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Vorwort. 
Meine Horer in Munchen und Heidelberg traten an mich heran, das Material 

meiner Stoffwechselvorlesungen in Buchform zu fassen. Die Schwierigkeit, ich 
mochte sagen, die Vertnessenheit der Aufgabe, auf breiter Basis ein Buch des 
Stoffwechsels und der Stoffwechselkrankheiten allein zu schreiben, war mir von 
Anfang an bewuBt. Einzelne Abschnitte waren zweifellos von anderen Forschern, 
die in Spezialgebieten besondere Erfahrungen besitzen, besser bearbeitet worden. 
Ein groBes Gemalde wird aber, trotz technisch vollendeter Details, an Wir. 
kung verlieren, wenn mehrere Kunstler, deren Empfindung und deren Wollen 
nicht einheitlich sein kann, an der AusfUhrung beteiligt sind. Nach langem 
Zaudern ging ich allein auf den Weg. Eine lange, muhevolle StraBe mit vielen 
Seitenpfaden und Irrwegen, die mich nicht zum Ziele gefuhrt hatte, ware nicht 
meine Lebensgefahrtin auch diesen Weg mit mir gegangen. 

Der Zweck dieses Buches ist, die naturwissenschaftlichen Erkenntnisse in dEm 
Mittelpunkt unseres medizinischen Denkens zu stellen. Ich versuchte die Physio. 
logie des Stoffwechsels so stark in den V ordergrund der Betrachtungsweise zu 
rucken, daB auch in der Darstellung des Stoffes, wie die Wirklichkeit es uns tag. 
lich lehrt, der Ubergang yom physiologischen zum pathologischen Geschehen 
sich unmerklich vollzieht. 

Das Bestreben, die Forschungsergebnisse kritisch zusammenzustellen, bringt 
in vielen Fragen ein subjektives Urteil des Autors mit sich. Viele werden diese 
Subjektivitat der Darstellung als einen Fehler empfinden, manche Forscher 
werden unter den Zitaten ihren Namen vermissen. Ein Lehrbuch dieses Urn. 
fanges kann nicht vollstandig sein. Es muB seine Unvollstandigkeit durch weg· 
weisende Zitate ersetzen. Es wird auch von manchem Leser vermerkt werden, 
daB in einzelnen Abschnitten unbewiesene Anschauungen vorgetragen werden, 
daB manche Kapitel sogar unter dem Gesichtspunkte einer Hypothese zur Dar· 
stellung kommen. Ich bin mir bewuBt, daB Hypothesen in einem Lehrbuch 
ganz zurucktreten sollten; aber ich erblicke die Aufgabe dieses Buches nicht 
nur in der Sammlung und Wiedergabe des gesicherten Tatsachenmaterials, 
sondern auch in der Anregung zu selbstandigem Denken und Forschen. Er
klarungen und Deutungen der Vorgange des Stoffwechsels, die heute als bewiesene 
Tatsachen imponieren, konnen morgen durch neue Erkenntnisse der Physik und 
Chemie umgestoBen werden. Fur die Erkenntnisse des organischen Stoffwechsels 
gilt die Her a k lit sche Philosophie: "Es gibt nichts Bleibendes, weder in den 
einzelnen Dingen der Welt noch in ihrem Gesamtbestande. Nicht nur die be· 
sonderen Erscheinungen, sondern auch das Weltall als Ganzes ist in ewiger, 
unablassiger Umwalzung begriffen: Alles flieBt und nichts bleibt. Man kann 
von den Dingen nicht sagen, daB sie sind; sie werden nur und vergehen in dem 
ewig wechselnden Spiele der Weltbewegung. Was also bleibt und den Namen der 
Gottheit verdient, das ist kein Ding und kein Stoff, sondern die Bewegung, das 
Geschehen, das Werden selbst." (W. Windelband, Geschichte der Philosophie.) 

Wissen, Sehen, Empfinden sind die drei Eigenschaften des guten Arztes. 
Empfinden kann man nicht lehren. Wissen und Sehen fUr ein TeiIgebiet der 
medizinischen Wissenschaft zu vermitteln, ist der Wunsch bei der Niederschrift 
dieses Buches gewesen. 

Herr Dr med. Hach hat mich mit unermudlichem Eifer bei der Niederschrift 
dieses Buches unterstUtzt und gefordert. Es ist mir eine angenehme Pflicht, ihm 
auch an dieser Stelle zu danken. 

Dusseldorf, im August 1929. S. J. Thannhauser. 
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I. Gesamtstoffwechsel. 
. . . Aber erst werde ich einige Versuche machen, 

ehe ich weiter vorgehe, weil meine Absicht ist, zuerst 
das Experiment vorzubringen, und dann mit der Ur
sache zu zeigen, weshalb selbiges Experiment ge
zwungen ist, in solcher Weise zu wirken. Und dieses 
ist die wahre Regel, wie die Erforscher der Wirkungen 
vorgehen miissen, und wenn gleich die Natur mit der 
Ursache beginnt und mit dem Experiment endet. Wir 
miissen entgegengesetzten Weg verfolgen, d. h. be
ginnen, wie ich oben sagte, mit dem Experiment und 
mit diesem die Ursache untersuchen. 

Leonardo da Vinci MS. A. Fol. 47r. 

Das Wasser, das Feuer, die Luft und die Erde sind die Grundstoffe, aus Historische Ent· 

denen man sich im klassischen Altertum die organische und anorganische N atur ~~~~~h~e~~ 
aufgebaut dachte. Der Mensch, das hochst organisierte Wesen der Natur, ist probleme. 

ebenfalls aus diesen Grundstoffen gebildet. Den Ausdruck dieses Gedankens 
finden wir bereits bei Hippokrates (460-364 a. Chr.) angedeutet, er gewinnt 
bei Galen (131-200 p. Chr.) feste Gestalt. Die vier Galenschen Kardinalsiifte 
des Korpers versinnbildlichen die Eigenschaften der vier N aturelemente. 

Das Blut ('co alfla) ist feucht und warm wie die Luft, der Schleim (TO g;')"iYfla) 
ist feucht und kalt wie das Wasser, die gelbe Galle (~ XOA1) ist trocken und warm 
wie das Feuer, die schwarze Galle (~ fliAa(; XOA1) ist trocken und kalt wie die Erde. 
Sind diese Safte im Korper richtig verteilt und gemischt, so ist der Korper 
gesund. 1st dies aber nicht der Fall, herrscht einer der Safte in irgendeinem Teil 
des Organismus vor, so entsteht eine falsche Mischung, eine Dyskrasia. Die 
Dyskrasia ist die Ursache der Krankheit. 

Diese Anschauungsweise der Krankheitsgenese ist die erste und reinste Form 
der Humoralpathologie. Aus dem fehlerhaften Wechsel der Siifte entsteht jedwede 
Krankheit. 1m Wandel der Zeiten ist die Krankheitserkenntnis fortgeschritten. 
Aber der Grundgedanke Galens, die "Dyskrasia", ist gewissermaBen der 
klassische Vorbote derjenigen Erkrankungen, welche wir heute als Stoffwechsel
erkrankungen zusammenfassen. 

fiber die Vorgange innerhalb des Korpers, innerhalb der verschiedenen 
Safte, iiber den Zweck und das Schicksal der aufgenommenen Nahrung finden 
wir bei den Griechen und Romern keine realen Angaben. Die Philosophie 
suchte nach logischen Erklarungen, jedoch fehlte die korperliche Erkenntnis. 

Nahezu eineinhalb Jahrtausend begniigte man sich mit den iiberkommenen 
Vorstellungen der Griechen und Romer. Das KullJLlrniveau der Eroberervo1ker, 
welche sich an die Stelle der Romer und Griechen setzten, war viel zu gering, 
urn sofort auf den wahrscheinlich gar nicht assimilierten kulturellen Werten 
weiterzubauen. Erst das Wiederaufleben der antiken Kultur, das wir gemeinhin 
als Renaissance bezeichnen, brachte wieder den Drang zur Erforschung der 
Probleme der Lebenserscheinungen. 

Thannhauser, Lehrbuch. 1 
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Der genialste Mann der Renaissance, vielleicht der an geistigen Qualitaten 
vollendetste Mensch aller Zeiten, Leonardo da Vinci (1452-1519), erkannte, 
daB ein Lebewesen nur in einer Atmosphare existenzfahig ist, in der auch eine 
Flamme brennen kann. Diese grundlegende Erkenntnis Leonardos blieb drei 
Jahrhunderte ungeniitzt, vielleicht vergessen, wahrscheinlich unverstanden. 

Die Heilkunde hatte in jenen Zeiten ihre hervorragendsten Pflegestatten an 
den Universitaten Oberitaliens. In Padua lebte um die Wende des 16. Jahr
hunderts ein Mann, dem wir den ersten Stoffwechselversuch verdanken. Dieser 
Gelehrte, Sanktorius (1561-1636), beschaftigte sich mit dem Problem, daB 
das Gewicht der eingefiihrten Nahrung groBer ist als das Gewicht der aus
geschiedenen Kot- und Urinmenge. Ein Holzschnitt hat uns den Versuch des 
Sanktorius iiberliefert. Auf einer groBen einarmigen Waage ist ein Nachtstuhl 
aufgehangt, in dem Sanktorius sitzt. Das Gewicht der eingefiihrten Nahrungs
menge wird- genau zugewogen. Das Gewicht des Sanktorius wurde wahrend 
der Verdauung geringer als sein Anfangsgewicht + aufgenommene Nahrung. 
Es muBte also irgendein wagbarer Stoff unsichtbar den Korper verlassen. 
Sanktorius nannte diesen Vorgang "perspiratio insensibilis". In seinem 
Lebenswerk "De medicina static a aphorismi" legt Sanktorius den groBten 
Wert auf die Kenntnis der "perspiratio insensibilis" zur Erhaltung der Gesundheit 
und zur Behandlung Kranker. "Nur der kann ein guter Arzt sein, der iiber die 
perspiratio insensibilis in allen Krankheiten Bescheid weiB." 

Die Fiihrung in der Pflege der Wissenschaften iibernahmen von den Italienem 
um die Mitte des .17. Jahrhunderts die Franzosen und die Englander. In diese 
Zeit fallt die Griindung der von Ludwig XIV. besonders dotierten Akademie 
der Wissenschaften in Paris und einer ahnlichen Einrichtung, der Royal Society 
in London. Die Erforschung chemischer Probleme tritt in den Vordergrund. 
Van Helmont (1577-1644) beschrieb ein neues Gas, in dem das Leben un
moglich ist. Dieses von van Helmont als "Waldgas" beschriebene Gas ist die 
Kohlensaure. Robert Boyle (1621-1679) zeigte, daB das Leben und das 
Brennen einer Flamme unter vermindertem Druck in einer Gasglocke unmoglich 
ist. Die leonardesken Ideen Boyles fiihrte John Mayow (1640-1679) weiter. 
In einer Schrift iiber Respiration schreibt Mayow: "Die Luft verliert-bei der 
Respiration, ahnlich wie durch die Flamme, etwas von ihrer elastischen Kraft. 
Man muB glauben, daB die Lebewesen in gleicher Weise wie die Flamme Teile 
der gleichen Art absorbieren." MayOWS Lehren fanden keine Verbreitung, sie 
wurden iibertont von dem Erfolg einer hypothetischen Lehre der Verbrennungs
erscheinungen, der Phlogistontheorie. 

Stahl (1660-1734), der Leibarzt des Konigs Friedrich Wilhelm r. von 
PreuBen, stellte die Hypothese auf, daB aIle brennbaren Stoffe eine Substanz 
enthaIten, welche die Verbrennung ermogliche. Diese Substanz, das "Phlo
giston", gab der Theorie den Namen. Die Phlogistontheorie bildete zunachst 
die Grundlage der weiteren Forschung, so daB die folgenden groBen Entdeckungen 
unter dem Gesichtspunkt des Phlogiston betrachtet wurden. Die Forscher gingen 
darauf aus, das Phlogiston in der Atmosphare zu finden - und fanden den Wasser
stoff, Sauerstoff und Stickstoff. 

Cavendish (1731-1810) glaubte das Phlogiston gefunden zu haben und 
nannte das neue Gas "inflammable air". "Inflammable air" ist das Gas, welches 
wir heute Wasserstoff nennen. Priestley (1733-1804) berichtet folgendes 
grundlegende Experiment. Er lieB eine Kerze in einem kleinen von der Atmo
sphare abgesperrten Raum so lange brennen, bis sie von selbst verlOschte. In 
den gleichen Raum stellte er eine wachsende griine Pflanze. Nach einer Reihe 
von Tagen fand er, daB eine Kerze wiederum in diesem Raume brennen konnte. 
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Ein weiterer Versuch Priestleys zeigt, daB beim Erhitzen von rotem Queck
silber (Quecksilberoxyd) auf Rotglut ein Gas entsteht, in welchem eine Kerze 
mit groBer Flamme brennt. - Priestley schloB aus diesen Versuchen, daB 
sowohl durch die wachsende Pflanze als auch beim Erhitzen des roten Queck
silbers ein Gas entsteht, das er "dephlogisticated air" nannte. "Dephlogisticated 
air" ist das gleiche, was wir heute Sauerstoff nennen. Cavendish beobachtete 
bereits, daB durch Zusammenbringen von 2 Teilen "inflammable air" und 1 Teil 
"dephlogisticated air" durch den elektrischen Funken Wasser entsteht. Ruther
ford (1749-1819) endlich fand, daB in einem kleinen abgeschlossenen Raum, 
in welchem eine Kerze bis zum Verloschen gebrannt hat, Alkali "fixed air" 
(das ist unsere Kohlensaure) aufnimmt und eine betriichtliche Menge eines Gases 
zuriickbleibt, das die Flamme sofort zum Erloschen bringt. Er nannte dieses 
Gas "residual air". Die Bezeichnung "residual air" wurde spater durch Stick
stoff ersetzt. Die groBen Entdeckungen waren gemacht, und bereits die ersten 
Schritte getan zur Erkenntnis von Naturvorgangen, deren Verstandnis allerdings 
erst dem Genie Lavoisiers vorbehalten blieb. Lavoisier (1743-1794) er
kannte, daB Kohlensaure eine Verbindung von Kohle und Sauerstoff ist. Wenn 
man Quecksilberoxyd allein erhitzt, entsteht nur Sauerstoff (air respirable), 
Quecksilberoxyd mit Kohle gegliiht laBt Kohlensaure (Fixed air, B I a c k [1728 
bis 1799J, Priestley) entstehen. 

Lavoisier l schloB einen Sperling in eine Glasglocke ein und zeigte, daB aus 
der abgeschlossenen Atmosphare Brennstoff, das ist Sauerstoff, verschwindet 
und Kohlensaure entsteht. 1m Verfolg dieser Erkenntnis machten Lavoisier 
und La Place2 im Jahre 1780 ihre fiir die Physiologie grundlegenden Unter
suchungen. 

Die Forscher bestimmten die Menge Kohlensaure ("air fixe"), welche ein 
Meerschweinchen in 10 Stunden produziert. Ein weiteres Meerschweinchen wurde 
die gleiche Zeit (10 Stunden) in ein von den Untersuchern konstruiertes Eis
calorimeter gesetzt, und die Menge Eis ermittelt, die in 10 Stunden geschmolzen 
wurde. Hierauf wurde festgestellt, wieviel Kohle beim Brennen die gleiche 
Menge Kohlensaure liefert, als dies das Meerschweinchen im lO-Stunden-Versuch 
getan hat. Diese Kohlenmenge wurde im Calorimeter verbrannt und ebenfalls 
die geschmolzene Eismenge festgestellt. 1m Tierversuch wurden 224 Grains reine 
Kohlensaure erzeugt und dabei 13 Unzen Eis geschmolzen. Bei der Verbrennung 
der ermittelten Kohlenmenge wurde 224 Grains reine Kohlensaure gebildet und 
10,4 Unzen Eis geschmolzen. Lavoisier erkannte bereits, daB diesem grund
legenden Versuch Genauigkeitsfehler anhaften. Die Extremitaten der Meer
schweinchen waren erfroren, das Respirationswasser wurde dem Schmelzwasser 
zugezahlt, die Eistemperatur steigerte die Warmebildung im Tier. Trotzdem 
hielt Lavoisier das Monumentale dieses Experimentes fest. "Die zweierlei 
Art der Warme - animalische Warme und Verbrennungswarme der 
Kohle - ha ben nahezu den gleichen Effekt. Wir konnen direkt 
ohne Hypothese schlieBen, daB die tierische Warme zum groBten 
Teil durch die Umwandlung von Sauer stoff (,air pur') in Kohlen
sa ure (,air fixe') en tsteh t." 

In weiteren Untersuchungen konnte Lavoisier die Zusammensetzung von 
Wasser, Salpeter und Schwefelsaure aufklaren und die Phlogistontheorie durch 
eine exakte experimentelle Widerlegung in ellier Schrift "Uberlegungen iiber 
Phlogiston". abfertigen. Trotzdem konnten die groBen Chemiker jener Zeit, 
Priestley, Cavendish und Scheele sich nicht von der Phlogistontheorie 
losreiBen, nur Black bekannte sich zu den Anschauungen Lavoisiers. Der 
Kulminationspunkt des wissenschaftlichen Schaffens Lavoisiers sind die 

1* 
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ersten Respirationsversuche, die er mit Seguin anstellte. Seguin gebtihrt 
das Verdienst, die zu den Respirationsversuchen notige Gasanalyse als Methode 
ausgearbeitet zu haben. Die Apparate, welche Lavoisier zu diesen Versuchen 
benutzte, sind leider nicht beschrieben, wir besitzen nur Bilder, welche die 
Frau Lavoisiers unter Beihilfe des bertihmten MaIers Gerard David aus 
dem Gedachtnis nach dem Tode ihres Gatten anfertigte. Die Bilder zeigen die 
Apparate mit Seguin im Versuch. Sie besitzen leider mehr ktinstlerischen als 
wissenschaftlichen Wert und lassen die Versuchsanordnung nicht mit Genauig
keit erkennen. Wenn auch die Versuchsanordnung nicht tiberliefert ist, die Ver
suchsresultate sind tiberkommen und bilden den Grundstock unseres Wissens 
tiber den menschlichen Stoffwechse1. 

1. Die sttindliche Sauerstoffmenge, die ein ruhender, fa stender Mensch bei 
260 C aufnimmt, sind 1210 Kubikzoll = 241. 

2. Bei einer Temperatur von 120 C steigt der Sauerstoffverbrauch auf 
1344 Kubikzoll = 27 1. 

3. Die gleiche Versuchsanordnung aber mit Nahrungsaufnahme zeigt einen 
Sauerstoffverbrauch von 1800 bis 1900 Kubikzoll = 381. 

Wird gleichzeitig korperliche Arbeit geleistet, so steigt die verbrauchte 
Sauerstoffmenge auf 3200--4600 Kubikzoll = 65-911. 

Lavoisier fand in seinen Versuchen, daB die Menge des aufgenommenen 
Sauerstoffs und der ausgeschiedenen Kohlensaure abhangig ist 

1. von der N ahrung, 
2. von der Arbeit, 
3. von der Umgebungstemperatur. 
Bewundernd stehen wir vor dem Genie Lavoisiers, der kurz nachdem er 

den Chemismus der Verbrennungserscheinung erkannte, seine Entdeckung auf 
die Probleme der Lebenserscheinungen mit zwingender SchluBkraft auswertete. 
Die Zahlen Lavoisiers haben durch unsere moderne Apparatur Verbesserungen 
erfahren, das Wesentliche aber, seine Erkenntnis, daB der Stoffumsatz abhangig 
ist von der Nahrung, Arbeit und Temperatur, ist der feststehende Pol jedweder 
Betrachtung tierischen Stoffwechsels geblieben. Lavoisier starb unter der 
Guillotine als Opfer des Revolutionsterrors, 50 Jahre alt. Bei der Enthauptung 
fltisterte der bertihmte Mathematiker Lagrange seinem Nachbar zu: "Nur ein 
Augenblick, und dieses Haupt fiel, 100 Jahre werden nicht ausreichen, urn einen 
Kopf wie diesen wieder erstehen zu lassen." 

Ein groBer TrugschluB unterlief Lavoisier. Er glaubte, daB die Ver
brennungen im Organismus sich in der Lunge vollziehen. Hier sollte eine Fltissig
keit, die Wasserstoff und Kohlenstoff enthalt, durch den eingeatmeten Sauerstoff 
zu Wasser und Kohlensaure verbrannt werden. Bereits Lavoisiers Zeitgenosse 
und Freund Lagrange hielt dieser Hypothese entgegen, daB in diesem Fall 
die Temperatur in der Lunge hoher sein mtiBte als irgendwo im Korper. 

N achdem M a gn us (1802-1870) die Anwesenheit von Sauerstoff und Kohlen
saure im Elute erwiesen hatte, wurden die Verbrennungsvorgange in das Elut 
verlegt. 

Lie big3 konnte zeigen, daB nichtKohlenstoff und Wasserstoff im Organismus 
verbrennen, sondern die hochmolekularen Nahrungsstoffe selbst dem oxydativen 
Abbau unterliegen. 

Mit Lie big (1803-1873) beginnt eine neue Periode der Stoffwechsel
forschung. Der junge Liebig studierte in Paris zu einer Zeit, wo dort Laplace, 
Berthelot, Gay-Lussac, Thenard, Laennec und Magendie lebten. Kaum 
21 Jahre alt, kam Liebig auf den neu errichteten Lehrstuhl der Chemie in 
GieBen. Hier begrtindete er durch die Ausarbeitung der Elementaranalyse orga-
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nischer Verbindungen die moderne Chemie. Wichtige organische Substanzen 
waren lange vor Liebig entdeckt, ihre elementare Zusammensetzung konnte 
erst durch Liebigs Methodik erforscht werden. Liebig war in einem viel zu 
naturwissenschaftlichen Milieu in Paris groB geworden, um zu vergessen, daB 
die gewonnenen neuen chemischen Erkenntnisse zufOrderst auf der Chemie der 
Lebensvorgange aufgebaut werden mussen. Lie big teilte die Nahrungsstoffe 
in EiweiB, Kohlenhydrate und Fette. Durch seine Elementaranalyse wuBte er 
die Menge des im EiweiB enthaltenen Stickstoffs. Lie big sprach bereits die 
Vermutung aus, daB die Stickstoffmenge des Urins ein MaB fUr die EiweiB
umsetzung im Tierk6rper sein k6nnte. Dieser Gedanke Lie bigs wurde von 
F. W. Bidder und C. Schmidt 4 in Dorpat aufgegriffen und erstmals in Tier
versuchen einer experimentellen Prufung unterworfen. Die Experimente von 
Bidder und Schmidt erlangten erst volle Beweiskraft durch die ausgedehnten 
Untersuchungen von Carl v. Voit (1831-1908). 

Voit 5 futterte einen Hund wahrend 25 Tagen mit 29 kg Fleisch. 

Versuchsdauer . . . . . . . . . 
Aufgenommene Fleischmenge 
Ausgewhiedene N-Menge im Harn 

" " Kot. 

25 Tage 
. 29 kg = 986,0 g N 

943,7 g N 
39,1 g N 

982,8 g N. 

Differenz der aufgenommenen und ausgeschiedenen N-Menge = 3,2 g 
= 3/10 %. Es erscheint also nahezu der gesamte in der Nahrung enthaltene 
Stickstoff im Harn wieder. Mit diesem Experiment ist der unerschutterliche 
Grundstein fiir jedwede Forschung des EiweiBstoffwechsels gelegt. Der 8tick
stoffstoffwechsel vollzieht sich fast ausschlieBlich durch N ahrungsaufnahme 
und Urinausfuhr. Die N-Schlacken im Kot sind, wie der obige Versuch zeigt, 
nicht erheblich. Der Stickstoff der Luft geht nicht in den Stoffwechsel uber. 
Er lOst sich, wie V oi t zeigen konnte, entsprechend seines Partialdruckes in 
der atmospharischen Luft in den K6rperflussigkeiten. Auch im Stoffwechsel 
entsteht beim EiweiBabbau kein gasfOrmiger Stickstoff. Das beim EiweiBabbau 
sich bildende Ammoniak verlaBt den K6rper nicht durch die Atmung (8 alaskin). 
Wahrend die Ausatmungsluft keine nachweisbaren aus dem N-Umsatz stam
menden Mengen N-haltiger Verbindungen enthiiJt, sind ganz geringe, bei Stoff
wechselversuchen aber nicht in Rechnung zu ziehende N-Mengen im SchweiB, 
in den Hautabschilferungen und in den Haaren enthalten. Nach Benedict 
sind im SchweiB bei maBiger Arbeit 0,13 g N pro Stunde, im Ruhezustand aber 
nur 0,071 g N im Tage enthalten. Moleschot berechnet den taglichen N-Verlust 
an Haaren und Nageln mit 0,097 g N. 

Voits Versuchsergebnis, daB die ausgeschiedene N-Menge dem N-Gehalt 
der aufgenommenen und verbrannten EiweiBmenge entspricht, gestattete dem 
Forscher auch rucklaufig aus der Menge des ausgeschiedenen Stickstoffs auf 
die Menge des aufgenommenen N ahrungseiweiBes umzurechnen. EiweiB enthalt 
ca. 16% N, 

d. h. 100 g EiweiB = 16 g N. 

1 g ausgeschiedener Stickstoff entspricht 11°6° EiweiB = 6,25 g EiweiB. Wird 

mehr Stickstoff ausgeschieden als aufgenommen, so kann man daraus schlieBen, 
daB K6rpereiweiB einschmilzt. Wird weniger Stickstoff ausgeschieden als auf
genommen, so kann man folgern, daB Stickstoff retiniert und zum Aufbau von 
K6rpereiweiB verwendet wird. 
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Diese sinnfiUlige Art der Berechnung des EiweiBumsatzes aus der N-Aus
scheidung veranlaBte Voit in Gemeinschaft mit Pettenkofer einen Apparat 
zu konstruieren, mit des sen Hilfe man die Ausscheidung von Kohlensaure und 
Wasser bestimmen konnte. Aus den gefundenen Zahlen der Kohlensaure
ausscheidung muBte dann auch hier die Menge der verbrannten kohlenstoff
haltigen Verbindungen errechnet werden konnen. Die Konstruktion eines 
Respirationsapparates hatten bereits Lavoisier, Regna ult und Reiset aus
gefiihrt. Die Einzelheiten der Konstruktion des Lavoisierschen Apparates, 
mit dem L a v 0 is i er die grundlegenden Experimente iiber den Sauerstoffverbrauch 
(s. S. 4) des Menschen ermittelte, blieben unbekannt und konnten deshalb von 
Pettenkofer und Voit nicht verwertet werden. Regnault und Reiset 
benutzten fUr die Experimente an kleinen Tieren eine Glasglocke, die nur die 
Bestimmung der mit der Atemluft ausgeschiedenen Kohlensauremenge erlaubte. 
Pet t enk of er und V 0 i t standen also vor einer ganz neuen methodischen Aufgabe. 
Die Forscher konstruierten eine groBe Kammer, in welcher es moglich war, den 
Menschen bei seinen gewohnlichen Gepflogenheiten zu untersuchen. Die Kon
struktion der Respirationskammer ist zum groBten Teil von Pettenkofer durch
gefiihrt. Die Luft tritt durch eine kleine Offnung frei ein und wird durch eine 
zweite Offnung durch einen Gasometer abgesaugt, der ihr Volumen bestimmt. 
Die VentilationsgroBe war ca. 500000 I im Tage. Da es unbequem ist, ein so 
groBes Luftquantum zu analysieren, wurde in einzelnen Zwischenraumen in 
Proben der Gehalt der zustromenden und abstromenden Luft an Kohlensaure 
und Wasser festgestellt. Indem die Differenz an Kohlensaure und Wasser in 
der zu- und abstromenden Luft festgestellt und auf die Gesamtmenge der in den 
Gasuhren gemessenen verbrauchten Luft umgerechnet wurde, konnte man be
stimmen, wieviel von dem im Respirationsraume lebenden Menschen stammte. 
Das anschaulichste Bild eines derartigen Respirationsversuches erhalt man, 
wenn man den ersten Respirationsversuch von Pettenkofer und Voit 6 sich 
zahlenmaBig vergegenwartigt. Dieser Versuch wurde an einem Mann gemacht, 
der wahrend des Versuches hungern muBte*. 
Gew. zu Beginn d. Verso 71,090 kg Gew. am Ende d. Verso 
Trinkwasser . . . . . . . 1,0548 kg abgegeb. CO2 • • 

72,1448 kg au~gesch. Wasser 
DrIn ..... . 

70,160 kg 
0,7383 kg 
0,8289 kg 
1,1975 kg 

72,9247 kg 
Differenz von 72,9247 und 72,1448 = 0,7799 = verbrauchter Sauerstoff. 

Die Dntersuchung des Drins ergab: 11,33 g N, 5,81 g C. 
Der Kohlenstoff der Exspirationsluft aus der CO2 berechnet = 201,30 g C. 
Totale Ausfuhr an Kohlenstoff: 5,81 g C 

201,30 g C 
207,11 g C. 

(1m Hunger ist der C-Gehalt des Kotes zu vernachlassigen.) 
Die Gesamtmenge des ausgeschiedenen C und N ist: 

C = 207,11 g 
N= 11,33g 

Aus diesen auf experimentellem Wege gefundenen Zahlen konnten Petten
kofer und Voit die Menge der verbrannten Nahrungsstoffe auf folgende Weise 
errechnen: 

* In dem Originalversuch bekam die Versuchsperson eine kleine Menge Lie bigs 
Fleischextrakt. Die Zahlen fUr C und N fUr diese kleine Nahrungsmenge sind bei den an· 
gegebenen Bilanzzahlen aus didaktischen Griinden bereits in Abzug gebracht. 
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Als Fahne fUr die Errechnung der Analyse dient die N-Ausscheidung. Jedem 
Gramm ausgeschiedenen Stickstoff entspricht 6,25 g abgebautes EiweiB. Wenn 
also unser Mann im Versuch 11,33 g N ausgeschieden hat, so besagt dies, 
daB er im Hunger 11,33 . 6,25 = 70,81 g seines eigenen EiweiBes abgebaut hat. 

Die Elementaranalyse des EiweiBes hat ergeben, daB im Molekiil des Fleisch
eiweiBes 1 g N entsprechen 3,28 g C. In unserem Versuch wurden 11,33 g N 
ausgeschieden, dementsprechend miissen 11,33 . 3,28 = 37,16 g C von abgebautem 
EiweiB herriihren. Zieht man diese 37,16 g C von der Gesamtmenge des aus
geschiedenen C (= 207,11 g C) ab, so verbleiben 169,95 g C, welche nicht aus 
verbranntem EiweiB stammen konnen. Diese Kohlenstoffmenge ist durch Ver
brennung von Kohlenhydraten und Fett entstanden. V 0 i t konnte zeigen, daB 
im Hunger in der ersten Zeit keine Kohlenhydrate verbrannt werden und der 
Glucogenvorrat unangetastet bleibt. Die 169,95 g C konnen also nur durch 
Verbrennung von Fett entstanden sein. Fett enthiilt 76,52 Ofo C. 169,95 g C 
entsprechen also 222,1 g Fett. 

N ach dieser Berechnung hat der hungernde Mensch wahrend der Dauer des 
Versuchs 70,81 g EiweiB und 222,1 g Fett verbrannt. Einen Beweis der Richtig
keit der von Voit und Pettenkofer angestellten Versuchsberechnung lieferte 
spater die Ermittlung der Sauerstoffquantitaten, die EiweiB, Kohlenhydrate und 
Fett benotigen, wenn sie auBerhalb des Korpers verbrennen. 

100 g EiweiB verbrauchen 133,43 g 0 
100 g Kohlenhydrate 118,5 g 0 
100 g Fett ,,288,5 g 0 

Nach diesen Zahlen waren fUr die im Voitschen Hungerversuch verbrannten 
EiweiB· und Fettmengen 735,24 g 0 notig. Tatsachlich verbraucht wurden 
770,9 gO. Wiirden die 169,95 g C nicht, wie Voit annahm, von Fett, sondern 
von verbrannten Kohlenhydraten herriihren, sowaren nur 452,7 g 0 notig gewesen. 

Nachdem Voit und Pettenkofer aus diesem grundlegenden Versuch 
gesehen hatten, daB man aus der N- und CO2-Ausscheidung und aus dem Sauer
stoffverbrauch mit ziemlicher Genauigkeit die zum Abbau gelangten Brennstoffe 
berechnen kann, dehnten sie ihre Untersuchungen ganz allgemein auf die Fragen 
der Ernahrung aus. Sie untersuchten, inwieweit Fett-, EiweiB· und Kohlen
hydratnahrung zur Verbrennung oder zur Aufspeicherung der Nahrungsstoffe 
fiihrt. Es wurde der EinfluB von k6rperlicher Arbeit, der Ruhe, der Temperatur 
auf die Verbrennungsvorgange studiert. Es konnte gezeigt werden, daB im Hunger 
nur EiweiB und Fett eingeschmolzen werden, daB bei korperlicher Arbeit neben 
Kohlenhydraten Fett zum Abbau gelangt, daB im Schlafe bei absoluter Ruhe die 
Fettverbrennung nahezu vollstandig sistiert. Eine weitere wichtige Feststellung 
machten die beiden Forscher, indem sie zeigten, daB man durch ausschlieBliche 
EiweiBfiitterung einen Organismus auf seinem Bestand an EiweiB und Fett 
erhalten kann und daB bei reichlicher EiweiBnahrung ein NahrungsiiberschuB 
an Fett vollstandig zum Ansatz kommt. 

Voit zeigte im Gegensatz zur alten Lie bigschen Lehre, daB Muskeltatigkeit 
den EiweiBumsatz nicht steigert und daB der EiweiBumsatz nicht parallel geht 
der Menge des zugefiihrten Sauerstoffs. Die Sauerstoffaufnahme ist bedingt durch 
die Menge der im Stoffwechsel zum Abbau gelangenden Brennstoffe. Es konnte 
die von Lavoisier und Lie big iiberkommene Ansicht, daB die Sauerstoff. 
aufnahme der AnstoB zu den Verbrennungsprozessen im Korper sei, widerlegt 
werden. Die Menge der aufgenommenen Nahrung oder der Mindestbedarf des 
Organismus bestimmt den Abbau der Brennstoffe und nicht die Quantitat der 
Sauerstoffzufuhr. Aus dieser Feststellung geht ferner hervor, daB der Stoff-
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wechsel nicht von der Atmung abhangig ist, sondern daB die Atmung von den 
Stoffwechselvorgangen, d. h. von dem Sauerstoffbedurfnis und der Kohlensaure
produktion der Organe reguliert wird, wobei das Blut je nach seinem durch die 
Verbrennungsvorgange bedingten Kohlensauregehalt einen Regulationsmechanis
mus auslOst. 

Aus diesen Ausfiihrungen geht hervor, daB die Menge des aufgenommenen 
Sauerstoffs und der ausgeschiedenen Kohlensaure keine konstante GroBe ist. 
Die Verhaltniszahl der ausgeschiedenen Kohlensaure zum aufgenommenen 
Sauerstoff heiBt Res pir atoris cher Quotient 

R Q _ Vol. CO2 
. . - Vol. O2 

Wenn nun Kohlenhydrate verbrennen wfuden, so entsprechen 100 Vol. auf
genommener Sauerstoff 100 Vol. ausgeschiedener Kohlensaure. 

1 
R.Q.=T= 1. 

B . E· ·B b . t 78,1 Vol. CO2 R Q 0781 el lWCl ver rennung IS 100 Vol~ . . =, . 

B . F tt b . t 71,0 Vol. CO2 R Q 071 Cl ever rennung IS 100 Vol. 0;- . . = , . 

Bei hungernden Menschen berechnen Pettenkofer und Voit einen R. Q. = 0,69. 
Das Studium der Verbrennungsvorgange und hauptsachlich das Studium 

der krankhaften Storungen der Verbrennungsvorgange fiihrte zu einer neuen 
Etappe der Stoffwechselforschung, zur Erkenntnis des intermediaren Stoff
wechsels. Es sind hier die beiden groBen Schulen von Franz Hofmeister und 
Albrecht Kossel, welche neben den klinischen Schulen von Naunyn und 
Friedrich v. Muller die Pionierarbeit in der Erkenntnis der intermediaren 
Vorgange des Fett-, Kohlenhydrat- und EiweiBabbaues leisteten. Die Arbeiten 
von Magnus-Levy, O. Neubauer, Dakin, Knoop und vieler anderer brach
ten wichtige experimentelle Befunde zum VeIstandnis der auBerordeIitlich 
differenzierten und vielgestaltigen Vorgange des intermediaren Stoffwechsels. 
Der intermediare Stoffwechsel ist heute in seinen Grundzugen durchforscht, zur 
Erforschung seiner Details ist noch viel fruchtbare Arbeit zu leisten. 

Die jungste Forschung fiihrte zu der Erkenntnis, daB die Stoffwechsel
vorgange abhangig sind von den Inkreten der Drusen mit innerer Sekretion. 
Hier sindes vor aHem die Erscheinungen an kranken Menschen, welche den Weg
weiser bildeten, die Funktionen der normalen Organe zu erkennen. Es wurde die 
Abhangigkeit der Glucogenspeicherung von Nebennieren und Pankreas erwiesen 
(Claude Bernard, Minkowski, Blum). Die Wirkung des Inkretes der Schild
druse und der Hypophyse auf den Gesamtumsatz wurde erkannt und in neuester 
Zeit gewisse nerVDse Zentren im Zwischenhirn als die auf diese Inkrete an
sprechenden Erfolgsorgane wahrscheinlich gemacht. Sowohl von der Hypophyse 
als auch von der Thyreoidea wurden gewisse Einflusse auf den Wasserhaushalt 
festgestellt und dessen Beeinflussung durch Gabe von Organextrakten mit Erfolg 
versucht. Das wirksame Prinzip der Nebennieren wurde als ein Abkommling 
des Brenzkatechins als Dioxyphenyloxathylmethylamin (Adrenalin) identifiziert 
und der Synthese zuganglich gemacht. Die Namen Claude Bernard, 
Minkowski, Blum, Banting und Best zeigen die Etappen der Erforschung 
des Einflusses der Inkretorgane auf den Kohlenhydratstoffwechsel an. In den 
letzten J ahren wurde auch ein wirksamer Korper der Thyreoidea krystallisiert 
zur Darstellung gebracht und seine Struktur aufgeklart. 
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Wir stehen hier im Beginn der Erkenntnis der fur die Physiologie und Patho
logie wichtigsten Fragen. Die Humoralpathologie, einstmals ein philosophisches 
Theorem, gewinnt nunmehr feste Gestalt. Das cellulare Geschehen vollzieht sich 
wahrscheinlich in Abhangigkeit nerv6ser, von humoralen Reizen regulierter 
Impulse. 

In kurzen Zugen versuchte ich die Stoffwechselforschung zu umreiBen. Die 
chemischen Veranderungen der N ahrungsstoffe durch die Einwirkung der lebenden 
Zelle nennen wir Stoffwechsel. Die allerersten Bedingungen dieser chemischen 
Veranderungen durch die Zelle sind unbekannt. Sie fuhren uns zu dem unergrund
lichen Problem des Lebens, zu der Frage, wie gewinnt die anorganische Materie 
Gestalt in der organischen Verbindung und wie vermag dann der organisierte 
K6rper Lebenserscheinungen hervorzubringen. Lebenserscheinungen sind Be
wegungserscheinungen, die verursacht werden durch die Energie, welche bei der 
Aufspaltung groBer Molekiile frei wird. Bewegungsenergie wird im Organismus 
umgesetzt in Warme, in mechanische Energie, in Elektrizitat. Der Stoffwechsel 
setzt die potentielle Energie der chemischen K6rper in lebendige Kraft um und 
offenbart sich als Kraftwechsel. 

A. Physiologie des Gesamtstoft'wecbsels. 
Fur den Kraftwechsel gilt als erstes Grundgesetz die Unzerstorbarkeit der Kraftwecbsel. 

Energie und als zweites Gesetz der zweite Hauptsatz der Thermodynamik, 
welcher in seiner einfachsten Formulierung lautet: AIle Naturvorgange laufen 
in einer Richtung, d. h. sind nicht umkehrbar, jeder Naturvorgang enthalt Teil
prozesse, in denen Energie einen EntwertungsprozeB durchmacht (meist Streuung 
von Warme), die nicht wieder in Energie hoher Intensitat ubergefiihrt werden 
kann. Es verbleiben immer "irreversible" Prozesse, der Hauptvorgang lauft 
in einer R.ichtung (Begriff der Entropie). 

Lavoisier war der erste, welcher die Identitiit der tierischen und der 
Brennwarme erkannte. Er verglich die tierische Wiirme, welche nach seiner 
Ansicht durch Oxydationsvorgange im Organismus erzeugt wird, mit der Warme, 
die eine brennende Kerze hervorbringt. Lavoisier brachte ein Meerschwein
chen in ein Eiscalorimeter und bestimmte aus der Menge des geschmolzenen 
Eises die abgegebene tierische Warme. Alsdann machte er einen gleich langen 
Respirationsversuch und bestimmte die in dieser Zeit abgegebene Kohlensaure
menge. Hierauf verglich er die Wiirmemengen, die entstehen, wenn die gleiche 
Menge Kohlensaure durch brennende Kohle erzeugt wird mit der tatsiichlich 
abgegebenen tierischen Warme. In dem einen Fall wurden 31 Cal., in dem anderen 
Fall 25 Cal gefunden. Fiir dieses primitive, wie Lavoisier selbst erkannte, mit 
Versuchsfehlern behaftete Experiment ein Resultat, welches Lavoisiers These, 
daB die Quelle der tierischen Warme Verbrennungsvorgange im Organismus 
seien, befestigte. Fast gleichzeitig zeigte Cr a wf or d (1748·-1795) in England, 
daB gleichgiiltig, ob in einem Wassercalorimeter eine Wachskerze oder Kohle 
brenne oder ein Meerschweinchen lebe, fur eine bestimmte verbrannte Sauer
stoffmenge die Temperatur des Wassers im Calorimeter um gleiche Grade 
ansteigt. 

Spatere Untersuchungen von Despretz (1792-1863) und Dulong (1785 
bis 1838) zeigten, daB die Warmemengen, welche im Stoffwechsel bei der Ver
brennung organischer Verbindungen zu CO2 und H 20 frei werden, doch um 10 
bis 25% hinter der in der Calorimeterbombe entstandenen Warme zuruckbleiben. 
Bald darauf publizierte Joule Untersuchungen, welche zur Aufstellung des 
mechanischen Warmeaquivalentes fiihrten, wahrend gleichzeitig der Heilbronner 
Arzt Julius Robert Mayer (1842) die bedeutendste wissenschaftliche Tat 
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durch die AufsteIlung des Gesetzes von der Erhaltung der Energie voIlbrachte. 
Energie kann nicht aus nichts entstehen und kann nicht in nichts verschwinden. 
Die Summe aIler Energieformen ist im WeltaIl konstant, veranderlich ist nur 
die Form der Energie. 

Diesem Gesetz von der Erhaltung der Energie schienen die Untersuchungen 
von Dulong und Despretz zu widersprechen, die feststeIlten, daB im tierischen 
Stoffwechsel weniger Hitze aus Nahrstoffen produziert wird als ihrer Verbren
nung zu CO2 und H 20 entsprechen wiirde. Bidder und Schmidt und haupt
sachlich Voit und seine Schule konnten diesen scheinbaren Widerspruch gegen 
das Gesetz von der Erhaltung der Energie aufklaren. Diese Forscher zeigten 
namlich, daB es wohl fiir Fett und Kohlenhydrate richtig ist, die vollstandigen 
Verbrennungswerte anzunehmen, daB aber diese Annahme fiir das EiweiB un
richtig ist. Das EiweiB wird im Stoffwechsel nicht voIlstandig bis zu Wasser und 
Kohlensaure verbrannt, sondern der stickstoffhaltige Harnstoff, welcher noch 
ein ansehnliches calorisches Aquivalent bei seiner voIlstandigen Verbrennung 
zu liefern imstande ist, wird als Endprodukt ausgeschieden. Zudem sind auch 
noch die im Kot unvoIlstandig verbrannt zur Ausscheidung gelangenden Stoffe 
fiir das Defizit an Warmeproduktion zu beriicksichtigen. Nimmt man die Ver
brennungsreste der im Urin und Kot erscheinenden unvoIlstandig verbrannten 
Endprodukte des Eiweillstoffwechsels zur tatsachlich produzierten Warme hinzu, 
so kommt man auf den voIlen Wert der Warmemenge, den diese Substanzen bei 
der Verbrennung im Calorimeter geben. Die Vbereinstimmung des berechneten 
Wertes mit dem experimenteIl gefundenen Wert der Warmeproduktion war der 
endgiiltige Beweis fiir die Richtigkeit der Erhaltung der Energie im tierischen 
Organismus und der Beweis fUr die ausschlieBliche Herkunft der tierischen Warme 
von den Verbrennungsprozessen im Korper. 

Es sind Zweifel aufgetaucht, ob die latente Energie eines Nahrstoffes in 
ihrem ganzen AusmaB als Faktor in die Calorienrechnung einzusetzen ist oder 
ob die Konsequenz des zweiten Hauptsatzes der Thermodynamik mit dem Begriff 
der Entropie unsere ganze Calorienrechnung ungiiltig macht. Es hat sich aber 
gezeigt, daB die freie Energie eines Nahrstoffes bei den in Betracht kommenden 
Temperaturen nahezu gleich seiner Warmetonung zu setzen ist. Die praktische 
Verwendbarkeit der Calorienrechnung ist somit durchaus berechtigt, wenngleich 
gesagt werden muB, daB die Voraussetzungen (Berthelotsche Lehre) mathe
matisch anfechtbar sind. 

1m Korper werden also Stoffe hoher Spannkraft in Stoffe niederer Spann
kraft umgewandelt. Die Differenz findet ihren Ausdruck in der lebendigen Kraft, 
die sich in den Lebensvorgangen des Ol'ganismus auBert. Kennt man die Spann
kraft, d. h. die potentieIle Energie eines Nahrstoffes, so kann man die fiir den 
Organismus resultierende kinetische Energie errechnen. 

Calorien- Als MaB dient die Calorie, d. h. die Warmemenge, welche notig ist, um 
rechnung. 1 kg (bzw. g) Wasser von 14,5 auf 15,50 zu erwarmen (groBe bzw. kleine Calorie). 

Demnach stellt sich der Nutzwert (physiologische Brennwert) von: 
1 g EiweiB = 4,1 Cal 
1 g Fett = 9,3 Cal 
1 g Kohlenhydrat = 4,1 Cal. 

Ru bner? unternahm auf Veranlassung seines Lehrers Voit Untersuchungen, 
die aufklaren soIlten, in welchen Mengen die einzelnen N ahrungsstoffe einander 
calorisch gleichwertig sind, d. h. im Energiestoffwechsel wechselseitig fiireinander 
eintreten konnen. Rubner fand, daB tatsachlich die Nahrstoffe sich im Kraft
haushalt nach MaBgabe ihres Brennwertes unter gewissen Voraussetzungen 
(MindestmaB an EiweiB) vertreten konnen. 
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lOO g EiweiB = lOO g Kohlenhydrat = 44,1 g Fett. Jede dieser drei GroBen Gesetz der 
entwickelt im Korper die gleiche kinetische Energie, ausgedriickt in Calorien- Isodynamie. 

zahl = 4lO Calorien und kann isodynam fUr einander eintreten. Dieses von 
R u bner postulierte Gesetz der Isodynamie ist nur ein Spezialfall des Gesetzes 
der Erhaltung der Energie. 

Das Gesetz der Isodynamie, das wechselseitige Eintreten eines Nahrstoffes 
fUr den anderen gilt nur im Kraftwechsel des Organismus, d. h. soweit die einzelnen 
Nahrstoffe lediglich als Energiequelle, als Heizmaterial in Frage kommen. Stoff
lich sind die einzelnen Nahrstoffe absolut nicht gleichbedeutend, insbesondere gilt 
dies von den stickstoffhaltigen Nahrstoffen, denen besondere stoffliche Eigen
schaften zukommen. Es ist vollstandig unmoglich, einen Menschen auch bei 
iiberschiissigem Calorienangebot nur mit Kohlenhydraten oder Fett zu ernahren 
und ihn dabei auf seinem Bestand zu erhalten. Eine gewisse Menge stick
stoffhaltiger Substanz muB stets zugefiihrt werden. Sie kann niemals, auch 
nicht durch Verdoppelung isodynamer Mengen anderer Nahrstoffe ersetzt 
werden. Wir werden auf diesen Punkt noch ausfiihrlich bei der Besprechung 
des EiweiBhaushaltes und speziell des EiweiBminimums (s. S. 131) zu reden 
kommen. 

Die durch das Gesetz der Isodynamie von Rubner begrundete energetische 
Auffassung des Stoffwechsels setzt uns in den Stand, den Bedarf des Organismus 
an Nahrstoffen in Calorien, d. h. Brennwerten, auszudrucken und damit all
gemeingiiltige N ormalzahlen aufzufinden. 

Auf welche Einheit solI man den Calorienbedarf des Organismus Berechnung des 
b h ~ E .. d R' ht' d' B h f d' P t I Caiorienbedarfs erec nen. s ware as lC 1ge, Ie erec nung au Ie ro op asmamenge des Organismus. 

des Korpers zu grunden. Einen Anhaltspunkt fiir die Protoplasmamenge gibt 
der N-Gehalt, d. h. der EiweiBgehalt des Korpers, obwohl man auch hier zwischen 
lebendem EiweiB, "ProtoplasmaeiweiB" und "zirkulierendem EiweiB" unter. 
scheiden muBte. Leider kann man die Protoplasmamenge im Einzelfalle nicht 
feststellen. Man muBte auf Durchschnittszahlen zuruckgreifen. Eine derartige 
Berechnung wird eine sehr groBe Ungenauigkeit zur Folge haben. Rubner 7 , 

Carl Bergmann 8 und Meeh 9 versuchten den Energiebedarf auf die Korper-
oberflache zu reduzieren. Rubner sagte, "daB belm hungernden und ruhenden 
Warmbluter bei ungleicher GroBe der Energieverbrauch proportional der Ober-
flache des Tieres geordnet ist". MaBgebend fur diesen als Rubnersches Ober
flachengesetz geltenden Satz ist die Tatsache, daB die Verbrennungsenergie nicht 
nur primar durch das Protoplasma ausgelOst wird, sondern, daB durch den Warme-
verlust, der eine Funktion der Oberflache des Organismus ist, ein Dauerreiz auf 
das Protoplasma ausgeubt wird. Gegen diese Uberlegungen sind gewichtige 
theoretische Einwande vor allem vonH. v. Hosslin 10 und Pfaundlerll erhoben 
worden. Pfaundler wendet ein, daB neben der Korperoberflache auch die 
Lungen- und Darmoberflache eine Rolle spielt. H. v. Hosslin zeigte, daB das 
Oberflachengesetz nur ein Spezialfall eines allgemeinen Flachengesetzes ist, und 
daB der Calorienbedarf vielmehr dem Korperquerschnitt proportional zu setzen 
sei, eine Vorstellung, die neuerdings von M. G rub er 12 wieder aufgegriffen wurde. 
Trotz dieser Einwande hat sich die Berechnung des Calorienbedarfs auf die 
Korperoberflache fur die Praxis als brauchbar erwiesen. Lange Zeit berechnete 

man nach der Meehschen Oberflachenformel die Oberflache 0 = K VC;t2, 
wobei fiir den Menschen K = 12,3 ist. Besser ist die Du Boissche 13 Formel, 
in welcher auch die Lange des Korpers mit einbezogen wird. 

0= Gewicht 0,425. Lange 0,725·71,84 oder einfacher 

0= VGewicht· VLange' 167,2. 
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Die Du Boissche Formel ist fiir die KIinik durchaus brauchbar, obgleich 
gesagt werden muB, daB die Oberflache nicht aliein fiir den Umsatz maBgebend 
ist, da Korpergewicht und Lange nicht nur in ihrer Relation zur Oberflache ge
wertet werden miiBten. Jede GroBe fiir sich hat einen differenten EinfluB auf 
den Energiebedarf. 

Harris undBenedict14 haben auf Grund einer sehr groBenReihevon Unter
suchungen an normalen Individuen Tabelien angefertigt, aus denen unter Be
riicksichtigung des Alters und des Gewichts und der GroBe der Grundumsatz 
angegeben ist. Diese Tabellen geben einen ausgezeichneten Anhaltspunkt 
fiir die Berechnung bei normalen Individuen, sie versagen aber bei korperIich 
anormalen Individuen (besonders bei kleinen Menschen: Chondrodystrophie 
usw.). 

Fiir die Praxis hat sich die Berechnung auf das Gewicht trotz ihrer Un
genauigkeit eingebiirgert. Ais Korrektur des tatsachIichen Gewichts gebraucht 
man am besten die Oedersche Berechnung des Idealgewichts. Nach Oeder15 ist 
die doppelte Scheitelsymphysenlange in Zentimeter weniger 100 = dem SoIl
gewicht in Kilogramm. Noch einfacher ist die Berechnung aus der Korperlange 
weniger 100 = kg des Sollgewichts. 

Die im Respirationsversuch fiir den Grundumsatz gefundenen und die nach 
den Formeln von Du Bois und nach den Zahlen von Harris-Benedict er
rechneten Werte stimmen leidlich iiberein. 

Grundumsatz Als Grund uIhsatz oder Ruh-Niichternwert bezeichnet man die-
(Ruh!~~tem. j enige Calorienmenge, welche der Organismus bei vollstandiger 

Muskelruhe in niichternem Zustande innerhalb der physikalischen 
Warmeregulationsbreite umsetzt. Die letzte Mahlzeit soli mindestens 
12 Stunden vor der Bestimmung zuriickliegen; EiweiB soli aus spater zu er
orternden Grunden 24 Stunden vor Bestimmung des Grundumsatzes nicht ge
nossen werden. 

1st eine Bestimmung des Grundumsatzes mit guter Methode (ich verweise 
auf das Buch meines Mitarbeiters E. KrauB: Lehrbuch der Stoffwechselmethodik. 
Leipzig: S. Hirzel 1928) nicht moglich, so liefern die am SchluB dieses Lehr
buches wiedergegebenen TabeIlen von Harris-Benedict fUr den Grundumsatz 
ausgezeichnete Durchschnittswerte. Die Tabellen von Harris-Benedict um
fassen lediglich Grundumsatzwerte von erwachsenen Personen im Alter von 
21-70 Jahren mit einem Korpergewicht von 25-124 kg und einer Korperlange 
von 151-200 cm. Angaben iiber den Grundumsatz im Kindesalter finden sich 
auf Seite 18 nach den Angaben von Magnus-Levy und Falk. 

Fiir die klinischen Fragestellungen ist es von entschiedener Wichtigkeit, 
inwieweit ein Abweichen von der errechneten Norm noch in die physiologische 
Breite der individuellen Schwankungen falit. Nach Grafe nimmt man mit 
Magnus-Levy, Du Bois u. a. an, daB Werte, die sich um 10 Ofo nach oben und 
unten vom Durchschnittswert entfernen, noch normal sind. Harris-Benedict 
stecken die physiologische Breite auf + 15% von ihren Normalzahlen. Bedenkt 
man, wie kleine Unterschiede durch den Faktor Zeit die Ursache von Ansatz 
und Abmagerung sein konnen, so ist es nicht verwunderlich, wenn man mit der 
Bestimmung des Grundumsatzes geringe Abweichungen, die im Laufe der Zeit 
zu groBen Wirkungen fiihren konnen, nicht fassen kann. Nur bei ganz erheb
lichen Abweichungen des Grundumsatzes von der N ormalzahl wird es moglich 
sein, klinische Zustandsbilder auf Umsatzveranderungen zuriickzufiihren. Durch 
diese -oberlegung wird vorlaufig leider die Bedeutung der Feststellung des Grund
umsatzes fiir klinische Fragestellungen eingeschrankt (weiteres in dem Abschnitt 
Fettsucht). 
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Zu erortern ist noch die individuelle Konstanz des Grundumsatzes, d. h. Individuelle 
b b . d I . hld"d b' I' h E "h d d K" Konstanz des o eI em g elC en n IVI uum eI g elC em rna rungszustan un orper- Grundumsatzes. 

gewicht, gleicher Innen- und AuBentemperatur die Intensitat der Verbrennungen 
konstant ist. Wahrend eine Reihe von Untersuchern, besonders Zuntz16 und 
seine Mitarbeiter durch zahlreiche peinlich durchgefUhrte Selbstversuche inner-
halb einiger Dezennien sich fur eine solche Konstanz aussprachen und eine 
maximale Schwankung von 7 % um den Mittelwert fanden, erhob Benedict 
Befunde, die Schwankungen bis 31,3% zeigten. Benedict stellte aber fest, 
daB die Schwankungen nur bei zeitlich weit auseinanderliegenden Versuchen 
so groB sind, und daB kurz aufeinanderfolgende Versuche gut iibereinstimmende 
Zahlen geben, so daB die Moglichkeit durchaus gegeben ist, am gleichen Indivi-
duum den EinfluB besonderer Faktoren auf den Grundumsatz zu studieren 
(s. w. u.). GeBler17 machte die Feststellung, daB der Grundumsatz jahreszeit-
liche Schwankungen aufweist. Er findet ihn im Sommer tiefer, im Winter hoher 
parallel den durchschnittlichen Tagestemperaturen. Diese jahreszeitlichen 
Schwankungen des Grundumsatzes sind nach GeBler wahrscheinlich ein Aus-
druck der chemischen Warmeregulation. Die jahreszeitlichen Schwankungen des 
Grundumsatzes sind nicht so groB, daB sie prinzipiell fUr die Beurteilung der 
individuellen Konstanz des Grundumsatzes praktisch ins Gewicht fallen. 

Lefevre 18 wendet gegen die Konstanz des Grundumsatzes ein, daB die 
Gesamtwarmepl'oduktion aus zwei ursachlich getrennten GroBen besteht, aus 
dem Mindestumsatz bei 35-36° (Bad) AuBentemperatur und dem Teil, der zur 
Aufrechterhaltung der Korperwarme, welche bei 15-20° die Halfte des Mindest
umsatzes betragt, aufgewandt wird. Dieser letzte Teil unterliegt natiirlich je 
nach der Raumtemperatur, bei welcher der Versuch ausgefUhrt wird, betracht
lichen Schwankungen. Der Einwand Lefevres ist nicht berechtigt, da bei 
einwandfreien Vergleichsuntersuchungen die Konstanz der AuBentemperatur eine 
Vorbedingung fUr den Versuch ist. Es darf als feststehend angesehen werden, 
daB innerhalb einer nicht zu groB zu bemessenden Zeitpause der Grundumsatz 
eines Individuums unter gleichen auBeren und korperlichen Bedingungen nur in 
einer ganz geringen Breite schwankt und ideell als konstant anzunehmen ist. 

Der Grundumsatz erfahrt eine Steigerung durch die verschiedensten exo- Faktoren, 

genen und endogenen Momente, d. h. der Kraftwechsel eines Individuums setzt G~~~::~s:z 
sich zusammen aus dem Mindestumsatz und einem durch besondere Momente andern. 

bedingten Leistungszuwachs. Ein Leistungszuwachs wird verursacht durch: 
1. Temperatur (klimatische Verhaltnisse), 
2. N ahrungsaufnahme, 
3. Muskelarbeit, 
4. endokrine Organe (Alter, Geschlecht). 
Schon Lavoisier 19 zeigte den EinfluB der AuBentemperatur auf den Stoff- EinfluB der 

umsatz des Menschen. Bei sinkender AuBentemperatur wird mehr verbrannt, Temperatur. 

d. h. es steigt der O2-Verbrauch und die CO2-Ausscheidung nimmt zu. Voraus-
setzung ist, daB der Mensch seines Schutzes gegen kaltere Temperaturen, d. h. 
seiner Kleidung oder Bettdecken beraubt ist. Bei steigender AuBentemperatur 
ist das Gegenteil der Fall. Bei hoher Temperatur ist eine Grenze gegeben, bei 
del' auf die anfangliche Senkung wieder eine Steigerung einsetzt. Die Schwan-
kungen der COz-Ausscheidung bei verschiedenen Umgebungstemperaturen uber-
steigt 30 % nicht. Starkere Schwankungen beobachtet man in kalten und heiBen 
Badern und Duschen, wo Schwankungen bis zu 200 % nachgewiesen sind. Bei 
chemise hen Reaktionen wird der Ablauf der Reaktion durch Temperaturerhohung 
beschleunigt, durch Abkiihlung verlangsamt. Aus der Tatsache, daB in homo
isothermen Organismen, im Gegensatz hierzu, Abkiihlung eine Steigerung, Tempe-
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raturerhahung eine Minderung der Verbrennungsprozesse herbeifiihrt, ist der 
SchluB zu ziehen, daB die Temperaturunterschiede im Organismus nicht ein
fache chemische Reaktionen beeinflussen, sondern auf einen differenzierten 
Regulationsmechanismus einwirken mussen. 

Nervo~er In diesem Zusammenhang ist der Mechanismus dieser Regulation zu er-
~:~~~~i~':~s artern. Auf welchem Wege gelingt es dem Karper bei verschiedenen AuBen
des ~a~me- temperaturen seine eigene Warme konstant zu erhalten ~ In fruheren Zeiten 
haus a es. glaubte man an eine direkte Einwirkung der Temperaturen auf die Oxydations-

vorgange der Zelle, Kalte im fardernden, Warme im hemmenden Sinn. Fur 
diese Auffassung fehlt der experimentelle Beweis. Als experimentell gesichert 
kann heute der physikalische Mechanismus der Warmeregulation angesehen 
werden. Die Warmeregulation geschieht durch Leitung und Strahlung und vor 
aHem durch Wasserverdunstung (1 g verdunstetes Wasser = 0,6 Cal. (Rubner). 
Der Regulationsmechanismus der Raut ist von der Durchblutung del" Raut 
und von der Tatigkeit der SchweiBdrusen abhangig. Beide Organe, Raut und 
SchweiBdrusen, stehen unter Kontrolle des Vasomotorenzentrums. Unter
suchungen von O'C 0 n n or 20 haben dies en zentralen Reflex experimentell studiert. 
Umstritten wird nur mehr die Frage der chemischen Warmeregulation, d. h_ 
ob neben der physikalischen Regulation eine selbsttatige Steigerung und Senkung 
des Stoffumsatzes stattfindet. Die Frage ist beim Menschen besonders schwer 
zu beantworten, well man die physikalische Regulation nicht ausschalten kann. 
Versuche, die physikalische Regulation durch dauernde Ryperamie festzulegen 
und dadurch eine forcierte Warmeabgabe zu bewerkstelligen, wurden von 
G. v. Bergmann 21 gemacht. Die Ryperamie der Raut und die Warmeabgabe 
wurde durch Senfbader und Rochfrequenzbehandlung erzielt. Diese Versuche 
zeigten eine deutliche Steigerung des Umsatzes. Die Versuche mit starker Unter
kuhlung der Raut sind nicht eindeutig, da sich reflektorisches Muskelzittern 
und die damit verbundene Umsatzsteigerung nicht ganz vermeiden lassen. 

GeBler 22 suchte neuerdings die chemische Warmeregulation dadurch zu be
weisen, daB er geringe Unterkiihlungen, bei denen ein Muskelzittern nicht eintrat, 
vornahm. In einem Raum von 14-200 wurde der Mindestumsatz der vallig zu
gedeckten Versuchsperson festgestellt. Rernach die unteren Extremitaten ab
gedeckt und nach 10 Minuten von neuem der Mindestumsatz festgestellt. Es 
wurden Steigerungen von 12-20% gefunden. GeBler fand auch hier Ver
schiedenheiten, die abhangig sind von der Jahreszeit. Der Autor fiihrt dies auf 
einen verschiedenen Erregungszustand des Warmezentrums im Sommer und 
Winter zuriick. Nach diesen Resultaten ist an einer chemischen Regulation 
nicht zu zweifeln. Einen beweisenden Versuch fUr die chemische Regulation 
haben Freund und Jansen 23 ausgefiihrt. Sie trennten den Muskel vom 
Nerven, schalteten dadurch zentrifugale Impulse aus und unterkiihlten. Bei 
dieser Versuchsanordnung wurde eine Steigerung des 02-Verbrauches und da
mit eine chemische Regulation erwiesen. 

Unsere Kenntnisse iiber den Ort der chemischen Warmeregulation sind 
durch eine Reihe experimenteller Arbeiten gefardert worden. Die alte Ansicht 
Pfliigers24 , daB die Muskulatur der Ort des gesteigerten Umsatzes und damit der 
Ort der chemischen Warmeregulation sei, hat durch die Versuche O. Franks 
und F. Voits 25 eine Widerlegung erfahren. Tiere mit curarisierter Muskulatur 
verlieren nicht die Fahigkeit, zu fiebern. Auch die Annahme, daB das Tonus
substrat der Muskulatur die Umsatzanderungen bedingt, hat sich nicht beweisen 
lassen. Tonusveranderungen haben keine merklichen Veranderungen im Gas
wechsel zur Folge. Das Zentrum der chemischen Warmeregulation dfufte nach 
den Untersuchungen Pfliigers, Kreh126 , Isenschmid 27, Freund und Grafe 28 
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im Zentralnervensystem zu suchen sein. Das Zentralorgan liegt im Zwischenhirn. 
Abtrennung des Hirns frontal bis zum Tuber cinereum machten den Warmbluter 
zum Kaltbluter. Diesem Zentralorgan laufen die zentripetalen Bahnen zu und 
die zentrifugalen Bahnen nehmen hier ihren Ausgang. Die Topographie dieser 
Bahnen ist vor allem durch die Krehlsche Klinik geklart worden. Physikalische 
und chemische Warmeregulation lassen sich durch Durchschneidung ihrer 
Leitungsbahnen trennen. Die physikalische Regulation wird bei Durchschneidung 
in den beiden ersten Brustsegmenten allein getroffen. Die chemische und physi
kalische Regulation fallt wie bei der Tuber-cinereum-Durschschneidung aus, 
wenn man im 6.-7. Halssegment durchschneidet. Die zentripetalen Reize fUr 
die chemische Regulation erhalt das Zentrum, wie GeBler 22 zeigte, durch die 
sensiblen Hautnerven. Bei einer Patientin mit Querschnittslasion und Unter
kuhlung der Unterextremitat, ein Versuch, der wie oben gezeigt wurde, beim 
N ormalen eine Steigerung von 20 Ofo auslOste, wurde keine Stoffwechselsteigerung 
erzielt. Die Bluttemperatur scheint fUr die AuslOsung der Steigerung keine 
wesentliche Rolle zu spielen, hingegen diirften die im Blute bei erhOhter Um
setzung sich anhaufenden Abbauprodukte durch ihren EinfluB auf das Zentrum 
eine gewisse Regulation bewirken. 

Es sei bereits hier hervorgehoben, daB Tiere mit Halsmarkdurchschneidung 
(kiinstlich poikilotherme) die Fahigkeit zu fie bern verlieren, wahrend bei Tieren 
mit Durchschneidung der ersten beiden Brustsegmente, trotz Verlust der physi
kalischen Regulation die Fieberfahigkeit erhalten bleibt. Chemische Warme
regulation und Fieberfahigkeit scheinen demnach auf gleichen Bahnen zu ver
laufen und in einem gegenseitigen Zusammenhang zu stehen. Ais das Erfolgs
organ der zentrifugalen Bahnen k6nnen nicht mehr ausschlieBlich die Muskeln 
angesehen werden. Die Leber wird als das Hauptstoffwechselorgan immer mehr 
auch als das Haupterfolgsorgan fur die chemische Warmeregulation angesprochen. 
Die Vorstellung eines einzigen Erfolgsorganes der chemischen Warmeregulation 
durfte sicherlich nicht zutreffen. Die Verbrennungen werden bei lnkrafttreten 
der chemischen Regulation in ihrer Gesamtheit gesteigert, und der Gesamt
organismus nimmt an der Umsatzsteigerung teil. 

Die nerv6se chemische Regulation verlauft durch den Ablauf der ausgelOsten 
chemischen Prozesse und durch die Anhaufung der dadurch bedingten Abbau
produkte im Blute in einer gewissen Selbststeuerung. Weiterhin empfangt das 
W'armezentrum Impulse von endokrinen Organen. Die SchiIddriise spielt hierbei 
eine wesentliche Rolle, wie die klinischen Erscheinungen des Morbus Basedowii 
lehren. Wenn aber Mansfeld 29 der SchiIddruse fiir Warmesteigerung und Tem
peraturabfall die aus16sende Rolle zuteilen will, so diirfte diese Ansicht zu weit 
gehen. Grafe und Redwitz 30 konnten beweisen, daB auch eine chemische 
Warmeregulation bei schilddrusenlosen Tieren vor sich geht. Das Hormon der 
Schilddruse wirkt wahrscheinlich auf das Regulationsgetriebe der physikalischen 
und chemischen Warmeregulation, je nach seiner Konzentration in den SaIten 
f6rdernd oder senkend. Es sind aber bisher keine besonderen Kuhl- und Heiz
hormone der Schilddruse nachgewiesen. 

Die physikalische und die chemische Warmeregulation ist ein eng aneinander
gekoppelter Regulationsmechanismus. Unterschiede der AuBentemperatur k6nnen 
bei intakter physikalischer und chemischer Regulation leicht ausgeglichen werden. 
Beide Regulationen greifen eng ineinander, so daB dasAnsprechen eines Teiles 
des Regulationssystems das Getriebe des ganzen Regulationsmechanismus in 
Bewegung setzt. 

Bei N ahrungsaufnahme findet eine kurz dauernde Steigerung des respira- EinfluB der 

torischen Gaswechsels statt. 1m kurz dauernden Versuche trat die Steigerung ~:r~~:: 
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durch Nahrungsaufnahme am besten zutage (Zuntz, Magnus-Levy 31). Die 
verschiedenen Nahrungsstoffe verhalten sich verschieden. Die prozentuale 
Steigerung des Mindestumsatzes nach Nahrungszufuhr ist wechselnd je nac!l 
der GroBe der Calorienzufuhr, ebenso die zeitliche Dauer dieser Steigerung. 
Die hieraus resultierende Extracalorienproduktion steht in einem gesetzmaBigen 
Verhaltnis zur Calorienzufuhr, vorausgesetzt, daB die Untersuchung innerhalb 
der physikalischen Regulationsbreite erfolgt. Bei EiweiB machen die Extra
calorien ca. 30 % des zugefiihrten EiweiBbrennwertes aus. W'erden die Unter
suchungen auBerhalb der physikalischen Regulationsbreite ausgefiihrt, Z. B. ohne 
Bekleidung bei 15° AuBentemperatur, so wird jede Steigerung des Mindest
umsatzes vermiBt, soweit die zugefiihrten EiweiBcalorien den fiir diese Tem
peratur charakteristischen Mindestumsatz nicht iiberschreiten. In diesem Fall 
treten die Extracalorien fiir die im Niichternzustande von den Korpernahrstoffen 
geleistete chemische Warmeregulation ein (Kompensationstheorie von Rubner). 
Beim Menschen zeigt die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung infolge metho
discher Schwierigkeiten eine groBe Schwankungsbreite, zwischen 23 und 40%, 
so daB es sehr schwer erscheint, sichere pathologische Abweichungen eindeutig zu 
erfassen. Wahrend man friiher nach der Auffassung von Zun tz 32 die Steigerung 
des Stoffverbrauchs durch EiweiB als eine Folge der vermehrten Verdauungs
und Nierenarbeit ansah, deutet man jetzt die Steigerung des Grundumsatzes 
durch EiweiB als eine direkte Wirkung auf die Zelltatigkeit, auf das Protoplasma. 

Speziflsch- Ru bner nennt diese, dem EiweiB eigentiimliche Wirkung "spezifisch-dyna
d~~=~~e mische Wirkung" des EiweiBes. Uber den Mechanismus der spezifisch-dynami

schen Wirkung des EiweiBes weiB man nichts absolut Sicheres. Lusk 33 schreibt 
diese stoffwechselstimulierende Wirkung des EiweiBes der Einwirkung der beim 
Abbau entstehenden Aminosauren auf die Zelle zu. In der Tat lieB sich die 
gleiche spezifisch-dynamische Wirkung durch Verfiitterung von Aminosauren 
erreichen. Grafe 34 weist der bei der Desaminierung frei werdenden Amino
gruppe, diese Reizwirkung auf die Z",lle zu. Die Diaminosauren miiBten nach 
der Anschauung von Lusk eine doppelt so starke spezifisch-dynamische Wir
kung auslOsen. 1m Experiment lieB sich diese Hypothese nicht erweisen. Fest 
steht nur, daB sowohl das ganze EiweiBmolekiil, wie auch seine Spaltstiicke, 
spezifisch stoffwechselsteigernd wirken. Rubner 35 deutet die spezifisch-dyna
mische Wirkung "als Verlust an Energie, als einfache, direkte Bildung von 
Warme bei dem ProzeB der Umwandlung der Nahrstoffe bis zu eigentlicher Zell
ernahrung". Die spezifisch-dynamische Wirkung ware demnach der Ausdruck 
einer Warmebildung, die aus dem Auf- und Abbau sowie dem Umbau der ver
schiedenen Nahrungsstoffe im intermediaren Stoffwechsel herriihrt, eine Auf
fassung, die wegen ihrer komplexen Erklarung den Tatsachen am ehesten 
gerecht wird. 

Der Ort der Stoffwechselsteigerung bei EiweiBzufuhr ist sicherlich nicht die 
Muskulatur. Kleine, muskelschwache Menschen zeigen die gleiche spezifisch
dynamische EiweiBwirkung. Viel naher liegt es, die Leber als den Ort der Stoff
wechselsteigerung anzunehmen; aber auch fiir diese Hypothese steht der Beweis 
noch aus. Wahrscheinlich ist im AnschluB an die Rubnersche Vorstellung kein 
spezieller Ort der spezifisch-dynamischen Wirkung anzunehmen, sondern sie 
ist als Ausdruck des Stoffumbaues im Gesamtorganismus anzusehen. Bemerkens
wert ist noch, daB die spezifisch-dynamische Wirkung bei abundanter, dauernder 
EiweiBkost, soweit ein N-Ansatz stattfindet, immer groBer wird. Rubner be
zeichnet diesen Spezialfall als sekundare spezifisch-dynamische Wirkung (s. S.26). 

Kohlenhydrate iiben nur einen geringen Reiz auf den Stoffwechsel aus. Man 
beobachtet innerhalb der physikalischen Regulationsbreite eine Steigerung der 
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Calorienproduktion, deren absolute GroBe 5-6 % der zugefiihrten Kohlenhydrat
calorien ausmacht. Wird ein Zuviel an Kohlenhydraten gereicht, so wird der Uber
flchuB nicht verbrannt, sondern nach Umwandlung in Fett als Depotfett angesetzt. 

Bei Verfiitterung von Fett tritt auch eine Steigerung des Mindestumsatzes 
ein. Da diese jedoch erst 5-6 Stunden nach der Zufuhr festzustellen ist, ist sie 
von manchen Autoren bei zu kurzer Beobachtungsdauer vermiBt und geleugnet 
worden. Die Steigerung des Mindestumsatzes erreicht keine groBen Werte und 
zieht sich lange hin. Nach Ru bner betragt die resultierende Extracalorien
produktion 14,5% der gereichten Fettcalorien; von Lusk wird dieser Wert 
allerdings bloB etwa halb so groB angegeben. Manche Untersucher (Gigon 36, 

Grafe 34) fanden eine depressorische Wirkung des Fettes auf den Stoffwechsel. 
Diese Beobachtungen scheinen vereinzelt dazustehen. 

Es laBt sich sehr wohl vorstellen, daB pathologische Erscheinungen des 
Fettansatzes und auch der abnormen Magerkeit auf Differenzen der spezifisch
dynamischen Wirkung zuriickzufUhren sind, die nach der bisherigen Auffassung 
noch innerhalb der sehr weit gesteckten normalen Schwankungen liegen, die 
aber in ihrer, auf Monate und Jahre hinaus ausgedehnten zeitlichen Auswirkung 
erhebliche Verschiedenheiten des Stoffansatzes zur Folge haben diirften. Die 
gleichen Uberlegungen, welche in ganz hervorragendem MaBe fiir die spezifisch
dynamische Wirkung des EiweiBes gelten, treffen auch fUr die spezifisch-dyna
mische Wirkung der Kohlenhydrate und Fette zu. Der Begriff der Luxus
konsumption, der bei der Uberernahrung noch ausfiihrlich zu besprechen sein 
wird, deckt sich in gewissem Sinne mit dem Begriff der sekundaren spezifisch
dynamischen Wirkung. Wird eben iiber den Bedarf der Grundumsatz durch 
Nahrungsaufnahme in die Hohe getrieben, so konnte man auch diese Erscheinung 
als Luxuskonsumption deuten. Es bliebe dannimmer noch die Frage offen, 
inwieweit die spezifisch-dynamische Wirkung und gleichlaufend damit die 
Luxuskonsumption durch individuelle, d. h. konstitutionelle Momente ausge16st 
wird. Damit kommen wir auf die Frage, ob die individuelle Verschiedenheit der 
spezifisch-dynamischen Wirkung nicht letzten Endes durch endokrine Momente 
verursacht wird. Hier konnte uns die Differenzierung der Pathologie der Fett
leibigkeit und der abnormen Magerkeit Aufklarung bringen. Es sei einstweilen 
nur die Fragestellung angedeutet und auf die einschlagigen Kapitel der Fett
leibigkeit und Magerkeit verwiesen. 

Muskelarbeit, d. h. jedwede Bewegung bewirkt eine Steigerung der Ver- EinfluB der 

brennungsvorgange. 1m Muskel wird Zucker verbrannt. Man unterscheidet mit MuskeJarbeit. 

Meyerhof 37 und Hi1l 38 eine anoxybiotische und eine oxybiotische Phase des 
Kohlenhydratumsatzes im Muskel. Die anoxybiotische Phase fiihrt ohne Sauer
stoffzehrung bis zur Milchsaure, in der oxybiotischen Phase wird ein Teil der Milch-
saure unter Sauerstoffverbrauch zu Kohlensaure und Wasser verbrannt. Es ist 
einleuchtend, daB jeder Reaktionsablauf, der mit Sauerstoffverbrauch einher-
geht, den Grundumsatz verandert. Die zur Erhaltung des Tonuszustandes der 
Muskulatur fiihrenden Prozesse verlaufen anoxybiotisch und bewirken keine 
Erhohung des Grundumsatzes. 

Eingehend ist der EinfluB des Marschierens auf den Gaswechsel studiert, 
Steigerungen des Grundumsatzes urn ein Vielfaches sind hierbei beobachtet. Die 
gr6Bten Steigerungen treten beim Bergsteigen auf (L owy 39, Durig 40). Merk
wiirdig ist, daB bei muskeltrainierten Menschen die Umsatzsteigerungen geringer 
sein sollen (Liljestrand und Stenstrom 41). Vielleicht werden beim Training 
iiberfliissige Hilfsbewegungen vermieden. Die Umsatzsteigerung durch Muskel
arbeit kann im Hohenklima eine Nachwirkung von mehreren Stunden haben 
(Zuntz und Durig 42 ). 

Thannhauser, Lehrbuch. 2 
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ElnfluB von Der Grundumsatz in den ersten Lebenswochen bis zur 14. Woche ist, auf 
Gesc~!~~i und die Gewichtseinheit bezogen, von dem eines Erwachsenen nicht wesentlich ver

enodOkrinen schieden. Die alteren Sauglinge zeigen im Gegensatz zu den Sauglingen der ersten rganen. . . 
Lebenswochen erne Tendenz zum AnsteIgen des Grundumsatzes (SchloBmann, 
Murschhauser und Oppenheimer 43 , Benedict und Talbot 44, Rubner und 
Heu bner45 , Klein, E. MiillerundM. Steuber(6 ). Vom 6. Lebensmonat an tritt 
gleichlaufend mit dem vermehrten Wachstum eine Umsatzsteigerung ein, die 
40-60 Ofo betragen kann. Die hOchsten Werte finden sich auf der Hohe des ersten 
Lebensjahres, von hier ab geht die Umsatzsteigerung allmahlich zuriick, halt 
sich aber bis zur eingetretenen Pubertat noch iiber der Norm. 

Mindestumsatz von Sauglingen (nach Benedict und Talbot4S ). 

Kind 

M. D. 
L. R. B. 
A. S .. 
E. F .. 
P. w. 
H. T. 
E. G. 

Geschlecht 

mann!. 
weib!. 
mann!. 

" 

Kiirver-

gewicht 
kg 

3,99 
5,99 
6,02 
7,07 
7,1l 
9,33 
9,37 

64 
63 ? 
62 
64 ? 
75 ? 
74 

Alter 

17 Tage 
4 Mon. 
3 " 
3 " 
7 " 
51/ 2 " 

10 " 

pro Tag 
Calorien 

196 
331 
305 
311 
439 
420 
479 

Warmebildllng 

pro kg. I Og~~fI~~e 
undT:,-g (Lissauer) u. 
Calorlen Tag Calorien 

49 
55 
51 
44 
62 
45 
51 

756 
973 
888 
828 

1147 
912 

1046 

Grundumsatz bei Knaben und Madchen (nach Magnus-Levy und Falk47 ). 

Alter 

Jahre 
Knaben: 

21/2 
6 
6 
7 
7 
9 

10 
11 
14 
14 
14 

Madchen: 
61 / 2 
7 

11 
11 
12 
12 
12 
13 
14 

Gewieht 

kg 

11,5 
14,5 
18,4 
19,2 
20,8 
21,8 
30,6, 
26,5 
36,1 
36,8 
43,0 

18,2 
15,3 
35,0 
42,0 
24,0 
25,2 
40,2 
31,0 
35,5 

Lange 

em 

110 
110 
112 
110 
115 
131 
129 
142 
142 
149 

107 
141 
149 
129 
128 
145 
138 
143 

Kiirver
oberflache 

qm 

0,79 
0,83 
1,05 
0,98 
1,20 
1,21 
1,34 

1,17 i 

1,32 
0,94 
0,95 
1,27 
1,10 
1,19 

Grundumsatz 
Gesamt I pro kg 

fiir 24 St. I fiir 24 St. 
Calorien Calorien 

782 
926 
970 

1067 
1153 
1036 
1338 
U51 i 
1310 
1285 
1525 

936 
866 

1313 
1459 
962 
938 

1362 
1217 
1299 

68,0 
63,9 
52,7 
55,6 
55,4 
47,5 
43,7 
43,4 
36,3 
34,9 
35,5 

51,4 
56,6 
37,5 
34,7 
40,1 
37,2 
33,9 
39,3 
36,6 

pro qm 
fiir 1 St. 
Calorien 

60,8 
52,0 
53,1 
48,9 
45,5 
44,3 
47,4 

46,8 
46,0 
42,6 
41,1 
44,7 
46,1 
45,5 

Vom 20. Lebensjahr ab bleibt der Grundumsatz mit den bereits oben be
sprochenen Einschrankungen bis ins Alter konstant. -Uber die Ursache der 
Grundumsatzsteigerung im friihen Kindesalter sind die verschiedensten Ursachen 
angegeben worden. Verschiedene Faktoren, Nahrungsaufnahme, Wachstumstrieb, 
Muskelentwicklung wurden als atiologische Momente angefiihrt. Es scheint aber 
nach unseren heutigen Kenntnissen doch wahrscheinlicher zu sein, daB Zu-
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standsanderungen im endokrinen System das aus16sende Moment fiir die Um" 
satzsteigerung im Kindesalter sind. 

Der Grundumsatz bei Frauen ist nach Magnus-Levy und Falk 47 5-6% 
niedriger als beim Mann. Fiir die beiden Geschlechter im Kindesalter scheinen 
keine nennenswerten Unterschiede zu bestehen (Benedict und Talbot 48 ). 

Der EinfluB der endokrinen Drusen auf den Grundumsatz solI in den Ka
piteln uber Fettsucht und Magerkeit naher besprochen werden. Rier sei nur 
so viel festgestellt, daB wir nur von der Schilddruse und ihrem Inkret mit Sicher
heit wissen, daB sie einen direkten EinfluB auf die. Rohe des Grundumsatzes 
auszuuben vermag. Das Inkret der Schilddruse bewirkt eine Steigerung des 
Grundumsatzes, ein Fehlen dieses Inkretes oder eine Minderung der Inkret
produktion hat ein Sinken des Grundumsatzes zur Folge. Inwieweit dieser 
dominierende EinfluB der Schilddruse auf das Niveau des Grundumsatzes nur 
direkt von der Schilddruse selbst ausgeubt wird oder ob durch eine Korrelation 
mit der Funktion anderer inkretorischer Drusen auch indirekt auf die Schild
druse eingewirkt werden kann, solI spater abgehandelt werden. 

Bedarf des Menschen unter physiologischen Bedingungen. 
Bei der Verbrennung im Korper liefert: 1 g EiweiB 4,1 Cal, 1 g 

Kohlenhydrat 4,1 Cal, 1 g Fett 9,3 Cal, 1 g Alkohol 7,0 Cal. Es sind gleich" 
wertig (isodynam) fiir die Verbrennung im Organismus 100 g Fett mit 211 g 
EiweiB, 232 g Starke, 234 g Zucker. 

Energieumsatz des erwachsenen Mannes von 70 kg in 24 Stunden 
bei absoluter Bettruhe und Nuchternzustand 1600-1700 Cal. 
1 Cal pro Kilogramm Korpergewicht und Stunde oder 34,7 Cal pro Quadratmeter 
Korperoberflache und Stunde (Grundumsatz oder Ruh-Nuchternwert). 
Bei absoluter Bettruhe und ausreichender Nahrungszufuhr 

ca. 10% mehr ................... = 1800-1850 Cal 
Bei 8 Stunden Bettruhe und leichter Arbeit. . . . . . . = 2300 Cal 
,,8 " Nachtruhe und mittlerer korperlicher Arbeit = 2800-3500 Cal 
"8,, " " schwerer Arbeit . . . . . . = 3500-4000 Cal 

Der Energieverbrauch der Frau ist durchschnittlich um 10-15% niedriger. 

Energieumsatz pro Stunde (des Mannes von 70 kg). 
Bei absoluter Bettruhe . . . . . . . . . . 70 Cal (Grundumsatz) 
" strammem Stehen . . . . . . . . . . 80 Cal (70 + 10) 
" horizontalem Gehen (3,6 kIn pro Stunde) 210 Cal (70 + 140) 
" raschem Gehen (6 km pro Stunde) . . . 350 Cal (70 + 280) 
" Bergsteigen je nach Gang und Steigung (300 

bis 500 m Steigung pro Stunde) 360-580 Cal (70 + 290) bis 
(70 + 510) 

" Radfahren (15 km pro Stunde). 380 Cal (70 + 310) 
" Schwimmen . . . . . . . . . 640 Cal (70 + 570) 

1 kgm Arbeit hat ein physikalisches Warmeaquivalent von 235 Grammcal. 

Der tatsachliche Mehrumsatz fiir 1 kgm Arbeit betragt beim Menschen 
7-10 Cal. Der bei der Arbeit geleistete Mehraufwand an Verbrennung wird also 
zu 23-33% in mechanische Arbeit umgesetzt, 67-77% gehen in Warme uber. 

Diese Zahlen stellen den Brennwert der Erhaltungskost bei verschiedener Hungergefiilil. 

korperlicher Tatigkeit dar. Der Mensch, und noch weniger das Tier, reguliert 
seine Nahrungszufuhr nach vorgeschriebenen Zahlen. Der Organismus reguliert 
selbsttatig das Verhaltnis von Nahrungszufuhr und Energieverbrauch. Auf 
welche Weise diese wunderbare Regulation geschieht, ist nicht vollstandig 

2* 
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ersichtlich. Beim Essen folgen wir einem Hungergefiihl, d. h. einem Trieb, der 
vom Magen ausgeht. Der Magen ist gierig, gefiiIlt zu werden und Arbeit zu 
leisten. Sobald dieser Magenhunger befriedigt ist, hOrt das Hungergefiihl auf. 
Wahrscheinlich ist der Magen nicht der Ort, in dem der Trieb nach Nahrungs
aufnahme entsteht, der Hungertrieb diirfte vielmehr von den Geweben aus in 
den Magen reflektiert werden. Der Gewebehunger, das Verarmen der Gewebs
fliissigkeit an hochmolekularen Nahrungsstoffen ist wohl die primare Ursache 
fiir die Entstehung des Hungergefiihles. Normalerweise reagiert der Magen auf 
die von den Geweben jedenfalls auf nervosem Wege zustromenden Reize mit 
einer Nahrungsaufnahme, welche dein Calorienbedarf der Erhaltungskost ent
spricht. Bei nervosen Menschen, bei Mahlzeiten mit sehr viel Gerichten, bei 
aIlzu langen Pausen zwischen den Mahlzeiten wird der Hungertrieb des Magens 
irregefiihrt, d. h. er bleibt dauernd bestehen, weil er nie ganz abgesattigt wurde. 
Es wird zuviel gegessen, der Nahrungsbedarf iiberschritten und Fett abgelagert. 
Andererseits kann der Hungertrieb des Magens durch schreckhafte, ekelerregende 
Vorstellungen unterdriickt werden. Dadurch entstehen falsche Signale fiir den 
Magen, und der Hungertrieb kommt nicht zum Ausdruck. Das ist wohl der 
Grund fiir den Gewichtssturz bei vielen psychotischen Erkrankungen. Auch 
fiir die Zwangskost in Irren- und Gefangenenanstalten kann es trotz anscheinend 
richtiger Calorienberechnung infolge des MiBverhaltnisses zwischen individuellen 
Bediirfnissen und schematisch gereichter Kost zur Unterernahrung kommen. 
Der Mensch ist eben nicht geeignet fiir eine Zwangsernahrung. Eine auf die 
Nahrungszufuhr ausgedehnte sozialistische Gesellschaftsordnung wird wie an 
anderen Lebenserscheinungen so auch hier an dem natiirIichsten aller Tricbe, 
dem Hungertrieb, scheitern. Die Befriedigung des Hungertriebes ist fiir den 
geistig ·und korperIich normalen Menschen. gleichbedeutend mit der Zufuhr der 
fiir die Erhaltungskost notigen Calorienzahl. 

. Die Umsatzverhaltnisse beim Fieber bediirfen einer besonderen Besprechung. 
Bei del' Darstellung der Warmeregulation (s. S. 14) haben wir gesehen, daB der 
Organismus physikalisch und chemisch seine Warmeproduktion und seine Warme
abgabe zu regulieren imstande ist, so daB trotz vermehrter Zersetzungsvorgange 
eine konstante Korpertemperatur gewahrleistet. ist. Kommt es zu einer Storung 
dieser Regulationsvorgange, so kann eine vermehrte Warmeabgabe oder eine 
Warmestauung die Folge sein. Es ist verstandlich, daB durch jeden dieser Folge
zustande die Verbrennungsvorgange in ihrer Gesamtheit getroffen werden. 

Man sah, daB bei Versuchen, welche durch niedere AuBentemperaturen die 
physikaIische und chemische Warmeregulation aufs auBerste anspannen, ein 
Warmeverlust nicht verhiitet werden kann. Zunachst findet eine auBerordentliche 
Steigerung der Brennvorgange statt. Die Stoffwechselsteigerung kann aber nur 
bis zu einem gewissen Grenzwert die Warmeabgabe kompensieren. Wird durch 
die maximale Anspannung der Brennvorgange die Leistung des Organismus iiber
spannt, so findet, wie Rubner gezeigt hat, ein plOtzIiches Absinken der Zer
setzungsprozesse statt. Das umgekehrte Verhalten zeigt der Stoffwechsel, wenn 
bei steigender AuBentemperatur, trotz maximalster Anspannung der warme
abgebenden Apparate, eine Warmestauung, eine Hyperthermie, auftritt. Hier 
findet sich eine Steigerung der Brennvorgange wie beim echten Fieber. 

Freund und Grafe 20 schalteten durch Durchtrennung unterhalb des fiinften 
Halsmarksegmentes die physikaIische Warmeregulation aus. Ala Folgezustand 
sehen wir die Verbrennungsprozesse ansteigen, da der Organismus den durch die 
Ausschaltung der physikalischen Regulation bedingten Warmeverlust durch ver
mehrte Zersetzungen auszugleichen versucht. An dieser Steigerung der Gesamt
brennvorgange nach Ausschaltung der physikaIischen Regulation nehmen aIle 
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Brennstoffe teil. Eine Steigerung der EiweiBzersetzung findet im Rahmen der 
Gesamtstoffwechselsteigerung statt (Freund und Grafe 28 , Isenschmid 49). 

Findet die Durchschneidung oberhalb des fiinften Halsmarksegmentes statt, 
so wird die physikalische und chemische Warmeregulation zusammen aus
geschaltet. Nach diesem Eingriff kann der Gesamtstoffwechsel sowohl erhoht 
als auch erniedrigt sein. Merkwiirdig ist, daB im FaIle der Ausschaltung beider 
Regulationen der EiweiBstoffwechsel immer gesteigert ist. Freund und Grafe 28 

schlieBen aus diesen Experimenten, daB im unteren Teile des Halsmarkes Bahnen 
. das Riickenmark verlassen, welche fiir die GroBe der EiweiBzersetzungen maB
ge bend sind. 

Das Fieber wird von H. H. Meyer 50 und Krehl 50 in Anlehnung an die 
bereits von Lie b e r me i s t e r 51 vertretene Auffassung als ein Ausdruck einer 
gesteigerten Erregung bzw. Erregbarkeit und einer hoheren Tonuslage der 
warmeregulatorischen Zentralapparate angesehen. Es herrschte lange Zeit ein 
Streit dariiber, ob das Fieber lediglich durch eine Storung der Warmeabgabe 
bei gleichbleibender Warmebildung zustande kommt, oder ob es durch eine 
Steigerung der Brennvergange bei einer gleichzeitig bestehenden relativen 
(gegeniiber der normalen Funktionsbreite) Insuffizienz der physikalischen Warme
regulation hervorgerufen wird. Eine Entscheidung war nur durch den Stoff
wechselversuch zu erbringen.Eine Reihe von alteren Untersuchern kam infolge 
der Unzulanglichkeit der Methodik zu widersprechenden Ergebnissen. Erst die 
Untersuchungen vonMay 52, Nebelthau 53, Krehl undMatthes 54, Stahelin55 

und vielen Nachuntersuchern konnten den sicheren Nachweis liefern, daB das 
beim Tier experimentell erzeugte Fieber mit einer Stoffwechselsteigerung einher
geht. Auch beim Menschen sind im Fieber eine Unzahl von Stoffwechselunter
suchungen angestellt worden (v. Leyden 56 , Liebermeister 51 57, Kraus 58), 

die das gleiche Ergebnis zeitigten. Die Steigerung der Brennvorgange im 
Fie ber betragt im Durchschnitt 20-30%; sie kann aber noch betrachtlich 
hoher liegen. Das Verhalten der physikalischen und chemischen Warmeregulation 
im Fieber zeigten die Untersuchungen von Barr und DuBois 59, die bei einem 
Malariaanfall in kurzen Zeitabstanden Warmebildung und Warmeabgabe neben
einander verfolgten. Diese Autoren fanden, daB beim Fieberanstieg ein Empor
schnellen der Warmebildung bis zu 200% bei gleichbleibender Warmeabgabe in 
gewissen Zeitabschnitten eintreten kann. Eine vollstandige Lahmung der Warme
abgabe liegt auch im Fieber nicht vor. 

1m Fieber tritt gleichlaufend mit der Steigerung des Gesamtstoffwechsels 
eine qualitative Verschiebung des zum Abbau gelangenden Brennmaterials ein. 
Der Hauptanteil des erhohten Stoffumsatzes soIl auf das Fett entfallen. Raa b60 

und Wertheimer61 glauben, daB die Steigerung des Fettumsatzes auf nervosem 
Wege ausgelost werden kann. Wertheimer61 zieht aus seinen experimentellen 
Befunden den SchluB, daB die BahnEm, welche den Fettumsatz regulieren, in der 
Mitte des Brustmarkes das Riickenmark verlassen. 1m Fieber ist der respira
torische Quotient fast von allen Untersuchern, die eine einwandfreie Methodik 
anwandten, als normal gefunden worden. 

Eine Veranderung des Kohlenhydratstoffwechsels kommt in einer raschen 
Abnahme des Glucogengehaltes der Leber und in einem Ansteigen des Blut
zuckers zum Ausdruck. 

Das Verhalten des EiweiBstoffwechsels im Fieber soIl im Kapitel tiber den 
EiweiBstoffwechsel (s. S. 138) ausfiihrlich abgehandelt werden. Hier sei nur 
so viel vorweggenommen, daB die Meinungen tiber die Hohe der EiweiBzersetzung 
im Fieber noch widersprechend sind. Grafe glaubt, daB sich die Erh6hung der 
EiweiBzersetzung im infektiosen Fieber im Rahmen der Gesamterhohung der 
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Brennvorgange vollzieht, wahrend Fr. Miiller 62, Kocher 63 und Kraus 64 nach
wiesen, daB im infektiosen Fieber die EiweiBzersetzungen hoher sind als dem 
Anteil des EiweiBes an dem erhohten Gesamtumsatz im Fieber entspricht 
.("toxischer EiweiBzerfall" im Infektionsfieber). Es bleibt bei der ErhOhung der 
EiweiBzersetzung im Fieber fraglich, ob diese erhohte Zersetzung durch eine 
direkte Einwirkung auf die Zelle oder durch eine Einwirkung auf eine besondere 
nervose Regulation des EiweiBstoffwechsels (Grafe65) zuriickzufiihren ist. 

Schon altere gelegentliche Beobachtungen legten nahe, daB bei Infektions
krankheiten in fieberfreien Zeiten Stoffwechselsteigerungen bestehen konnen. 
Grafe 66 hat dann in langfristigen Versuchen bei afebrilen Tuberkulosen den 
reinen EinfluB der Infektion auf die Stoffwechselvorgange zu analysieren ver
sucht. Er fand bei der Mehrzahl seiner FaIle eine Steigerung von 20-30%. 
Es lag nahe, in Fortfiihrung dieser Fragestellung den Stoffwechsel wahrend der 
fieberfreien Inkubationszeit hochfebriler Infekte zu untersuchen. Strieck und 
Wilson67 konnten an der Grafeschen Klinik neuerdings den Nachweis er
bringen, daB bei kiinstlicher Malariainfektion am Menschen bereits im afebrilen 
Inkubationsstadium eine deutliche Steigerung des Gesamtstoffwechsels wie 
.auch des EiweiBumsatzes einsetzt. Diese Versuche wurden von Bahn und 
Langhans 68 bestatigt. Grafe versucht diese Befunde als Stiitze seiner schon 
friiher geauBerten Hypothese eines Stoffwechsel- und EiweiBzentrums im Zwi
schenhirn zu deuten und erklart die Stoffwechselsteigerung durch eine Schadigung 
dieser Zentren durch den Infekt, die auch ohne gleichzeitige Schadigung des 
Warmezentrums erfolgen konne. 

In der Tberapie hat viele Jahrhunderte hindurch die Anschauung vorge
herrscht, daB Nahrungsaufnahme das Fieber steigert. Diese Ansicht ist in vollem 
,Umfange nicht mehr aufrechtzuerhalten. Gegen diese Auffassung sprechen Ver
suche von Coleman und DuBois 59• Nach Coleman undDuBois soIl die 
spezifisch dynamische Wirkung im Infektionsfieber (Typhus) sogar kleiner sein 
als unter normalen Verhaltnissen. Nach Lusk69 kommt diese Wirkung dadurch 
zustande, daB die aus der spezifisch-dynamischen Wirkung resultierende Energie 
in den Dienst der chemischen Warmeregulation tritt, so daB bei der Warme
bildung eine entsprechende Kalorienmenge eingespart wird. Die Tatsache, daB 
erhohte Nahrungszufuhr im Fieber das Fieber nicht steigert, darf aber niemals 
Veranlassung geben, willkiirlich groBe Mengen von Nahrstoffen einem fieberhaften 
Kranken zuzufiihren. Durch zu groBe Nahrungszufuhr im Fieber wiirden ver
starkte Verbrennungsvorgange ausgelost werden, die sich zwar nicht in einem 
Ansteigen der Korpertemperatur auBern, aber nichts destoweniger den Warme
haushalt des fehlerhaft regulierenden, fieberhaften Organismus belasten wiir
den. Ganz besonders ist die Zufuhr von groBeren EiweiBmengen im Fieber zu 
unterlassen. 

Wie verhalt sich der Organismus bei einer Nahrungszufuhr, die langere Zeit 
unter der Calorienzahl der Erhaltungskost zUrUckbleibt? PaBt der Grundumsatz 
sich an eine geringere N ahrungszufuhr an? 

Das Extrem der Unterernahrung ist der Hungerzustand. Unter Hunger 
verstehen wir gemeinhin denjenigen Zustand, bei dem nichts gegessen, aber 
noch Wasser getrunken wird. Hunger ohne Fliissigkeitsaufnahme bringt auBer 
den Erscheinungen des Nahrungsentzuges auch noch Vergiftungserscheinungen 
mit sich, da nicht geniigend Fliissigkeit zur Verfiigung steht, urn die von ein
geschmolzener Korpersubstanz herriihrenden Stoffwechselschlacken aus dem 
Korper herauszubringen. Wenn wir von Hungerversuchen sprechen, so sind 
das Versuche an Hungerkiinstlern, die Fliissigkeit aufnehmen, aber keine brenn
bare N ahrung zufiihren. 
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1m Hungerzustand sinkt zunachst der Calorienbedarf um ca. 10%, da die 
spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung und auch die Verdauungsarbeit 
fortfiillt. 1m weiteren Verlauf des Hungerns sinkt zwar der Umsatz allmahlich, 
aber er sinkt nach den bisherigen Feststellungen nicht starker, als es dem gleich
zeitig absinkenden Korpergewicht entsprechen wiirde. Mit dem Sinken des 
Korpergewichtes gehen nicht nur leblose Vorratsstoffe Fett und Glucogen ver
loren, es wird auch aktives Protoplasma eingeschmolzen. Hauptsachlich der 
letztere Umstand solI maBgebend sein fiir das Absinken der Stoffwechselvorgange. 
Wenn auch Versuche von verschiedenen Autoren (Chittenden70) das Herunter
gehen des endogenen Umsatzes im Hungerzustand als einen Anpassungsvorgang 
der Oxydationsvorgange deuten wollen, so mochte ich doch N 0 or d en 71 beistimIp.en, 
der bei kritischer Durchsicht der Versuchszahlen verschiedener Autoren und der 
besonders beweisenden Versuche von Zuntz seine Ansicht dahin zusammenfaBt, 
daB mit weichendem Korpergewicht im Hungerzustand der Umsatz nur insoweit 
sinkt, als dies das Verhaltnis des Korpergewichts, allerdings des verringerten 
Korpergewichts, zum Calorienhaushalt zulaBt. Der Calorienfaktor bleibt also 
auch im Hungerzustand im wesentlichen unverandert. 

Praktisch wichtiger als der Hungerzustand sind die Stoffwechselverhaltnisse Umsatz bel 
bei Unterernahrung, d. h. bei lang dauernder calorienarmer Nahrung. Wenn der UnterernlLhrung. 

Mensch von reichlicher Kost zur Unterernahrung ubergeht, wenn er z. B., wie 
wir es fast aIle am eigenen Leibe in den Hungerjahren des Krieges erlebt haben, 
von ca. 2600 Cal allmahlich auf 1300 Cal und noch weniger zuriickgeht, so verliert 
er zunachst an Korpermasse, bis im Laufe der Monate ein Zustand erreicht ist, 
in dem wieder eine Gewichtskonstanz eintritt. Man hat diese Erscheinung dahin 
gedeutet, daB man sich allmahlich mit der geringen Nahrungsmenge ins Gleich-
gewicht setzt, d. h. daB eine Anpassung des Grundumsatzes an die verringerte 
Nahrungszufuhr stattfindet. Zuntz und L owy72 waren in der Lage, auf Grund 
von Stoffwechselversuchen, die sie an sich selbst viele Jahre hindurch zur Fest-
stellung des Gleichbleibens des Grundumsatzes vor demKriege ausgefiihrt hatten, 
und die sie wahrend des Krieges in der Zeit der Unterernahrung fortsetzten, die 
Umsatzverhaltnisse bei reichlicher Ernahrung und bei lang dauernder Unter-
ernahrung miteinander zu vergleichen: 

zuntz I 0, p. Min. I 0, p. kg. I g Cal ~. kg u'l Cal p. qm 
Min. in 24 Std. 

I 
1888 65,7 kg I 236,0 3,58 17,31 804 
1903 67,6 kg I 228,0 3,37 16,44 773 
1910 68,5 kg 234,9 3,43 16,81 792 
1916 60,5 kg I 197,6 3,26 15,65 709 
1917 59,4 kg i 198,5 3,35 15,89 722 

Ahnliche Verhaltnisse zeigt die Versuehsreihe bei Lowy. Wir sehen einen 
Gewichtssturz im Jahre 1916 und gleichlaufend ein Zuruckgehen des 02-Ver
brauches. Auch in der auf die Gewichtseinheit reduzierten 02-Menge sieht man 
ein deutliches, aber auffallend geringes Absinken der Werte. Zuntz und Lowy, 
die in ihrer ersten Mitteilung diese Zahlen im Sinne einer Anpassung an die ver
ringerte Nahrungszufuhr deuten mochten, driicken sich spaterhin in Anbetracht 
der geringen Differenzen der auf die Gewiehtseinheit reduzierten 02-Menge sehr 
zuriiekhaltend aus. leh mochte die fiir den Hungerzustand geauBerte Auffassung 
in gleicher Weise fiir die Unterernahrung gelten lassen. "Der Calorienfaktor 
fiir die Gewichtseinheit andert sieh unwesentlieh." W enn wir uns in den Zeiten 
der Kriegshungersnot tatsachlich allmahlich mit 13-1500 Cal ins Gleichgewicht 
setzten, so sagt dies nur, daB unser Korper, da er an Vorratsstoffen und lebendigem 
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Protoplasma bereits erheblich abgenommen hatte, zur Aufrechterhaltung seines 
friiheren Betriebes nicht mehr die friiheren Mengen Brennmaterial benotigt. 
Vielleicht kommt noch hinzu, daB durch die stark verringerte Nahrungsaufnahme 
auch die Rohe der spezifisch-dynamischen Wirkung einzelner Nahrstoffe eine 
Veranderung im Sinne einer Minderung erfuhr. Vielleicht ist auch die sekretorische 
Tatigkeit verschiedener endokriner Organe, besonders der Schilddriise, in Zeiten 
der Unterernahrung eine geringere. In diesem Sinne konnte man einen even
tuellen Anpassungsvorgang an die untercalorische Nahrungszufuhr erblicken. DaB 
dieser Korperbetrieb ein minderwerliger war, gab sich in der herabgesetzten 
korperlichen und geistigen Spannkraft deutlich zu erkennen. Es ist unverantworl
lich, wenn Rose 73 und Berg 74 von einer Besserung der Volksgesundheit in den 
Rungerjahren 1916/17 sprechen, ledigIich um ihren Theorien den Schein der 
Berechtigung zu geben. SicherIich hat die Kriegsernahrung viele, die iiber das 
MaB gelebt haben, auf den natiirIichen Bedarf zurUckgefiihrt, und diese Leute 
sind relativ durch die eingeschrankten Ernahrungsverhiiltnisse gesiinder geworden. 
Aber das Gros unseres Volkes, insbesondere der stadtischen Bevolkerung, hat 
sich nur durch Einschmelzen des eigenen Korpers und des dadurch hervor
gerufenen Gewichtssturzes mit der geringen Calorienzufuhr ins Gleichgewicht 
setzen kOnnen. Widerstandskraft und kOrperIiche Leistungsfahigkeit Iitten ge
waltig und leiden noch heute. Eine Maschine kann eben nur dann richtig laufen, 
wenn das Brennmaterial nicht auf den Mindestbedarf eingestellt ist. 

Bei schweren Krankheitszustanden sehen wir sehr oft, daB eine ausreichende 
Nahrungsaufnahme verweigert wird. Es wird gerade wie bei der Unterernahrung 
korpereigene Substanz eingeschmolzen, bis der Kranke seinen Korperbestand 
derart reduziert hat, daB auch die geringere Nahrungsaufnahme geniigt, um die 
Organtatigkeit aufrechtzuerhalten. EinschUigige Beobachtungen sind von 
Fr. Miiller 75 und Klemperer 76 gemacht worden. Eindeutige Respirations
versuche wurden erst von Svenson 77 bei Infektionskranken, von Rolly78 und 
Grafe 79 ausgefiihrt. Auch bei unterernahrten Diabetikern sind Respirations
versuche von Allen und Du Bois 80 angestellt worden. 

1st die Krankheit (hauptsachlich bei Infektionskrankheiten sehen wir dies) 
iiberwunden, so kommt der Kranke infolge einer gesteigerten EBlust rasch auf 
sein friiheres Gewicht und die damit verbundene Rohe des Grundumsatzes zuriick. 
Die Zellen, welche in der Periode der Unterernahrung an Protoplasma, d. h. an 
OrganeiweiB eingebiiBt haben, frischen ihren Bestand wieder auf, ebenso werden 
die Vorratsstoffe, Glucogen und Fett wieder aufgefiillt. So sehen wir in der 
Rekonvaleszenz eine gesteigerte Calorienzufuhr, die aber nicht dynamisch in 
den Kraftwechsel eintritt, sondern zur Wiederherstellung des alten Korper
bestandes vor der Krankheit verwendet wird. Die Minderung des Sauerstoff
verbrauchs bei Unterernahrung auf die Oberflacheneinheit bezogen, weist zwar 
bei allen diesen Untersuchungen keine eindeutige GesetzmiWigkeit auf, jedoch 
sieht man fast durchwegs ein Heruntergehen des Sauerstoffverbrauchs ent
sprechend dem weichenden Korpergewicht. Merkwiirdig allerdings und besonders 
bedeutungsvoll erscheint die Tatsache, daB bei manchen Individuen trotz sinken
den Korpergewichtes der respiratorische Stoffwechsel keine Veranderungen zeigt. 

Man deutet die Verminderung des Grundumsatzes bei Reduktion der Korper
substanz als Anpassungserscheinung des Organismus an die veranderten exogenen 
Bedingungen. Mit dieser Erklarung ist nich ts bewiesen. Ebensowenig erscheint 
es ausreichend, das Reruntergehen der Sauerstoffzehrung bei der Unterernahrung 
ausschlieBIich auf den EinfluB der Temperatur und Einschrankungen der Korper
bewegungen zu beziehen. Auch konnte diehauptsachIich vonZuntz undLowy72 
vertretene Ansicht, daB eine gesetzmaBige Beziehung zwischen Umsatzminderung 
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und EiweiBeinschmelzung besteht, nicht aufrechterhalten werden (Morgulis81 ). 

Benedict82 und seine Mitarbeiter glauben, daB das Zuriickgehen der Sauerstoff
zehrung auf Konzentrationsanderungen in der Gewebsfliissigkeit, und zwar auf 
ein Sinken aller Konzentrationen speziell des EiweiBes zuriickzufiihren sei. 
J ansen83 hat zwar bei Odemkranken derartige Konzentrationsanderungen beob
achtet (Hypalbuminose, Hypoglucamie, Hypocalcamie), jedoch wendet Grafe 84 

mit Recht ein, daB eine derartige Konzentrationsanderung gerade bei diesen 
Kranken durch eine Hydramie hervorgerufen werden kann. Es ist weder der 
Beweis erbracht, daB bei Unterernahrung eine Konzentrationsanderung aller 
Stoffe in den Gewebsfliissigkeiten stattfindet, noch daB eine Konzentrations
anderung ge16ster Stoffe in den Saften die Sauerstoffzehrung im positiven oder 
negativen Sinne direkt zu beeinflussen imstande ist. 

Es ware zu untersuchen, inwieweit ein Zusammenhang des verminderten 
Sauerstoffverbrauches bei sinkendem Korpergewicht mit einer veranderten spe
zifisch-dynamischen Wirkung der Nahrung besteht, ferner inwieweit diese Er
scheinung durch veranderte Funktion endokriner Organe (SchiIddriise, Hypo
physe, Geschlechtsdriise) durch lang dauernde Unterernahrung verursacht und 
dadurch die veranderte Stoffwechsellage hervorgerufen wiirde. 

Wir haben hier sicherlich das Spiegelbild derjenigen Vorgange vor uns, die 
wir weiter unten bei der dauernden tJberernahrung kennenlernen werden. DaB 
bei dauernder Unterernahrung endokrine Momente fiir das Individuum eigen
tiimliche Verschiedenheiten hervorzurufen imstande sind, sehen wir an der 
wichtigen von verschiedenen Autoren (Ru bner und Heu bner 45, SchloB
mann 85 , Benedict und Talbot 44 , Howland 86) gefundenen Tatsache, daB 
die Umsatzanderungen bei unterernahrten Sauglingen und bei wachsenden 
Kindern (Blunt, Nelson und Oleson 87 ) entgegengesetzt den Erscheinungen 
beim Erwachsenen sind. Beim unterernahrten Erwachsenen Heruntergehen des 
Sauerstoffverbrauches, beim unterernahrten Kind eine Steigerung der Verbren
nungsvorgange. Gerade die von den letzten Autoren gemachten Beobachtungen 
der Umsatzsteigerung bei unterernahrten Kindern bis zu 40 Ofo sind so groB, 
daB sie nicht innerhalb der Fehlergrenze der Methodik fallen. Diese Erscheinung 
diirfte durch die im Kindesalter bestehenden, yom Erwachsenen verschiedenen 
endokrinen Funktionen ihre Erklarung finden. 

Die Beobachtung, daB mit weichendem Korpergewicht die 02-Zehrung bei 
Erwachsenen zuriickgeht, diirfte bei der Mehrzahl der Individuen zu Recht be
stehen. Die Erklarung dieser Erscheinung ist, wie aus diesen AusfUhrungen 
erhelIt, noch durchaus hypothetisch, doch wird man nicht fehlgehen, neben dem 
Zuriickgehen an lebendiger Korpersubstanz auch endokriue Momente fUr das 
Heruntergehen des Grundumsatzes bei Unterernahrung heranzuziehen. 

Bisher haben wir das Verhalten des Organismus bei calorisch unterwertiger 
Nahrung im Hinblick auf das Verhalten des energetischen Stoffhaushaltes 
betrachtet. Es ware nunmehr zu erortern, inwieweit die Minderung eines einzelnen 
Nahrstoffes (EiweiB, Kohlenhydrat, Fett, evtl. auch Mineralstoffe, Vitamine) 
unter den Bedarf auf den Organismus einwirken, d. h. inwieweit eine partielle 
Unterernahrung den Gesamthaushalt beeintrachtigt. Da aber eine partielle 
Unterernahrung im wesentlichen nur stofflich gewertet werden kann und auf 
die energetischen Verhaltnisse keine Einwirkung ausiibt, solI die Besprechung 
der partiellen Unterernahrung in den einschlagigen Kapiteln der stofflichen 
Bewertung des EiweiBes, der Kohlenhydrate und Fette abgehandelt werden. 

Was geschieht nun, wenn wir mit der N ahrungszufuhr die Calorienzahl der EinfluB der 

Erhaltungskost sehr stark iiberschreiten ~ In der ersten Epoche der Stoffwechsel- iJbe:~7::un 
betrachtungen hat man angenommen, daB der Energieverbrauch gleichsinnig Grundumsatz 
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mit del' vermehrten Nahrungszufuhr in die Rohe schnellt, daB trotz steigender 
N ahrungszufuhr infolge dererhohten Energie- (hauptsachlich Warme-) Produktion 
das Gewicht del' Vberernahrten gleichbleibt. Man sprach von einer sog. Luxus
konsumption. Diesel' Ansicht ist Pfl uger 88 mit dem Argument entgegengetreten: 
"Nul' die Zelle beherrscht den Nahrungsverbrauch, erhohte Zufuhr kann die Zelle 
nicht zu vermehrtem Umsatz zwingen." Bei NahrungsuberschuB wird del' ganze 
VberschuB (abzuglich einer kleinen Quote fiir die Verdauungsarbeit) als Vorrat, 
in del' Rauptsache als Fett aufgespeichert. Pfl iigers Auffassung blieb nicht 
unwidersprochen. Zuvorderst konnte Rubner zeigen, daB bei iiberreicher 
Nahrungszufuhr Warmeproduktion und Energieumsatz ansteigen. Merkwiirdiger
weise ist del' Wert fiir den Anstieg des Energieumsatzes verschieden, je nachdem 
die abundante Kost, d. h. del' NahrungsiiberschuB besteht aus Fett und Kohlen
hydraten oder aus EiweiB. Bei Fett steigt der Energieumsatz bis zu 14%, bei 
Kohlenhydraten bis 6%, wahrend er bei EiweiBnahrung um 20-40% in die 
Rohe geht (spezifisch-dynamische Wirkung). 

Wie dem auch sei, jedenfalls bleibt die Tatsache bestehen, daB EiweiBnahrung 
zu einer erhohten Warmeproduktion fiihrt. Die erhohte Warmeproduktion auBert 
sich zugleich in einer Erregung del' Atmung, des Rerzens und des Nervensystems. 

Spezifisch-dyna- Rubner 7 nennt diese Erscheinung spezifisch-dynamische Wirkung. Auf 
misc~:~~g. Anregung seines Lehrers Voit 89 bekampft Rubner die Theorie del' Luxuskon-

konBumption. sumption von Frerichs und C. G. Lehmann 90 U. a. Diese Autoren verstanden 
unter Luxuskonsumption die Erscheinung, daB alles EiweiB (man glaubte 
damals, daB die Muskeltatigkeit durch EiweiBverbrennung gewahrleistet wird 
[Liebig 91]), welches iiber den Muskelbedarf verbrannt wird, Luxus sei. Wenn 
auch die Voraussetzung, daB im Muskel EiweiB verbrennt, falsch ist, so bleibt 
doch die Tatsache bestehen, daB iiberschiissige EiweiBnahrung dieVerbrennung 
auBerordentlich steigert. Was ist es andel's als Luxuskonsumption, wenn ein 
Nahrstoff eine Steigerung del' Verbrennungsprozesse auslost, die iiber seinen 
Brennwert hinausgeht. Ru bner kommt in Vedegenheit, wenn er den Begriff 
spezifisch-dynamische Wirkung als eine konstante Zahl angeben .will. Denn 
erstens ist die spezifisch-dynamische Wirkung eines Nahrstoffs individuell (Er
nahrungszustand, endokrine Momente) sowohl hinsichtlich del' Dauer als auch 
del' Rohe del' Wirkung verschieden, zweitens hangt die spezifisch-dynamische 
Wirkung von del' Menge des gereichten Nahrungsmittels ab, und drittens steigt 
die spezifisch-dynamische Wirkung hinsichtlich ihrer Dauer immer mehr an, je 
langer del' betreffende Nahrungsstoff im VberschuB gereicht wird. Rubner 7 

nennt diese letzte Erscheinung sekundar spezifisch-dynamische Wirkung. Grafe 
und G r a ham 92, die den Begriff del' Luxuskonsumption zum erstenmal wieder 
gebrauchten, konnten durch "Oberernahrung eines Rundes zeigen, daB bei einer 
Nahrung, die das Zwei- bis Dreifache des Bedarfs betrug, die Verbrennungen 
wahrend einer vierwochentlichen Vberernahrung in die Rohe gingen und del' 
Grundumsatz bei diesem Runde noch 30-50 Stunden nach del' letzten Nah
rungsaufnahme erhoht blieb. Ahnliche Befunde beim Menschen von Grafe und 
Koch 93 sprechen in gleichem Sinne. DieseWirkungiiberreicherNahrungszufuhr 
nennt Grafe Luxuskonsumption; sie diirfte identisch sein mit dem, was 
Ru bner als sekundar spezifisch-dynamische Wirkung bezeichnet. Demnach 
ware Luxuskonsumption und sekundar spezifisch - dynamische Wirkung das 
gleiche. Nachdem die sekundar spezifisch-dynamische Wirkung nicht prinzi
piell, sondern nul' graduell von der primal' spezifisch-dynamischen Wirkung sich 
unterscheidet, diirfte verstandlich werden, daB die alte Bezeichnung "Luxus
konsumption" begrifflich mit spezifisch-dynamischer Wirkung nicht prinzipiell 
verschieden ist. 
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Wir sehen aus den Versuchen Grafes und seiner Mitarbeiter, daB bei einer 
Uberernahrung nicht nur entsprechend des Bedarfs verbrannt wird, sondern 
daB durch die Nahrstoffe selbst, insbesondere durch das EiweiB, die Brenn
vorgange in ihrer Gesamtheit in die Rohe getrieben werden und so eine gewisse 
Selbststeuerung, d. h. ein Selbstschutz des Organismus gegen iibermaBigen 
Ansatz zustande kommt. Wie wir diesen Vorgang benennen, ob sekundar spezi
fisch dynamische Wirkung oder Luxuskonsumption, ist fUr die Tatsache gleich
giiltig. Von weit groBerem Interesse ist, welcher Regulationsvorgang die Stoff
wechselsteigerung durch die Nahrung auslOst und wodurch die individuellen 
Schwankungen bedingt sind. Riel' liegt ein Teil des Problems der Fettleibigkeit. 
Es ist eine bekannte Tatsache, daB Personen mit gleicher Lebensweise und gleicher 
Nahrungszufuhr in ihrem Korpergewicht, d. h. in ihrem Fettansatz erheblich 
differieren und daB die gleiche Person sich bei gleichbleibender Tatigkeit mit 
einer verschieden groBen N ahrungsmenge auf dem gleichen Gewicht halt. Die 
ersten Versuche dieser Art sind von Neumann 94 an sich selbst ausgefiihrt 
worden. Neumann behielt wahrend langerer Zeit bei drei verschiedenen Kost
maBen, die zwischen 2000 und 2800 Cal schwankten, das gleiche Korpergewicht. 
Freilich weichen dieseCalorienmengen, wieMagnus-Levy 95 sagte, nur ca.160f0 
yom Mittelwert ab, jedoch ist durch diesen einfachen Versuch gezeigt, daB 
ein Individuum sich mit verschieden groBen N ahrungsmengen langere Zeit 
im Gewichtsgleichgewicht halten kann. Eindeutiger noch als die Versuche 
von Neumann ist der bereits zitierte Versuch von Grafe 92 an einem iiber
ernahrten Runde und die in seinem Buche angefiihrten Versuche an iiber
ernahrten Menschen 93• Die Einwande Benedicts 96 gegen die Versuche Grafes 
halte ich nicht fiir stichhaltig, da tatsachlich eine gewaltige Uberernahrung 
stattfand. 

Was wissen wir iiber den Mechanismus, durch welchen die Oxydations
steigerung bei Uberernahrung ausgelost wird? Die hier in Frage kommenden 
Rypothesen haben wir bereits bei der spezifisch -dynamischen Wirkung der 
Nahrung diskutiert. Wir haben dort bereits gesehen, daB beim Gesunden indivi
duelle Schwankungen hinsichtlich der Rohe und der Zeitdauer der spezifisch
dynamischenWirkung anzunehmen sind. Das gleiche, was fiir die spezifisch
dynamische Wirkung bei der das ErhaltungsmaB nicht iiberschreitenden Calo
rienzufuhr gilt, tritt in noch starkerem MaBe bei einer Calorienzufuhr, die das 
ErhaltungsmaB weit iiberschreitet, in Erscheinung. Eckstein und Grafe 97 

konnten zeigen, daB die Fahigkeit zur sekundar spezifisch-dynamischen Wir
kung, d. h. zur Luxuskonsumption an das Vorhandensein und die Funktion 
der Schilddriise gekniipft ist. Ein Rund ohne Schilddriise verliert die Fahigkeit 
zur Luxuskonsumption; er setzt im Gegensatz zu den Runden mit normaler 
Schilddriise den NahrungsiiberschuB als Fett an. Der EinfluB der Ovarien auf 
die Luxuskonsumption konnte nach dem Versuch Grafes nicht eindeutig er
wiesen werden. Nach den Untersuchungen von R. Plaut 117 an fettsiichtigen 
Menschen scheint die Rypophyse einen Zusammenhang mit der spezifisch-dyna
mischen Wirkung der Nahrstoffe zu haben; erwiesen ist jedenfalls ein Zusammen
hang der spezifisch-dynamischen Wirkung und besonders der sekundar spezifisch
dynamischen Wirkung nur durch die Untersuchungen Grafes 97 mit der Schild
driise. Jedoch wird man nicht fehlgehen mit der Annahme, daB der Selbstschutz, 
den der Organismus gegen Uberernahrung besitzt, an die Funktionsbreite der 
inkretorischen Driisen Thyreoidea, Geschlechtsdriise, Rypophyse gebunden ist, 
wobei die Schilddriise die dominierende Rolle spielen diirfte. Aus diesen Uber
legungen erhellt, daB individuelle Schwankungen durch die Funktion dieser 
inkretorischen Organe verursacht sind. Es wird sehr schwer sein, durch Gas-
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wechseluntersuchungen eine eindeutige zahlenmiiBige Unterscheidung zwischen 
normaler und pathologischer Funktion zu finden. 

Die Ansicht Pfliigers, daB ein NahrungsiiberschuB als Fett zum Ansatz 
gelangt und daB die Zelle durch einen NahrungsiiberschuB nicht zu vermehrtem 
Umsatz gezwungen werden kann, ist nach unseren heutigen Kenntnissen nicht 
mehr voll aufrechtzuerhaIten. Die zelluHire Betrachtungsweise ist einer mehr 
humoralen Anschauungsweise gewichen. Die Zelle diirfte sich erhohten und 
verminderten Oxydationsprozessen anpassen konnen, je nachdem ihr Impulse 
von den genannten endokrinen Organen zustromen. Wenn man von Anpassungs
erscheinungen bei Uber- und Unterernahrung spricht, so ist dies dahin zu ver
stehen, daB hier individuell verschiedene Moglichkeiten der Nahrungsverwertung 
vorliegen, die von der jeweils vorhandenen Funktionsbreite der endokrinen 
Korrelationen Schilddriise, Geschlechtsdriise, Hypophyse .abhangig sind. 

EinfluJ.l. der Bei der Besprechung der individuellen Verschiedenheiten der spezifisch 
or::~~~~:r~en dynamischen Wirkung der Nahrung und besonders der Luxuskonsumption haben 

Umsatz. wir diese Erscheinung durch eine verschiedene Funktion endokriner Organe 
(Schilddriise, Hypophyse) auf Grund der Untersuchungen von Grafe 97 und 
R. Plaut 117 zu erklaren versucht. Wir haben auch bereits bei der Besprechung 
derjenigen Faktoren, die auf den Ruh-Niichternwert, d. h. auf das Niveau der 
Oxydationsvorgange im Organismus einwirken, als einen der Faktoren endo
krine Organe genannt und die ausfiihrliche Besprechung der Einwirkung endo
kriner Organe auf den Grundumsatz zuriickgestellt indas Kapitel, in welchem 
die Pathologie des Grundumsatzes abgehandelt werden soIl. Diese Gliederung 
hat eine histol"ische Berechtigung, da die Physiologie der endokrinen Funktionen 
in ihrerBeziehung zum Grundumsatz erst aus den klinischen Krankheitsbildern 
erschlossen wurde. Fr. M iiIler 98 war der erste, der aus rein zahlenmaBigem Ver
gleich der zugefiihrten Nahrung und des Korpergewichtes bei der Basedowschen 
Krankheit (Hyperfunktion der Schilddriise) erkannte, daB die Zersetzungs
vorgange gesteigert sind. 

Schilddriisen· Magnus-Levy 99 konnte kurze Zeit darauf durch Respirationsversuche die 
Hyperfunktion. Richtigkeit dieser Beobachtung begriinden. In der Folgezeit wurde diese Tat

sache, daB bei Basedow, bzw. Hyperthyreosen der Grundumsatz um ein Viel
faches erhoht ist von einer Unzahl von Autoren bestatigt (Literatur bei E. Grafe: 
Die pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und Kraftwechsels). Es wurden 
Grundumsatzsteigerungen von 100 Ofo und mehr gefunden. Das grundlegend 
Wichtige dieser Feststellungen ist, daB unabhangig von jeder Nahrungszufuhr 
das Niveau des Grundumsatzes beim Basedow dauernd erhoht ist und auch im 
Hunger erhoht bleibt. Die Frage, ob bei diesen Zersetzungsvorgiingen das 
EiweiB eine besondere Rolle spielt und eine iibermaBige EiweiBverbrennung 
stattfindet, ist zu verneinen. Neuere Untersuchungen von Lauter 100 und 
von E. Krauss 101 konnten nachweisen, daB das EiweiB nur, soweit es den ge
steigerten energetischen Bediirfnissen entspricht, in die gesteigerten Brenn
prozesse einbezogen wird. E. Krauss 101 hielt hyperthyreotische Patientinnen 
bei iiberreicher Calorienzufuhr an Fett und Kohlenhydraten im Stickstoffmini
mum und konnte beweisen, daB unter diesen Versuchsbedingungen der mini
male N-Bedarf beim Basedow-Kranken, sofern nur die Brennbediirfnisse durch 
Fett und Kohlenhydrate abgedeckt wurden, nicht erhOht ist. Die gleiche Er
scheinung der ErhOhung des Ruh-Niichternwertes wie bei der Hyperthyreose 
konnen wir durch langere Darreichung von Schilddriisenpraparaten erzielen 
(Wendel stadt und Leichtenstern 102 , Ewald 103 , Putman 104 , Yorke 
Davies 105 ). Uber die Wirksamkeit von Schilddrnsenpraparaten bei Gesunden 
ist zu sagen, daB die Erhohung des Grundumsatzes erst mehrere Tage nach 
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Beginn der Darreichung in Erscheinung tritt und hinsichtlich der Hohe der 
Steigerung individuell auBerordentlich variiert; es scheint, daB der Erfolg 
der Stoffwechselsteigerung von dem Zustand der Schilddriise der behandelten 
Person abhangig ist. Je weniger Eigenproduktion, desto sinnfalliger ist die 
Wirkung des zugefiihrten Praparates. Dieser Satz entspricht einer vielfaltigen 
klinischen Erfahrung; er muB aber eine Einschrankung erfahren, indem gerade 
diejenigen Personen, welche einen Grundumsatz zeigen, der noch an der oberen 
Grenze der Norm ist, durch kleine Gaben Thyreoidin eine dauernde Umsatz
erhohung erfahren konnen, ohne daB nach Absetzen des Praparates auf lange 
Zeit eine Umsatzminderung zur Norm wieder eintritt (Thyreoidin-Basedow). 
In neuerer Zeit konnte von E. O. Kendall 106 eine- die Stoffwechselsteigerung 
bedingende Substanz isoliert und in krystallisiertem Zustande analysiert werden. 
Es zeigte sich, daB diese Substanz jodhaltig ist und einen zyklischen Aufbau hat. 
Der Ring, welcher dem Thyroxin, so heiBt Kendall diese Substanz, zugrunde 
liegt, ist ein partiell hydrierter Indenring, in welchem in dem hydrierten Benzol 
3 Jodatome substituiert sind. 

JCH 
~C(";C = C - CH2 - CH2 - COOH 
HI i .. 

JC,,;)C,,;/C = 0 
CH NH 

Diese Kendallsche Konstitutionsformel ist von Anfang anangezweifelt 
worden. Die Substitution von Jod in einen partiell hydrierten Renzolring wiirde 
eine starke Zersetzlichkeit postulieren, wahrend der von Kendall gefundene 
Korper nach seinen Angaben durchaus bestandig und haltbar ist. Das in Amerika 
im Handel befindliche Praparat Thyroxin "Squibb" war anfanglich, wie wir in 
eigenen Versuchen 107 zeigen konnten, nicht wirksam. Das jetzt von der Firma 
Squibb hergestellte Thyroxin, welches auf synthetischem Wege' gewonnen ist, 
hat in den iiblichen Mengen (1-4 mg pro dosi) eine stoffwechselsteigernde 
Wirkung, die am dritten bis vierten Tage nach der Darreichung sichtbar wird 
(Lohr 108 und eigene Versuche). 

1m Gegensatz zu Kendall geben in neuerer Zeit Harington und Barger 109 

auf Grund ihrer Arbeiten (s. S. 701) der wirksamen Substanz der Schilddriise eine 
ganz andere Formulierung. Diese Forscher nehmen auf Grund ihrer Unter
suchungen fiir das Thyroxin folgende Konstitution an: 

J J 
/~ /-"; HO,,;_/- 0 -,,;~CH2 - CHNH2 - COOH 

J J 

Demnach ware das Thyroxin ein Ather eines jodsubstituierten Tyrosins mit 
einem jodsubstituierten Hydrochinon. Diese Substanz wird von Hoffmann
La Roche in den Handel gebracht und ihre Wirksamkeit in Dosen von 
1-2 mg entspricht 0,1 g Schilddriisensubstanz (Merck). 

Kendall auBerte die Hypothese, daB eine dem Thyroxin ahnlich konsti
tuierte Substanz, die auf den Grundumsatz unwirksam ist, in der Schilddriise 
vorkomme. Es ist schon vor Kendall vielfach die Hypothese geauBert worden, 
daB in der Schilddriise (im angehauften Kolloid) eine Substanz vorgebildet ist, die 
noch keine Stoffwechselwirkung habe und erst beim Ubergang in die Safte die 
Eigenschaft, den Grundumsatz zu erhohen, erlange. Man suchte auf diese Weise 
die merkwiirdige Tatsache zu erklaren, daB Jodgaben eine Erscheinung bei den 
mit Jod behandelten Patienten aus16sen konnen, die wir als Hyperthyreose 
kennengelernt haben (Steigerung des Grundumsatzes, SchweiBe, Tremor). Diese 
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Erscheinungen bleiben noch Monate lang bestehen, nachdem bereits die Jod
medikation abgesetzt ist. Man ist nun geneigt, diese Beobachtung dahin zu 
deuten, daB die Jodgabe eine Ausschiittung des in der Schilddriise vorgebildeten, 
noch unwirksamen Sekretes· als wirksames Inkret zur Folge hat. Ein Beweis 
ffir diese Hypothese ist bisher nicht erbracht und auch die Kendallsche Ent
deckung hat in diesem Punkte noch keine eindeutige Aufklarung gegeben. Ais 
feststehend kann man bisher nur sagen, daB Schilddriisensubstanz und auch das 
krystallisierte Thyroxin Stoffwechselsteigerungen beim Gesunden und Kranken 
verursachen, daB aber durch Jod selbst eine Stoffwechselsteigerung in der Regel 
nicht ausgelOst wird. Die Stoffwechselsteigerung, die wir bei Jodmedikation 
bei manchen Individuen s~en, iiberdauert die Jodmedikation und wird jeden
falls nicht durch das Jod selbst, sondern durch einen Mechanismus, der durch 
das Jod in Gang gesetzt wird, hervorgerufen. 

1m Gegensatz zur Uberfunktion der Schilddriise mit der sie begleitenden 
Stoffwechselsteigerung finden wir bei angeborenem Fehlen dieses Organs oder 
bei vollstandiger Entfernung der Schilddriise (wobei die Epithelkorperchen zu 
belassen sind) abnorm tiefen Grundumsatz. Das klinische Bild, welches bei an
geborenem Fehlen oder bei angeborener MiBbildung der Schilddriise zustande 
kommt, ist neben der Grundumsatzminderung durch Storungen des Wasser
haushaltes (Myxodem) und durch psychische Starungen (Kretinismus) charak
terisiert. Es ist nicht notig, daB aIle drei Symptome gleichzeitig vorhanden sind; 
so wurden z. B. von Herthoge llO Kranke beschrieben, bei denen Stoffwechsel
erniedrigung ohne Kretinismus und Myxodem beobachtet wurde. Die ersten 
Gaswechseluntersuchungen beim Myxodem stammen wie beim Morbus Basedow 
von Magnus-Levy. In spaterer Zeit liegen eine Reihe von Untersuchungen vor 
(Literatur bei Grafe), die die Grundumsatzerniedrigung bei hypothyreotischen 
Individuen bestatigen. Es wurden Senkungen des Grundumsatzes bis zu 50 Ofo 
gefunden. Del" Grundumsatz bei diesen Individuen ist dauernd erniedrigt. 
Besonders bemerkenswert ist, daB die starksten Minderungen der Sauerstoff
zehrung bei angeborenem Fehlen der Schilddriise gefunden wurden, wahrend 
bei operativer Entfernung der Schilddriise keine so tiefen Zahlen des Grund" 
umsatzes festgestellt werden konnten. Die Beteiligung der einzelnen Nahrstoffe 
an dem verminderten Grundumsatz scheint nicht anders wie in der Norm zu 
sein. Versuche, ob das EiweiBminimum bei Myxodematosen erniedrigt ist, 
liegen nicht vor, jedoch scheinen die Versuche von v. Bergmann 111 darauf 
hinzudeuten, daB ein verminderter Stickstoffbedarf vorliegt, es ist aber, wie ge
sagt, noch kein eindeutiger Versuch im Minimum gemacht worden. Die bei 
Myxodematosen beobachtete erhohte Toleranz fiir Traubenzucker (HirschI 112 , 

Knopfelmacher 113, Forsch bach und Severin 1l4) ist nicht gleichsinnig 
mit der Grundumsatzsenkung zu deuten, sondern hat, wie die herabgesetzte 
Zuckertoleranz bei der Hyperthyreose, ihre Ursache in der Starung eines durch 
die Schilddriisenfunktion beeinfluBten Regulationsmechanismus eines anderen 
inkretorischen Organes. 

Uber den Mechanismus, durch welchen die Niveausteigerung und Niveau
senkung des Grundumsatzes durch das Schilddriiseninkret zustande kommt, 
wissen wir sehr wenig. Es ist wenig wahrscheinlich, daB der Angriffspunkt des 
Schilddriisenhormons in der Peripherie, d. h. in der Zelle selbst gelegen ist. Das 
Erfolgsorgan fiir das Inkret dfirfte vielmehr im Zentralnervensystem zu suchen 
sein. Hier sind es wohl die vegetativen Zentralorgane im Streifenhiigel, im 
Zwischenhirn und in der Medulla oblongata (dorsaler Vaguskern), denen regulato
rische Funktionen zukommen. Inwieweit die peripheren Nerven selbst durch ein 
Hormon beeinfluBt werden konnen, ist noch durchaus ungeklart. Die letztere 
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Annahme ist besonders miBlich, da sie zu einem circulus vitiosus fiihren wiirde, 
denn auf der einen Seite nimmt man an, daB die Inkretproduktion vom vegeta
tiven Nervensystem aus reguliert wird, auf der anderen Seite miiBte dann das 
Inkret selbst wieder auf die peripher-vegetativen Nerven regulatorisch ein
wirken. Es gibt zweifellos Hormone, deren peripherer Angriffspunkt sicher
gestellt ist (Adrenalin). Fiir das Schilddriiseninkret ist eine solche Annahme 
noch durchaus unbewiesen. 

Wahrend es heute wohl als gesicherte Tatsache gelten kann, daB die Schild- Hypophyse. 

driise auf das Niveau des Grundumsatzes regulatorisch einwirkt, wissen wir iiber 
die Beziehungen anderer inkretorischer Organe zum Grundumsatz noch relativ 
wenig. Hier ist es wieder die klinische Pathologie, die uns einen Fingerzeig ge-
geben hat. Man hat gesehen, daB bei anatomischen Veranderungen (Geschwiilste, 
entziindliche Veranderungen und Blutungen) der Hypophyse abnormer Fett-
ansatz und auch das Gegenteil, Abmagerungen mit Kachexie zustande kommen. 
Der EinfluB der Hypophyse auf den Grundumsatz wurde zuerst im Tierexperiment 
an Tieren, denen Teile der Hypophyse entfernt waren, studiert. Tierexperimen-
telle Studien an der Hypophyse sind ganz besonders kompliziert und mit groBter 
Reserve zu bewerten. Auf ein ganz kleines Organ sind hier Zellkomplexe zu
sammengedrangt, die verschiedene Inkrete zu produzieren scheinen. Rein 
anatomisch unterscheidet man an der kleinen Driise vier morphologisch ver-
schiedene Teile, Vorder- und Hinterlappen, eine kleinePars intermedia und einen 
Hypophysenstiel (s. S. 705). Es ist deshalb durchaus einleuchtend, daB bei der fiir 
den Chirurgen sehr schwer zuganglichen Lage des Organs eine operative Abtren-
nung der einzelnen anatomisch und sekretorisch verschiedenen Teile sehr schwierig, 
wenn nicht iiberhaupt unmoglich ist. Die ersten operativen Versuche mit Be
obachtung des Gaswechsels stammen von Narbut 115, weitere Untersuchungen 
unter ahnlichen experimentellen Bedingungen wurden von Cushing l16, Aschner 
und Porgesl17 , Benedict und Homans 118 ausgefiihrt. Bei dies en Versuchen 
wurde durchwegs ein Sinken des respiratorischen Stoffwechsels beobachtet. 
Obwohl Aschner und Porges annehmen, daB sie nur den Vorderlappen ent-
fernt haben, trat neben der Senkung der Sauerstoffzehrung und der Zunahme 
des Fettansatzes eine StOrung des Wachstums und Hypothermie auf; bei den 
von Benedict nach Cushing operierten Tieren wurde nur ein kleiner Teil des 
Vorderlappens stehengelassen und die gleichen Beobachtungen gemacht. Es 
erscheint zum mindestens als verfriiht, aus diesen Versuchen einen EinfluB der 
Hypophyse auf das Niveau des Grundumsatzes herleiten zu wollen. Auch die 
Beobachtungen von R. Plaut1l9 bei Kranken mit hypophysarer Kachexie, die 
eine Senkung des Grundumsatzes zeigten, scheinen nicht endgiiltig beweisend, da 
gerade bei dieser Erkrankung wohl primar die Hypophyse, aber sekundar aIle 
endokrinen Organe (auch Thyreoidea) atrophisch gefunden werden. Klinische 
Beobachtungen hinsichtlich des Grundumsatzes bei anatomischer Veranderung 
des Vorderlappens (Akromegalie, Hochwuchs, Zwergwuchs) liegen nur sparlich vor. 
Wahrend Salomon 12o , Magnus-Levy 121 und Boothby 122 bei Akromegalen 
Umsatzsteigerungen sahen, konnte dies von anderen Autoren (Bernstein und 
Fal ta123) nicht bestatigt werden. Als das wichtigste Moment zur Beurteilung der 
Beziehungen der Hypophyse zum Grundumsatz erscheint die Tatsache, daB bei 
allen Kranken, die gleichlaufend mit anatomischen Veranderungen der Hypo-
physe einen abnormen Fettansatz zeigen, der Grundumsatz von allen Forschern 
(JunghaneP24, Snell, Ford und Rowntree 125) als normal befunden wurde. 
Hatte die Hypophyse mit der Regulation der Hohe des Grundumsatzes etwas zu 
tun, so miiBte dies gerade bei diesen Kranken in Erscheinung treten. Die eindeutige 
Beurteilung hypophysar Fettleibiger wird dadurch erschwert, daB gleichlaufend 
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mit der hypophysaren Storung eine Veranderung an den Geschlechtsdriisen 
einsetzt, so daB es manchmal sohwer festzustellen ist, welches der beiden inkre
torischen Organe hinsichtlich des Fettansatzes das ursachlich auslosende Moment 
abgibt. Eines erscheint aber gesichert, daB der Grundumsatz bei diesen Kranken 
nicht verandert ist und somit weder die Hypophyse noch die Keimdriise mit 
der Einstellung des Niveaus der Brennvorgange etwas Wesentliches zu tun hat. 

Die Versuche, mit Darreichung von Hypophysenpraparaten, eine Einwirkung 
auf dem respiratorischen Stoffwechsel zu erzielen, Helen ganz verschieden aus. 
Diese Verschiedenheit der Resultate ist flirs erste schon dadurch bedingt, daB 
die verwendeten Hypophysenpraparate in der Darstellung durchaus verschieden 
sind. Die meisten Hypophysenpraparate, welche nahezu eiweiBfreie, waBrige 
Extrakte der Druse darstellen, sind zum groBten Teil durch Extraktion der 
gesamten Driise gewonnen. Fernerhin ist bei der Darstellung von Extrakten 
auch unberucksichtigt gelassen, ob die Driise von einem mannlichen oder weib
lichen Tiere, von einem alten oder jungen stammt. Von den Praparaten, Pituitrin, 
Pituglandol, Hypophysin und Praphyson ist Praphyson das einzige Vorderlappen
praparat. Das ideale Erfordernis, ein gesondertes Extrakt der verschiedenen 
Driisenteile zu machen, ist bisher bei den Handelspraparaten nicht erreicht 
worden. Die Versuche, die verschiedenen wirksamen Substanzen aus der Hypo
physe krystallisiert darzustellen, haben noch weniger zum Ziele gefiihrt. Aus 
dem Vorderlappen wurde von Ro bertson 126 eine lipoide, stickstoff- und phos
phorhaltige Substanz dargestellt, die er Tethelin nennt, aus dem Hinterlappen 
wurden von A bel 127 und seinen Mitarbeitern histaminahnliche Korper erhalten. 
Mit keiner dieser Substanzen wurde eine eindeutige Wirkung auf den Stoffwechsel 
erzielt. Auch die mit komplexen Organextrakten erhaltenen Wirkungen auf den 
respiratorischen Stoffwechsel sind durchaus nicht eindeutig (Bernstein und 
Falta 128 , Kestner 129). Vergleicht man diese diffusen Angaben iiber die Ein
wirkung von Hypophysenpraparaten auf den Grundumsatz mit den durchaus 
eindeutigen Feststellungen nach Schilddriisenpraparaten, so muB man nach den 
bisher vorliegenden Versuchen sagen, daB eine Einwirkung mit Hypophysen
extrakten auf das Niveau des Grundumsatzes nicht erzielt wurde. 

Wenngleich aus diesen Befunden hervorgeht, daB das Niveau des Grund
umsatzes durch ein Hypophysenhormon nicht beeinfluBt wird, so erscheint es 
noch eine durchaus offene Frage, ob das Hypophysenhormon nicht etwa mit 
der stoffwechselsteigernden Wirkung der Nahrung, d. h. mit der spezifisch-dyna
mischen Wirkung der Nahrstoffe, speziell des EiweiBes, etwas zu tun hat (siehe 
Kap. Spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung). Den ersten Hinweis auf 
eine derartige Wirkung der Hypophyse finden wir in umfangreichen Unter
suchungen iiber die spezifisch-dynamische Wirkung bei hypophysarer Fettsucht 
von R. PIa u t129• In 22 untersuchten Fallen war die spezifisch-dynamische Wirkung 
gegeniiber der Norm um die Halfte und auch noch mehr erniedrigt. Obgleich 
diese Untersuchungen vielfachen Widerspruch erfahren haben, erscheinen sie 
doch sehr bemerkenswert. Es ware durchaus moglich, daB die spezifisch-dyna
mische Wirkung der Nahrung und besonders des EiweiBes, deren Hohe sowohl 
hinsichtlich der Hohe des Ausschlages als auch hinsichtlich der Dauer der Steige
rung individuell so verschieden ist, von der Funktion der Hypophyse abhinge. 
Durch die Lage der Hypophyse ist es wahrscheinlich, daB die Hypophysen
hormone direkt auf die vegetativen Zentren des Zwischenhirns einwirken. Ein 
zweiter Weg der hormonalen Regulation kann von der Hypophyse aus auch auf 
dem humoralen Wege durch Einwirkung auf andere endokrine Organe ausgelOst 
werden. Das Bestehen einer derartigen Korrelation von Hypophyse und Ge
Bchlechtsdriise kann wohl hinsichtlich der geschlechtlichen Funktionen nicht 
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bezweifelt werden. Inwieweit diese Korrelation auch den Stoffwechsel und 
speziell die Verbrennungsvorgange betrifft, kann nur aus dem haufigen Parallel
gehen beider Erscheinungen erschlossen, aber nicht bewiesen werden. 

Es ist nicht verwunderlich, daB bei den durchaus nicht eindeutigen Resul
taten, die man mit der Einwirkung von Hypophysenextrakten au! den Grund
umsatz und auf die N ahrungsverwertung erzielte, man an der Einwirkung der 
Hypophyse auf die Oxydationsprozesse zweifeIte. Es waren vor allen Dingen 
130,Aschner131, Dresel, L ewy132 und Leschke133, welche die Bedeutung der 
Hypophyse als inkretorisches Organ in Frage zogen und die ganzen Erscheinungen, 
welche in den klinischen Zustandsbildern bei Hypophysenveranderungen augen
fallig wurden auf die del' Hypophyse benachbarten Zentren im Zwischenhirn 
bezogen. Wenngleich zugegeben werden muB, daB bei sehr vielen anatomischen 
Veranderungen der Hypophyse eine Fernwirkung durch Druck auf diese Zentren 
ausgeiibt werden kann, so diirfte doch heute als erwiesen geIten, daB die Hypophyse 
selbst, d. h. ihr Vorder- und Mittellappen, mit Stoffwechselprozessen hormonal 
verbunden ist. Andererseits ist es auch durchauEi richtig, daB Veranderungen in 
den vegetativen Zentren der Stammganglien und des Zwischenhirns die gleichen 
klinischen Symptome auszulosen imstande sind, die wir bei Erkrankungen der 
Hypophyse feststellen konnen. Die vegetativen Zentren sind eben, wie wir 
bereits bei del' Schilddriise gesehen haben, mit groBer Wahrscheinlichkeit als die 
Erfolgsorgane del' hormonalen Regulation anzusehen. Ihre anatomische Ent
artung kann die gleiche Wirkung haben wie das Versagen von hormonalen Reizen. 

Dber die hormonale Einwirkung der Geschlechtsdriisen auf den Grundumsatz Geschlechts

sind die Angaben in der Literatur ebenso wie bei del' Hypophyse nicht eindeutig. drUsen. 

Wahrend die einen (Loewy und Richter 134, Paechtner 135, Murlin und 
BaiIey136, Eckstein und Grafe 97 ) eine Senkung des Grundumsatzes nach 
erfolgter Kastration feststellten, sahen andere Forscher (Liithje 137, Klein138, 
Bertschi 139) keine Veranderung des respiratorischen Stoffwechsels. Bei den For-
schern, die nach Kastration ein Sinken des Grundumsatzes registrieren konnten, 
war del' Ausschlag relativ niedrig (10-20 Ofo), so daB diese Zahlen fast noch inner-
halb der normalen Breite des Grundumsatzes liegen. Wenn iiberhaupt, so iibt 
das Keimdriisenhormon auf das Niveau des Grundumsatzes nur einen geringen 
EinfluB aus. Was die Versuche mit Kastration gezeigt haben, lassen noch in viel 
starkerem MaBe die Beobachtungen mit therapeutischer Darreichung von Substi
tutionspraparaten der Keirndriise erkennen. Beirn Normalen ist iiberhaupt keine 
Wirkung, beim Kastrierten nur ein ganz geringer Ausschlag des Grundumsatzes 
nach oben durch Substitutionspraparate zu erzielen. In gleicher Weise wie bei 
der Hypophyse haben wir uns die Frage vorzulegen, ob der EinfluB der Ge
schlechtsdriise auf die Stoffwechselvorgange nicht mit der Verwertung der 
Nahrung zusammenhangt. Diese Frage ist bei den Keimdriisen noqh sinnfalliger 
als bei der Hypophyse, da man schon seit unendlichen Zeiten weiB, daB Kastration 
fett macht, und wohl auch das Gegenteil, eine sexuelle Hyperfunktion, recht haufig 
mit Magerkeit vergesellschaftet ist. Nicht mit Unrecht sagt der Landwirt, "daB 
ein guter Gockel nicht fett wird". Mast und Kastration sind fiir den Tierziichter 
gelaufige Zusammenhange. Wenn ein solcher augenfalliger Zusammenhang nicht 
durch eine Veranderung des Niveaus des Grundumsatzes bei Hyper- oder bei 
Asexuellen sich ausdriickt, so drangt sich auch hier die Frage auf, ob diese Er
scheinungen mit einer Veranderung in der Verwertung der Nahrstoffe (spezi-
fisch -dynamische Wirkung) zu erklaren ist 1 Diese Frage hat eine besondere 
Begriindung noch darin, daB hypophysare Veranderungen mit Fettansatz ohne 
Veranderung der Keimdriise nicht beobachtet werden, andererseits aber Ver
anderungen der Keimdriisen nicht mit einer sichtbaren Veranderung der Hypo-

Thannhauser, Lehrbuch. 3 
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physe einhergehen miissen, um starken Fettansatz auszu16sen (Klimakterium, 
Kastration) . 

Die einzigen eindeutigen Versuche iiber den EinfluB der Kastration bei 
Uberernahrung stammen von Grafe (bereits bei der Luxuskonsumption be
sprochen, s. S. 27). Kastriert man Hunde, so erfahren diese Hunde keinen er
heblichen Fettansatz, der Grundumsatz geht kaum in die Hohe. Beraubt man 
nun einen solchen Hund noch der Schilddriise, so kommt es zu einem riesigen 
Fettansatz, und zwar scheint die Entfernung des Ovars bei Schilddriisenexstirpa
tion den Fettansatz noch zu steigern. Grafe zieht aus diesen Versuchen den 
SchluB, daB die Schilddriise zum Zustandekommen der Luxuskonsumption 
(sekundare spezifisch-dynamische Wirkung) unbedingt notig ist, und daB den 
Geschlechtsdriisen bei dem Zustandekommen der Luxuskonsumption keine iiber
ragende Bedeutung zukomme. 

Zu diesen Versuchen ist eingewendet worden, daB die Uberernahrung bei 
kastrierten Hunden nicht lange genug fortgesetzt wurde, und daB die Entfernung 
der Schilddriise an und fiir sich schon ein Heruntergehen des Niveaus des Grund
umsatzes und dadurch einen Fettansatz bewirken kann. Durch diese Versuche 
ist aber der erste Hinweis gegeben, daB Keimdriise und Hypophyse nicht direkt 
einen EinfluB auf die Hohe des Niveaus des Grundumsatzes haben. Der Ein
fluB dieser Driisen auf die Brennvorgange diirfte indirekt iiber die Schilddriise 
gehen. Es ware moglich, die Einwirkung von Hypophyse und Keimdriise auf 
die Schilddriise als Ursache fiir die verschiedene spezifisch-dynamische Wirkung 
der N ahrung anzusprechen. 

1st diese hypothetische Annahme berechtigt, so hatte die Schilddriise hin
sichtlich der Brennvorgange zweierlei hochst wichtige Funktionen zu erfiillen: 
1. die Hohe des Niveaus des Grundumsatzes zu regulieren. Diese Regulation 
geschieht durch die Schilddriise allein und ist in der Menge der standigen Inkret
produktion dieses Organes begriindet. 2. Die stoffwechselsteigernde Wirkung 
der verschiedenen, einen Leistungszuwachs bedingenden Momente (Nahrungs
aufnahme usw.) hervorzurufen. Dieser Mechanismus konnte durch hormonale 
Reize, die von der Hypophyse und den Keimdriisen der Schilddriise zustromen 
und nur eine temporare, eine voriibergehende Steigerung der Inkretausschiittung 
der Schilddriise bewirken, ausge16st werden. Die spezifisch-dynamische Wirkung 
der Nahrung wiirde ein Spezialfall dieser zweiten Regulation sein und nicht in der 
Hohe des Niveaus des Ruh-Niichternwertes, des Grundumsatzes, sondern in der 
durch den Leistungszuwachs (sei dieser Leistungszuwachs durch Nahrungsauf
nahme oder andere Momente hervorgerufen) bedingten temporaren Hebung oder 
Senkung des Niveaus des Grundumsatzes zum Ausdruck kommen. Wir hatten 
also fUr den Ablauf der Oxydationsprozesse zwei Regulationssysteme, von denen 
eines das fiir das Individuum konstante Niveau der Oxydationsprozesse, 
d. h. die Hohe der Stoffwechselflamme im ruhenden und niichternen Zustande, 
reguliert (Schilddriise), das andere die durch die Nahrung bedingte Niveau
verschiebung sowohl hinsichtlich der Niveauerhohung wie auch der zeitlichen 
Dauer dieser Erhohung individuell verschieden beeinfluBt (Hypophyse, Keim
driise, Schilddriise). Letzten Endes ware es also nur ein Hormon, welches die 
Oxydationsprozesse reguliert, das Hormon der Schilddriise. Die Sekretions
breite dieses Hormons wiirde abhangen von der Funktionstiichtigkeit der Driise 
selbst (Hohe des Grundumsatzes) und zweitens von Einwirkungen anderer 
endokriner Organe auf die Schilddriise, die eine temporare Ausschiittung des 
Hormons verursachen und dadurch eine voriibergehende Steigerung der Oxy
dationsprozesse auslosen konnen (spezifisch -dynamische Wirkung, sekundare 
spezifisch-dynamische Wirkung, Luxuskonsumption). Aus diesen Uberlegungen 
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wiirde sich fUr die Pathologie ergeben, daB wir Storungen der Umsatzprozesse 
zu erwarten hatten, die einerseits in einer primaren Dysfunktion der Schild
driise gelegen sind (thyreogene Magerkeit und Fettleibigkeit), andererseits durch 
eine Storung der Hypophyse und der Keimdriisen ausgelOst werden konnen 
(hypophysare und genitale Fettsucht und Magerkeit.) Hier der Grundumsatz 
nach oben oder unten verandert, dort der Grundumsatz normal, aber die 
Auswertung der N ahrung gestart. 

Bei einer normalen Korrelation Hypophyse, Keimdriise zur Schilddriise, 
besitzt der Organismus bei iiberreichlicher Ernahrung einen Schutz gegen Uber
fettung. Bei einer pathologischen Korrelation (zu wenig oder zuviel Inkret) der 
Hypophyse und der Keimdriise zur Schilddriise kann es zur Fettleibigkeit oder 
zur Magerkeit kommen. 

B. Die Fettsucht. 
Nach den bisherigen Ausfiihrungen iiber den Ablauf des Kraftwechsels, -aber die klini-

k t 1 d h· d kr nkh ft B d' F schen Erschei· ann es un er norma en un versc Ie enen a a en e Ingungen zu ett- nungen der 
anhaufungen im menschlichen Organismus kommen. Da die Ursache der Fett- Fettsucht. 

ansammlung keine einheitliche ist, kann man auch nicht von einer atiologisch 
einheitlichen Erkrankung "Fettsucht" sprechen. Eines scheint aber allen Fett
anhaufungen (mit Ausnahme der Fettgeschwiilste) gemeinsam zu sein, daB die 
Fettanhaufung aus energetischen Griinden zustande kommt und nicht etwa 
durch Bildung eines besonderen abnormen Fettes oder durch eine Veranderung 
des Fettstoffwechsels, bei dem etwa die Verwertung und der weitere Abbau 
des Fettes gestort ware. Eine Abbaustorung des Fettes kennen wir nur bei 
zwei Zustanden, erstens im Kohlenhydrathunger, d. h. wenn kein Kohlenhydrat 
in der Nahrung vorhanden ist, und zweitens, beim Diabetes mellitus, wenn nur 
ungeniigende Zuckermengen verbrannt werdenkonnen. In beiden Fallen konnen 
infolge Starung des Kohlenhydratstoffwechsels die Fettsauren nicht vollstandig 
zu Kohlensaure und Wasser verbrannt werden und bleibt der Abbau bei einem 
intermediaren Abbauprodukt der Fettsauren, der P-Oxybuttersaure und Acet-
essigsaure, stehen. Bei der Fettsucht besteht keine derartige Storung; Fette 
und Fettsauren werden hier normal abgebaut, die Fettansammlung hat ihre 
Ursache wie gesagt nur in exogenen oder endogenen Bedingungen des ener-
getischen Stoffhaushaltes. 

Wir sind gewohnt, eine Fettsucht zu diagnostizieren, wenn unser Auge bei 
dem Kranken groBere Fettpolster feststellt, als sie unserm subjektiven Empfinden 
nach der GroBe und dem Alter des Patienten zu entsprechen scheinen. Wenn wir 
aber diesen visuellen subjektiven Eindruck in feste Normen bringen wollen, 
stoBen wir auf Schwierigkeiten. Es konnen gleich groBe Menschen desselben 
Alters und Geschlechts erhebliche Differenzen im Korpergewicht aufweisen, ohne 
daB man von einer pathologischen Fettanhaufung sprechen kann. Es kann die 
Muskulatur, das knocherne Skelet ganz erhebliche Verschiedenheiten bedingen. 
Bei Berechnung des normalen Korpergewichts miiBte die Korperlange, Brust
umfang, Alter und Geschlecht beriicksichtigt werden. 1m allgemeinen geniigt 
es, die KorperIange weniger 100 in Kilogramm als Normalgewicht anzunehmen. 
Genauer ist die Odersche Zahl (s. S. 12) oder das Idealgewicht nach Born
hard tl40 berechnet. 

P (K" . ht) H (Lange) . C (mittlerer Brustumfang) 
orpergewlC = 240 . ._-

Brauchbar sind auch die Tabellen von Hassing, Gartner und Quetelet, 
zu finden in Vierordts 131 Tabellen. 

3* 
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Alter I Korpergewicht kg I Korperiange cm Alter I Korpergewicht kg I Korperlange cm 

Jahre mannlich I weiblich miinnlich I weiblich Jahre, mannlich I weiblich miinnlich I weibllch 

I 
2 

" 

11,3 10,7 79,1 78,1 16 49,7 43,6 155,4 152,1 
3 12,4 11,8 86,4 85,4 17 52,8 47,3 159,4 154,6 
4 14,2 13,0 92,7 91,5 18 57,8 49,0 163,0 156,3 
5 15,8 14,4 98,7 97,4 19 58,0 51,6 165,5 157,0 
6 17,2 16,0 i 104,6 103,1 20 60,1 52,3 167,0 157,4 
7 19,1 17,5 110,4 108,7 22 61,4 52,5 
8 20,8 19,1 116,2 114,2 25 62,9 53,3 168,2 157,8 
9 22,6 21,4 121,8 119,6 30 63,65 54,3 

10 24,5 23,5 127,3 124,9 40 63,67 i 55,2 168,6 158,8 
11 27,1 25,6 132,5 130,1 50 63,5 I 56,16 158,0 
12 29,8 29,8 137,5 135,2 60 61,9 I 54,3 167,6 157,1 
13 34,4 32,9 142,3 140,0 70 59,5 51,5 166,0 155,6 
14 38,8 36,7 146,9 144,6 80 57,8 49,4 163,6 153,4 
15 43,6 40,4 151,3 148,8 90 57,8 49,3 161,0 151,0 

Finden wir Werte, die 10-15% iiber den errechneten Normalwert hinaus
gehen, so kann man von einer Fettleibigkeit sprechen. Fiir die Bedingungen, 
unter denen es zu einem Fettansatz kommt, gilt als grundlegendes Gesetz, Fett 
wird nur dann angesetzt, wenn iiber den Bedarf Nahrung zugefiihrt wird. 
Letzten Endes ware dann jeder Fettansatz exogen, d. h. durch eine Uberernahrung 
hervorgerufen. Dies wiirde zutreffen, wenn erstens das Nahrungsbediirfnis jedes 
Menschen auf die Gewichts- oder auf die Oberflacheneinheit bezogen, ganz gleich 
groB ware, mit anderen Worten, wenn der Grundumsatz pro Kilogramm Korper
gewicht oder pro Quadratmeter bei allen Individuen eine konstante GroBe dar
stellen wiirde, und zweitens, wenn der Effekt der Nahrung ebenfalls bei allen 
Individuen gleichartige Veranderungen des Grundumsatzes hervorbringen wiirde. 
Da dies aber nach den vorausgehenden Darlegungen in den Kapiteln iiber den 
Grundumsatz und die spezifisch-dynamische Wirkung der N ahrung nicht zu
trifft, kann von einer einheitlichen Atiologie der Fettsucht als einer durch 
exogene Momente herbeigefiihrten Mastung nicht gesprochen werden. 

Falt a 142 hat mit Recht als erster darauf hingewiesen, daB zum Masten ein 
funktionstiichtiges Pankreas gehort. Eine Mast diirfte iiberhaupt nur dann statt
finden, wenn die Leber reichlich mit Glucogen angefiillt ist. Wir wissen heute, 
daB der Glucogenbestand der Leber von der Funktionstiichtigkeit des Insel
apparates im Pankreas abhangt. Es ist durchaus moglich, daB eine reichliche 
Kohlenhydratmahlzeit bei verschiedenen Individuen eine verschieden groBe In
sulinproduktion auslost. Entsprechend der Menge des produzierten Insulins wird 
aus einer gleich zusammengesetzten Nahrung mehr oder weniger Leberglucogen 
gebildet. Es lieBe sich vorstellen, daB die Personen, welche reichlich Insulin 
produzieren, infolge ihrer gesteigerten Leberglucogenbildung die mit den Kohlen
hydraten genossenen anderen N ahrungsstoffe leichter zum Ansatz bringen als 
Individuen, die infolge geringer Insulinproduktion die Leber nicht mit Glucogen 
auffiillen konnen. Die Mastfettsucht diirfte bei manchem Individuum durch 
eine derartige insulare Uberproduktion angeregt sein. Das gleichzeitige Vor
kommen von Diabetes und Mastfettsucht spricht auch in diesem Sinne. Einen 
experimentellen Beweis dieser Auffassung kennen wir bisher nicht. Nur eins 
scheint sicher, daB reichlich Leberglucogen vorhanden sein muB, um Fett zum 
Ansatz zu bringen. Allerdings ist auch zu bedenken, daB durch Insulin das 
Fettgewebe leichter Wasser retiniert und dadurch auch eine auf das Fett be
zogene Gewichtszunahme hervorgerufen wird. 

Es ergibt sich aus dieser Uberlegung, daB wir Fettanhaufungen aus ver
schiedenen Ursachen finden konnen. 



Die Fettsucht. 37 

1. Die reine Mastfettsucht (tjberernahrung, pankreatogene Mast). 
2. Fettsucht durch Veranderung des Grundumsatzes (thyreogene Ursache). 
3. Fettsucht infolge veranderter spezifisch-dynamischer Wirkung der 

Nahrung. 
4. Fettanhaufungen durch krankhafte Veranderungen der Fettverteilung 

(periphere Ursache). 
Es sei gleich hier vorweggenommen, daB es hier flieBende Ubergange gibt, 

und daB wir uns hiiten miissen, prinzipielle Unterscheidungen zu setzen, wo nur 
graduelle Verschiedenheiten zugrunde liegen. Dies wird verstandlich, wenn wir 
die individuell verschiedenen endokrinen Regulationseinrichtungen betrachten, 
mit denen das Einzelindividuum bei Uberernahrung gegen eine Uberfettung 
geschiitzt ist. So konnte der Fall eintreten, daB bei einer calorisch gleichartigen 
Nahrung bei zwei gleichen Individuen der eine fett wird, wahrend der andere 
mager bleibt, wofern die Funktionsbreite der endokrinen Korrelation, welche 
die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung reguliert, bei dem einen groB, 
bei dem anderen aber klein scheint. Mit dem gleichen Rechte, mit dem wir 
oben gesagt haben, daB ein Fettansatz nur dann erfolgt, wenn iiber den Bedarf 
gegessen wird, konnte man auch sagen, ein Fettansatz kann nur dann erfolgen, 
wenn die Funktionsbreite der endokrinen Organe, die bei Uberernahrung durch 
spezifisch-dynamische Wirkung, d. h. sekundar spezifisch-dynamische Wirkung 
oder Luxuskonsumption gegen Uberfettung schiitzen, eingeschrankt ist. Somit 
ware jede Fettanhaufung letzten Endes endokrin bedingt. Die Wahrheit wird 
bei der Mehrzahl der Kranken in der Mitte liegen. Es wird recht oft eine Uber
ernahrung bestehen, die bei einer vollen Funktion der endokrinen Organe zu einer 
Fettanhaufung nicht fiihren wiirde, die aber bei einer eingeschrankten Funktions
breite dieser Organe zur Aufstapelung des Calorieniiberschusses in Gestalt von 
Fett fiihrt. Wenn wir daher streng zwischen exogener Uberernahrungs- und Mast
fettsucht und endogener konstitutioneller Fettsucht unterscheiden, werden wir 
sehr oft qualitative Unterschiede setzen, wo tatsachlich nur quantitative Unter
schiede bestehen. 

Neben dem unwillkiirlichen Schutz, den eine intakte Funktionsbreite der 
endokrinen Korrelationen gegen Uberfettung gewahrt, kann sich der Mensch durch 
korperliche Tatigkeit willkiirlich vor Uberfettung schiitzen. Es mag vielleicht 
sein, daB bei einer groBen Zahl exogen Fettsiichtiger dem Faktor der willkiir
lichen Bewegungen eine besondere atiologische Bedeutung zukommt. Es gibt 
Menschen, die ihre taglichen Gepflogenheiten mit einem MindestmaB von Korper
bewegungen ausfiihren, wahrend andere ein Mehrfaches an Muskeltatigkeit fiir 
die gleichen Funktionen aufwenden. Gemeinhin wird dieser Unterschied der 
Menschen als der Ausdruck der Verschiedenheit der Temperamente aufgefaBt. 
Es hat auch nicht an Deutungen dieser Temperamentunterschiede gefehlt. Der 
Schleimige, der Phlegmatiker solI seine korperliche Tragheit einer Unterfunktion 
der Schilddriise (in Anlehnung an die Erscheinung des Myxodematosen) ver
danken, wahrend der leicht erregbare Choleriker seine Lebhaftigkeit einer hyper
thyreotischen Konstitution zuzuschreiben hatte. GewiB bestehen hier Zusammen
hange, aber das Temperament diirfte nicht einseitig nur als Ausdruck einer 
endokrinen Konstitution aufzufassen sein, sondern das Temperament entsteht 
wohl durch ein Zusammenspiel teils willkiirlicher, teils unwillkiirlicher, psychischer 
und organischer Vorgange. Wenngleich es durchaus verstandlich erscheint, daB 
eine durch die Verschiedenheit der Temperamente bedingte korperliche Be
weglichkeit EinfluB auf die Verbrennungsvorgange ausiibt, so wird es doch in 
sehr vielen Fallen recht schwierig sein, zu entscheiden, ob die Verschiedenheiten 
des Temperamentes schon vor dem Fettansatz bestanden haben oder erst als Folge 
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der Fettleibigkeit eingetreten sind. Jedenfalls haben wir in der Verschiedenheit 
der Temperamente einen der Faktoren (sicherlich nicht den wichtigsten) vor uns, 
der zum Fettansatz fUhren kann. 

Eine Einteilung der Fettsucht nach atiologischen Gesichtspunkten ist ver
friiht. Obwoh1 die Gruppierung, die wir oben nach dem Verhalten des Grund
umsatzes und der Nahrungsverwertung aufgestellt haben, einleuchtend ist, fehlen 
ganz besonders bei der dritten Gruppe (Fettsiichtige durch Verschiedenheit der 
Nahrungsverwertung), welche das Hauptkontingent der Kranken darstellen, noch 
die entscheidenden Beweise. Beim Menschen ist es auBerordentlich schwer, 
gerade diesen Punkt, den individuell verschiedenartigen EinfluB der Nahrstoffe 
auf den Grundumsatz zahlenmiiBig zu fassen. Untersuchungen des Grund
umsatzes und der spezifisch-dynamischen Wirkung wurden bei Fettleibigen von 
Grafe 143 , R. Plaut 119 und von amerikanischen Autoren ausgefiihrt. Unter
suchungen, die von E. KrauB an meiner Klinik ausgefiihrt wurden, sind in 
folgenden Tabellen zusammengestellt. Die erste Tabelle zeigt den Grundumsatz 
und die spezifisch-dynamische Wirkung von ca. 120 EiweiBcalorien bei N ormalen. 
Die zweite Tabelle den Grundumsatz und die spezifisch-dynamische Wirkung 
von ca. 120 EiweiBcalorien bei verschiedenen Fettleibigen. 

Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, daB der Grundumsatz bei den hypophy
saren und genita1en Fettsuchten nicht eindeutig verandert ist, daB aber die Werte 
fiir die spezifisch-dynamische Wirkung sich bei diesen beiden Formen der Fett
leibigkeit haufiger an der unteren Grenze der Norm bewegen als bei normalgewich
tigen Personen und der reinenMastfettsucht. Die ermittelten Werte fiir die spe
zifisch-dynamische Wirkung imponieren zwar nicht als auBerordentlich niedere. 
1m Laufe von Jahren kann der Faktor Zeit bei niederer spezifisch-dynamischer 
Wirkung den Fettansatz erklaren. Da die Abweichung der spezifisch-dynami
schen Wirkung bei der hypophysaren und genitalen Fettleibigkeit gering ist 
und die Untersuchung der spezifisch-dynamischen Wirkung nur von ganz Ge
iibten richtig ausgefiihrt wird, ist die Gruppierung der Fettsuchten nach Zahlen, 
die aus dem Stoffwechselversuch gewonnen sind, fUr die Praxis nicht gangbar. 

Hingegen scheint eine Gruppierung nach dem visuellen Eindruck der fett
leibigen Person, nach dem Ort der Fettablagerung und nach den gleichzeitig 
begleitenden, formativen, endokrin verursachten Erscheinungskomplexen der 
gangbarste Weg, urn zur Unterscheidung der atiologisch verschiedenen Arten 
der Fettleibigkeit zu kommen. 

Merkwiirdigerweise sind die Pradilektionsstellen der Fettansammlungen nicht 
gleichheitlich, es entspricht vielmehr jeder St6rung ein gewisser Typ. Periphere, 
wahrscheinlich nerv6se Momente haben mit der Fettverteilung etwas zu tun, 
so daB sich gewissermaBen die zentrale organische Storung des Stoffwechsels in 
der Peripherie durch die Art der Fettansammlungen zu erkennen gibt. fiber den 
Mechanismus, der hier bei der Fettverteilung eine Rolle spielt, wissen wir noch 
gar nichts. Es ist vermutet worden, daB die Zelle selbst, die verfettet, hierbei 
eine ursachliche Bedeutung hat (von Bergmann 145). Es sei nicht versaumt, 
hier auf eine Beobachtung hinzuweisen, die vielleicht einen Anhaltspunkt geben 
k6nnte, die magersten Menschen sind Kranke mit einer neuralen oder spinalen 
Muskelatrophie, wahrend die reinen Muskelatrophiker unter Umstanden ein 
reichliches Fettpolster haben. Es diirfte diese Beobachtung dahin zu deuten 
sein, daB die Fettablagerung, in dies em Fall der Fettschwund, mit peripheren 
nerv6sen Organen etwas zu tun hat. Nach der visuellen Erscheinungsform unter
scheiden wir folgende Typen der Fettleibigkeit: 

Die Mastfettsucht kommt in den ersten drei Lebensjahrzehnten eigentlich 
kaum vor. Wenn ein Jugendlicher fettleibig ist, so sind es durchwegs endogene 
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Momente, die die Fettleibigkeit bedingen. Das Charakteristische der Mastfett
sucht ist, daB der Stamm und der Bauch und ganz besonders die Magen
gru be, der Rucken und das Genick die bevorzugtesten Stellen des Fett
ansatzes sind. Die Extremitaten bleiben relativ frei. Wenn sie befallen sind, 
ist das Fett gleichmaBig auf die ganze Extremitat verteilt. Je alter ein der
artiges Individuum ist, desto mehr ist der Fettansatz am Bauch und am 
Nacken lokalisiert. Es kommt ein Typ zustande, den man mit dem Namen 
Falstaff-Typ charakterisieren konnte. Es sind hauptsachlich gewisse Berufs
gruppen (Gutsbesitzer, Wirte und Metzger), welche die Erscheinungen der 
Mast (dicker Rumpf auf relativ dunnen Beinen) zeigen. 

Allll. 1. Allb.2. Allb.3. 
Abb.I- 3. Mastfettsueht . 60jiihriger Patient . Von Bernf Gastwirt. F ettleibigkeit begann im 30. Lebensjahr. 
Gesehlechtsfunktion voIIstiindig normal. Hat immer reichlich gegessen und getrunken. Dicker Bauch, dunne 

Beine, relativ fettarmes Geslil.l. (Mast.) 

Bei der Frau ist dieser Typ der reinen Mastfettsucht sehr selten, dies durfte 
darin seinen Grund haben, daB die Fettverteilung bei den weiblichen Individuen 
an und fur sich schon mehr an den Oberschenkeln und Oberarmen sitzt, und 
dadurch das Bild fetter Stamm auf dunnen Extremitaten in seiner reinen Form 
nicht zustande kommen kann. Es mag auch im Wesen des weiblichen Ge
schlechtes liegen, daB eine intensive Mast nicht so haufig ist wie beim Mann. 
Wenn nun trotzdem beim weiblichen Geschlechte die Fettleibigen zahlreicher 
sind als bei den Mannern, so ist diese Erscheinung darin begrundet, daB 
endokrine Faktoren bei der Frau in Gestalt von offenkundigen und latent 
verlaufenden ovariellen Dysfunktionen die Fettleibigkeit auslOsen. Damit ist 
schon gesagt, daB die reine Mastfettsucht in der Mehrzahl der FaIle eine Domane 
des mannlichen Geschlechtes ist, da bei den Frauen in der groBeren Mehrzahl 
der Falle eine die Mast begunstigende endokrine Storung an der Fettansamm
lung mitschuldig ist. 
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Der thyreogene Typ der Fettleibigkeit ist relativ selten. Er ist sehr oft mit Der thyreogen 
den anderen Symptomen der Unterfunktion der Sehilddriise Myxodem, geistige TY1~~i~~~i~:tt 
Tragheit, borstiges Haar und trockene Haut vergesellschaftet. Die Fettverteilung 
beim thyreogenen Typ erscheint gleichmaBig uber Stamm und Extremitaten 
sich zu erstrecken. Als besonders charakteristisch sind hervorzuheben breite 
dicke Gelenke an der Hand und dicke Sprunggelenke (sog. SulzfiiBe), 
die breite dicke N ase und der bei der thyreogenen Fettsucht fast nie fehlende 
offene Nabelring. Die sekundaren Geschlechtsmerkmale sind normal aus· 
gebildet. Bei dem thyreogenen Typ der Fettleibigkeit ist es durchaus nicht 

Abb.4. Abb.5. Abb.6. 
Abb.4 u. 5. Mastfettsucht. 45jahriger Gastwirt und Metzger. FettJeibigkeit begann mit der beruflichen 
Selbstandigkeit alB Gastwirt im 20. Lebensjahr. Geschlechtsfunktion vollstiindig intakt. Typus der Fett· 

ansammlung wie oben (Mast). 
Abb.6. Mastfettsucht. Profilbild. 34jiihriger Landwirt, bei dem die fiir die Mastfettsucht (Falstafftyp) charak· 
teristische Fettansammlung im Genick und am Bauch besonders dcutlich ist. Fettansammlung am GesiHl und 

an den Extremitaten relativ gering. 

die Regel , daB sichtbare Veranderungen an der Schilddruse konstatiert werden 
konnen. Die GroBe dieser Druse kann nicht maBgebend sein fur ihre Funktions· 
tuchtigkeit. Es kann sowohl ein vollkommenes Fehlen wie auch eine Hyper. 
plasie eine Unterfunktion dieses Organs bedingen. Bei den durch Unterfunktion 
der Schilddruse bedingten Fettleibigkeit ist durchwegs ein erniedrigter Grund· 
umsatz zu konstatieren, so daB die visuelle Diagnose wenigstens bei diesem Typ 
durch zahlenmaBige Feststellung erhartet werden kann. 

Der hypophysare Typ (Typus Frohlich) ist durch die KindlichkeitHypophysarer 
d F h k .. D' F t bl . d . b' hI Typ der Fett· er ormen e ara tenslCrt. Ie et a agerungen sm WlC elm wo· sneht 
genahrten Saugling, am Bauch, an den Huften, an den Oberschenkeln 
und 0 b er ar men, Hand· und Sprunggelenk sind meist auffallend schlank, wahrend 
an Hand· und FuBrucken wieder kindliche Fettpolsterchen festzustellen sind. 
Die relative Schlankheit der Gelenke im Gegensatz zur thyreogenen Fett· 
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sucht ist besonders charakteristisch. Die sekundaren Geschlechtsmerk
male sind wenig oder gar nicht vorhanden, die Geschlechtsdrusen sind unter
entwickelt. Ais besonders charakteristisch hervorheben mochte ich als Merk
male des hypophysaren Typs: das volle unmodellierte Puppengesicht. Mehr 
oder minder stark hervortretende X-Beine, schlanke Gelenke, Hypogenitalismus. 

Zu dem geschilderten hypophysaren Typ der Fettleibigkeit konnen noch 
ausgepragte Erscheinungen einer Dysfunktion des gesamten Vorderlappens hin
zutreten. Wir sehen dann die Zeichen der hypophysaren Fettleibigkeit vergesell-

Abb.7. Abb.8. 

Abb. 9. Thyreogene Fettsucht. 
20 jahriges Madchen. Menarche 
mit 15 Jahren. Regel noch voll· 
stiindig normal. Fettleibigkeit 
seit dem 18. Lebensjahre. Kur
zer, breiter Hals. MaBige Struma. 
Fettverteilung gleichmaBig tiber 
den ganzen Korper. Dicke Hand-

und Sprunggelcnke. 
Abb. 7 u. 8. Thyreogene Fettsucht. 22jahriges Madcllen. Geistig normal. Regel mit 14 Jallren. auell jetzt noell 
ohne StOrung. Fettleibigkeit seit der Pubertat. Man beaehte die fUr den thyreogenen Typ eharakteristisehen 
breiten Hand- und FuBgelenke. Der Nabelring ist offen. Die Haut ist trocken. Die Fettverteilung an Rumpf 

und Extremitiiten gleichfOrmig. 
(Abb. 7-9. II. Medizinische Klinik, lIftinchen.) 

schaftet mit hypophysarem Rochwuchs, hypophysarem Zwergwuchs und auch 
mit akromegalen Zeichen. 

De~ primar Der primar genitale Typ oder der Typus des Klimakterium 
o!:rm~~~ ::::us pr ae cox ist dadurch besonders augenfallig, daB die in der Pubertat sich normal, 

des Klimak- manchmal sehr fruhzeitig entwickelnden mannlichen und weiblichen Individuen 
terium praecox. . h d d d B d M 'bl' h Z d d' F l' h SlC erart veran ern, a er ann WeI lC e uge un Ie rau mann 1C e 

Merkmale bekommt. Der Typus der Behaarung wechselt, die Raut ist meist 
schlaff und vorzeitig welk, die Fettansammlungen sind bei beiden Geschlechtern 
an den gleichen Stellen, so daB wir fUr beide Geschlechter den gleichen Typus, 
nahezu ein gleiches Individuum entstehen sehen. Die Hauptmassen des Fettes 
sitzen am Beckengurtel, schurzenformig hangt der Bauch herunter, an den 
Oberschenkeln, besonders an der Innenseite der Oberschenkel, 
finden wir charakteristische dicke Wulste, die Oberarme ubertreffen 
den Unterarm um ein Vielfaches. Dieser Typ der Fettleibigkeit ist der haufigste. 



Abb. 10. Hypophysarer Typ der 
Fettsucht. 18 jahriges Madchen. 
Regel kurz, unregelmiil3ig, sehr 
schwach. Fettleibigkeit seit frii
hester J ugend. Man achte auf 
die Kindlichkeit der Formen. 
Pnppengesicht. Schmale Hand-

und Ful3gelenke. X-Beine. 
Kindliche Haut. 

(II. Medizinische Klinik, Miinchen.) 

Alib. 11 u. 12. Hypophysiire Fettsucht. 
13jahrigesMadchen. Puppengesicht. Kindliche 
Formen. Genitale Hypoplasic_ Fettansamm· 
lung hanptsachlieh an Beckengiirtel, Ober
schenkeln und Oberarmen. Schmale Gelenke. 
X-Beine. Stoffwechseldaten s. Tab. S. 39, 

Fall Nr.4. 

Abb.13. Hypophysare Fettsncht. Bild einer 
20jahrigen Riesendame. Man achte bei die
sem ausgesprochen hypophysiiren Typ auf 
das unmodellierte Puppengesicht nnd die rela
tiv schmalen Hand- und Ful3gelcnke. Fett
ansammlung hauptsachlich an Oberarmen, 

Oberschenkeln und am Beckengiirtel. 
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Abb.11. Abb.12. 

Abb.13. 



Cerebraler Typ 
der Fettsucht. 

44 Gesamtstoffwechsel. 

Hier trifft meistens exogene Ursache und endogene Unterfunktion zusammen, 
d. h. bei dies em Typ ist meistens die Mast mit einer durch Ausfall 
der Geschlechtsdriisen geschaffenen Disposition zum Fettansatz 
vergesellschaftet. Der Ort der Fettablagerung gibt uns aber den deutlichen 
Hinweis, dal3 neben der Mast auch endogene Momente fiir die Verfettung mitspielen. 

Die im physiologischen Klimakterium sehr oft eintretende Fettleibigkeit bei 
der Frau, der Ma tronen typ , gleicht in seiner Lokalisation des Fettes dem 

Abb.14. Abb.15. 
Abb. 14. Genitaler Typ der Fettsucht. 21 jahriger Student. Geschlechtsfunktion vollstandig normal bis zum 
19. Lebensjahr. Mit zuriickgebender Potenz Beginn der Fettleibigkeit. Fettansammlung hauptsiicblich am Becken
giirtel und Oberschenkel. Man achte auf die bereits beginncnden W(iJste an der Innenseite der Oberschenkel. 
Abb.15. Genitale Fettsucht. 21jiihriges Miidchen. Menarche mit 11 Jahren. Regel zunachst sehr stark. 
I n den letzten 2 Jahren wird die Regel immer schwacher nnd ist nunmehr unregelmal.lig und unbedeutend. 

Fettansatz hauptsiichlich am Beckengiirtel und Oberschenkel. 
(Abb. 14 u. 15. II. l\fedizinische Klinik, Miinchen.) 

Typ des Klimakterium praecox. Hauptsachlich Beckengiirtel, Oberarm und 
Oberschenkel sind betroffen. Beim Mann gibt es kein eigentliches, d . h. physio
logisches Klimakterium. Wird ein Mann im Alter fett, so lokalisiert sich das 
Fett wie bei der reinen Mastfettsucht am Bauch und am Nacken, die Extremi
taten bleiben frei und sind sogar meist abnorm mager. 

Der cere brale Typ der Fettsucht gleicht,sofern er angeboren ist und 
Jugendliche betrifft, dem Typus der hypophysaren Fettsucht. Zu erkennen ist 
die angeborene cerebrale Form leicht an den gleichzeitig vorhandenen Mil3-
bildungen und degenerativen Stigmatas, wie sie Biedp47 als erster beschrieben 
hat, Retinitis pigmentosa, doppelte Uvula, geistige Minderwertigkeit. Die an
geborene cerebrale Form ist aul3erordentlich selten. 
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Abb.16. 

Abb.16. Genitaler Typ der Fettleibigkeit mit Mast. 34jahriger 
Schliichter. Geschlechtsfunktion als junger Mensch vollstiindig 
normal. In der Jugend schlank. 1m 2. Lebensjahrzehnt Abnahme 
der Potenz und gleiehzeitig starke Gewiehtszunahme. AuBer
ordenWch starker Fettansatz an Schultergiirtcl und Oberarmen; 
desglciehen an Beckengiirtel und Oberschenkeln. Man achte be
sonders auf die Wiilste an der Innenseite der Obcrsehenkel. 

Gle ichzeitig besteht eine Insuffizienz des Kre islaufs. 
(II. lIIedizinische Klinik, lIIiinchen.) 

Abb.17. Genitaler Typ der Fettleibigkeit. 67jahrige Patientin. 
In ihrer J ugendzeit vollstandig normal. Wog mit 30 J ahren 
140 Pfund. Hat 3 Kinder. Nach dem 3. Partns Aufnahme in 
die psychiatrische Klinik wegen eines Stuporzustandes. Kam in 
eine Heil- und Pflegeanstalt, wo sieh im Laufe von 5 Jahren eine 
Fettleibigkeit bis zu 230 Pfund entwiekelte. Anstieg der Fett
leibigkeit bis vor dem Kriege auf 282 Pfund_ Wiihrend des Kriegcs 
Gewichtsabnahme urn 100 Pfund. Jetziges Gewicht 240 Pfund. 
Mit Beginn der Fettleibigkeit Haarausfall und mannlicher Bart
wuchs. Man beachte hier die groBe Ahnlichkeit mit dem vorher
gehenden mannlichen Bild in der ]<'ettansammlung. Besonders 
die Wiilste an der Innenseite der Oberschenkel und die auGer-

ordentliche Fettverteilung am Oberarm. 
(Diese Patientin verdanke ieh Herrn Piof. W i I man n s, 

Psyehiatrisehe Klinik, Heidelberg.) 

Abb. 18. Primar genitaler Typ der Fettleibigkeit bei Klimakte
rium praecox. 45jahrige ]<'rau. Hat vorzeitig ihre Regel ver
loren und ist gleichzeitig fettleibig geworden. Fettverteilung 

wie bei den obigen genitalen Fettsllehten. 
(II_ Medizinische Klinik, Jliiinchen.) 
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Abb.17. 

Abb.18. 
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Abb. 19. Abb. 20. Abb. 21. 
Ab. 19. Klimakterische Fettsucht (llfatronentyp). 60jiihrige Frau. Anfang der 50er Jahre Klimakterium. 

Bereits einige Jahre vor demr Klimakterium einsetzende Fettieibigkeit. 
Abb. 20 u. 21. Klimakterische Fettsucht (llfatronentyp). 63jiihrige Frau. Kurze Zeit nach Eintritt des 

Klimakteriums Einsetzen d er Fettleibigkeit. 

Abb. 22. Abb. 23. Abb. 24. 
Ahb. 22-24. Cerebraie Form der Fettsucht. 14jiihriger Knabe. Von friihester Kindheit an sehr stark. Geistig 
minderwertig. Geschlechtlich unterentwickelt. Stiirkstes Schielen, gespaitene Uvula, angewachsene Ohren. 

Retinitis pigmentosa. Aullerordentlich starker Appetit. 
(II. lIfedizinische Klinik, lIfiinchen.) 
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Bei cerebralen Formen, die durch Encephalitis und cerebralen Blutungen 
entstanden sind, ist die Fettverteilung am ganzen K6rper und gleichmaBig. 

Besonders hervorzuheben ist noch der Typ der sog. regionaren Fett
sucht, welche hauptsachIich die unteren Extremitaten trifft und bisher nur bei 
weiblichen Individuen beobachtet wurde. Der Rumpf und die oberen Extremi
taten bleiben vollstandig schlank, die unteren Extremitaten zeigen elephanti
astisches Aussehen. Wenngleich eindruckbare Odeme nicht bestehen, ist es neben 
der Fettansammlung vor allem der Wasserwechsel im subcutanen Gewebe, 

Abb.25. Abb.26. Abb.27. 
Abb. 25. Regioniire Fettsucht. Junges Madchen von Fr. v. Muller beobachtet wiihrend seiner Baseler Zeit. 

Oberk6rper sehr .chlank. Fettansammlung vorn Beckengiirtel narh abwiirts. 
Abb.26. Regionare Fettsucht. Elephantiastische Verdickllng der unteren Extremitaten bei vollstandig schlan
kern Oberkorper. Fingereindriicke bleiben nicht bestehen. Mit 21 Jahren verheiratet, mit 22 Jahren ein nor· 
males Kind. Mit 30 J ahren, gieichzeitig mit der Entstehung cines Kropfes, Beginn der Fettablagerung an den 

IInteren Extremitaten. (II. Medizinische Klinik, Munchen.) 
Abb. 27. R egionare Fettsncht. 26jahrigeslllactchen. Normal menstrniert. Kleine Schilddruse. Fettansammiung vom 
Beckengiirtel abwiirts. Wnrde vom 20. Lebensjahr an erst beobachtet. Derartige FaHe gehen haufig unter der Dia
gnose Lipodystrophie. Die Magerkeit der oberen Partien ist dnrchaus verschieden von der Lipod),strophie (s. S. 63). 

welcher bei diesem Typ an den unteren Extremitaten krankhaft verandert ist. 
Bei diesen Kranken sind manchmal auBerliche Zeichen einer gestOrten Schild
drusenfunktion sichtbar. 1m Respirationsversuch wird bei manchem dieser 
Kranken ein niederer Grundumsatz beobachtet. Durch Wasserentziehung und 
durch Novasurol kann man bei dieser Gruppe von Fettleibigen an einem Tage 
Gewichtsschwankungen bis zu 7 Pfd. feststellen. 

Eine Einteilung der Fettleibigkeit in visuelle Zustandsbilder kann niemals 
vollstandig ersch6pfend und ein starres System sein. Mischformen, die ihrer 
pluriglandularen Genese nach Zeichen verschiedener der geschilderten Bilder 
vereinen, sind von verschiedenen Autoren (Zondek148 ) beschrieben. Ich glaube 
aber, daB gerade das Herausstellen von extremen Bildern einheitlicher Genese 
das Verstandnis solcher Mischformen erleichtert. 
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Besondere Dercum149 hat unter dem Namen Adipositas dolorosa eine besondere Form 
F;;::~c~:.r der Fettsucht beschrieben. Die Hauptsymptome der Dercumschen Krankheit 

sind isolierte Fettablagerungen im Unterhautzellgewebe, die symmetrisch und 
asymmetrisch auftreten konnen. Auch diffuse Fettansammlungen mit unebener und 
hockeriger Beschaffenheit konnen vorkommen. Abgesehen von diesen isolierten, 
traubchenartigen Fettansammlungen konnen die anderen Korperteile vollstandig 
gracil sein. Das Hauptcharakteristikum dieser Krankheit ist die Schmerz
haftigkeit des Fettes. Spontanschmerz und besonders Druckschmerz wird 
geauBert. Neben diesen die Fettansammlung charakterisierenden Storungen 
kommt bei diesen Individuen allgemeine Asthenie und Adynamie infolge von 
Korperschwache wie auch psychopathische Ziige vor (Vitaut150). Eine gewisse 
Ahnlichkeit des von Dercum beschriebenen Krankheitsbildes mit den sym
metrischen und multiplen, schmerzhaften Lipomen und auch Neurofibromen 
(Recklingha usen) ist durchaus gegeben. Obwohl das urspriinglich von Dercum 
beschriebene Krankheitsbild auf den ersten Anschein von der diffusen Lipoma
tosis verschieden ist, gibt es hier zweifellos flieBende Ubergange. 

Uberblickt man die vorliegende Literatur iiber die Dercumsche Krankheit 
und ist sich aus eigener Erfahrung iiber die haufig geklagten Schmerzempfin
dungen heterogener Atiologie an allen moglichen Stellen der Fettablagerung 
bewuBt, so diirfte es nicht ganz richtig scheinen, heute noch von einem selb
standigen Bild der Dercumschen Krankheit zu sprechen. Jedwede abnorme 
Fettanhaufung kann schmerzhaft sein. Schon auBerlich treten diese schmerz
haften Stellen durch ilire Derbheit, ihre Konsi&tenz und durch ihre traubchen
artige Anordnung im Unterhautzellgewebe zutage. Diese Harten im Fett
gewebe kommen aber bei allen Formen der Fettsucht vor. Falta 151 konnte 
zeigen, daB entziindliche Veranderungen im Fettgewebe bei derartigen schmerz
haften Knoten vorkommen und daB sich hauptsachlich urn die BlutgefaBe herum 
zellreiche Infiltrate bilden. Auch der Wassergehalt und die Spannung des Fett
gewebes diirften unter Umstanden fiir die schmerzhaften Stellen verantwortlich 
sein. Es scheint nicht wahrscheinlich, daB die Adipositas dolorosa (Dercum) als 
eine besondere Form der Fettsucht anzusehen ist. Woes sich urn symmetrische 
oder asymmetrische, diffuse Fettansammlungen schmerzhafter Natur handelt, 
diirfte die Erkrankung in die Gruppe der Neurolipomatosis zu rechnen sein. 

Therapie der Therapie. Der erste Grundsatz bei der Behandlung jeder Fettsucht muB 
Fettsucht. sein, die N ahrungszufuhr so einzuschranken, daB der Korper zur Deckung seines 

dynamischen Bedarfes seine Fettdepots heranziehen muB. Die Berechnung des 
Nahrungsbedarfes geschieht nach den im vorstehenden, S. 19, gegebenen Normen. 
Rechnet man den Nahrungsbedarf nach Kilogramm Korpergewicht, so solI man 
yom Sollgewicht ausgehen, d. h. entgegen den Forderungen von Rubner, die 
Fettmassen in Abzug bringen. Am besten wird man auf die Korperoberflache 
berechnen oder die Benedictschen Normalzahlen fUr den Grundumsatz zur 
Berechnung anwenden. Fiihrt man die Entfettung im Bette aus, so geniigt es 
nicht, den Mindestbedarf zu reichen, man muB unter den Mindestbedarf 
heruntergehen, jedoch solI man auch bei Entfettungskuren im Bette niemals 
weniger als die Halite des errechneten Bedarfes an Nahrung geben. 

Es ist nicht zweckmaBig, bei vollstandiger Korperruhe im Bette zu entfetten. 
Wenn irgend moglich, d. h. wenn keine schweren Erkrankungen der Kreislaufs
organe vorliegen, solI die Entfettung auBerhalb des Bettes in Bewegung durch
gefiihrt werden. Hierbei ist hinwiederum zu beriicksichtigen, daB eine richtige 
Entfettungskur wahrend der gewohnten Berufstatigkeit nicht ausgefiihrt werden 
solI. Eine strenge Entfettungskur ist eine so eingreifende MaBnahme, daB gleich
zeitig eine berufliche Betatigung nicht angebracht erscheint. Man erlebt die 
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schlimmsten Enttauschungen und unliebsame Komplikationen von seiten des 
Nervensystems und der Gemutslage des Patienten, wenn dieser Grundsatz nicht 
eingehalten wird. 

Die N ahrungsmenge, welche man bei einer Entfettungskur auBerhalb des 
Bettes verabreicht, solI den Grundumsatz gerade gewahrleisten. Circa 18-24 
Cal sind genugend. Sehr oft wird man unter diese Zahlen heruntergehen konnen. 
Es hat sich als zweckmaBig erwiesen, auf Tage mit erheblicher Unterernahrung 
Tage mit suffizienter Caloriengabe folgen zu lassen. Bei den Tagen mit starker 
Unterernahrung ist besonderes Augenmerk auf die gereichten EiweiBmengen 
zu richten, die nie unter das EiweiBminimum (0,3-0,4 g EiweiB pro Kilogramm 
Korpergewicht) herabgehen durfen. Man wird gut tun, mehr als das Minimum 
zu geben und unter 60 g EiweiB nicht herunterzugehen. Es erscheint unrichtig, 
das Fett bei der Entfettungskur vollstandig zu streichen, als Vitamintrager muB 
es immer in kleinen Mengen in der Nahrung vorhanden sein, es genugen ca. 10 g 
Fett fur den Tag. 

Mit welchen Nahrungsstoffen solI man bei einer Entfettungskur die er
rechneten Brennwerte abdecken? An erster Stelle muB das EiweiB stehen. 
EiweiB wird unter allen Umstanden umgesetzt und erhoht durch seine spezifisch
dynamische Wirkung die Brennprozesse. Zudem wird die Gefahrzone des EiweiB
minimums durch ein solches Vorgehen am besten vermieden. Ungefahr die 
Halfte bis Dreiviertel des Nahrungsbedarfs ist mit EiweiB abzudecken, die 
ubrigen Calorienmengen gibt man am besten in Gestalt von Gemusen und 
schrankt die Kohlenhydrate und selbstverstandlich auch das Fett innerhalb der 
durch die Calorienmenge vorgeschriebenen Grenze ein. Man hiite sich, ein 
starres Schema aufzustellen, jeder Patient ist gemaB seiner bisherigen Lebens
weise, d. h. seiner bisherigen Vorliebe fUr gewisse Nahrungsbestandteile zu be
handeln, nur auf der ihm zustehenden reduzierten Calorienmenge muB man un
nachsichtlich bestehen. Zwingt man einen Patienten, Dinge zu essen, vor denen 
er eine Abscheu hat, so wird man nie einen Dauererfolg haben. Der Patient 
iBt lieber wenig der von ihm gewohnten Nahrungsmittel, als daB er sich in eine 
ungewohnte Essensform auf die Dauer hineinzwangen laBt. 

Es seien gewisse Kostvorschriften und besonders einige bekannte Entfettungs
kuren erwahnt und besprochen. 

Eine zum groBten Teil aus EiweiB bestehende Kost ist die sog. Banting-Kur. 
Die Banting-Kur wurde von einem englischen Arzt Dr. Harvey angegeben, 
den Namen hat sie nach dem Patienten Banting, an dem sie zuerst angewendet 
wurde. Die Kost enthalt 1100 Cal, welche aus 150-170 g EiweiB (hauptsachlich 
Fleisch), 60 g Kohlenhydrat und 75 g Alkohol zusammengesetzt sind. Die 
Banting-Kur ist auf englische Verhaltnisse zugeschnitten, da in England Fleisch 
und Whisky zu den volkstiimlichsten N ahrungsmitteln gehoren. In anderen 
Landern wird eine derartig einseitige Fleischkost sehr bald einen Widerwillen 
gegen Fleisch zur Folge haben. 1m wesentlichen ist aber die Banting-Kur in ihrer 
Calorienverteilung auf das Fleisch vollstandig sinngemaB und kann mit geringen 
Varianten, die auf die personlichen Bedurfnisse des Einzelindividuums zu
zuschneiden sind, empfohlen werden. Voraussetzung fur eine derartige EiweiB
belastung ist eine intakte Nierenfunktion. 

Ebstein 152 empfiehlt eine Kost, die 1300 Cal enthalt und im wesentlichen 
eine Fett-Fleisch-Diat ist. Es werden 102 g EiweiB, 85 g Fett und 47 g Kohlen
hydrate gereicht. Ich halte eine derartig hohe Fettgabe bei starker Einschran
kung der Kohlenhydrate fiir unrichtig. Schon aus prinzipiellen Grunden solI bei 
einer Entfettungskur das Fett nahezu ganz aus der Nahrung verschwinden. Die 
Ebstein-Kur wird auch heute wohl kaum mehr angewandt. 

Thannhanser, J,ehrbuch. 4 
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Umber 153 hat ein sehr hiibsches Diatschema angegeben, das ca. 900 Cal 
enthalt, und das je nach Bedarf mit einer Calorienzulage variiert werden kann. 
Morgens 200 ccm Kaffee oder Tee, 20 ccm Milch, 50 g Schrotbrot oder 30 g 
Semmel, vormittags 100 g Obst, mittags 200 g gebratenes Fleisch, 200 g Gemiise 
in Salzwasser, 80 g Obst, nachmittags 150 g Kaffee, 20 ccm Milch, abends 
100 g Fleisch, 100 g Gemiise, 20 g Schrotbrot, 200 ccm Tee, vor dem Schlafen
gehen 100 g Obst. 

Will man keine allzu ausfuhrlichen Kostvorschriften geben und bei nicht 
zu schweren Fallen die Calorienzufuhr nicht mit der W·aage festlegen, so ist die 
mildeste Form der Beschrankung dem Patienten zu raten, Brot, Kartoffeln, 
Reis, Gries, Erbsen und Ruben sowie jede Art von Mehlspeise wegzulassen 
und lediglich von Fleisch, Salaten, Gemusen und Obst (in roher und gekochter 
Form) zu leben. Bei der Mehrzahl der Patienten wird man mit dieser milden 
Beschrankung nicht auskommen. 

Wir gehen in der Regel so vor, daB wir den Grundumsatz feststellen. Die 
gefundene Calorienmenge wird unter besonderer Beriicksichtigung des Zustandes 
des Patienten nach Moglichkeit mit relativ viel Fleisch abgedeckt, wie es in dem 
obigen Tagesschema von Um ber der Fall ist. Wir stehen aber auch nicht an, 
wenn der Patient kein Fleisch essen will, die benotigte Calorienmenge lediglich 
in Form von Gemusen und Rohkostsalaten zuzufiihren. Das W·esentliche der 
Kostverordnung ist, dem Patienten etwas unter seinem Bedarf an Nahrung zu 
reichen. AuBer diesen Tagen der relativ suffizienten Ernahrung pflege ich ein
bis zweimal die Woche Tage der Unterernahrung in Gestalt von Gemiise-Salat
Obst-Tagen einzuschalten. An diesen Tagen wird empfohlen morgens: Tee mit 
Saccharin oder ungesiiBt; 2 Schnitte Graham brot (40 g) und 1 Apfel; vormittags: 
1 Apfel oder 1 Birne; mittags: eine Salatplatte aus grunen Salaten, Spargel, 
Tomaten, Schnittbohnen, Gurken, 1 Apfel in rohem oder gekochtem Zustand; 
nachmittags: 1 Apfel oder 1 Birne; abends: 300 g Gemiise, 1 Ei, nach Tisch 
1 Apfel. Der Patient solI an diesen Tagen mit Obst und Salaten sich den Magen 
fullen und keinen Hunger leiden. Derartige Tage werden von den Patienten 
relativ leicht ertragen, jedenfalls viel besser als Tage einseitiger Unterernahrung. 

Bei einer Reihe von Entfettungskuren ist das Hauptaugenmerk auf die 
Flussigkeitsbeschrankung gerichtet. Diese MaBnahme geht auf die sog. Ortel
Kur zuruck. Ortel154 selbst war ein Fettleibiger, der durch eine Kyphose starke 
Atembeschwerden in vorgerucktem Alter bekommen hatte. Ortel bemerkte, 
daB seine Beschwerden erheblich besser wurden und daB er an Gewicht gleich
zeitig betrachtlich abnahm, wenn er seine Flussigkeitszufuhr, die in Munchen 
gewohnheitsgemaB aus Bier bestand, auf ca. 1000 ccm reduzierte; seither wurde 
die Fliissigkeitsbeschrankung als ein wesentlicher Faktor bei der Entfettung 
angesehen, wenngleich bei dem Urheber dieser Kur nicht so sehr das Flussigkeits
quantum als der Nahrwert des in so groBer Menge genossenen Bieres die Ursache 
der Fettleibigkeit war. Tatsachlich ist bei jeder Entfettungskur auf die Flussig
keitszufuhr ein besonderes Augenmerk zu richten. J ede Fettansammlung zeigt 
die Tendenz, Wasser zuruckzuhalten. Am starksten ist dies beim Myxodem 
sichtbar, jedoch sind auch die nicht thyreogenen Fettanhaufungen mehr oder 
minder stark wasserhaltig. Es genugt nicht, dem Patienten die Flussigkeits
menge auf ca. 1200 ccm (inklusive Suppe, Kaffee) zu reduzieren, man muB auch 
gleichzeitig den Salzgehalt der Nahrung einschranken. 5-7 g Kochsalz Tages
menge bei 1200 ccm Gesamtflussigkeitszufuhr sind Mittelwerte, die fiir Diat
vorschriften anzuempfehlen sind. Ersatz des Salzes durch das salzfreie Amino
saurengemisch "Hosal" ist zu empfehlen. Auf Flussigkeitsbeschrankung beruht 
auch die zuerst von Lenhartz und Moritz 155 fUr die Kreislauftherapie an-



Die Fettsucht. 51 

gegebene Milchkur, die Romheld als Entfettungskur eingefiihrt hat. Es wird 
11 Milch und sonst kein Nahrungsmittel iiber den Tag verteilt gegeben. Der 
Patient muB hierbei Ruhe halten, am besten im Bett liegen. Derartige Milch
tage werden 1-2 die Woche gegeben. Die Gewichtsschwankungen nach solchen 
Milchtagen sind oft 1-2 kg und noch mehr, meistens ist der Erfolg ein kurzer, 
da der Gewichtsverlust zum groBten TeiI nach einem Milchtag ein Wasserverlust 
ist. Es ist notig, die Milchtage mit einer auch an den anderen Tagen redu
zierten, calorien- und salzarmen Diat zu verbinden, urn einen naohhaltigen Er
folg zu haben. Die Milchtage sind besonders empfehlenswert bei Patienten, die 
wegen einer Kreislaufstorung im Bett gehalten werden miissen. 

Tage einseitiger Kost, Kartoffeltage, Orangentage, Zitronentage usw. sind 
nichts anderes als Tage der Unterernahrung, da natiirlich keinem dieser Stoffe 
eine spezifisch entfettende Wirkung zukommt. Von Unverstandigen zum System 
erhobene einseitige Unterernahrung kann groBen Schaden anrichten. Als Tage 
der Unterernahrung, die wochentlich ein- bis zweimal in eine entsprechend 
reduzierte Kost eingestreut werden, werden sie leicht ertragen. Es ist nicht von 
ausschlaggebender Wichtigkeit, welche Nahrung an diesen verdeckten Hunger
tagen gereicht wird. Am leichtesten werden die Salat-Obst-Tage ertragen, bei 
Bettruhe die MiIchtage. 

Eine Entfettung solI, wenn es nur irgendwie die korperliche Konstitution 
erlaubt, d. h. wenn nicht gleichzeitig Erkrankungen der Kreislauforgane, besonders 
des Herzens und der GefaBe (Herzklappenfehler, Herzmuskelerkrankung, Hyper
tension) vorliegen, nicht in korperlicher Ruhe durchgefiihrt werden, sondern 
gleichzeitig neben den diatetischen MaBnahmen auch noch durch reichlich 
korperliche Arbeit unterstiitzt werden. 

Die Arbeit geschieht am besten in den Morgenstunden in niichternem 
Zustande. Vor dem Friihstiick solI der Patient eine halbe bis eine Stunde laufen, 
wenn dies nicht moglich ist, solI er im Zimmer turnerische Ubungen (Freiiibungen 
oder Gerateturnen) durchfiihren. Die aktive Korperbewegung ist neben 
der Calorienbeschrankung das wic h tigs te Moment bei j eder En t
fettungskur. 

Die passive Korperbewegung, Massage und durch Elektrizitat hervor
gerufene Muskelkontraktionen konnen nie die aktiven Korperbewegungen er
setzen. Von der Massage ist zu sagen, daB sie wohl den Masseur anstrengt, aber 
nicht den massierten Fettleibigen. Das Massieren kann man bei einer Entfettungs
kur sehr wohl als angenehmes Begleitmoment benutzen, aber man darf sich nicht 
einbilden, daB .man durch Massage allein eine wesentliche Gewichtsabnahme 
erzielt. Anders ist es mit der elektrischen Behandlung der Muskulatur. Bei jeder 
Muskelkontraktion wird Energie verbraucht, und man muB zugeben, daB durch 
diese Art von pas siver Bewegung der Verbrauch erheblich gesteigert wird. lch 
mochte aber der aktiven Muskelbewegung durchaus den Vorzug geben, zumal 
eine dauernde Elektrisierung, und zwar so intensiver Art, wie sie notig ware, 
urn einen tatsachlichen Entfettungseffekt zu erzielen, auf die Dauer dem Korper 
nicht ganz gleichgiiltig sein kann. Es solI aber zugegeben werden, daB bei beson
ders gelagerten Fallen, bei denen aus auBeren Grunden die aktive Korperbewegung 
nicht durchgefiihrt werden kann, eine passive Muskelbewegung durch Elektri
sierung in den von Bergonie und anderen angegebenen Apparaten einen Er
folg erzielen kann. rch m6chte aber "warnen vor der einseitigen Benutzung 
der Elektrizitat als Entfettungsmittel. Die aktive Muskelbewcgung bei reduzierter 
Diiit muB bei jeder Behandlung Fettleibiger die Grundlage der therapeutischen 
MaBnahmen bilden. Zur Unterstiitzung der aktiven Muskelbewegung sind hydro
therapeutische MaBnahmen zu empfehlen. Besonders geriihmt werden zu diesem 
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Zwecke Wechselduschen. Schwitzbader, sei es im Damp£bad oder im elektrischen 
Heizkasten, haben wohl sehr rasch eine mehrpfiindige Gewichtsabnahme zur 
Folge, sie werden aber lediglich durch sehr starke Wasserverluste hervorgeru£en, 
die in kiirzester Zeit wieder ausgeglichen werden. Zudem sind diese Schwitz
bader durchaus nicht ungefahrlich. Besonders Fettleibige, bei denen gleichzeitig 
eine Hypertension oder auch das Gegenteil, ein besonders niedriger Blutdruck 
nachgewiesen wird, konnen durch Schwitzbader schwere Ohnmachten und langer 
dauernde Storungen der Kreislauforgane erleiden. 

Es ist hier nicht der Ort, um auf die Unzahl von Medikamenten einzugehen, 
die als Entfettungsmittel angepriesen werden. Die meisten dieser Mittel enthalten 
Drogen, welche als Laxativa wirken. Zweifellos kann man durch starkes Pur
gieren einen betrachtlichen Gewichtsverlust erzielen, der einerseits durch einen 
erheblichen Wasserverlust bedingt ist, andererseits durch eine weniger intensive 
Aufspaltung undResorption verschiedenerNahrungsbestandteile verursacht wird. 
Die Gewichtsabnahme, welche man ausschlieBlich durch Abfiihrmittel erzielt, 
bewegt sich in recht bescheidenen Grenzen, doch mochte ich bei jeder Ent
fettungskur ein leichtes, nicht zu iibertriebenes Purgieren am besten mit sali
nischen Abfiihrmitteln empfehlen. Der Kuraufenthalt in gewissen Badern
Karlsbad, Marienbad, Kissingen -- hat nicht in letzter Linie seine Erfolge der 
abfiihrenden Wirkung seiner Wasser zu verdanken, allerdings ist es auch die 
geregelte Lebensweise und vor allem die in diesen Kurorten geiibte Korper
bewegung auf den hiigeligen Spazierwegen, welche eine Gewichtsabnahme 
hervorruft. Eine wirklich ernste Entfettungskur sollte aber immer in ge
schlossenen Anstalten unter standiger Kontrolle des Arztes und nicht als frei 
lebender Kurgast in einem Badeorte ausgefiihrt werden. 

Medikamente, die durch eine spezifische Wirkung eine Abmagerung, d. h. 
eine Erhohung der Verbrennungsprozesse hervorrufen, kennen wir nicht. Wir 
kennen nur eine Substanz, die einen derartigen steigernden EinfluB auf die Ver
brennungsvorgange des Organismus hat, und diese bildet der Organismus selbst; 
es ist das Inkret der Schilddriise, von dessen Konzentration in den Saften die 
Hohe der Stoffwechselflamme abhangt. Therapeutisch wird von dem Inkret 
der Schilddriise in neuester Zeit wieder weitgehendst Gebrauch gemacht. Man 
wendet die Schilddriisenmedikation bei jeder Art von Fettsucht an. Aus den 
vorhergehenden Besprechungen (s. S. 28) ist ohne weiteres zu ersehen, daB das 
Thyreoidin in jedem Falle die Brennvorgange in die Rohe treibt. Man war eine 
Zeitlang mit der Thyreoidinmedikation besonders angstlich geworden, da man 
nicht allzu selten nach Thyreoidin Zeichen von Hyperthyreose (Herzklopfen, 
Tremor) und zuweilen auch eine voriibergehende Zuckerausscheidung beobachtet 
hatte. Bei vorsichtiger Anfangsdosierung und strenger fiberwachung durch den 
Arzt konnen derartige Zufalligkeiten nicht vorkommim. Man sieht in kurzer Zeit, 
ob der Patient das Thyreoidin vertragt oder ob er schon fiir kleine Dosen empfind
lich ist. Am besten wird die Thyreoidintherapie zunachst 10-14 Tage unter 
klinischer Kontrolle durchgefiihrt, dann erst dem Patienten selbst mit genauen 
Vorschriften das Thyreoidin in die Hand gegeben. Man fangt am besten 3 Tage 
lang mit 2xO,1 an, steigert 3 Tage auf 3xO,I, 3Tage auf 3xO,2, 3Tage 
auf 3xO,3, um dann absteigend wieder auf 3xO,1 zuriickzugehen. Man kann 
auch in aufsteigender Linie auf einer Dosis so lange bleiben, als gerade noch eine 
Abmagerung erzielt wird, und schreitet erst dann zu der nachst hoheren Dosis 
vor, wenn Gewichtsstillstand erreicht ist. fiber 3 x 0,3 Thyreoidin pro Tag 
soIl man nicht hinausgehen. Die Wirkung des Thyreoidins setzt in der Regel 
erst nach 3-4 Tagen ein und halt noch einige Tage nach Absetzung der Medi
kation vor. Eine Thyreoidinkur solI nicht langer als 4-6 Wochen wahren. 
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Kleine Gaben von Thyreoidin etwa 2-3mal 0,1 taglich kann man nach thy
reoidinfreien Zwischenmonaten immer wieder einstreuen. Es ist im wesentlichen 
gleichgiiItig, welches SchiIddriisenpraparat gereicht wird. Man muB nur darauf 
achten, daB die Praparate nicht lange gelagert und moglichst frisch bereitet 
sind. Uns hat sich am besten das Thyreoidin Merck bewahrt, das wir in Dosen 
von 0,1 in der angegebenen Weise verwenden. Das krystallisierte Thyroxin, 
welches gegenwartig von Hoffmann-La Roche und auch von Schering in 
den Handel gebracht wird, ist nach dem Verfahren von Harington und 
Barger synthetisch dargesteIIt. 1 mg synthetisches Thyroxin entspricht 0,2 g 
Thyreoidin. Nach unseren Erfahrungen ist fUr Entfettungskuren vorlaufig 
noch dem Thyreoidin Merck, welches die gesamten Inkrete der Schilddriise ent
halt, der Vorzug zu geben. 

Die Gewichtsabnahme, die man mit Schilddriisenpraparaten erzieIt, ist 
nur zum TeiI durch Erhohung der Brennprozesse verursacht; sie vollzieht sich 
zu einem nicht unwesentlichen Teil durch Wasserabgabe. Das Thyreoidin und 
auch sein krystallisierter, wirksamer Korper, das Thyroxin, wirken auf den 
Wasserwechsel zwischen Blut und Geweben ein (s. S. 620). Jedes Fettgewebe, 
aber ganz besonders das Fettgewebe bei thyreogenen Storungen (Myxodem), 
retiniert Wasser, so daB der rasch eintretende Gewichtsverlust nach Thyreoidin
gabe zunachst auf Konto der Wasserabgabe zustande kommt. Diese Entwasserung 
kann man durch Fliissigkeitsbeschrankung bei gleichzeitiger kochsaIzarmer Kost 
noch wesentlich steigern. 

An dieser Stelle sei auch derjenigen Medikamente gedacht, die durch Wasser
entziehung bei Fettleibigen einen Gewichtsverlust hervorrufen. Es sind dies 
die QuecksiIberpraparate, von denen die organischen QuecksiIberpraparate, das 
Novasurol, Salyrgan, den Vorzug verdienen. Voraussetzung fUr die Anwendung 
von Hg-Praparaten ist die Intaktheit der Niere. 

Besonders bei der regionaren Fettsucht, bei der die Wasserretention im 
Vordergrund steht, ist es zweckmaBig, ein bis hochstens zweimal die W oche eine 
intramuskulare Injektion von Salyrgan wahrend der Entfettungskur vorzu
nehmen. Manche Patienten empfinden bei der SaIyrganmedikation Schwache
zustande. Es ist hier groBte Vorsicht am Platze. 

Friiher hat man das Jod in Form von Jodkali als Abmagerungsmittel ge
geben. Es kann nicht genug vor dieser Therapie gewarnt werden. Man hat ge
gIaubt, daB auch beim Thyreoidin nur der JodgehaIt das Wirksame ware. Dem 
ist aber nicht so. Jod allein wirkt auf die Schilddriise und fiihrt indirekt zu einer 
Ausschiittung von Thyreoidin, wahrend das Thyreoidin direkt auf die Stoff
wechselzentren einwirkt. Durch eine langer dauernde Jodgabe kann eine plotz
liche Uberfunktion der Schilddriise ausgelOst werden, die man auch durch Ab
setzen der Jodmedikation nicht meistern kann. Beim Thyreoidin hort die 
Wirkung mit Absetzen des Praparates auf. Eine momentane kurze Uber
dosierung kann bei standiger Beobachtung keinen dauernden Schaden stiften. 

Nach den theoretischen Erwagungen miiBte es zweckmaBig sein, die Medi
kation von Thyreoidin mit der Medikation von Hypophysen- und Geschlechts
driisensubstanz zu verbinden. Nach unseren Erfahrungen ist durch einseitige 
Medikation von Hypophysen- und Genitalpraparaten kaum ein Erfolg erzielt 
worden. Eine Kombination von Thyreoidin mit diesen Praparaten hat ihre 
Wirkung lediglich dem Thyreoidin zu verdanken. Dies gilt auch fUr die bereits 
in fertigen Tabletten in den Handel gebrachten Kombinationspraparaten Li
polysin und Inkretan. Die Wirkung dieser Praparate geht auf das in diesen 
Praparaten vorhandene Thyreoidin zuriick. Will man eine Kombination geben, 
so haIte ich es fiir zweckmaBiger, die Kombination selbst zu dosieren, da man 
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dann wenigstens mit Sicherheit weiB, wieviel von den einzelnen Inkreten in der 
Kombination vorhanden ist und besonders mit Sicherheit feststellen kann, wie
viel Thyreoidin man tatsachlich gibt. 

Bei jugendlichen Fettsiichtigen von hypophysarem Typ mit genitaler Unter
entwicklung hat sich eine Kombination der Thyreoidintherapie mit Einsprit
zungen von Praphyson in manchen Fallen gut bewahrt. Wir geben zu der oben 
angegebenen Dosierung von Thyreoidin an zehn hintereinanderfolgenden Tagen 
je eine Spritze Praphyson, pausieren dann 10 Tage mit der Praphysoninjektion, 
um sie dann wieder nach dieser Pause in gleicher Weise aufzunehmen. Drei bis 
vier zehntagige Serien von Praphysoneinspritzungen mit zehntagigen dazwischen
geschalteten Pausen sind kombiniert mit einer wahrend der ganzen Dauer 
wahrenden Thyreoidingabe bei jugendlichen Fettleibigen zu empfehlen. Es ge
lingt manchmal, durch diese MaBnahme die Geschlechtsentwicklung zu beschleu
nigen und auch dadurch den Fettansatz einzudammen. Von Praphyson haben 
wir aber nur Erfolge gesehen bei jugendlichen Individuen, bei welchen die Ge
schlechtsreife nur mangelhaft eingesetzt hat. Bei regressiven Veranderungen 
an den Geschlechtsdriisen (Klimakterium praecox) haben wir nur ausnahms
weise durch die kombinierte Behandlung die Funktion der Geschlechtsdriisen 
zu bessern vermocht. Wir haben den Eindruck, daB bei regressiven Veranderungen 
der Sexualorgane eine Substitutionstherapie fast immer erfolglos ist. Es scheint 
wohl, daB man durch Hypophysenvorderlappenpraparate die Geschlechtsfunk
tion bei Jugendlichen stimulieren, einen regressiven ProzeB aber nicht auf
halten kann. 

Zus ammenfas send is t ii ber die T hera pie de r Fettlei b igkei t 
festzuhalten, daB die Grundlage jeder Entfettungskur die 
calorienarme diatetische Behandlung mit gleichzeitiger kor
perlicher Arbeit sein muB. Die Inkretbehandlung mit Schild
driisensu bstanz und die kom binierte Inkretbehandl ung sind 
in den entsprechenden Fallen immer mit der diatetischen Be
handlung zu verbinden. Niemals wird man mit Inkretbehand
lung allein e inen nac h h al tigen E rf olg erz ielen. 

c. Die Magersucht. 
Bei der Besprechung der klinischen Symptomatologie der Fettleibigkeit 

haben wir unterschieden zwischen zwei Entstehungsformen. Bei der einen Art 
ist der Fettansatz nur durch ein -obermaB von Zufuhr hervorgerufen (exogene 
Form, Mastfettsucht); bei den anderen Formen waren endogene Momente die 
Ursache der Fettanhaufung. Beiden Formen ist gemeinsam, daB iiber den indi
viduell verschiedenen Bedarf gegessen wurde. Das gleiche gilt auch fiir die 
Magerkeit. Auch hier kennen wir zwei Arten, die exogen und endogen bedingte 
Magerkeit, wobei beiden Formen gemeinsam ist, daB weniger Nahrung als dem 
Bediirfnis entspricht, zugefiihrt wird. Hier sollen nur diejenigen klinischen 
Bilder der Magersucht besprochen werden, welche durch endogene Momente 
hervorgerufen werden. Die groBe Gruppe der Magerkeit infolge von Unter
ernahrung, die durch interkurrierende Infektionskrankheiten, Diabetes mellitus 
oder Carcinomkachexie hervorgerufen wird, sei hier nicht besprochen. Es sei 
hier nur auf die Ausfiihrungen iiber Unterernahrung (S.23) vel'wiesen. 

Eine endogen bedingte Magerkeit kann nach der Auffassung, welche wir 
iiber die Einwirkung der endokrinen Driisen auf Grundumsatz und Nahrungs
verwertung (spezifisch-dynamische Wirkung) ausgefiihrt haben, dann zustande 
kommen, wenn der Grundumsatz durch eine iibermaBige Produktion von Schild-
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driisensekret dauernd erhoht ist und im Verhaltnis zum gesteigerten Bedarf zu 
wenig gegessen wird (thyreogene Magerkeit, Morbus Basedow). 1m Gegensatz 
zu der hypophysaren und genitalen Form der Fettsucht miiBte bei einer iiber
maBigen Produktion von Hypophysen- und Genitalhormon eine gesteigerte 
Umsatzerhohung nach Nahrungsaufnahme (spezifisch-dynamische Wirkung) zu 
erwarten sein. Es miiBten also entsprechend den Typen der Fettleibigkeit auch 
Typen thyreogener und hypophysarer Magerkeit zu erkennen sein. Dies trifft 
in der Tat fiir die thyreogene und hypophysare Atiologie zu, wahrend die geni
tale Magerkeit als Typus noch nicht so scharf umrissen werden kann, da sie 
immer hypophysare Ziige zeigt. Genau wie bei der Fettleibigkeit findet man 
auch bei der Magersucht nur bei den primar thyreogenen Fallen einen Aus
schlag im Stoffwechselversuch. Die Erhohung des Grundumsatzes beim Morbus 
Basedow kann iiber 100% betragen. Bei den hypophysaren und genital-hypo
physaren Magerkeiten erscheint sowohl der Grundumsatz als auch die spezifisch
dynamische Wirkung normal, allerdings haufig an der oberen Grenze der Norm; 
nur bei der atrophischen Form der hypophysaren Magerkeit (Simmondssche 
Krankheit) werden niedere 'Verte des Grundumsatzes beobachtet. 

Obwohl es bisher noch nie gelungen ist, durch enterale oder parenterale 
Zufuhr eines Hypophyseninkretes eine Einwirkung auf die Stoffwechselvorgange 
im Sinne einer Grundumsatzerhohung zu erzielen, fassen wir eine groBe Gruppe 
von endogenen Magerkeiten als hypophysar bedingte Magerkeiten auf. Zu 
dieser Annahme geben uns die gleichzeitig mit der Magerkeit auftretenden forma
tiven Zeichen einer Hypophysenvorderlappenstorung die Berechtigung. Die 
hypophysaren Zeichen, welche gleichzeitig mit der Magerkeit auftreten, sind so 
unterschiedlich, daB verschiedene Typen aus diesem Krankheitsbild sich heraus
schalen lassen, die wohl graduell in der Schwere der Storung aber nicht prinzipiell 
voneinander verschieden sein diirften. Die Typen, welche hierbei entstehen, 
lassen mehr oder weniger die Zeichen der Wachstumsstorung (Langen- oder 
Spitzenwachstumsstorung) oder die Zeichen der genitalen Storung (Friiheunu
choidismus) oder die Zeichen iibermiWiger sekundarer Geschlechtsmerkmale 
(Hyperplasie der Genitalien mit verstarkter Libido, starker Behaarung [Mit
beteiligung der Nebennierenrinde] am ganzen Korper) erkennen. Nicht prin
zipiell, sondern nur graduell von diesen formativen Typen verschieden ist die 
atrophische Form der hypophysaren Magerkeit, welche zuerst von Simmonds156 

als hypophysare Kachexie beschrieben wurde. Bei dieser Erkrankung handelt 
es sich um ein vollstandiges Versagen nicht nur des Hypophysenvorderlappens, 
sondern mehr oder minder aller mit dem Hypophysenvorderlappen in Korrelation 
stehender endokriner Driisen (pluriglandulare 1nsuffizienz, multiple Blutdriisen
sklerose (Falta157). Die Ausfallerscheinungen bei der atrophischen Form der 
hypophysaren Magerkeit sind: nahezu vollstandiges Verschwinden des Appetits 
(Anorexie), Adynamie, Ausfall der Sexualbehaarung, dafiir Auftreten einer 
flaumartigen Behaarung im Gesicht, Sistieren der Menses, vollstandiger Verlust 
der Libido, Briichigwerden - nicht Lockerung - der Zahne, Atrophie der Haut, 
besonders der Gesichtshaut mit starker Faltelung der Haut der Oberlippe zu beiden 
Seiten des Philtrums, so daB ein greisenhaftes Aussehen resultiert. Trophische 
Storungen an den Nageln und Pigmentverschiebungen der Haut konnen ebenfalls 
auftreten. Der Blutzuckergehalt ist erniedrigt. Der Grundumsatz ist normal 
oder ein wenig erniedrigt. 

Besonders a uffallig fiir die Entsteh ungsart der genital-h ypoph ysaren Mager keit 
ist der Umstand, daB bei Ausfall der Genitalfunktion, besonders nach Kastra
tion, einmal eine Fettsucht und einmal ein plOtzlich einsetzendes starkes Langs
wachstum mit Magerkeit resultieren kann. Bei Ausfall der Genitaldriisen scheinen 
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zwei Momente fUr die Art des sekundar entstehenden Zustandsbildes ausschlag
gebend zu sein. Daserste Moment ist der Zustand der Knochen, d. h. der Umstand, 
ob die Kastration in die Zeit der offenen oder geschlossenen Epiphysenfuge faUt. 
Es scheint aber nicht, daB ausschlieBlich fiir das Krankheitsbild der Zustand der 
Epiphysenfuge maBgebend ist, da wir auch in jugendlichem Alter bei offenen 
Epiphysenfugen bei vorzeitigem Ausfall oder Ausbleiben der Genitalfunktion, 
sowie auch unter Umstanden nach partieller Kastration, eine richtige genitale 
Mastfettsucht sich entwickeln sehen. Diese Tatsache kann nur dadurch erklart 
werden, daB in dem einen FaIle der Hypophysenvorderlappen auf den AusfaU der 
Geschlechtshormone mit einer Hypertrophie reagiert (es entsteht eunuchoider 
Hochwuchs mit Magerkeit), in dem anderen FaIle kann der Hypophysenvorder
lappen nicht mit einer sekundaren Hypertrophie antworten, wahrscheinlich 
reagiert er auf die starkerelnanspruchnahme sogar mit regressiven Veranderungen, 
so daB keine Storung des Langenwachstums aber eine mehr oder minder starke 
Fettsucht sich ausbildet. 

Auf ein formatives Symptom des Fettschwundes, welches wir fast bei allen 
hypophysaren und genital-hypophysaren Starungen gefunden haben, sei besonders 
hingewiesen. Wir finden bei diesen Kranken einen besonders in die Augen fallen
den Fettschwund an der Innenseite der Oberschenkel. Fordert man den Kranken 
auf, die FiiBe zu schlieBen, so entsteht an den Oberschenkeln ein deutlich lang
gestrecktes ,,0", das nicht durch eine Verkriimmung der Knochen, sondern 
lediglich durch den Fettschwund bedingt ist. Dieses Zeichen hat uns sehr oft auf 
die richtige Spur der Deutung der endogenen Magerkeit gewiesen (Gegensatz 
bei der genitalen Fettsucht: starke Fettwiilste an der Innenseite der Oberschenkel). 
Sieht man die Abbildungen in der Literatur bei hypophysaren Storungen an, so 
ist in fast allen Abbildungen dieses Zeichen sichtbar. 

Falta151 hat eine Gruppe von endogener Magersucht unter dem Sammel
begriff der primaren Anorexie zusammengefaBt. Falta nimmt an, daB diese 
Appetitstorung auch unabhangig von einer endokrinen Erkrankung besonders 
bei jugendlichen Individuen auftreten konne. Sicherlich gibt es Kranke, bei denen 
die Anorexie psychisch bedingt ist, ohne daB Zeichen einer endokrinen Starung 
vorliegen. Nach unseren Erfahrungen mochten wir aber glauben, daB die An
orexie ein Teilsymptom der endogenen Magerkeit bei denjenigen Personen ist, 
welche gleichzeitig an ihrem Korper formative Zeichen einer Funktionsstorung 
des Hypophysenvorderlappens aufweisen. Gerade bei den endogenen Mager
keiten der Jugendlichen mit hypophysarem Langenwachstum und bei der Mager
keit mit genitalen Ausfallserscheinungen und hypophysaren Zeichen in spaterem 
Alter tritt das Symptom der Anorexie so in den Vordergrund, daB es sehr wohl 
berechtigt erscheint, die Appetitstarung als Ursache der Magerkeit anzusehen. 
Entkleidet man aber die Patienten, so werden bei den meisten Fallen dieser 
primaren Anorexie Zeichen einer hypophysaren Wachsstumsstoru"1g (iibermaBige 
Lange der Arme, groBe "Klafter"breite, groBe Unterlange, Fettschwund an der 
Innenseite der Oberschenkel) sichtbar. Es ist durchaus moglich, daB es Krank
heitsfalle gibt, bei denen im Sinne von Falta nur eine primare Anorexie besteht. 
In der Mehrzahl der Falle diirfte aber die Anorexie eine Ausfallserscheinung Sf ::1, 
welche gleichlaufend mit hypophysaren Zeichen festzustellen und deshalb als 
Teilsymptom einer mit hypophysaren Zeichen einhergehenden endogenen Mager
keit aufzufassen ist, das bei der atrophischen Form der hypophysaren Magerkeit 
seinen Hohepunkt erreicht. 

In neuester Zeit hat man bei Tieren als Ursache p16tzlich einsetzender Ab
magerung die Uberfiitterung mit Vitamin D (Vigantol) beobachtet. E. KrauB 
hat an meiner Klinik ebenfalls an Katzen Versuche mit Vitamin-D-Uberfiitterung 
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unternommen und betrachtliche Gewichtsstiirze erzielt. Die Katzen bekamen 
ein verandertes Fell, die Haare klumpten zusammen und fielen aus, die Haut 
wurde exsudativ-borkig. Der Grundumsatz der Tiere wurde wahrend der ganzen 
Versuchszeit fortlaufend kontrolliert. E. KrauB fand wahrend des Hohepunkts 
der Abmagerung eine Erhobung des Grundumsatzes bei diesen Tieren. Besonders 
bemerkenswert erscheint, daB die mit Vitamin D iiberfiitterten Tiere ein Wider
willen gegen alles Futter bekamen und sogar Leckerbissen vollstandig unberiihrt 
lieBen. Diese bei Vitamin-D-Uberfiitterung auftretende Anorexie konnte darauf hin
weisen, daB auch beim Menschen eine Anorexie durch ahnliche Momente hervorge
rufen werden konnte. Bisher fehlt fiir eine solche Annahme jedweder Anhaltspunkt. 

Der Zustand des Kreislaufes bei den jugendlichen Mageren verdient noch 
einer besonderen Erwahnung. Bei den mageren Individuen mit den Zeichen 
eines hypophysaren Hochwuchses findet sich ein kleines, tropfenformiges Herz, 
standig leicht livid verfarbte Hande und FiiBe. Die Untersuchung des Kreislaufs, 
welche Lauter und Baumann an meiner Klinik ausgefiihrt haben, zeigt, daB 
bei diesen Krankendas Schlagvolumen sehr klein ist, so daB sie bei geringen 
Belastungen das erhohte Sauerstoffbediirfnis im wesentlichen nur durch eine 
Steigerung der Herzschlagfolge leisten konnen. Diese Individuen klagen deshalb 
sehr hiiufig iiber Herzklopfen und leichte Ermiidbarkeit. Diese Erscheinungen 
hat bereits Stiller in seinem Buch "Die asthenische 
Konstitutionskrankheit" beschrieben. Es ware verkehrt, 
wiirde man diesen hypophysar Hochgewachsenen mit 
schmalem Thorax und Tropfenherz, korperliche Lei
stungen verbieten. Ein systematisches, verstandnisvolles 
Training auf korperliche Leistungen ist hier viel mehr 
angezeigt als das Fernhalten yom Sport. In der Tat 
sieht man auch, daB der Kreislauf dieser Mageren sich 
an die erhohte korperliche Inanspruchnahme angleicht, 
in dem sowohl das Schlagvolumen wie auch die Sauer
stoffausniitzung in der Peripherie gesteigert wird. 

Neben diesen endogenen Ursachen der Magerkeit 
kennen wir noch einen Zustand bei Erkrankung der 
Nebennieren, den wir mit Morbus Addison 158 be
zeichnen und der mit Magerkeit verbunden sein kann. 
Die Magerkeit beim Morbus Addison ist nicht immer 
ausgepragt. Die Magerkeit erscheint nur dann besonders 
stark, wenn die Ursache der Erkrankung der Neben
nieren (Tuberkulose oder Tumor) den Korper konsu
miert. In umstehender Tabelle sind Untersuchungen zu
sammengestellt, die E. KrauB an Magersuchten aus
fiihrte. 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB wir bei der 
Magersucht in gleicher Weise wie bei der Fettsucht 
durch Zahlen der Stoffwechselversuche nur bei primar 
tIl.) ~eogener Atiologie uber die Ursache der Magerkeit 
etwas aussagen konnen. Die Klassifizierung der Mager
sucht nach ihrer Atiologie ist fur die Praxis aus dem 

Abb.28. Thyreogene Magerkeit. 36jahriger Mann. PlOtzlich einsetzende Abmagerung mit gleichzeitig auftretender 
starker Erregbarkeit, SchweiBen, Herzklopfen, Zittern der Hande. Schilddrtise ist relativ klein, aber sehr derb. 
Die Augensymptome des Basedow sind vorhanden. Trotz auBerordentlich reichlicher Nahrungszufuhr Gewichts
abnahme von zirka 20 kg innerhalb von 3 Monaten. Appetit ungestOrt. 13. Mai 1927. Grol.le: 1,72 m. Gewicht: 
45,5 kg. Grundumsatz 2308 Cal. Steigerung gegen den Standardwert: + 7,6 %. Nach mehrmonatlichem Auf
enthalt im Gebirge: Gewichtszunahme um zirka 20 kg. 28. Oktober 1927. Gewicht : 66,0 kg. Grundumsatz : 

1704 Cal. Steigerung gegen Standardwert: + 9,6 %. 
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Typus des Patienten und aus den 
gleichzeitig zutage tretenden, be
gleitenden Symptomen moglich. 

Siimtliche Stoffwechseldaten 
der hier aufgefiihrten Falle stam
men von E. K r a u B aus meiner 
Klinik. 

Thyreogene 1. Thyreogene Mager-
Magerkeit. k . t M b B d H' el; or us ase ow. ler 

finden wir Exophthalmus und die 
von Mobius und Stellwag 
beschrie benen Augensymptome, 
SchweiBe, Tremor, HeiBhunger, 
standige Unruhe, leichte Tem
peraturerhohung, Struma, meist 
flachige, harte Schilddriise. 

Hypophy~are 2. Hypophysiire Mager-
HMagerhke!~: keit. a) Magerkeit mit Zei

ypop ysare 
Mag.erkeit mit C hen des h y pop h Y s ii r e n 

ZelChen des H h h Foo d' T hypophysaren 0 C W U C s e s. ur !esen y-
Hochwuchses. pUS ist charakteristisch: groBe 

"Klafter"breite der Arme (die 
Spannweite der Arme ist nor
malerweise gleich Korperliinge), 
groBe Unterliinge (normal: Ver
Mltnis der SitzhOhe [gemessen 
vom Scheitel bis zum Tuber 
ischiiJ zur Korperliinge wie 1: 1,9), 
meist mehr oder minder star
ker Fettschwund an der Innen
seite der Oberschenkel im ober
sten Drittel, so daB eine leichte 
O-Form der Oberschenkel entsteht, 
die aber nicht durch eine Defor
mitat der Oberschenkelknochen 
bedingt ist. Sexualfunktion intakt. 
Grundumsatz normal. Spezifisch-

Abb. 29 und 30. 
Hypophysare Magerkeit mit Hochwuchs. 
17 jahriger junger Mann. In der zwciten 
Wachstumsperiodc aullerordentlich stark ge
wachsen. GroGe Klafterbreite. Grolle Untcr
Hinge. Fettschwund an der Innenseite der 
Oberschenkel. Sella turcica normal. GroGe: 
1,92 m. Gewicht: 67,8 kg. Grundumsatz: 2006 
Cal. Steigerung gegen Standard: O. Spcz.-

dyn. EiweiBwirkung: 37 %. 

Abb. 31 und 32. 
Hypophysare ~Iagerkeit mit Hochwuchs. 
30jahriges Miidchen. GroBe Unterlange. GroGe 
Klafterbreite. Genitalfunktion normal. A p
petitstiinmg. Fettschwund an der Innenseite 
der Oberschenkel. GroGe: 1,74 m. Gewicht: 
51,5 kg. Grundumsatz: 1343 Cal. Steigerung 
gegen Standard: + 1 %. Spez.-dyn. EiweiB-

wirkung : 43,8 %. 

Abb.29. 

Abb.31. 

Abb.30. 

Abb. 32. 
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dynamische Wirkung meist an 
der oberen Grenze der Norm. 
Appetitstorung nicht vorhan
den oder nur angedeutet. Es 
konnen bei den Langenwachs
tumsstorungen auch leichte 
akromegale Ziige vorhanden 
sein. Dieser Typ diirfte 1m 
wesentlichen mit dem S till e r-
schen Habitus identisch sein. 

b) Mag e r k e i t mit Magerkeit mit 

g e nit a 1- h y pop h y sa r en genital-hypo

Z e i c hen. Bei diesen Kran
ken finden sich die Zeichen 
eines hypophysaren Hoch -
wuchses wie bei den vorigen, 
oder es findet sich eine Dis
proportion der Unterlange zur 
Oberlange und eine iiberma
Bige Lange der Arme bei nor
maIer KorpergroBe. 

Bei diesen Individuen 
handelt es sich urn Kastrierte 
oder urn Menschen mit hypo
plastischen Genitalien. Die 
sekundaren Geschlechtsmerk
male (Sexualbehaarung) feh
len oder sind stark herabge
setzt. Die Haut ist vorzeitig 
welk. Faltelung der Haut der 
Oberlippe zu beiden Seiten 
des Philtrums. Grundumsatz 
normal.Spezifisch-dynamische 
Wirkung an der oberen Grenze 
der Norm. 

Diesen Typus der genital
hypophysaren Magerkeit mit 
Hochwuchs finden wir haupt
sachlich bei den Skopzen. Bei 
dieser Sekte werden die Man
ner nach der ersten Kohabi
tation kastriert. Je nach dem 
Alter, in dem die Kastration 
erfolgt, kommt eine Mager
keit mit Hochwuchs oder eine 

physaren 
Zeichen. 

_ typische genitale Fettsucht 
:;:;. zustande. 

c) At ro phisc h e Form Atrophi.che 
d h h ·· M Form der hypo-

e r y pOp Y s are n a - physaren Mager-
g e r k e it. Seit der Beschrei _ keit. HypopJ.!y-

sare KacheXle 
bung der hypophysaren Ka- (Simmonds). 

chexie durch Simmonds 156 
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sind eine Reihe von Fallen beo bachtet und pu bliziert worden (F a I t a151, Z 0 n d e k 148, 

v. Monakow 152, Bostrom 160, Schlagenhaufer 161). Bei derAutopsie fand 
man schwere Veranderungen des Hypophysenvorderlappens, die auf Embolien, 
entziindliche Veranderungen (Tuberkulose, Lues), Blutungen zuriickzufiihren 
waren. Der Befund Simmonds , daB gleichlaufend mit der Verkiimmerung 

Abb.33. Abb. 34a. Abb. 34 b. 

Abb.33. Genital·hypophys1ire Magerkeit mit Hochwu chs. Junger Mann von 19 J ahren. Beide Hoden sehr 
klein. P enis hypoplastisch. Mager seit seiner Kindheit. Starke Disproportion der Unterl1inge zur Oberlange. 

GroBe Klafterbreite. Fettschwund an der Innenseite der Oberschenkel. Starke Appetitstiirung. 

Abb. 34. Genital-hypophysare Magerkeit mit Hochwuchs. Patient (a) 52 j1ihriger Mann. Seit er sieh erinnern 
kann mager. Starke Disproportion der Unterliinge zur Oberliinge. VergriiBerung der Spannweite der Arme. 
Geschlechtsfunktion in der Jugend normal. Seit seinem 30. Lebensjahre impotent. Psychisch stark ver1indert, 
vereinsamt. Welke Haut und Fiiltelung der Haut der Oberlippe. Keine Appetitstiirung. - Patient (b) Mann 
im 6. JJebensjahrzehnt. Potenz nie vorhanden. Hat kleine Hoden und k1eine Prostata. UbermiiBige Unterliinge . 

GroBe Klafterkreite. Fiiltelung der Haut an der Oberlippe. Appetitstiirung. 

(Abb. 33 und 34. II. Medizinische Klinik Miinchen.) 

der Hypophyse eine Hypoplasie aller endokrinen Organe und eine Atrophie 
aller sonstigen Organe (Splanchromikrie) als Begleiterscheinung auf tritt, ist 
als charakteristisch fUr diese Erkrankung anzusehen. Klinisch entwickelt sich die 
Erkrankung langsam, in manchen Fallen aber auch plOtzlich, wie bei EmboIien 
und Blutungen. 1m Vordergrund des Bildes steht eine hochgradige Abmagerung, 
die alle Korperteile gleichmaBig betrifft und fast zur Skelettierung des Korpers 
fiihrt. Die Haut ist greisenhaft gerunzelt, kachektisch und blaB. Die Haare fallen 
aus, die sekundare Geschlechtsbehaarung verschwindet. 1m Gesicht tritt eine 
flaumartige Behaarung auf. Die Zahne werden briichig, nicht locker, und brechen 
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beim Kauen abo Die auBeren und inneren Genitalorgane atrophieren, Libido und 
Potenz verschwinden. Bei den meisten Patienten besteht eine psychische Starung. 
Sehr oft wird diese psychische St6rung als Hysterie gedeutet. Neben der ganz 
auBerordentlichen Abmagerung ist die Anorexie und die Adynamie flir die atro
phische Form das hervorstechendste Merkmal. Der Krankheitsverlauf kann sich 
liber viele Jahre erstrecken. 
Die Kranken gehen mei
stens an interkurrent auf
tretenden Infektionen zu
grunde. Es wurden auch 
komat6se Erscheinungen 
(F a I t a) beo bachtet. Der 
Grundumsatz ist nach den 
Angaben von PIa u t 119 und 
Zondek 148 herabgesetzt. 
Auch in dem von mir beob
achteten extremen Fall war 
der Grundumsatz ernied
rigt. Die spezifisch-dyna
mische Wirkung konnte bei 
diesem Falle nicht gepriift 
werden, da die Nahrungs
aufnahme ungenligend war. 
Bei leichteren Fallen die
ser Gruppe fand E. KrauB 
einen Grundumsatz, der an 
der unteren Grenze der 
Norm war (s. Tab. S. 59). 

3. Magerkeit mit 
epinephralen, hyper
genitalen Z eichen. Diese 
Form der Magerkeit ist 
auBerordentlich selten. Die 
K6rpergr6Be und K6rper
proportionen sind bei den 
wenig beobachteten Kran
ken (2 Falle, eigene Beob
achtung) normal gewesen. 
Fettschwund am ganzen 
K6rper gleichmaBig. Das 

Abb.35. Abb.36. 
Abb. 35 u. 36. Genital-hypophysare Magerkeit. 28 jahriger Mann. War 
bis zu seinem 23. Lebensjahr 1,78 m groB und normal gewachsen. Er 
diente in der Fremdenlegion. Wurde wegen eines Geschlechtsverkehrs 
mit der Geliebten seines Vorgesetzten im Alter von 23 Jahreu aus 
Raehe kastriert. Einsetzen eines Hoehwuehses mit auBerordentlicher 
Magerkeit. Grundumsatz normal. Spez.·dyn. Wirkung normal. 
GroBe: 196,5 em. Gewicht: 61 ,9 kg. Grundumsatz: 1676 Cal. Steige· 
rung gegen Standardwert: - 2,1 %. Spez.·dyn.EiweiBwirkung: 30,7 %. 

charakteristische Zeichen ist eine auBerordentlich starke Behaarung (Hirsutis
mus) am ganzen K6rper. Bei Frauen ein viriler Typ der Behaarung. Bei mann
lichen Individuen Hyperplasie des Penis. Bei der von uns beobachteten Frau 
besonders stark ausgepragte Verstarkung der Libido. Grundumsatz an der 
oberen Grenze der Norm oder leicht erh6ht. 

Hirsutismus und Hypergenitalismus finden sich sehr haufig bei Kranken mit 
Akromegalie. Wir grenzen aber die von uns beobachteten 2 Falle mit Hirsu
tismus und Hypergenitalismus als besondere Gruppe der Magerkeit ab und fiihren 
sie nicht als Unterform der hypophysaren Magerkeit auf, da bei unseren beiden 
Kranken keine eigentlichen hypophysaren Zeichen vorhanden waren. Hirsu
tismus und Hypergenitalismus sind Zeichen einer libermaBigen Funktion del' 
Nebennierenrinde und wurden auch bei Adenomen der Nebennierenrinde be-

Magerkeit mit 
epinephralen, 

hypergenitalen 
Zeichen. 
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sehrieben. Es wird weiteren Beobaehtungen und vor allen Dingen der Kontrolle 
dureh Autopsien vorbehalten bleiben, ob die epinephrale, hypergenitale Form 
eine eigene Gruppe bildet oder ob sie der genital-hypophysar bedingten Magerkeit 
zuzuzahlen ist. 

Abb.37. Hypophysare Magerkeit. Atrophische Form (hypophysare Kachexie). 24jahriges MMchen. 1,56 m 
groll. Korpergewicht 22,8 kg. Abmagerung am ganzen Korper gleichmaBig. Starkste Adynamie lind Anorexie. 

Abb.38. 

Jede Nahrungsaufuahme mull erzwun
gen werden. Die Zahne sind abgebrochen. 
Die Wurzeln sind steckengeblieben. 
Greisenhaftes Aussehen. Die Haut hangt 
welk herunter. Die Haare sind am be
haarten Kopf und an den Angenbrauen 
fast vollstandig ausgegangen. Seknndare 
Geschlechtsbehaarung fehlt. Genitale 
hypoplastisch. Regel seit dem 17. Lebens
jahre verschwunden. In der Anamnese 
ist cine fieberhafte Infektionskrankheit, 
angeblich Grippe, der Abmagerung vor
ausgegangen . Die Kranke lebt seit 7 Jah
ren in diesem atrophischen Zustande. 
Ich beobachte sie seit nahezu 2 Jahren. 
Auf Insnlinmastkur 4 Pfund Gewichts
znnahme. Die Kranke verweigerte nach 
2 Monaten die Insulinspritzen. Stoff
wechseldaten s. Tab. S. 58, Fall Nr. 8. 

Abb . 38 lind 39. Hypophysare Mager
keit. Atrophische Form (hypophysare 
Kachexie) . 32jahriger Mann. Als In
fanterist zum Militiirdienst eingezogen. 
War bei der fechtenden Truppe. Aus 
ungekliirten Griinden setzt plOtzlich eine 
starke Abmagerung mit vollstiindiger 
Anorexie ein. Korpergewicht 26,5 kg. 
Abmagerung am ganzen Korper gleich
mallig. Die Haare sind zum Teil ans
gegangen. 1m Gesicht ein lanugo-ahn
licher F laum. Sekundare Geschlechts
behaarung verschwunden. Potenz voll
standig geschwunden. Aullere Genitalien 
von normaler Grolle. Der Kranke geht 
an einer plOtzlich einsetzenden exsnda
tiven Pleuritis zugrnnde, die sich bei der 
Autopsie als tuberkulOse Pleuritis er
weist. Anllerordentlich stark verkalkte 
HUnsdriisen. Keine Anzeichen flir Tuber
knlose der Lunge. Die Hypophyse als 
Ganzes stark atrophisch, Keine Zeichen 
einer Blntnng oder einer Embolie. Auch 
die librigen endokrinen Organe klein lind 
atrophisch. Starkste Splanchnomikrie. 

(II. lIIedizinische Klinik Mlinchen.) Abb.39. 

CerebraleMager- 4. Cerebrale Magerkeit. Als Folgeerseheinung der Encephalitis sind 
keit. gleiehlaufend mit einem amyostatisehen Symptomenkomplex diese Formen 

der Magerkeit auBerordentlieh selten. leh verftige nur tiber eine einzige Beob
aehtung. 
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5. N e u r a I e Mag e r k e i t. Sehr starke Grade der Magerkeit werden be- Neurale Mager· 

obachtet bei Erkrankungen des zweiten motorischen Neurons. Sei es, daB der keit. 

nervosen Erkrankung eine spinale Muskelatrophie zugrunde liegt, sei es, daB die 
Erkrankung durch eine neuritische Muskelatrophie verursacht wird, immer be
obachtet man gleichlaufend mit der Atrophie des Muskels bei diesen Erkran
kungen auch einen Schwund des zum atrophischen Muskel gehorigen Fett
gewebes. Die auf den Schaustellungen gezeigten "Skelettmenschen" sind meistens 
Kranke mit spinaler Muskel
atrophie. Es scheint, daB die 
Erkrankung der Vorderhorn
zelle und der peripheren Ner
yen, welche eine Muskelatro
phie herbeifUhren, auch fUr 
den Schwund des Fettgewebes 
atiologisch mitbestimmend 
sind. Die Magerkeit bei spi
naler Muskelatrophie und bei 
neuritis chen Erkrankungen 
zeigt eindeutig, daB fur Fett
ansatz und fur Fettschwund 
auch periphere Momente, die 
im Nerven gelegen sind, eine 
maBgebende Rolle spielen. 

6. Lipodystrophia 
progressiva. Die Lipo
dystrophia progressiva ist eine 
Krankheit, welche zuerst von 
A. Simons 162 beschrieben 
wurde. Die Krankheit wurde 
von manchen Autoren in Ge
gensatz zu den Lipomatosen 
gestellt (A. Sarbo). Das Ge
genteil der Lipomatosis durfte 
das weiter unten beschriebene 
Krankheitsbild der Lipatro
phia circumscripta sein. Die 
Lipodystrophia progressiva 
Simons ist dadurch charak
terisiert, daB der Fettschwund 
ausschIieBlich das Gesicht, die 
Arme und den Oberkorper be

Abb.40. Abb.41. 
Abb. 40 und 41. lIfagerkeit mit epinephralen hypergenitalen 
Symptomen. 28jahriges Madchen. Seit der Menarche auGer· 
ordentIich starke Behaarung am ganzen Karper. Viriler Typ der 
Behaarung. Verstarkte Libido. Normale Karperproportionen. 
Fettschwund iiber den ganzen Karper gleichmaGig. Karperlich 
leistungsfiihig. Grundumsatz: + 10 %. Keine Appetitst6rung. 

Stoffwechseldaten s. Tab. S. 58, Fall Nr.9. 

trifft . Vom Becken nach abwarts ist der Fettansatz normal. In der Originalarbeit 
von Simons wird eine Kranke beschrieben, bei der urn das Becken herum 
ein verstarkter Fettansatz gefunden wurde. Ais besonders charakteristisch 
mochte ich die Skelettierung des Gesichtes mit besonders starkem Hervortreten 
des Musculus zygmaticus hervorheben. Es wurden FaIle von Simons scher 
Lipodystrophie beschrieben, bei denen hyperkinetische Syndrome, wie bei Er
krankungen der StammgangIien, vorhanden waren. Auch bei dem von uns 
beobachteten Krankheitsfall bestand ein grobschlagiger Tremor der Hande. 
Die Lipodystrophia Simons scheint nur bei Frauen vorzukommen. Auf In
sulintherapie ist kein Fettansatz an den abgemagerten Teilen zu erzwingen. Eine 
eventuelle Gewichtszunahme betrifft nur die gesunden Korperteile. Die durch 

Lipo· 
dystrophia 
progressiva 
(Simons). 
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Simons ausgefiihrte neurologische Untersuchung hat auBer dem vollstandigen 
Fettschwund keine neurologischen Veriinderungen an den Nerven des Unter
hautzellgewebes ergeben. Der Grundumsatz ist normal. Die Atiologie dieser 
Krankheit ist bisher ungeklart. Simons glaubt fiir den regionalen Fettschwund 
das Nervensystem verantwortlich machen und die Krankheit in die Gruppe der 
Trophoneurosen einreihen zu konnen. Die von A. Sarbo und an unserem 
Falle beobachteten hyperkinetischen Syndrome deuten auf eine Mitbeteiligung 

Abb.42. Abb.43. 
Abb.42 nnd 43. Lipodystrophia progressiva (Simons). 45jahrige Patientin. Entstehung der Krankheit im 
42. Lebensjahre. Vollstandiger ]<'ettschwund im Gesicht, an Oberarmen und Rumpf. Becken und untere 
Extremitaten mager, aber normal Gesicht, Oberarme und Rumpf imponieren wie ein Muskelmodell. Die Hant 
ist nicht wclk nnd sitzt ziemlich 'straff der Jlfuskulatur auf. Sekundare Geschlechtsmerkmale normal. Libido 
nicht vorhanden. Neigung zum weiblichen Geschlecht. Bei Bewegungen grobschlagiger Tremor der Hande. 
GroBe: 1,51 m. Gewicht: 34,4 kg. Grundumsatz: 1072 Cal. Steigerung gegen Standard: + 1,8 %. Spez.·dyn. 

EiweiBwirkung: 36,2 %. 

der Stammganglien hin. Es scheint aber fraglich, inwieweit diese Beobachtungen 
mit der Atiologie der Lipodystrophie zusammenhangen. 

7. Lipatrophia circumscripta. Als Lipatrophia circumscripta 
mochten wir eine Krankheit bezeichnen, bei der man an umschriebenen 
Stellen der Korperhaut einen vollstandigen Schwund des Fettgewebes findet. 
Diese Teile der Haut sind gegen die normalen umgebenden Hautteile deutlich 
abgesetzt. Die Haut hangt in tiefen Falten iiber der fettatrophischen Unter
lage. Man kann sie wie eine Gummimembran abziehen. Der Kranke bleibt 
leicht mit diesen Hautfalten hangen, so daB die papierdiinne, atrophische 
Haut leicht einreiBt. Die Lipatrophie tritt besonders an den Stellen, die 
der Reibung der Kleidung ausgesetzt sind, am Kragenknopfchen, an den unteren 
Enden der Schulterblatter, am SteiB und an den GesaBfalten auf. In der 
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dermatologischen Literatur sind vereinzelte FaIle von Gummihaut (Cutis laxa) 
beschrieben, die mit dem Krankheitsbild der Lipatrophia circumscripta identisch 
sein durften. M. Bielschowsky hat auf unsere Veranlassung die Haut und 
das subcutane Gewebe mikroskopisch untersucht und deutliche Veranderungen 
an den Hautnerven im Sinne einer fibromatosen Entartung gefunden. Es ist 
moglich, daB dieses Krankheitsbild der Lipatrophia circumscripta in gegen
satzlichen Beziehungen steht zu den Lipomatosen. 

Abb.44. Abb.45. 
Abb. 44 u. 45. Lipatrophia eireumscripta. 28jahriger Mann. Allmahlich trctcn am ganzen Korper Stellen auf, 
an denen sieh die Raut in gronen ]'alten abheben lant. Es sind besonders die Rautteile bevorzugt, die der Reibung 
und dem Druek ausgesetzt sind. Die Raut hiingt in sehlaffen Falten uber diese Stellen herab, die sieh gegen die 
normale Raut deutlieh abgrenzen. Der Kranke verletzt sieh auBerordentIieh leieht dureh Rangenbleiben an den 
lipatrophischen Rautstellen, die beim BiureiBen sehr stark bluten. Ein familiares Vorkommen dieser Anomalie 
ist in der Familie dieses Krankcn nieht vorhanden. Grundumsatz und spczifisch-dynamisehe Wirkung sind 
normal. GroBe: 1,79 m. Gewicht: 63,2 kg. Grundumsatz: 1675 Cal. Steigerung gegen Standard wert: + 2 %. 

Spez.-dyn. EiweiLlwirkung: + 33,7%. 

Die allgemeindiatetischen Gesichtspunkte fur die Behandlung der Mager
keit mussen von der Calorienrechnung ausgehen. Dem mageren Kranken ist 
eine Kost zu reichen, die nicht nur uber das CalorienmaB des Istgewichts hinaus
geht, sondern die nach Moglichkeit sogar das CalorienmaB des Sollgewichts 
uberschreitet. Hinsichtlich der Calorientrager ist besonders zu beriicksichtigen, 
daB die Hauptmenge der gereichten Nahrung in Form von Kohlenhydraten und 
Fett gegeben werden muB. Die EiweiBmengen wahlt man am besten nicht zu 
hoch. Es sind mindestens 2 g EiweiB pro Kilogramm Istgewicht zu reichen. 
Die ubrigen Calorien deckt man zur Halfte mit Kohlenhydraten und zur 
Halfte mit Fett ab, evtl. dreiviertel mit Kohlenhydraten und einviertel 

Thannhauser, Lehrbuch. 5 

Therapie 
bei Magerslieht. 
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mit Fett. Es ist hier nicht der Platz, um Kostvorschriften ausfUhrlich zu er
ortern. Es seien nur die allgemeinen Gesichtspunkte angegeben und gesagt, 
daB das Wesentlichste die iiberreiche Zufuhr an Kohlenhydraten ist. Die Leber 
muB mit Glucogen ausgestopft werden, um eine Mast zu ermoglichen. Solange 
die Leber glucogenarm ist, wird Fett aus den Depots zur Leber abwandern. Die 
geeignetste Form der Kohlenhydratzufuhr ist der Haferbrei, der mit siiBer 
Sahne angeriihrt ist (Porridge). Dieser Brei wird in moglichst groBen Mengen 
zum Friihstiick und zur Nachmittagszeit auBerhalb der beiden Hauptmahl
zeiten gegeben. An Stelle des Hafersahnebreies kann man Reis-, Griesbreie 
geben; auch Kartoffelbrei und Mehlnudeln jeder A,rt mit reichlich Butter konnen 
zur Abwechslung gegeben werden. Milch allein, welche so oft als Mastmittel 
empfohlen wird, ist nicht so geeignet Calorientrager zu sein wie derartige Breie, 
die mit Sahne oder Butter angemacht sind. Spezielle Nahrpraparate haben keinen 
besonderen Wert, da sie nicht reicher an Calorien sind als die angegebenen 
Kohlenhydratmahlzeiten. Auf die gleichzeitige Zufuhr von frischen Gemiisen 
und Salaten ist wegen des Vitamingehaltes auch bei Mastkuren besonderer 
Wert zu legen. 

Bei Bas e dow - Kranken ist die Diatetik die gleiche wie bei einer gewohnlichen 
Mastkur. Auch hier solI man noch mehr als bei einer Mastkur darauf bedacht 
sein, die EiweiBmengen nicht allzu hoch zu setzen, da sonst der an und fiir sich 
hohe Umsatz noch weiter in die Hohe getrieben wird. Auch hier werden 2 g 
EiweiB pro Kilogramm Korpergewicht geniigen, um die Korpersubstanz vor 
Einschmelzung zu schiitzen. 

Medikamente Die diatetischen Mastkuren hat man durch gleichzeitige Gaben von A,rsen 
bei Mastkuren. und Chinin zu unterstiitzen versucht. Das Chinin solI den Umsatz etwas dampfen, 

das Arsen den Ansatz erleichtern. Pillen mit 0,1 Chinin. muriat.; Acid. arsenicos. 
und Strychnin. sulfuric. aa 0,0005 werden 2-3mal taglich gegeben. Durch 
Bittermittel, Tinct. chin. compos. oder etwas Wermut vor den Mahlzeiten kann 
der Appetit angeregt werden. 

Insulinmastkur. Die gewohnlichen Mastkuren sind durch die Angaben von Falta 142, 

welcher die Applikation von Insulin mit gleichzeitiger, reichlicher Kohlen
hydratzufuhr empfahl, um eine wertvolle MaBnahme bereichert worden. Wir 
haben bereits friiher ausgefiihrt, daB reichliche Insulinproduktion des Pankreas 
bei reichlicher Kohlenhydratzufuhr die Leber mit Glucogen anfiillt und da
durch eine Fettleibigkeit herbeifiihren kann. Dieser Gesichtspunkt gilt durch 
die kiinstliche Insulinzufiihrung fUr die Praxis der Mastkuren. Zweifellos 
wird nach den Angaben der verschiedensten Autoren neben der Glucogen
bildung durch das Insulin auch Wasser im Korper retiniert; doch sind die Ge
wichtszunahmen nach Insulinkuren so groB, daB sie nicht allein durch Wasser
retention erklart werden konnen und ein Fettansatz tatsachlich die Gewichts
zunahme verursacht. Bei der kiinstlichen Insulinzufuhr wird gleichlaufend mit 
der Einwirkung auf die Hohe des Blutzuckers Hungergefiihl erzeugt und auch 
dadurch die Moglichkeit der gesteigerten Nahrungszufuhr begiinstigt. Die An
sicht, daB die Gewichtszunahme nach einer Insulinmastkur sehr bald wieder 
zuriickgeht, ist nicht zutreffend. Manchmal sieht man nach Absetzen des In
sulins eine Gewichtsabnahme um einige Pfund (Wasser). Die Hauptmenge des 
angemasteten Gewichts bleibt nach unseren Erfahrungen bestehen. Besonders 
wertvoll ist es, daB die Patienten, welche unter Insulin gelernt haben, wieder 
eine groBe N ahrungsmenge zuzufiihren auch nach dem Absetzen des Insulins 
ihren Appetit in den meisten Fallen behalten. Bei der Insulinmastkur gehen 
wir in der Regel so vor, daB wir dem Patienten eine ihrem Sollgewicht ent
sprechende Kost aufschreiben und zu dieser Kost Doch zum Friihstiick und zum 



Literaturverzeichnis. 67 

Abendessen ein Porridge von lOO-150 g Haferflocken geben. Eine viertel Stunde 
nach der Haferflockenmahlzeit beginnen wir mit 2mal lO Einheiten Insulin 
und steigern schon nach 2-3 Tagen auf 2 mal 20 bis 2 mal 30 Einheiten. Kleine 
Mengen Insulin bei Mastkuren sind nicht zu empfehlen, da sie nur geringen 
Effekt haben. Auch bei 2 mal 30 Einheiten Insulin sahen wir bei genugender 
Kohlenhydratzufuhr niemals einen hypoglucamischen Zustand. Der Patient muB 
auf aile FaIle einige Zuckerstuckchen bereit halten, um einem derartigen Zustand 
zu begegnen. Sehr haufig tritt bei Insulinmastkuren nachts plOtzlich Hunger
gefuhl auf. Es ist anzuraten, daB immer auch zur Nachtzeit eine Kohlenhydrat
speise bereitsteht, am besten in Gestalt von kaltem Reisbrei mit Zucker. Die 
Insulinmastkur ist bei jeder Art von Magerkeit indiziert. Auch bei Hyper
thyreosen ist es uns gelungen gute Erfolge zu erzielen. Jedoch haben wir bei 
Hyperthyreosen vOn den groBen Insulindosen Abstand genommen und sind 
nicht uber 20 Einheiten pro dosi hinausgegangen. Eine nicht kleine Zahl von 
Kranken mit Vberfunktion der Schilddruse vertragen das Insulin nicht. Es ist 
deshalb zuerst mit ganz kleinen Dosen die Vertraglicl,keit auszuproben. 
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II. Oxydationen und Reduktionen im Organismus. 
Die Pflanzen vermogen aus dem chemisch stabilen System von Kohlensaure 

und Wasser unter der Einwirkung von Licht Stoffe von erheblicher potentieller 
Energie zu erzeugen. Der tierische Organismus bezieht seine Energie aus der 
potentiellen Energie solcher hochmolekularer Stoffe, 'in dem er sie wieder in 
Kohlensaure und Wasser zuriickverwandelt. Das System der hochmolekularen 
Stoffe ist trotz ihrer groBen potentiellen Energie chemisch sehr stabil. Diese 
Eigenschaft ist notig, da sonst Energien frei wiirden, ohne daB sie fUr den 
Organismus erforderlich waren. Der molekulare Sauerstoff, der Sauerstoff der 
Atmosphare ist nicht imstande, bei gewohnlicher Temperatur mit Zucker, Amino
sauren und Fettsauren in Reaktion zu treten. Nur bei sehr hohen Temperaturen 
wiirde sich der innere Widerstand, der sich der Reaktion mit Sauerstoff ent
gegensetzt, iiberwinden lassen. Der Zellstoffwechsel im Organismus vollzieht 
sich bei niederen Temperaturen. Hier muB der innere Widerstand, der sich der 
Reaktion dieser Substanzen mit Sauerstoff entgegenstellt, durch besondere 
Funktionen des Zellstoffwechsels iiberwunden werden. Diese Funktionen des 
Zellstoffwechsels werden durch Katalysatoren und Fermente ausgelost. 

Schon seit langem beschaftigte die Forscher das Problem, auf welche Weise 
der Sauerstoff im Organismus zur Reaktion gezwungen wird. Man nahm an, 
daB der gewohnliche, molekulare Sauerstoff erst in den atomaren Zustand ge
langen miiBte, um reaktionsfahiger zu sein. Man sprach auch von einem Sauer
stoff, der in statu nascendi die zellulare Oxydation ermogliche. Mit diesen Worten 
sind gewisse begriffliche Vorstellungen umschrieben, aber keine realen Defini
tionen gegeben. Nach unseren heutigen Vorstellungen ist es wohl am wahr
scheinlichsten, daB der aktive Sauerstoff seine Wertigkeit, d. h. seine elektrische 
Ladung andert. Gewisse Vorgange in der Atomstruktur durften die Ursache dieser 
Ladungsinderung sein. Inwieweit dieser Vorgang fermentativer Natur ist oder 
rein katalytisch ausge16st wird, steht noch zur Diskussion. Die Frage nach dem 
chemischen Ablauf der vitalen Oxydation muB sich aufbauen auf Beobachtungen, 
die iiber die katalytische Beschleunigung chemischer Vorgange auBerhalb der 
Zelle gemacht worden sind. Das einfachste Beispiel dieser Art ist die Vereinigung 
von Wasserstoff und Sauerstoff zu Wasser. Die Verbrennung des Wasserstoffs 
zu Wasser verlauft mit einer unmeBbaren Geschwindigkeit. Durch fein verteiltes 
Platin vollzieht sich die Vereinigung rasch. Die friihere Ansicht, daB das Platin 
den Sauerstoff zu einem hoheren Oxyd binde und so die Reaktion auslose, erwies 
sich als unrichtig, da man erkannte, daB das Platin den Wasserstoff in eine 
reaktionsfahige Form bringt und ihn indirekt mit Sauerstoff zu einem Hydroper
oxyd zusammentreten liBt. 

2H 2H 
o = O-~HO-OH-~2H20 

Diese grundlegende Feststellung des Wirkungsmechanismus eines anorganischen 
Katalysators ist richtunggebend fiir katalytische Prozesse im Tierleben geworden 
(s. spater W ielands Theorie). 
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Autoxydation. Wenn wir der historischen Entwicklung der Vorstellung der sog. Aktivierung 

Katalytische 
Oxydation. 

des Sauerstoffs nachgehen, so mussen wir an erster Stelle die Namen Schon
bein 1 und Engler 2 nennen, welche sich mit der Sauerstoffaktivierung durch 
Terpentinol und mit der Autoxydation von Aldehyden befaBten. Als Beispiel 
sei die Autoxydation des Benzaldehyds formuliert. 

C6H5 . C = 0 + 0 = 0 -~ C6H5· C = 0 + 0 = C-C6H5 -~ 2 C6H5 . C = 0 
I I I I 

H O-OH H OH 
Benzaldehyd Benzopersaure Benzoesaure. 

Es handelt sich hierbei urn eine Anlagerung von O2 an eine - C - C = O-Bin
dung. Das entstehende organische Peroxyd vermag ein zweites MolekUl Aldehyd 
in Benzoesaure uberzufUhren oder auch andere Oxydationen auszufiihren. 1m 
intermediaren Stoffwechsel ist die Bildung derartiger Peroxyde durchaus moglich. 
Jedoch ist einzuwenden, daB sich das Substrat sehr bald in sich selbst erschopfen 
wurde. 

Man hat versucht, den vitalen VerbrennungsprozeB als trbertragungs
katalyse gewisser Metalle und Metallsalze zu charakterisieren. MaBgebend fUr 
diese Vorstellung ist ein einfaches Beispiel aus der anorganischen Chemie: der 
Verlauf des Schwefelsaurekontaktprozesses, in dem Platin das Kontaktmetall ist. 

Das Platin vereinigt sich mit Sauerstoff zu einem Oxyd. Das Platinoxyd gibt 
seinen Sauerstoff auf die schweflige Saure ab, indem es diese zu Schwefelsaure 
oxydiert und sich selbst wieder zum metallischen Katalysator regeneriert. 

Die inzwischen bekanntgewordene sauerstoffubertragende Wirkung von 
Ferro- und Manganoverbindungen haben AnlaB gegeben, besonders die Ferro
salze als die fill den Organismus wichtigsten Katalysatoren anzusehen. Obwohl 
das Hydroxyd und die Salze des zweiwertigen Eisens, wie Manchot3 zeigen 
konnte, den molekularen Sauerstoff ubertragen und in hoher oxydierte Ferri
verbindungen ubergehen, kann man doch von einer katalytischen Wirkung 
groBeren AusmaBes nicht sprechen, da das zweiwertige Eisen in sti:ichiometrischem 
Verhaltnis unter Abgabe der Halfte des aufgenommenen Sauerstoffs sich ver
braucht, wahrend das gebildete Ferrieisen unter gewohnlichen Verhaltnissen 
nicht mehr unter Sauerstoffabgabe in Ferrosalz ubergeht. Wi e I and 4 sagt mit 
Recht, "daB es sich von einer Sauerstoffkatalyse durch Eisen, wie sie in der Zelle 
eine Rolle spielen konnte, erst dann sprechen laBt, wenn Bedingungen gefunden 
werden, unter denen Ferrihydroxyd oder seine Sal~e den gesamten aufgenom
menen Sauerstoff in aktiver Form wieder abgeben, also zweiwertiges Eisen 
zuruckgebildet wird". Bisher ist nur ein einziges System einer Ferrosalzkatalyse 
mit organischen Verbindungen von War burg 5 beschrieben. Ferrosalzlosungen 
mit Lecithin, Linolensaure und Weinsaure vermogen die 5-7fache Menge 
Sauerstoff gegeniiber dem obigen Verhaltnis von eingesetztem Ferrosalz auf diese 
Substanzen zu ubertragen. Der trbertragungsprozeB kommt aber auch hier 
(Ferrisalzbildung) zum Stillstand. Dieser Versuch gibt neben anderen Modell-

Warburgs versuchen die Grundlagen ab fur die Theorie der Oxydation, die O. Warburg 6 

Theorie. fill die tierische Oxydation aufstellte. Nach den Vorstellungen von Warb'urg 
werden die Substanzen in der Zelle verbrannt, nach dem sie durch Adsorption 
an der eisenhaltigen Gerustsubstanz festgehalten und dort von dem am Eisen 
aktivierten Sauerstoff gleich wie durch ein Oxydationsmittel von hohem Potential 
verbrannt werden. Diese Gedankengange Warburgs bauen sich auf folgende 
umfangreiche, experimentelle Untersuchungen auf. W"arburg 7 konnte zeigen, 
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daB der Sitz der Atmung die fef;lte Geriistsubstanz der Zelle ist. Nach der Zer
storung der formativen Gestalt der Zelle liWt sich diese feste Geriistsubstanz ab
zentrifugieren und ihre Atmung erweisen. In Modellversuchen mit Tierkohle, die 
sich an die Versuche von Freundlich 8 anlehnen, konnte Warburg 9 die Atmung 
der Geriistsubstanz reproduzieren. An Tierkohle konnen Aminosauren zu Kohlen
saure, Wasser und Ammoniak verbrannt werden; an der wirksamen Geriist
substanz konnten im Reagenzglas Aminosauren ebenfalls verbrannt werden. In 
sehr schonen Versuchen konnte W'arburg 10 zeigen, daB homologe Reihen von 
narkotisierenden Stoffen die Atmung der Geriistsubstanz und die Atmung an 
der Tierkohle in gleicher Weise hemmen. Nach Warburg wird in diesen Ver
suchen die wirksame Oberflache durch das Narkoticum durch Verdrangungs
adsorption blockiert. Die Stoffe, die verbrannt werden sollen, konnen an die 
Reaktionsstelle nicht hinkommen. Das Narkoticum kann seinerseits wieder 
durch Verdrangung oder Elution beseitigt werden, so daB die Oxydations
hemmung ein reversibler Vorgang ist. Ganz anders gestaltet sich die antikataly
tische Wirkung der Blausaure. Die atmungslahmende Wirkung der Blausaure 
geschieht in Konzentrationen, die bei n/lOOO bis n/lOOOO liegen. Sie ist also viel 
zu klein, um durch eine Verdrangung erklart werden zu konnen. W'arburg ll 

erklart die Hemmung durch Blausaure durch eine chemische Veranderung der 
eisenhaltigen Oberflache (Eisencyanverbindung). Langere Einwirkung von 
Sauerstoff auf den cyanvergifteten Katalysator zeigte eine Erholung des Kataly
sators. Die Vermutung, daB die katalytische W'irkung der Kohle eine Funktion 
ihres Eisengehaltes ist, fand im Experiment keine Bestatigung. Zuckerkohle mit 
kleinem Eisengehalt hat eine groBere Oxydationsgeschwindigkeit als Blutkohle 
mit hundertmal groBerem Eisengehalt. Die Hemmung durch Blausaure tritt 
an dem Zuckerkohlepraparat nicht ein. Warburg 12 zieht den SchluB, daB das 
Eisen das Substrat der Sauerstoffaktivierung ist. 

Wieland 4 macht folgende Einwande gegen dieWarburgsche Theorie:Die 
rein anorganisch-katalytische Wirkung des Eisens, die man aus den Reagenzglas
versuchen kennt, bliebe weit hinter der katalytischen Wirkung zuriick, die War
burg fiir das Eisen in der Zelle annimmt. AuBer den bereits oben angefiihrten 
Substraten Terpentinol, Linolensaure und W'einsaure konnten weder Trauben
zucker noch Fettsauren einer oxydativen Eisenkatalyse mit Erfolg unterworfen 
werden. Andererseits sind aber gerade diejenigen Substanzen, die im War b ur g
schen Modellversuch und im Reagenzglasversuch besonders leicht oxydiert 
werden, wie Oxalsaure, Ameisensaure, Rohrzucker in der Zelle oxydativen Ein
wirkungen gegeniiber besonders widerstandsfahig. Ganz besonders wichtig diirfte 
der Einwand Wielands sein, daB das auswahlende Moment bei den vitalen 
Oxydationen, das besonders hinsichtlich der Konfiguration des zu oxydierenden 
Substrates zur Geltung kommt, bei der Warburgschen Vorstellung der wahl
losen Eisenkatalyse keine Beriicksichtigung findet. "Die Zelle ist kein Of en , in 
dem alles wahllos verbrannt wird." Die bestechende Ahnlichkeit der Wirkung 
der antikatalytischen Eigenschaft der Blausaure an der eisenhaltigen Struktur
substanz mit der Wirkung am eisenhaltigen Tierkohlemadell verliert an Beweis
kraft durch die Tatsache, daB Blausaure auch die alkoholische Garung (hier ist 
kein Eisen vorhanden!) und auch die katalytische Zersetzung von Hydroperoxyd 
durch Platin verringert. Sogar Reaktionen im homogenen System, wie die 
Oxydation von Zucker mit Jodsaure werden schon durch Spuren von Blausaure 
gehemmt. Wieland glaubt, daB wir bis heute keine durchgreifende Erklarung 
fiir die antikatalytische Wirkung der Blausaure haben. 

Die schonen Experimente von Warburg konnen bis heute nicht zu der 
Annahme fiihren, daB die Oxydationsvorgange in der Zelle lediglich nur durch 
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eine adsorptive Eisenkatalyse an der Geriistsu];>stanz sich vollziehen und ganz 
der Einwirkung von Fermenten entraten konnten. 

Wielands Wieland kniipft in seinen Betrachtungen iiber den Mechanismus der vitalen 
Theorie der 0 d t· d· V t 11 d· t 1 H S 1 k .. Oxydation. xy a IOn an Ie ors e ungen an, Ie ers ma s von oppe- eyer OnZlpIert 

und von Moritz Traube klarer definiert wurden. Hoppe-Seyler 13 meinte, 
daB analog wie beim FaulnisprozeB die Aktivierung des Sauerstoffs durch primar 
gebildeten Wasserstoff geschehe. Moritz Traube 14 konnte zeigen, daB der 
aktive Sauerstoff nichts anderes als das als Zwischenprodukt auftretende Hydro
peroxyd ist. Das Elementarbeispiel fUr diese Erkenntnis war die Autoxydation 
von Zink bei Gegenwart von Wasser. 

HOH ° /OH OH 
Zn + • + II -»- Zn" + I 

HOH ° "OH OH 

Derartige Reaktionen werden gekoppelte Reaktionen genannt. Der elementare 
Sauerstoff tritt nicht an das Metall, sondern das freigelegte Hydroxyl des Wassers 
unter gekoppelter Bildung von Wasserstoffperoxyd. Den gleichen Dienst wie 
Sauerstoff kann jede andere Substanz, die Wasserstoff unter positiver Warme
tonung zu binden vermag, als sog. Wasserstoffacceptor leisten. 

Batelli und Stern l5 , die sich in umfangreichen Untersuchungen mit dem 
Mechanismus der Oxydation in der Zelle beschaftigten, fuBen auf ahnlichen 
Vorstellungen, indem sie die Ionen des Wassers als die tatigen Faktoren der 
Oxydation betrachten. Aber erst Wieland 16 hat in systematischer Weise zu 
zeigen versucht, daB das eigentliche Oxydationsmittel die Hydroxylgruppe des 
Wassers ist und daB nur ein geeigneter Acceptor fUr das restierende Wasser
stoffion des Wassers vorhanden sein muB, um die Hydroxylgruppe fUr den 
Oxydationsvorgang frei zu machen. Wielands Theorie erfordert aber nicht nur 
einen Wasserstoffacceptor, sondern als erstes ein Ferment, das durch auswahlende 
Fermentwirkung Wasserstoff im Reaktionsobjekt reaktionsfahig und zur Uber
tragung auf molekularen Sauerstoff geeignet macht. Die Wielandsche Theorie 
setzt also einen auswahlenden Fermentmechanismus (Dehydrase) und einen 
Wasserstoffacceptor voral,ls. 

Als Stiitze dieser Auffassung fiihrt Wieland folgende biologische Beob
achtungen auf: Bei der Essigsauregarung laBt sich unter AbschluB von Sauerstoff 
Chinon oder Methylenblau als Wasserstoffacceptor verwenden 17. Es entsteht die 
der gebildeten Essigsaure aquivalente Menge Hydrochinon bzw. Leukomethylen
blau. Auch Traubenzucker kann unter ahnlichen Bedingungen mit Chinon oder 
Methylenblau zu Kohlensaure dehydriert werden. Das von Schardinger18 

entdeckte Milchenzym beschleunigt die Oxydation von Aldehyden zur Saure bei 
Gegenwart von Methylenblau. Bredig 19 hat das Milchenzym in diesem Versuch 
durch kolloidales Platin ersetzen konnen. Auch bei diesen Reaktionen diirfte 
der Dehydrierungsmechanismus (Enzym) und Wasserstoffacceptor den Reaktions
verlauf erklaren. UberlaBt man den Aldehyd allein dem EinfluB des Milch
enzyms, so entsteht der entsprechende Alkohol und die entsprechende Saure 
(Cannizzarosche Reaktion), wobei der Aldehyd selbst als Wasserstoffacceptor 
auftritt. 

/OH /OH 
R-C-OH + O=C-R -~ R-C=O 

/H H 

HO/ 
H-C-R 

H 

Saure Alkohol 

Diese Reaktion diirfte, wie besonders Parnas 20 gezeigt hat, im Muskel eine 
Rolle spielen. Als besonders schones Beispiel der Dehydrierung gesattigter 
Kohlenstoffverbindungen sind die Experimente von Thunberg zu nennen. 
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Thunberg 21 konnte unter SauerstoffabschluB aber bei Gegenwart von Me
thylenblau als Wasserstoffacceptor Bernsteinsaure im Muskelgewebe zur Fumar
saure dehydrieren. 

COOR 
i 
CR2 

I 
CR2 

I 
COOR 

COOR 

6R 
+ Methylenblau -~ II + Leukomethylenblau 

CR 

bOOR 

Durch Addition von Wasser an die Doppelbindung entsteht dann Apfelsaure, 

COOR COOR 
[ I 
CR R CR2 

~R + OR -~ 6ROR 

I I 
CO OR COOR 

die wiederum zur Oxalessigsaure dehydriert wird. 

COOR COOR 
I I 
CR2 CR2 

I -R2-~ ! 
CROR CO 
I I 
COOR COOR 

Oxalessigsaure zerfallt in Brenztraubensaure und Kohlensaure. 

COOR CRa 
I I 
CR2 CO 
I ~ I + CO2 
CO COOR 
I 
COOR 

Brenztraubensaure kann durch lX-Carboxylasewirkung zu Kohlensaure und 
Acetaldehyd abgebaut werden. 

CR3 CR3 

I I 

CO -~ 6<~ + CO2 

COOR 

Einen Hinweis, daB durch das dehydrierende Ferment eine Auswahl stattfindet, 
konnen wir darin erblicken, daB von den beiden optisch aktiven Weinsauren 
nur die linksdrehende Weinsaure auf die skizzierte Weise dehydriert werden 
kann. Fernerhin konnte Meyerhof 22 zeigen, daB die Atmungskurven der Zell
substanz in Sauerstoff parallel mit den Atmungskurven in Methylenblau gehen. 
Auch die Hemmung durch verschiedene Narkotica zeigt eine Parallelitat in den 
beiden Kurven. Lipschitz23 ersetzte das Methylenblau durch m-Dinitrobenzol 
und sah, daB dieser Wasserstoffacceptor durch Aufnahme von 4 H-Atomen in 
m -Nitrophenylhydroxylamin iibergeht. 

/""N02 /'''NROR 
, ' I I 

~/ + 4R-~~/ + R 20 
NOz N02 
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Die von Lipschitz23 festgestellte Fahigkeit des m-Dinitrobenzols, unter Sauer
stoffabschluB als Wasserstoffacceptor bei der Dehydrierung zu funktionieren, ist 
von W a term an 24 angefochten worden. Trotzdem diirfte eine gewisse Ahnlich
keit der Atmung durch m-Dinitrobenzol mit der Sauerstoffatmung gegeben sein. 

Nach den Untersuchungen von Hopkins 25 scheint im Gewebe der Disulfid
gruppe des Cystins eine besondere Rolle als Wasserstoffacceptor zuzukommen. 
Die Disulfidbindung -S-S- geht in -SHHS- iiber. Hopkins konnte 
zeigen, daB der reduzierende Stoff, welcher sich durch die charakteristische 
Gruppenreaktion der Mercaptane mit Nitroprussidnatrium zu erkennen gibt, 
aus einer peptidartigen Vereinigung der Glutaminsaure mit Cystin besteht. 

HOOC - CH - HN - CO OC - NH - CH - COOH 
I I I I 
CH2 H2N - CH HC - NH2 CH2 
I I I I 
CH2 H2C-S-S-CH2 CH2 
I I 

COOH COOH 
Dieses Peptid, das Hopkins Glutathion nannte, konnte in jedem zellhaltigen 
Material, in Hefe, im Muskelgewebe nachgewiesen werden. Das Glutathion spielt 
sicher bei der Dehydrierung eine wesentliche Rolle. Jedoch ist seine Anwesen
heit fiir einen DehydrierungsprozeB in der Zelle nicht unbedingt erforderlich. 
Bei den oben angefiihrten Untersuchungen von Thunberg 21 (Dehydrierung der 
Bernsteinsaure) wurde die Abwesenheit des Glutathions in dem Untersuchungs
substrat festgestellt. Die Theorie der Dehydrierung schlieBt einen Oxydations
und ReduktionsprozeB korrelativ zusammen. Von diesem Gesichtspunkt aus 
verlauft die Oxydation durch gleichzeitigen Wasserstoffentzug. Nach Wieland 
sind deshalb die Bezeichnungen Oxydase und Reductase mit seinem dehydrieren
den Ferment identisch. 

Gegen die Wielandsche Auffassung ist vorgebracht worden, daB im Gewebe 
niemals Wasserstoff nachgewiesen worden ist. Dieser Einwand kann nicht wider
legt werden, da die Versuchsbedingungen hierzu nicht gegeben sind. Der zweite 
Einwand, den man gegen die Wielandsche Theorie machen kann, ist die Tat
sache, daB auch Hydroperoxyd, das nach dem Schema der Dehydrierung ent
stehen muB als Stoffwechselprodukt der Zelle bisher nicht nachgewiesen ist. Wir 
wissen aber, daB aIle Zellen, die atmen, die Fahigkeit besitzen, Hydroperoxyd 
mit groBer Geschwindigkeit in Sauerstoff und Wasser zu zerlegen. Derartige 
Fermente, die Hydroperoxyd zerlegen und die bei anaeroben Organismen nicht 
gefunden werden, heiBt man Katalasen. Die Katalasen schiitzen die Zelle vor 
einer iibermaBigen Ansammlung von Hydroperoxyd und machen gleichzeitig aus 
dem zur Oxydation nicht benotigten Peroxyd wieder molekularen Sauerstoff 
frei, der von neuem als Wasserstoffacceptor dienen kann. So fiigt sich nach 
Wieland die Anwesenheit von Katalasen in den Zellen zwanglos in den Wieland
schen Vorstellungskreis. Fiir die gekoppelten Oxydo-Reduktions-Vorgange in 
den Zellen sind somit nach Wieland ein Wasserstoffacceptor und zwei Fermente, 
Dehydrase und Katalase, notig. 

Neben den Katalasen kommen noch andere spezifische Oxydationsfermente 
in den Zellen vor. Hier sind die von Bach 26 studierten Peroxydasen, die haupt
sachlich in Pflanzenzellen gefunden wurden, zu nennen. Sie beschleunigen die 
Oxydation mehrwertiger Phenole. In neuerer Zeit haben Willstatter und 
Pollinger27 Einheitenfiir die Peroxydasebestimmungen angegeben. Als spezifisch 
oxydierende Fermente sind noch die Tyrosinase und die Purinoxydasen zu nennen. 

Der oxydative Abbau der Nahrungsstoffe verlauft nach den vorgetragenen 
Anschauungen der verschiedenen Autoren sicherlich nicht nur auf einem Wege. 
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Zweifellos verfugt der Organismus uber eine Reihe von Wegen, um durch Oxyda
tion sich die potentielle Energie der Nahrungsstoffe fur den Kraftwechsel nutzbar 
zu machen. Die Metallkatalyse im Sinne War b ur g s, der Dehydrierungs
mechanismus, wie ihn Wieland postuliert und auch die Wirkung von speziellen 
Oxydationsfermenten k6nnen Wege sein, die gleichzeitig und unabhangig von
einander £iir den oxydativen Abbau der Nahrungssubstanz in der Zelle in Frage 
kommen. Sicherlich ist der oxydative Abbau eine Stufenreaktion, die durch die 
Wirkung auswahlender Fermente gebahnt wird. 

Fur die pathologischen Erscheinungen des Zellstoffwechsels ist zu sagen, 
daB wir bis heute keine Krankheitsgruppe kennen, die durch eine krankhafte 
Abartung der Oxydationsenergie hervorgerufen ware. Eine derartige Abartung 
der Oxydationsenergie ware in dem von den Franzosen gepragten Begriffe: 
"Ralentissement de la nutrition" gegeben, worunter sich die franz6sischen Au
toren28 eine verringerte Fahigkeit, die Nahrung oxydativ abzubauen, vorstellen. 
Aus den tatsachlichen Befunden und den experimentellen tJberlegungen der 
verschiedenen Forscher, die in diesem Kapitel zusammengetragen sind, ist diese 
Hypothese des Vorhandenseins einer konstitutionell bedingten~ Oxydationsmin
derung als Krankheitsursache unwahrscheinlich. 
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III. Der Eiweifistoffwechsel. 
A. Chemie und Physiologie der Eiwei:Bkorper. 

Die stoffliche Die Darstellung des Gesamtstoffwechsels in dem vorhergehenden Abschnitt 
Bedeutung des.. t' h d d . h G' h k Ih h Eiweil3es. gmg rem von energe ISC en un ynamisc en eslC tspun ten aus. r at 

nunmehr die stoffliche Betrachtungsweise zu folgen. Was man unter stofflicher 
Betrachtung des Stoffwechsels versteht, tritt in folgender Uberlegung zutage. 
Es ist richtig, daB nach dem Rubnerschen Isodynamiegesetz EiweiB, Kohlen
hydrat und Fett sich wechselseitig nach ihrem Brennwert vertreten konnen. 
Es ist aber unmoglich, einen Organismus trotz ausreichenden Brennmaterials 
einseitig mit irgendeinem dieser Nahrungsmittel zu ernahren. Es kommt eben 
nicht nur auf die Gewahrung und die Bereitstellung von Reizmaterial an, es 
muB auch ein MindestmaB eines stofflichen Teiles dieser Brennmaterialien vor
handen sein. Mit anderen Worten, in jedem dieser Brennstoffe sind gewisse 
Bruchstiicke vorhanden, die der Organismus nicht wechselseitig bilden kann, 
und auf deren Zufuhr er aus stofflichen Griinden angewiesen ist. Am deutlichsten 
tritt uns der stoffliche Mindestbedarf beim EiweiB entgegen. Diesen "Stoffwechsel" 
im engeren Sinne kann man nur dann verstehen, wenn man den strukturellen 
Aufbau der ill Organismus zum Auf- und Abbau gelangenden Nahrungsmittel 
kennt und ihr Schicksal von der Aufnahme bis zur Ausscheidung verfolgt. 

In dieser Betrachtungsweise solI zunachst der Stoffwechsel der EiweiB
korper, "der Proteine", abgehandelt werden. Wenn ich an die Spitze der 
Darstellung des Stoffwechsels der EiweiBkorper den strukturellen Aufbau des 
EiweiBmolektils und die einzelnen Bruchstiicke des EiweiBmolekiils bespreche, 
so greife ich durch diese Art der Darstellung der geschichtlichen Entwicklung 
der ProteinfoTschung vor, indem ich die letzten Forschungsresultate an den Anfang 
stelle. Aber es scheint mir, daB dadurch dies iiberaus schwierige Gebiet verstand
licher und zugleich bei dem Leser das Interesse fUr das Studium der Chemie der 
Lebensvorgange gesteigert wird. Es gibt nichts Faszinierenderes als gerade das 
Gebiet der EiweiBforschung, bei dem allmahlich ein Schleier nach dem anderen 
durch die Analyse von dem Wundergefiige des Molekiils hinweggenommen und 
ein Steinchen zu dem anderen durch die Synthese gesetzt wurde. Als man end
lich das Bild des Molekiils in Randen zu haben glaubte, entglitt es wieder und 
verschleierte sich durch das Ratsel der Lebenserscheinung. 

Durch die genialen Arbeiten E. Fischersl wissen wir, daB das Protein
molekiil sich aus Aminosauren aufbaut. W. R. W allas ton2 hat als erster 
(18lO) aus Blasensteinen Cystin isoliert. Braconnot 3 hat durch Kochen von 
Leim mit Sauren Glykokoll dargestellt. Diesen Entdeckungen folgten eine Reihe 
anderer Aminosauren. Es ist aber E. Fischers Verdienst, ihren Zusammen
hang mit den Proteinen geklart zu haben. Schiitzenberger 4 spaltete die ver
schiedensten Proteine mit Sauren auf. Die Proteine zerfa11en dann unter Wasser-



Der EiweiBstoffwachsel: Chemie und Physiologie der EiweiBkorper. 79 

aufnahme in Aminosauren (daher der Name Hydrolyse flir diesen Spaltungs
vorgang). Durch Veresterung dieses Hydrolysengemisches gelang es E. Fischer, 
die einzelnen Ester durch ihre verschiedene Wasserl6slichkeit zu trennen. Die 
gleiche Aufspaltung wie durch Sauren im Reagenzglas erleidet das EiweiB
molekiil auch durch die Fermente der Verdauung (Trypsin, Erepsin). Es ent
stehen hier wie dort Aminosauren. 

Unter Aminosauren verstehen wir Fettsauren, bei denen ein oder mehrere 
am Kohlenstoff gebundene Wasserstoffatome durch die Aminogruppe NH2 
ersetzt sind. Je nach der Stellung der Aminogruppe zum endstandigen Carboxyl 
unterscheidet man iX, fl, r usf. Aminosauren. 

I 
JCH2 

I 
yCH2 

I 
PCH2 

I 
.xCHNH2 

I 
COOH 

1m EiweiBmolekiil sind die Monoaminosauren aIle lX-Aminosauren, die Spaltstiicke des 
B EiweiBmolekiils. iX-Aminosauren haben daher fiir den EiweiBstoffwechsel eine iiberragende e-

deutung. 
Die einfachste Aminosaure dieser Reihe ist das Glykokoll, die iX-Amino

essigsaure. 

Das Glykokoll nimmt unter den Aminosauren eine Sonderstellung ein. Es 
ist nicht in allen Proteinen, z. B. im Casein der Milch, nicht enthalten. Es ist die 
einzige Aminosaure, welche nicht optisch aktiv ist. Die Bedeutung des Glyko
kolls fiir den intermediaren Stoffwechsel liegt in der M6glichkeit, daB diese 
Aminosaure mit anderen organischen Carbonsauren leicht Verbindungen ein
gehen kann. Der Organismus benutzt diese Eigenschaft des Glykokolls, um es 
mit differenten korperfremden Su bstanzen zu paaren und dadurch eine entgiftende 
Wirkung zu erzielen. Der Typus einer derartigen Verbindung ist das Benzoyl
glykokoll, die Hippursaure. 

Die nachst h6here homologe Saure ist die wichtigste Aminosaure, die 
iX-Aminopropionsaure, das Alanin (Schiitzenberger 4 und Strecker 5). 

CHa 
I ' 

CHNH2 

I 
COOH 

Das Alanin hat ein asymmetrisches Kohlenstoffatom und ist optisch aktiv. 

1st ein Kohlenstoffatom mit vier unter sich verschiedenen Atomen oder Atomgruppen 
verbunden, so wird ein solches Kohlenstoffatom als asymmetrisch bezeichnet. Beim 
asymmetrischen Kohlenstoff ist nur eine Konstitutionsformel moglich. Eine Isomerie auf 
Grund verschiedener Struktur ist nicht denkbar. Dennoch gibt es bei K6rpern mit gleicher 
Bruttoformel und gleicher chemischer Struktur bei Vorhandensein eines asymmetrischen 
Kohlenstoffatoms zwei verschiedene chemische Individuen. Die Verschiedenheit muB in der 
raumlichen Anordnung der Substituenten liegen. SteUt man sich nach dem Vorschlag von 
van't Hoff 6 derartige mit vier verschiedenen Substituenten versehene Kohlenstoffatome 
unter dem Bilde von Tetraedern vor, in deren Mittelpunkt sich das Kohlenstoffatom findet 
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und projeziert diese Tetraeder auf die Ebene des Papiers, so erhalt man folgende zwei 
Konfigurationen. 

C 

O~B 
Abb.46. 

Das Kohlenstoffatom im Mittelpunkt des Tetraeders ist in der Zeichnung nicht angedeutet. 
Die vier verschiedenen Atomgruppen sind mit ABC D bezeichnet. Die Tetraederecke, in 
welcher sich die Atomgruppe A befindet, ist auf den Beschauer zugerichtet. Die beiden 
Tetraeder sind nicht kongruent, sie konnen nicht zur Deckung gebracht werden, vielmehr 
ist das eine das Spiegelbild des anderen. Sie verhalten sich wie die rechte zur linken Hand. 
Die Reihenfolge von B iiber C nach D geht im ersteren Fall in gleicher Richtung wie der 
Zeiger einer Uhr, im zweiten Fall entgegengesetzt. Wenn daher von der raumlichen An· 
ordnung dieser Atome eine physikalische Eigenschaft abhangt, so mull der numerische 
Wert dieser Eigenschaft in beiden Fallen gleich, das Vorzeichen aber entgegengesetzt 
sein. Dies trifft in der Tat zu, denn aIle chemischen Korper mit einem asymmetrischen 
Kohlenstoff sind optisch aktiv, d. h. sie drehen die Ebene des polarisierten Lichtes. Hier
durch erklart sich in einleuchtender Weise die Existenz zweier Stereoisomeren. Das eine 
dreht urn den gleichen numerischen Wert nach rechts, den das andere 1somere nach links 
dreht. Diese Stereoisomerie, auch Spiegelbildisomerie genannt, ist fiir den Chemismus des 
intermediaren Stoffwechsels von grollter Bedeutung. Man unterscheidet rechts- und links
drehende Substanzen und optisch inaktive, d. h. racemische Korper, die aus gleichen Teilen 
der rechts- und linksdrehenden Substanzen zusammengesetzt sind. Die im tierischen 
Organismus zum Aufbau der Korpersubstanzen verwendeten Substanzen sind fast aIle 
optisch aktiv. Der Organismus kann von einem optisch aktiven Korper mit Hilfe seiner 
Fermente nur einen der beiden optisch aktiven Komponenten zum Auf- oder Abbau bringen. 
Das Ferment ist nur auf einen der beiden optischen 1someren eingestellt. Es mull, wie 
E. Fischer sich ausdriickt, wie der Schliissel ins Schloll passen. 1st der Schliisselbart, wenn 
er auch die gleiche Form hat, an der entgegengesetzten Seite des Schliisselstieles angebracht, 
so pallt er nicht ins Schloll. Wir konnen Racemkorper durch eine chemische Methode (Salz
bildung mit ebenfalls optisch aktiven Basen oder Sauren) oder durch eine biologische 
Methode in ihre optisch aktiven Bestandteile zerlegen. Die biologische Methode benutzt die 
Eigenschaft der Organismen, nur die eine der beiden optisch aktiven 1someren abzubauen. 
Die Hefe z. B. baut nur das d-Alanin abo Geben wir einer Hefezelle racemisches Alanin als 
Nahrsubstrat, so bleibt l-Alanin zuriick. 

Vom Alanin lassen sich fast aIle im Proteinmolekiil vorge bildeten Amino
sauren ableiten, indem man am B-Kohlenstoffatom an Stelle eines H-Atoms 
eine bestimmte Gruppe eintreten iaBt. Wir werden im folgenden die einzelnen 
Aminosauren als Substituenten des Alanins charakterisieren. 

Ersetzt man ein H-Atom im Alanin durch eine Hydroxylgruppe, so erhalt 
man das Serin, cX-Amino-ft-Oxypropionsaure. 

CH2 • OH 
I 
CH·NH2 

I 
COOH 

Das Serin wurde von Cramer' zuerst aus Seidenleim dargestellt. Das natiirliche 
Serin ist linksdrehend. Bei der Hydrolyse findet wie bei allen Aminosauren 
Racemisierung statt. 

Denkt man sich die Hydroxylgruppe des Serins durch die Merkaptyl
gruppe -SH ersetzt, so entsteht die cX-Amino-j1-Thiopropionsaure, das 
Cystein. 

CH2 - SH 
I 
CH.NH2 

I 
COOH 
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Das Cystein geht leicht iiber in das Cystin 

CHz-S-S-CH2 

I I 
CHNH2 CHNH2 

I I 
COOH COOH 
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Ais EiweiBspaltprodukt ist bisher nur das Cystin aufgefunden worden. Es 
bedingt den Schwefelgehalt der EiweiBkorper. Nach den Untersuchungen von 
Hopkins 8 hat das Cystin in Gestalt eines Peptides mit Glutaminsaure (Gluta
thion) fiir die Oxydationsvorgange im Organismus groBe Bedeutung (s. S. 76). 
Auf das Cystin wird spater ausfiihrlich zuriickzukommen sein, da es bei einer 
Erkrankung des intermediaren EiweiBabbaues unverandert ausgeschieden wird 
(s. S. llI). Es ist leicht an seiner hexagonalen Krystallform zu erkennen. Aus 
dem Urin wird es durch ammoniakalische Bleiessig16sung ausgefallt. 

Vom Alanin lassen sich vier weitere aliphatische Aminosauren ableiten, das 
Valin und die drei strukturisomeren Leucine. 

Das Valin ist die iX-Aminoisovaleriansaure (ft-Dimethylalanin). Das Valin 
wurde entdeckt von v. Gorup-Besanez 9 

CHa CHa 
~/ 

CH 
I 

CH·NHz 
I 

COOH 

Das Leuc in, die iX-Aminocapronsaure (,8-Isopropylalanin) 
CHa CHa 
~/ 

CH 
I 

CHz 
I 
CH·NH2 

I 
COOH 

wurde von ProusPO entdeckt. Braconnot ll gab der Substanz den Namen 
(AsvXOf; = weiB). 

Das isomere Leucin oder Isoleucin (/1-Methylathylalanin) 

CHa CH2 ·CHa "', / CH 
I 

CH.NHz 
I 

COOH 

wurde von F. E hrlic h 12 in der Melasseschlempe entdeckt und der Zusammenhang 
mit Garungsamylalkohol nachgewiesen. 

In neuester Zeit wurde ein Leucin von Abderhalden und Weip3 aus den 
EiweiBstoHen der Nervensubstanz erhalten, das sich von der normalen gerad
linigen Capronsaure ableitet. Es wird Norleucin (Propylalanin) genannt. 

Die bisher besprochenen Aminosauren sind Monocarbonsauren. Ais EiweiB
spaltprodukte sind auch zwei Aminodicarbonsauren bekannt. Es sind dies die 
Asparaginsaure (iX-Aminobernsteinsaure) und die Glutaminsaure. Die Aspara
ginsaure wurde von Plisson 14 erstmals aus dem Asparagin, das aus Spargeln 

Thannhauser, Lehrbuch. 6 
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gewonnen wurde, dargestellt. In tierischen Eiweillkorpern wurde sie zuerst von 
Ritthausen und Kreussler15 und Hlasiwetz 16 nachgewiesen 

COOR 
I 

CR2 

I 
CR·NR2 
I 

COOR 

Die G I u taminsa ure wurdezuerst von Ritthausen 17 ausdemEiweiBisoliert 
COOR 
I 

CR2 

I 
CR2 

I 
CR·.NH2 

I 
COOR 

Aus der Glutaminsaure entsteht beim Erhitzen unter Wasseraustritt Pyrrolidon
carbonsaure, bei starkerem Erhitzen entsteht Pyrrol. Eine besondere Bedeutung 
hat die Glutaminsaure in ihrer Peptidverbindung mit dem Cystin als Oxydations
ferment erhalten. 

Die p-Oxyglutaminsaure wurde als EiweiBbaustein erstmals von 
Dakin18 gefunden 

CO OR 
I 

CR2 

I 
CR·OR 
I 

CR·NH2 

I 
CO OR 

Als EiweiBbausteine kennen wir auch Aminosauren mit zwei Aminogruppen 
und einer Carboxylgruppe (Diaminomonocarbonsauren). Diese Aminosauren 
haben mehr basischen Charakter. Es sind dies das Arginin und das Lysin. 

Das Arginin ist die 1X-Amino-o-Guanidinovaleriansaure 
CR2NR-C-NH2 
I II 

CR2 NR 
I· 

CR2 

I 
CR.NH2 
I 

COOR 
Schulze19 isolierte diese Aminosaure zuerst aus Keimblattern von Lupinen. 
Hedin 20 fand sie erstmals unter den Spaltprodukten der tierischen Proteine. 
Das Arginin ist die einzige Aminosaure, die bis jetzt in allen untersuchten Eiweill
korpern vorhanden ist. Das Arginin ist wahrscheinlich die Muttersubstanz fiir 
das im Stoffwech.el auftretende Kreatin (Methylguanidinessigsaure). 

Wird das Arginin mit Barytwasser hydrolysiert, so entsteht das Ornithin, 
die IX-, o-Diaminovaleriansaure und Harnstoff. Der gleiche ProzeB wird auch 
durch ein Ferment, das Kossel 21 fand und Arginase nannte, ausgelost. Das 
Ornithin ist nicht als urspriingliches Spaltstiick der Proteine gefunden worden. 
Es entsteht sekundar aus dem Arginin. 
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Das Lysin, die 1X-, c-Diaminocapronsaure wurde erstmals von DrechseJ22 
unter den Hydrolysenprodukten des Caseins gefunden. Das Lysin ist bisher 
nicht krystalIisiert erha;lten worden, sondern nur seine Salze. Es bildet infolge 
seiner zwei Aminogruppen zwei Reihen von krystaIIisierenden Salzen 

CH2 ·NH2 

I 
CH2 

I 
CH. 
I -
CH2 

I 
CH.NH2 
I 
COOH 

Aus dem Arginin und dem Lysin entstehen durch Faulnis die Leichengifte 
Pu trescin 

CH2- CH2- CH2 - CH2 
I I 

NH2 NH2 
und Cadaverin 

CH2-CH2-CH2-CH2-CH2 
I I 

NH2 NH2 

Die bisher besprochenen Aminosauren lieBen sich vom Alanin ableiten, indem 
man ein oder zwei H-Atome des ;9-Kohlenstoffs durch Glieder der aliphatischen 
Reihe ersetzte. Wir kennen als EiweiBspaltprodukte auch Abkommlinge der 
cyclischen und heterocyclischen Reihen, bei welchen ein Wasserstoffatom des 
Alanins durch einen Substituenten mit Ringstruktur ersetzt ist. Hierher gehort 
das Phenylalanin, aus tierischem EiweiB zuerst von Schiitzenberger 23 
dargestellt. 

CH 

HC~CH 
HC~)CH 

C 
I 

CH2 

I 
CH.NH2 
I 

COOH 

Dem Phenylalanin sehr nahe steht das Paraoxyphenylalanin, das Tyrosin 

C·OH 
HC/~CH 
Hd licH 

Y 
I 

CH2 

I 
CH· NH2 
I 

COOH 

Das Tyrosin wurde von Liebig24 entdeckt. Er erhielt es durch Schmelzen von 
Kase mit Alkalien. Die Substanz gibt beim Kochen mit Millonsreagens (salpeter
saures Quecksilberoxyd, das etwas salpetrige Saure enthalt) infolge der Phenol-

6* 
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gruppe eine Rotfarbung. Als nahe Verwandte des Tyrosins sei das in der Gorgonia 
Cavolini von Drechse125 erhaltene 3-, 5-Dijodtyrosin 

OH 

J()J 
V 

CH2 

I 
CH· NH2 
I 

COOH 
und das in Vicia faba, einer Bohnenart, gefundene Brenzcatechinderivat, das 
Dioxyphenylalanin erwahnt (Guggenheim 26) 

OH 

~OH 
V 

CH2 

I 
CH·NH2 

I 
COOH 

Diese beiden seltenen Aminosauren sind im tierischen EiweiB bisher nicht ge
funden worden. Es sei hier bereits auf diese Substanzen hingewiesen, da sie 
fUr gewisse endokrine Prozesse (Schilddriise, s. S. 29, Pigmentbildung, s. S. 549) 
Bedeutung haben. 

Eine weitere aromatische Aminosaure ist das Tryptophan. Wahrend im 
Phenylalanin und Tyrosin der Substituent des Alanins der homocyclischen Reihe 
angeh6rt, ist im Tryptophan der heterocyclische Rest des Indols substituiert. 
Das Tryptophan ist das Indolalanin. F. G. Hopkins und Cole 27 haben diese 
Aminosaure zuerst aufgefunden 

CH 

Hc(irlIC-CHz • CHNHz . COOH 

HC,,/.:;-,/CH 
CHCNH 

Das Tryptophan gibt mit Brom- oder Chlorwasser eine charakteristische violette 
Farbung. Verm6ge dieser Reaktion kann man die Gegenwart dieser Amino
saure in einem Hydrolysengemisch leicht feststellen. Es gibt eine Reihe von 
colorimetrischen Methoden (Folin und Looney28) dieses K6rpers. 

Eine weitere heterocyclische Aminosaure ist das Histidin. Es enthalt den 
Imidazolkern, einen heterocyclischen Kern, dem wir auch in der Puringruppe 
begegnen werden 

HC-NH 
II ~ 

II ;yCH 
C-N 
I 

CH. 
I -

CHNH2 

I 
COOH 

A. Kosse1 29 entdeckte das Histidin unter den Spaltprodukten des St6rprotamins. 
Wir kennen noch zwei Aminosauren, die sich nicht direkt vom Alanin ableiten 

lassen und auf den ersten Blick keine kennbare Beziehung zu den bisher be-
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sprochenen Aminosauren haben. Es sind dies das Prolin und das Oxyprolin. 
Das Prolin ist eine Pyrrolidin-iX-carbonsaure 

H2C-CH2 

I I 
H2C CH·COOH 
~/ 
NH 

Das Oxyprolin ist die y-Oxypyrrolidin-iX-carbonsaure 
HO.HC-CH2 

I I 
H2C CH ·COOH 
~/ 
NH 

Die Pyrrolidine geben Pyrrolreaktionen, indem ihre Dampfe beim Erhitzen einen 
mit Salzsaure getrankten Fichtenspan purpurrot farben. Wenn auch zwischen 
den Prolinen und den bisher besprochenen Aminosauren keine offensichtlichen 
Zusammenhange erkennbar sind, so lassen sich doch gewisse Beziehungen fest
stellen, wie auf S. 82 erlautert wurde. Beim Erhitzen von Glutaminsaure bildet 
sich Pyrrolidoncarbonsaure. Aus dem Ornithin, der iX-, o-Diaminovaleriansaure, 
entsteht durch Austritt von einem Molekiil NH3 aus den beiden Aminogruppen 
unter RingschluB Pyrrolidincarbonsaure 

H2C--CH2 

I I ! H2N. :H2C CH. COOH lX,o-Diaminovaleriansaure 
'/ (Ornithin) 

; HNH 

H2C--CH2 

I I 
H2C CH· COOH a-Pyrrolidincarbonsaure 
~/ 

NH 

In dieser Ringbildung erkennen wir einen fUr die Biologie auBerordentlich 
wichtigen Vorgang. Wir sehen, wie ein Korper mit offener Kohlenstoffkette zu 
einem Ringkorper wird und damit seine biologischen und chemischen Eigen. 
schaften vollstandig verandert. Aus dem pharmakologisch indifferenten Ornithin 
wird das stark differente Prolin. Inwieweit eine biologische Beziehung des fiinf
gliedrigen Pyrrolidinringes dieser Aminosauren zu dem das Skelet des Blutfarb
stoffs bildenden Pyrrolring besteht, ist noch vollstandig ungeklart. Wahrschein
lich diirften ahnliche Reaktionen wie die RingschlieBung einer Diaminosaure 
auch zumAufbau eines Pyrrolringes im Organismus Verwendung finden (s. S. 523). 

Die bisher besprochenen Spaltstiicke des EiweiBmolekiils sind Aminocarbon
sauren. Es wurde nur eine einzige Substanz als Spaltstiick gewisser EiweiBarten 
festgestellt, die nicht dieser Gruppe angehort. Es ist dies das Glucosamin, 
ein Aminozucker 

CH20H 
I 

CHOH 
I 

CHOH 
I 

CHOH 
I 

CHNH2 

I/o 
C~H 
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Das Glucosamin ist, wenn auch in geringer Menge, in allen EiweiBarten, mit 
Ausnahme des Caseins, enthalten. 1m Mucin, dem SchleimeiweiBkorper, macht 
es sogar ein Drittel des Molektils aus. 

Mit dem Glucosamin verwandt ist die Mucoitin- und die Chondroitin
schwefelsaure. In diesen Substanzen findet sich eine Aminoglucose in glucosi
discher Bindung mit einer Glucuronsaure. Die Aminoglucose ist an der in 
a-Stellung befindlichen sekundaren Alkoholgruppe mit Schwefelsaure verestert 
und an der Aminogruppe acetyliert. Nach den neueren Untersuchungen von 
Levene 30 und seinen Mitarbeitern unterscheidet sich die Mucoitin- und die 
Chondroitinschwefelsaure durch die Isomerie des Zuckers, in dem in der Mucoitin
schwefelsaure das Glucosamin, m der Chondroitinschwefelsaure das d-Lyxo
hexosamin vorgebildet ist. 

Schwefelsaure- CH OH CH20H 
gruppe 2 
~I I 
HO . 802 • 0 . CH HO . 802 • 0 . CH 

I I 
,~-- CH Glucosamin- ,--CH 

I gruppe I 
HC . OH Acetyl- HC . OH 

o I ~ 0 I 
HC' NH . CO -CHa HCNH2 • CO -CHa 

, I . I 
. --- CH ·~-CH 

1--0 --- I-~O--; 1 
! OH H I 0 I OH H 6 

I I i I I I , I 
HC·C·C·C,C·COOH HC'C·C·c·C·COOH 

I I I I I I I I I 1 
; HOOHH HOOHH 
-, -------- - -0 -----~ .. , -----------

Glucuronsiiuregruppe 
M uc oi tin s c h wef e Is a ure. 

Schwefelsauregruppe 
~ 

CH2 • 0 . 802 • OH 
I 

'" HO'CH 
A 1 

~ HC---~- - -----
" I .~ HC·OH 
o I 0 
~ HC . NH . CO . CHa 
'§ I '-~ .s. HC Acetylgruppe 

I 
o 
I 

: Hier schliellt sich die Glucuronsaure an. 

C ho ndroi tinsc h wef el S au reo 

Beide Substanzen sind in den Mucinen und Mucoiden enthalten. Von der Chon
droitinschwefelsaure nimmt man an, daB sie in dem sog. Amyloid, einem EiweiB
korper, der wahrscheinlich'durch Umbau aus KorpereiweiB entsteht, vorgebildet 
ist (s. S. 127). 

Molelmlarer Legen wir uns die Frage vor, wie sind die einzelnen Aminosauren im EiweiB-
Aufbau des 1 k"l f" t f' d .. F' .. d E kl" . EiweillmoJekiils. mo e u zusammenge ug ,so m en Wlr mnen mgerzmg In er r arung emer 
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Reaktion, die allen EiweiBarten und auch ihren hochmolekularen Spaltprodukten 
gemeinsam ist, wahrend sie von den niederen Spaltstucken, den Aminosauren, 
nicht gegeben wird. Diese Reaktion ist die Biuretreaktion. Versetzt man eine 
EiweiBlosung mit starker Alkalilauge und einem Tropfen Kupfersulfat, so ent
steht eine violette Farbe. Den Namen hat die Reaktion von dem Korper Biuret, 
der beim Erhitzen von Harnstoff entsteht und der den einfachsten Korper dar
stellt, der die nach ihm benannte Reaktion gibt. 

<co ·NH2 
HN 

CO ·NH2 

Nach den Feststellungen von Hofmeister31 tritt die Biuretreaktion nur bei 
solchen Korpern ein, welche zwei CONH2-Komplexe durch das in diesen Kom
plexen enthaltene C-Atom oder durch ein weiteres C- oder N-Atom verbunden 
enthalten. Hofmeister mutmaBte, daB im EiweiBmolekUl derartige CONH2-

Gruppen, d. h. Saureamidgruppen vorkommen mussen und daB die Verkettung 
der Aminosauren im groBen Molekul durch derartige Saureamidbindungen sich 
vollziehe. Diese Annahme hat aber erst durch die experimentellen Feststellungen 
E. Fischers 32 Beweiskraft erlangt. E. Fischer 32 konnte zeigen, daB die Amino
sauren sich gegenseitig so verketten, daB die Carboxylgruppe der einen Amino
saure mit der Aminogruppe einer zweiten Aminosaure unter Wasserverlust, 
d. h. Anhydridbildung zusammentritt. Das Reaktionsprodukt ist ein Saureamid. 
Wenn wir als einfaches Beispiel dieser Reaktion zwei MolekUle Glykokoll unter 
Wasseraustritt sich verbinden lassen, so entsteht das Glycylglycin 

HOOC . CH2 . NH'H+ HOIOC . CH2 . NH2 
HOOC . CH2 . NH . OC . CH2 . NH2 

Glycylglycin 

E. Fischer 32 nannte diese Korperklasse, welche sich aus Verkettung von saure
amidartig gebundenen Aminosauren aufbaut, Peptide. Das Glycylglycin ist 
der einfachste Vertreter dieser Gruppe. Es ist ein Dipeptid. 1m Glycylglycin 
ist nur eine CONH-Gruppe enthalten. Zum Zustandekommen der Biuretreaktion 
mussen vier derartige Saureamidgruppen im MolekUl vorhanden sein. Es wird 
also erst ein Tetrapeptid Biuretreaktion geben. E. Fischer konnte durch 
Synthese einer groBen Reihe dieser Peptide nachweisen, daB das EiweiBmolekUl 
tatsachlich derartige Peptidbindungen in weitem AusmaBe enthiilt. Die syn
thetisch hergestellten Peptide gleichen in ihren physikalischen und chemischen 
Eigenschaften den hochmolekularen EiweiBspaltprodukten. 

Aus dem einfachen Beispiel Glycylglycin geht hervor, daB bei peptidartiger 
Bindung eine Aminogruppe und eine Carboxylgruppe frei bleibt. Man kann durch 
Anhydrisierung weitere Aminosauren mit einer beliebig groBen Zahl von Amino
sauren verketten, wie E. Fischer und A bder halden 33 gezeigt haben. Obgleich 
diese synthetisch dargestellten Polypeptide in ihren Eigenschaften groBe Ahnlich
keit mit hochmolekularen Spaltprodukten haben, erscheint es nicht sehr wahr
scheinlich, daB sich das EiweiBmolekUl lediglich durch geradlinige peptidartige 
Verkettung von Aminosauren aufbaut. Durch das Vorhandensein von Diamino
sauren und Dicarbonsauren ist Gelegenheit zur Verzweigung der Kette gegeben. 
Es konnen ferner esterartige und atherartige Brucken bestehen. Die Amino
sauren Serin und Cystin konnen durch die Hydroxyl- bzw. Mercaptylgruppe zu 
derartigen Sauerstoffbruckenbildungen Veranlassung geben. 

CH2 ·O ·R 
I 

CH ·NH2 
I 
aOOH 
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Von groBtem Interesse ist die von Abderhalden 34 diskutierte Moglichkeit, 
daB zwei Aminosauren unter Austritt von zwei Wassermolekiilen zu einem 
ringartigen Korper, der zur Klasse der Diketopiperazine gehoren wiirde, zu
sammentreten konnen. Aus zwei Molekiilen Glykokoll entsteht folgendes Di
ketopiperazin 

/CO-CH2" 
HN, "NH 

/CH2-CO/ 
Obwohl man durch Behandlung von EiweiB mit Wasser bei 1800 (Ssadikow 
und Zelinsky 35) derartige Anhydride erhaU, ist der Beweis nicht erbracht, 
daB sie wirklich im EiweiBmolekiil praformiert und nicht erst durch eine derartige 
Behandlung sekundar entstanden sind. Besonders die Untersuchungen von 
Waldschmitz-Leitz 36 haben ergeben, daB eine Spaltung derDiketopiperazine 
durch EiweiB spaltende Fermente nicht moglich und dadurch ein primares Vor
kommen dieser Korper im EiweiBmolekiil unwahrscheinlich gemacht ist. 

Troensegaard 37 spaltet EiweiB in einem wasserfreien Medium und erhalt 
hohe Ausbeute an cyclischen pyrrolartigen Produkten. Auf Grund dieser Arbeiten 
glaubt Troensegaard, daB das Proteinmolekiil ein Assoziationsprodukt von 
Oxypyrrolen darstellt. Auch dieser Ansicht ist entgegenzuhalten, daB die er
haltenen pyrrolartigen Spaltprodukte erst sekundar durch die eigenartige Hydro
lyse entstanden sein konnen. Von groBer Bedeutung fUr die Struktur des EiweiB
molekiils sind die in neuerer Zeit von Edlbacher und Felix 38 gemachten 
Versuche, die freien Aminogruppen besonders in den basischen EiweiBkorpern 
vor der Hydrolyse festzulegen. Es ist noch ein weites Feld der Forschung, die 
unendliche Mannigfaltigkeit der Bindungsmoglichkeiten im Proteinmolekiil zu 
ergriinden. Als richtunggebend erscheinen die Arbeiten von Waldschmitz
Lei t z 39, der feststellt, daB die fermentative Aufspaltung parallel geht mit dem 
Freiwerden neuer Aminogruppen und neuer Carboxylgruppen. Jedenfalls zeigt 
diese Tatsache, daB im wesentlichen die alte Auffassung des EiweiBmolekiils 
als ein hochmolekulares Polypeptid zu Recht besteht. 

lIIolekiilgro13e Max Bergmann 40 glaubt auf Grund seiner Arbeiten iiber hochmolekulare 
des Eiwei13es. Zucker, daB auch das Proteinmolekiil aus kleineren Komplexen bestehe, die 

durch Nebenvalenzen zum groBen Molekiil assoziiert sind. Eine ahnliche Ansicht 
auBert Herzog 11, da er durch Bestimmung der MolekulargroBe des Fibroins 
aus dem Rontgenspektrogramm einen Maximalwert von 600 gefunden hat. 

Ganz andere Werte fiir das Molekulargewicht ergeben sehr exakte neuere 
Messungen in waBriger Losung fiir die GroBe des EiweiBmolekiils. So fand 
Yamakami42 fiir Ovalbumin 34000, fUr Caseinogen 2000. Fiir Hamoglobin 
errechnet sich aus dem Eisengehalt einMolekulargewicht von 16000. Es ist bisher 
nicht aufgeklart, auf welche Weise diese verschiedenen MolekiilgroBen, je nach
dem man in waBrigen oder organischen Losungsmitteln die Bestimmung aus
fiihrt, zustande kommen. Ein niederes Molekulargewicht des Proteinmolekiils 
diirfte nach den zahlreichen SpaUprodukten sehr unwahrscheinlich sein. 

Neuere Arbeiten von K. H. Meyer und Mark43 iiber die Konstitution des 
Seidenfibroins mit rontgenspektrographischen Methoden lassen auf eine micellare 
Struktur des EiweiBes schlie Ben. Die Forscher nehmen an, daB in einem 
micellar gerichteten Grundgeriist von einfachen Peptiden die in ihrem Mengen
verhaUnis zuriicktretenden Aminosauren unregelmaBig angelagert sind. Das Ei
weiBmolekiil ist nach diesen Forschern kein im chemischen Sinne einheitlicher 
Korper. 

Die Zahl der bis jetzt bekannten dargestellten Polypeptide ist auBerordent
lich groB. Eine unendliche Zahl derartiger Komplexe ist moglich; auch wenn 
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wir nur die saureamidartige Bindungsart im Proteinmolekiil als einzige Ver
kettungsmi:iglichkeit annehmen, so kommen wir schon zu einer Zahl von Struktur
isomeren, fUr die uns das Vorstellungsvermi:igen fehlt. Abderhalden 44 gibt an, 
daB aus 20 verschiedenen Aminosauren die Bildung von einer 19stelligen Zahl 
von Polypeptiden sich theoretisch ermi:iglichen lieBe. Wenn heute sehr oft die 
Ansicht vertreten wird, daB jedem Organ und sogar dem einzelnen Individuum 
eine besondere Art von EiweiB zukomme, so ist diese weitgehende Individuali
sierung der Proteine theoretisch mi:iglich. Man kann sagen, daB die Annahme 
von arteigenem, organeigenem und individuumeigenem EiweiB durch die syn
thetische Forschung eine gewisse Berechtigung zu haben scheint. In dem gleichen 
Sinne diirften auch die Ergebnisse der Fermentuntersuchungen sprechen. Gibt 
es doch Zellfermente, die nur EiweiB der gleichen Zellart abbauen ki:innen. 
LeberpreBsaft vermag Leber zu autolysieren, laBt aber das Nierengewebe voll
standig unzersetzt. Es miissen bestimmte Gruppierungen der Aminosauren in 
den Proteinen der verschiedenen Organe vorhanden sein, auf die nur das Zell
ferment des betreffenden Organes eingestellt ist. Die Zellfermente sind bisher 
unsere feinsten Reagenzien auf die Unterschiede in der Struktur der einzelnen 
EiweiBki:irper. Die biologischen EiweiBreaktionen, die Pracipitinbildung und die 
anaphylaktische Reaktion weisen in der gleichen Richtung. 

Wir haben versucht, dem Bau des EiweiBmolekiils durch die Betrachtung Partieller 

der Resultate der synthetischen Forschung naherzukommen. Durch Synthese Abbau. 

ist es auch tatsachlich gelungen, Peptide herzustellen, die dem EiweiB ziem-
lich nahekommen. Das gri:iBte bisher dargestellte Polypeptid enthalt 19 Amino-
sauren und hat ein Molekulargewicht von 1326 (E. Abderhalden und 
A. Fodor 44). Nachdem nunmehr die Schwierigkeiten, die aus der Mannigfaltigkeit 
der Anordnung und der Zahl der Bausteine verursacht werden, verstandlich 
sind, kann man begreifen, wie verwirrend und vieldeutig sich der partielle Ab-
bau des EiweiBmolekiils gestaltet hat. Es gibt bis heute noch kein absolutes 
Kriterium fiir die Reinheit eines EiweiBki:irpers. Auch die Krystalle der wenigen 
krystallisierten EiweiBki:irper schlieBen Verunreinigungen ein, da ein Umkrystalli-
sieren im landlaufigen Sinne aus verschiedenen Li:isungsmitteln nicht mi:iglich 
ist. Eine Umwandlung eines Proteins in ein wohldefiniertes anderes Protein 
ist bisher noch nicht beobachtet worden. 

Man hat die ersten Stufen des Abbaues Albumosen und Peptone genannt 
und hat versucht diese Substanzen chemisch voneinander abzugrenzen. Man 
glaubte in ihrem Verhalten gegeniiber konzentrierten Salzli:isungen eine Unter
scheidung gefunden zu haben. Albumosen aussalzbar, Peptone nicht aussalzbar. 
E. Fischer 45 konnte aber zeigen, daB die Aussalzbarkeit nicht mit der Molekular
gri:iBe zusammenhangt, sondern an das Vorhandensein von Tyrosin, Tryptophan 
und Cystin gebunden ist. Es kann also ein niedermolekulares Peptid, sofern es 
diese Aminosauren enthalt, aussalzbar sein und ein hochmolekulares Peptid 
im gegenteiligen Sinne durch Salzli:isung nicht gefallt werden. A bder h alden 46 

laBt daher mit Recht den Begriff Albumosen fallen und bezeichnet die ganze 
Gruppe der nicht durch Koagulation fallbaren EiweiBki:irper als Peptone. 

Durch milde Hydrolyse entstehen aus dem EiweiBmolekiil Komplexe, die 
an Diaminosauren reicher sind und die Siegfried 47 Kyrine nennt. Einen noch 
hi:iheren Gehalt an Diaminosauren weisen die Histone (30 Ofo) und Protamine 
(fast ausschlieBlich Diaminosauren) auf. Diese wegen ihres hohen Gehaltes an 
Diaminosauren stark basischen Komplexe besitzen nach der Feststellung von 
A. Kossel 48 fUr die Kernsubstanzen groBe Bedeutung. 

Weder durch partielle noch durch vollstandige Hydrolyse der EiweiBki:irper 
ist es gelungen, aus der Menge der auftretenden Spaltprodukte und aus der 
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quantitativen Bestimmung der einzelnen Aminosauren eine Abgrenzung der einzel
nen EiweiBarten zu ermoglichen. Bisher konnen wir die EiweiBarten lediglich nach 
ihren oben schon erwahnten biologischen Reaktionen unterscheiden, und nach 
ihren physikalischen Eigenschaften, Loslichkeit und Fallbarkeit rubrizieren. 

Es ist nicht moglich die proteolytischen Enzyme scharf zu charakterisieren, 
da die Enzyme nach ihren Substraten unterschieden werden, die Konstitution 
der EiweiBkorper aber unbekannt ist. Man unterscheidet die bei saurer Re
aktion optimal wirkenden Pepsinasen und die bei alkalischer Reaktion wirkenden 
Tryptasen. Aus nebenstehender Kurve ist die Reaktionskinetik der proteoly

tischen Fermente zu er
kennen (Dernb y 49). 

Die Pepsinverdau-

'lb ~~=t=j~liil~=j~ii~~~ ung erfolgt nach Bindung 
~ des EiweiBes an das Enzym. 
~ Bei der Pepsinverdauung 

hat man der EiweiBquel-
2,0 PH 3,0 iI,O 5,0 6,0 7,0 8,0 ~O lung durch Salzsaure groBe 

Abb. 47. (Naeh De r n by.) Bedeutung zugeschrieben. 
Die Bedeutung der Salz

saure liegt nicht in der Quellung des EiweiBes, sondern in der Erzeugung 
des fUr die Wirksamkeit des Enzymes notigen PH (Ostwald und Kuhn 50 ). 
Kiinstliche Polypeptide werden von Pepsin nicht gespalten. 

Trypsin wird als Proferment Trypsinogen secerniert und erst durch die 
Enterokinase der Darmmucosa in aktives Trypsin iiberfiihrt. Nach den neuesten 
Untersuchungen von Waldschmitz-Leitz 51 , dem es gelang Ferment und 
Kinase durch Adsorption zu trennen, wird sowohl Trypsinogen als auch Entero
kinase yom Pankreas secerniert, aber erst im Darm wirksam. Trypsinogen allein 
spaltet niedere EiweiBkorper. Zur Spaltung hoher molekularer Proteine ist 
Trypsinogen und Enterokinase notig. Die Kinase ist kein Enzym, sondern ein 
Aktivator des Enzyms. 

Erepsin = Peptidase spaltet nur Polypeptide bestimmter Konfiguration, 
vorwiegend Peptide, die aus physiologischen Aminosauren aufgebaut sind. Der
artige Peptidasen vermogen Casein nur nach vorausgegangener Pepsinverdauung 
zu spalten, dagegen kann Erepsin desamidiertes Casein direkt zerlegen. AuBer im 
Darm kommen Peptidasen in geringen Mengen im Harn vor. Sehr interessant 
sind die Untersuchungen von Willstatter und GraBmann52, die am Papain 
Pepsinasen- und Peptidasenwirkung nebeneinander verfolgen konnten. Reines 
Papain spaltet EiweiB nach Art der Pepsinase zu Peptone. Aktiviert man diese 
Pepsinase durch HCN, so geht die Spaltung weiter, es tritt zu der peptonisierenden 
noch die peptonspaltende Eigenschaft hinzu. Nach Willsta tter ist die Labilitat 
der proteolytischen Fermente durch folgende Schema zu charakterisieren: 

Pepsinase (Papain) + HCN -~ Tryptase, 
Peptidase (Trypsinogen) + Kinase -~ Tryptase. 

Ais Trypsineinheit wird jene Fermentmenge definiert, die in 1 Stunde bei 330 

die Leitfahigkeit einer Gelatine von 
erhoht (N orthrop53). 

1 
PH = 6,3 und d = 2,10-3 um 0,0782 .10- 3 

Wahrend im normalen Serum nur geringe Mengen von Proteasen vorkommen, 
treten nach Abderhalden54a durch parenterale EiweiBzufuhr spezifische Pro
teasen auf, die nur das eingefUhrte korperfremde EiweiB abzubauen vermogen. 
Abderhalden54b versuchte diese Reaktion des Organismus zur Diagnose von 
Graviditat und Neubildungen auszuwerten. Bis heute ist es jedoch nicht gelungen, 
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den zweifellos richtigen Gedanken des Nachweises spezifischer Abwehrfermente 
methodisch so auszubauen, daB eine einwandfreie Diagnostik moglich ware. 

Inwieweit die einzelnen Bakterienstamme das Auftreten spezifischer Pro
teasen im Organismus auszulOsen vermogen, ist nicht geklart. Das d 'Herelle
sche55 Phanomen (das Berkefeld-Filtrat des Stuhles Ruhrkranker vermag 
in die Kulturen des Shiga-Kruse Ruhrerregers "Locher" zu fressen), das 
"Bakteriophagen", solI ein derartiges proteolytisches Ferment sein. Sollte das 
d'Herellesche Phanomen, d. h. das Auftreten von Bakteriophagen, einem pro
teolytischen Ferment gleichzusetzen sein, so ware das d 'Herellesche Phanomen 
ein Spezialfall des Auftretens spezifischer Abwehrfermente. 

Die uns zunachst interessierende Frage ist die Frage nach den Veranderungen, Verdauung. 

welche die mit der Nahrung aufgenommenen EiweiBstoffe im Magendarmkanal 
des Menschen erleiden. Die Spaltung der EiweiBkorper beginnt im Magen. Das 
Pepsin, das Ferment des Magens, verwandelt unlOsliche Proteine in lOsliche 
Stoffe. Diese Veranderung der physikalischen Eigenschaft des Molekiils ist durch 
einen chemischen Vorgang begriindet. Nach der alten Anschauung wird das 
unwirksame Pepsinogen durch die Salzsaure des Magens aktiviert. Die EiweiB-
korper adsorbieren Hel, quellen auf und werden dann als Acidalbuminate wasser-
lOslich. Neuerdings hat man gesehen, daB die Salzsaure das Ferment nicht 
aktiviert, sondern nur das Reaktionsoptimum fUr die Pepsinverdauung schafft, 
da bei hohem PH das Pepsin bzw. das Pepsinogen unwirksam ist. Durch 
die Pepsinverdauung wird das groBe EiweiBmolekiil in kleinere Molekiile, sog. 
Peptone gespalten. Diese Peptone sind wasserloslich und koagulieren nicht. Es 
sind immerhin noch groBe Komplexe von Aminosauren, die mit den synthetisch 
dargestellten Polypeptiden groBte Ahnlichkeit haben. Es sei aber hier nochmals 
darauf verwiesen, daB kiinstliche Polypeptide von Pepsin nicht gespalten werden 
und auch darin den Peptonen ahnlich sind. 1m Magen treten durch die Pepsin
verdauung keine freien Aminosauren auf. Die Wirkung des Pepsins ist keine 
allgemeine hydrolytische auf die Saureamidgruppen des EiweiBmolekiils, son-
dern eine scharf umgrenzte fermentative Einwirkung, die auf gewisse Gruppen
bindungen im EiweiBmolekiil eingestellt ist. 

Die vollstandige Hydrolyse der Proteine erfolgt erst im Darm bei alkalischer 
Reaktion durch das Trypsin. Das aus dem Pankreas stammende Trypsin, das 
von der Darmschleimhaut secernierte Erepsin, zertriimmern das EiweiBmolekiil 
vollstandig, so vollstandig wie die mineralsaure Hydrolyse im Reagenzglas. Das 
Trypsin wird als Trypsinogen yom Pankreas secerniert, das Trypsinogen spaltet 
nur unvollstandig (s.oben) und wird erst durch einen Aktivator, die Entero
kinase, vall wirksam. Trypsinogen + Enterokinase vermogen jedes EiweiB
molekiil in seine kleinsten Bruchstiicke, die Aminosauren, aufzulOsen. Von 
groBtem Interesse ist es nun zu wissen: erstens, wo setzt die Resorption der 
Spaltprodukte ein, und zweitens, welche EiweiBspaltprodukte werden resorbiert? 
Sind es hochmolekulare Verbindungen, die den Peptonen und Albumosen nahe
stehen, oder muB das EiweiBmolekiil vollstandig zertriimmert und in die einzelnen 
Aminosauren aufgelOst werden, so daB eigentlich nur Aminosauren zur Re
sorption gelangen wiirden? 

Zu der ersten Frage ist zu sagen, daB man nach den bisherigen Unter
suchungen nicht annehmen kann, daB bereits im Magen hochmolekulare EiweiB
spaltprodukte in den intermediaren Stoffwechsel aufgenommen werden. Die 
Resorption der EiweiBspaltprodukte setzt erst im Darm ein. 

Zur zweiten Frage ist zu bemerken, daB weder im Magen noch im Darm Welche 

die Aminogruppen aus dem EiweiBmolekiil 10sgelOst werden, es sei denn, daB ES~al~~tiicke ddes lWel.ues wer en 
in den tieferen Darmabschnitten eine bakterielle Zersetzung statthat. Friiher resorbiert? 
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glaubte man, daB das wesentliche Moment der EiweiBverdauung die Veranderung 
der physikalischen Eigenschaften des NahrungseiweiBes sei, daB die Verwandlung 
des wasserunloslichen NahrungseiweiBes in losliche kleinere Komplexe fiir die 
Resorption geniige. Dadurch wiirden den Zellen zum Aufbau bereits groBere 
Komplexe angeboten und der Organismus ware nicht genotigt, den EiweiB
komplex aus seinen kleinsten Spaltprodukten aufzubauen. Die neueren Unter
suchungen haben aber ergeben, daB im Darmkanal stets Aminosauren vorhanden 
sind, und zwar nicht nur die aus dem groBen Molekiilleicht abspaltbaren Sauren, 
Tyrosin, Cystin, Tryptophan, sondern aIle bisher bekannten Aminosauren sind 
im Darm als Spaltstiicke des EiweiBes gefunden worden (Abderhalden56 ). 

Allerdings sind neben den Aminosauren im Darm auch Peptone vorhanden. 
Abderhalden vertritt die Ansicht, daB die Aufspaltung im Darm eine durch
greifende Hydrolyse sein miisse, die das EiweiBmolekiil in seine Bausteine, in 
die einzelnen Aminosauren zerlege. Auf diese Weise konne jedes Organ sein 
spezifisches EiweiB aus den kleinsten Bausteinen selbst aufbauen, wahrend die 
Organe bei der Resorption groBere Spaltstiicke, sofern diese nicht eine organ
eigene Zusammensetzung hatten, dazu nicht imstande waren. Ob diese extreme 
Postulierung richtig ist, laBt sich experimentell nicht entscheiden. Jedenfalls 
ist es eine der wichtigsten Funktionen des Darmes, das artfremde Nahrungs
eiweiB, sei es tierischer oder pflanzlicher Herkunft, seiner Spezifitat durch Hydro
lyse zu entkleiden und dadurch fiir den Organismus verwertbar zu machen. 
Dieser fundamentalen Wichtigkeit der Darmverdauung widerspricht nicht, daB 
die Zelle nicht nur auf Zufuhr von kleinsten EiweiBspaltprodukten angewiesen 
ist, sondern wahrscheinlich auch hoher molekulare Spaltstiicke verwerten kann. 
Der intermediare Stoffwechsel ist, wie wir immer wieder sehen werden, nicht 
eingeleisig angelegt, sondern kann auf mehreren, zum mindesten auf zwei ver
schiedenen Wegen sich vollziehen. 

Es wurde die Moglichkeit diskutiert (Abderhalden57 ), daB die im Darm
kanal aus EiweiB hydrolysierten Aminosauren in oder jenseits der Darmwand 
zu einem peptidartigen Komplex, der arteigenes PlasmaeiweiB darstellen wiirde, 
zusammentreten. Aus diesem Transportmaterial wiirde dann die Zelle ihr be
sonderes EiweiB aufbauen konnen. Inwieweit diese Hypothese Abderhaldens 
den Tatsachen entspricht, konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Eine 
Peptidsynthese in oder jenseits der Darmwand, welche gewissermaBen ein neu
trales TransporteiweiJ3 schaffen wiirde (Begriff identisch mit den alten Be
griffen "labiles EiweiB", "zirkulierendes EiweiB", "VorratseiweiB"), ist wohl 
moglich, aber nicht wahrscheinlich. Die neueren Methoden von Folin und 
Denis58 und von van Slyke und Meyer59 , welche erlauben, Aminosauren 
in Blut und Geweben quantitativ zu bestimmen, zeigen eindeutig, daB eine 
reichliche Resorption von Aminosauren ins Blut nach der EiweiBverdauung 
statthat. 

Parenterale Parenteral zugefiihrtes EiweiB kann zum Teil ausgenutzt werden. Versuche 
er!~~~~g. durch parenterale EiweiBzufuhr N-Gleichgewicht zu erzielen, sind wiederholt 

ausgefiihrt worden (Rona und Michaelis60 , Friedemann und Isaak61 ), jedoch 
ist die Berechnung derartiger Versuche nicht ganz eindeutig. Die parenterale 
EiweiBernahrung hat praktisch keine Bedeutung erlangt, besonders durch die 
groBe Gefahr, welche durch eine anaphylaktische Reaktion auftreten konnte. 
Henriques und Andersen62 ist es gelungen, Ziegenbocke mit vollstandig ab
gebautem EiweiB und etwas Traubenzucker und Salzen drei Wochen am Leben 
zu erhalten. Auch diese Art der parenteralen EiweiBernahrung, welche zwar 
keine Gefahr der anaphylaktischen Reaktion mit sich bringt, ist praktisch 
bedeutungslos. 
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Hier ist einer merkwiirdigen "EiweiBvergiftung" Erwahnung zu tun, die 
Hahn, Massen, Nencki und Pawlow63 bei Hunden mit Eckscher Fistel 
nach starker EiweiBnahrung gefunden haben. Ataxie, Amaurose, BewuBtseins
triibung bis zu Koma und Krampfanfalle treten bei einer groBen EiweiBmahlzeit 
bei Eckschen Fistelhunden auf. Die verschiedensten Forscher (Fischler64 , 

Grafe64, Hawk65 und andere) haben sich bemiiht, das Wesen dieser Vergiftung 
zu klaren, ohne aber den Mechanismus klarzustellen. Kleinschmidt und 
Gyorgy66 sahen diese Vergiftungserscheinungen bei Eckschen Fistelhunden 
nicht auftreten, wenn gleichzeitig mit der EiweiBkost groBere Mengen Salzsaure 
und Traubenzucker gegeben wurden. 

Das Auftreten von Aminosauren im Darm und die Tatsache, daB die Amino- Kunstliehe 
sauren die wesentlichen N - Quellen des intermediaren Stoffwechsels darstelIen, Ernahrung mit Aminosauren. 
hat den Gedanken gezeitigt, den menschlichen Organismus nur mit EiweiBspalt-
produkten im N-Gleichgewicht zu erhalten (0. Loewi67 , Abderhalden68 ). 

In der Tat hat diese Voraussetzung sich als richtig erwiesen. Man kann einen 
Organismus bei ausschlieBlicher Ernahrung mit Aminosauren im N-Gleichgewicht 
halten und sogar eine gewisse Speicherung von Stickstoff erzielen. Die theoretische 
Moglichkeit ware gegeben, den Menschen mit synthetischen Aminosauren, d. h. 
mit in Laboratarien hergestellten Nahrstoffen zu ernahren, einstmals das Ideal 
der Stoffwechselforschung (J. Liebig). Es hat sich aber doch gezeigt, daB bei 
langdauernden Versuchen kein kiinstliches Aminosauregemisch das in der Natur 
vorgebildete EiweiB dauernd ersetzen kann. Das Ziel der Stoffwechselforschung 
ist, die physiologischen V organge zu ergriinden, nicht sie zu ver bessern. 

Was geschieht mit den Aminosauren nach ihrer Resorption? Inwieweit die Wiederaufbau 

Fahigkeit aus den resorbierten Aminosauren arteigenes EiweiB aufzubauen jeder :~~g~~:;i~:~S 
Zelle zukammt oder ob diese Fahigkeit an gewisse Organe gebunden ist, laBt en~og~nen 
sich mit unserer heutigen Methodik nicht entscheiden. sp1fr:t~~ken. 

In welcher Weise der Neuaufbau von EiweiB geschieht, ist uns unbekannt. 
Wir wissen nicht einmal, ob immer ganz neue EiweiBmolekiile gebildet werden 
oder ob nicht nur manchmal einzelne Bausteine des EiweiBaggregates ersetzt 
werden. Der Vorgang der EiweiBresynthese ist der Hydrolyse entgegengesetzt 
und beruht lediglich auf einem Wasserentzug, auf einer Anhydrosynthese. Zwei
fellos verlauft eine solche Anhydrosynthese mit einer sehr geringen Warmetonung, 
so daB keine wesentliche Energiezufuhr fiir eine EiweiBbildung aus Aminosauren 
notig sein diirfte. Wir wissen auch nicht, ob die im Organismus vorkommenden 
autolytischen Fermente einer umkehrbaren Reaktion im Sinne eines Wasser
austritts aus zwei Molekiilen fahig sind. Nachdem durch die neuen Amino
saurenbestimmungsmethoden nachgewiesen wurde, daB ein wesentlicher Teil 
der Aminosauren nach der Resorption in den Geweben scheinbar wahIlos depaniert 
wird, ist es durchaus moglich, daB aIle Gewebe die Fahigkeit haben, aus Amino
sauren wieder das EiweiBmolekiil zusammenzufiigen. DaB tatsachlich die aus 
dem endogenen EiweiBzerfaIl anfaIlenden Aminosauren im Organismus zur Re
synthese verwendet werden konnen, zeigen die Versuche von La ute r und 
J enke69 • Diese Autoren wiesen nach, daB bei Krankheiten mit gesteigertem 
ZelIzerfall (Pneumonie, Leukamien) im EiweiBminimumversuch wohl das End
produkt des zerfallenden Zellkernes, die Harnsaure, vermehrt ausgeschieden wird, 
daB aber die EiweiBspaltstiicke des Protoplasmas retiniert werden. Es tritt keine 
der Harnsaurevermehrung proportionierte Steigerung des Gesamt-Harn -Stickstoffs 
ein, so daB die Annahme berechtigt erscheint, daB der Korper aus den endogen 
anfallenden EiweiBspaltstiicken wieder neues EiweiB aufzubauen imstande ist. 
Es ist sehr wahrscheinlich, daB aIle Organe und Gewebe die Fahigkeit haben, 
aus Aminosauren, die sie der Gewebsfliissigkeit entnehmen, EiweiB aufzubauen. 



94 Der Eiwei13stoffwechsel. 

Der inter- Aus der Beobachtung, daB nach einer EiweiBmahlzeit der ganze in den 
m:~::,~bi.~~~o- Aminosauren enthaltene Stiekstof£ im Urin als Harnstoff wieder erseheint, kann 

man die Folgerung ziehen, daB im intermediaren Stoffwechsel die Desaminie
rung der Aminosauren der erste Vorgang beim Abbau der EiweiBspaltstiieke ist. 
Die Desaminierung der Aminosauren findet in der Hauptsache in der Leber statt. 
Jedoch diirften auch andere Organe imstande sein Aminosauren zu desaminieren. 
Das bei der Desaminierung freiwerdende Ammoniak wird in der Leber zu Harn
stoff synthetisiert. Bei Durchstromung der Leber mit Aminosauren wurde Harn
stoffbildung festgestellt (Loffler 70 ). Es scheint sieher, daB diese wichtige 
Reaktion der Harnstoffbildung aus Ammoniak nicht nur in der Leber, sondern 
auch in anderen Organen vor sieh geht (Fiske 71 , Nonnenbruch72 ). 

Es ist bisher nicht gelungen, den ProzeB der Desaminierung der Aminosauren 
im Reagenzglas durch Organextrakte oder dureh isolierte Fermente auszufiihren. 
Lediglich im Durchblutungsversuch am iiberlebenden Organ oder durch Ein
wirkung lebender Zellen (Hefe) konnte eine Desaminierung von Aminosauren 
auBerhalb des Organismus bewerkstelligt werden. Ein spezifisch desaminierendes 
Ferment ist bisher nicht nachgewiesen worden. Der wichtige Vorgang der Des
aminierung ist an die Funktion der lebenden Zelle gekniipft. 

Als erstes Reaktionsprodukt der Desaminierung von Aminosauren entsteht 
Ammoniak und ein stickstofffreier Rest. Dieser stickstofffreie Rest wird uns beim 
Studium des intermediaren Stoffwechsels allenthalben begegnen. Er ist die 
Briicke, die wechselseitig von den Proteinen zu den Kohlenhydraten und Fetten 
fiihrt. Die Tatsache, daB der gesamte Stickstoff von verfiittertem EiweiB als 
Harnstoff in kurzer Zeit nach der Mahlzeit im Urin erseheint, beweist nur, daB 
die im verfiitterten EiweiB enthaltenen Aminosauren desaminiert wurden. Diese 
Feststellung beweist nicht, daB das EiweiB vollstandig abgebaut und verbrannt 
wurde, es kann vielmehr der stickstofffreie Rest sowohl zur Aminosaureresynthese 
als auch zur Umwandlung in Kohlenhydrat oder Fett herangezogen werden. 

Mechanismus Der Mechanismus der Desaminierung der Aminosauren war der Gegenstand 
Desamf~ferung. intensiver Forschung. Zuerst glaubte man, daB die Aminosauren durch einfache 

Hydrolyse ihre Aminogruppe verlieren. Als Reaktionsprodukt entstiinden die 
Alkoholsauren und Ammoniak nach dem Schema: 

R· CH . NH2 • COOH + H20 = R· CHOH • COOH + NH3 

Aus Glykokoll CH2NH2 • COOH entstiinde Glykolsaure CH20H· COOH, aus 
Alanin CH3 • CH . NH2 • COOH wiirde Milehsaure CH3 • CHOH . COOH entstehen. 

Dakin und Dudley73 glauben, daB die hydrolytisehe Abspaltung von 
Ammoniak zunachst dureh eine doppelte innere Cannizzarosche Reaktion iiber 
die Ketoaldehyde zur Alkoholsaure fiihrt. 1m Durehblutungsversuch fanden 
diese Autoren, daB Phenylglyoxal in Phenylglyoxylsaure und I-Mandelsaure 
iibergeht. 

CH3 . CHNH2 . COOH -~ CH3• CO . CHO -~ CH3· CHOH . COOH 
-NH3 + H20 

Alanin MethyIglyoxal Milchsaure 

Dieser Mechanismus erscheint gegeniiber der einfachen Hydrolyse sehr kom
pliziert. 

Einen Beweis fiir den einfachen hydrolytischen Reaktionsablauf der Des
aminierung schien die Auffindung von (1-) Paraoxyphenylmilchsaure 

/OH (1) 

C6H 4" 
"CH2 • CHOH . COOH (4) 

durch Baumann74 im Harn phosphorvergifteter Hunde zu sein. 
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Eine besondere Art der Desaminierung ist die reduktive Desaminierung bei 
der Faulnis, welche sich unter Wasserstoffaufnahme und Ammoniakabspaltung 
vollzieht. Derartige Reaktionsprozesse kennen wir nicht im intermediaren Stoff
wechsel. Sie kommen nur bei der Faulnis durch bakterielle Einwirkung vor. 
Schon nach kurzer Zeit der EiweiBfaulnis treten Spaltprodukte auf, die durch 
reduktive Desaminierung entstanden sind. So fand Baumann75 bei Pankreas
faulnis Paraoxyphenylpropiollsaure. Baumann setzte diesen Befund bei der 
Faulnis in Gegensatz zu der gleichfalls von ihm im intermediaren Stoffwechsel 
festgestellten hydrolytischen Desaminierung und konnte dadurch zeigen, daB 
aus der gleichen Muttersubstanz, dem Tyrosin, durch zwei verschiedene Des
aminierungsprozesse einerseits die Paraoxyphenylpropionsaure, andererseits die 
entsprechende Oxysaure entsteht. 

Auf eine dritte Moglichkeit der Desaminierung hat als erster Otto N eu
bauer hingewiesen. O.Neub auer76 erbrachteBeweise, daB mit groBterWahr
scheinlichkeit die Desaminierung im intermediaren Stoffwechsel nicht iiber die 
Alkoholsaure, sondern iiber die Ketosaure geht, daB also die Desaminierung 
nicht ein hydrolytischer, sondern ein oxydativer Vorgang ist, 

R • OR . NH2 . OOOH + 0 = R • CO . COOH + NH3 

N eu ba uer 76 gab einem Hund Phenylaminoessigsaure und fand im Urin Phenyl
glyoxylsaure und Mandelsaure 

A // // 
I ! -~ 

I 
+ i I 

// // // 
I I I 

OH.NH2 00 OHOH 
I I I 

OOOH OOOH OOOR 
PhenyJaminoessigsaure Phenylglyoxylsaure Mandelsaure 

Einen eindeutigen Versuch fUr die oxydative Desaminierung unternahm Neu
bauer bei einem Alkaptonuriekranken. Die Alkaptonurie, deren Pathogenese 
spaterhin noch eingehend abgehandelt wird, ist eine Anomalie des Aminosaure
stoffwechsels, die isoliert den intermediaren Abbau des Phenylalanins und des 
Paraoxyphenylalanins, des Tyrosins, betrifft. Bei dieser Krankheit gelangt die 
Hydrochinonessigsaure, Homogentisinsaure genannt, als intermediares Zwischen
produkt des Phenylalanin- und Tyrosin-Abbaues zur Ausscheidung. Das ganze 
im NahrungseiweiB enthaltene Phenylalanin und Tyrosin bleibt bei der Abbau
stufe der Homogentisinsaure stehen und wird als solche ausgeschieden. Man 
konnte fUrs erste glauben, daB die Homogentisinsaurebildung ein krankhafter 
Vorgang und die Homogentisinsaure ein fehlerhaftes Zwischenprodukt seL Aus 
der Feststellung aber, daB die Homogentisinsaure bei Verfiitterung an Hunden 
vollstandig abgebaut wird, darf man schlieBen, daB sie bei der Alkaptonurie 
kein fehlerhaftes Bildungsprodukt ist, sondern lediglich ein unvollstandig ab
gebautes physiologisch entstehendes Stoffwechselzwischenprodukt darstellt. 
Durch diese Erkenntnis haben wir die Moglichkeit beim Alkaptonuriekranken 
zu priifen, welche Zwischenkorper yom Tyrosin bis zur Homogentisinsaure im 
Stoffwechsel tatsachlich entstehen. Bei Verfiitterung der zu priifenden Sub
stanzen konnen nur die physiologischen Zwischenkorper beim Alkaptonurie
kranken zur Mehrausscheidung von Homogentisinsaure fiihren. 

N eu ba uer76 gab nun einem Alkaptonuriker Phenylalanin, Tyrosin und 
Paraoxyphenylbrenztraubensaure und konnte zeigen, daB diese drei Substanzen 
vollstandig als Homogentisinsaure ausgeschieden werden, wahrend bei Verfiitte-
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rung von Paraoxyphenylmilchsaure eine Mehrausscheidung von Homogentisin
saure nicht eintrat. Aus diesem Versuch zog Neubauer den SchluB, daB die 
Desaminierung oxydativ iiber die Ketosauren und nicht hydrolytisch iiber die 
Alkoholsauren verlauft. 

Dieser Beobachtung N eu ba uers scheint die Bildung von hoheren Alkoholen, 
d. h. Fuselolen bei der Zuckergarung durch Hefe, wie sie von F. Ehrlich77 
beobachtet wurde, zu widersprechen. In den Garfliissigkeiten sind stets Amino
sauren, die aus zerfallenden Hefezellen stammen, gegenwartig. Diese Amino
sauren gebraucht die Hefezelle nur zum Teil zur Regeneration ihres ZelleiweiBes, 
zum Teil werden sie abgebaut. Zunachst entstehen die Oxysauren und dann 
durch Abspaltung der Carboxylgruppe die Alkohole. Es entsteht auf diese Weise 
aus der Aminosaure der um ein Kohlenstoffatom armere Alkohol, aus Leucin 
Isoamylalkohol, aus Isoleucin aktiver Amylalkohol, aus Valin Isobutylalkohol, 
aus Tyrosin p-Oxyphenylathylalkohol. F. Ehrlich 77 nimmt an, daB durch die 
Enzyme der Hefe zunachst eine hydrolytische Desaminierung eintritt und dann 
die Carboxylgruppe abgespalten wird (Carboxylase N eu berg). Neuerdings hat 
F. Ehrlich zeigen konnen, daB Schimmelpilze fast quantitativ Aminosauren zu 
den entsprechenden Alkoholsauren verarbeiten. Im Gegensatz hierzu konnten 
N eu bauer und Fromherz78 erweisen, daB Hefe aus Phenylaminoessigsaure 
Phenylglyoxylsaure bilden kann, also ebenfalls die Fahigkeit hat, oxydativ zu 
desaminieren. 

A /~ 

I I 
~/ 

-~ I i 
V 

I 
CHNH2 

I 
COOR 

I 
co 
I 

COOR 

Allem Anschein nach verfiigen die einzelligen Lebewesen iiber die Moglichkeit, 
oxydativ und hydrolytisch zu desamidieren. Bei der weitgehenden Ahnlichkeit, 
die der Aminosaureabbau bei den niederen und hoheren Lebewesen hat, wird 
auch im intermediaren Stoffwechsel des Menschen eine hydrolytische Desami
nierung moglich sein, wenngleich nach den eindeutigen Ergebnissen Neubauers 
der Beweis erbracht ist, daB die oxydative Desaminierung im intermediaren 
Stoffwechsel der hoheren Lebewesen vorherrscht. 

Oxydative Der Mechanismus der oxydativen Desaminierung ist nach verschiedenen 
Desaminierung'Vorstellungen denkbar. Zerlegt man sich den Vorgang in zwei Stufen, so ware 

die erste Stufe nach der Wielandschen Dehydrierungsvorstellung die unter 
Abgabe von zwei H-Atomen eintretende Bildung einer Iminosaure. 

R R 

6/R 6=NH I~NR2 -R: I 
CO OR COOR 

Am:nosaure Iminosaure 
Man konnte auch nach der alteren Vorstellung die Bildung eines Hydrates der 
Iminosaure diskutieren, eine Vorstellung, die bereits von Knoop79, Neubauer 
und Fromherz 80 sowie von Thunberg 81 diskutiert wurde. 

R R 

6/R +0 I/OR 

I ~NR2 -~ ~NR2 
CO OR COOR 

Aminosaure Hydrat der Iminosaure 
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Beide Substanzen, sowohl die Iminosaure als das Hydrat der Iminosaure, sind 
unbestandig, so daB ihr tatsachliches Vorkommen nicht nachzuweisen ist. Sie 
zerfallen sofort in die entsprechenden Ketonsauren und Ammoniak. 

Dakin82 diskutiert die Frage, inwieweit der Bildung der Iminosaure eine 
<x-p-ungesattigte Aminosaure vorausgeht. Er glaubt, daB die Unverbrennlichkeit 
im tierischen Organismus der <x-Amino-p-trimethylpropionsaure C(CHa)3· 
CHNH2 • COOH auf der Unmoglichkeit der Bildung einer solchen ungesattigten 
Aminosaure beruht. Die Iminosaure als Zwischenprodukt des oxydativen Amino
saurenabbaues in vitro konnte von Goldschmidt und Beuschel83 direkt nach
gewiesen werden. Sie zeigten, daB bei der Oxydation von Phenylaminoessigester 
mit Permanganat eine Substanz entsteht, die durch Zusammentreten von Phenyl
aminoessigester mit Phenyliminoessigester entstanden ist. Wieland 84 und seine 
Mitarbeiter haben Aminosauren im Reagenzglas mit Palladiumschwarz und 
Tierkohle katalytisch oxydiert. Diese katalytische Oxydation im Reagenzglas 
fiihrt zu dem urn 1 C-Atom armeren Aldehyd. Dieser Abbau im Reagenzglas 
wiirde nicht tiber die Ketonsaure ftihren, da die entsprechende Ketonsaure 
(Brenztraubensaure) sich gegentiber der katalytischen Oxydation resistent ver
halt. Wieland und Bergel85 nehmen daher an Stelle des Abbaues tiber die 
Ketonsaure einen Abbau tiber das Aldimin an, bei dem die Kohlensaureabspaltung 
der Ammoniakabspaltung vorausgehen wiirde. 

CHa CHa CHa 
I -CO2 I +HzO I 
C=NH -~ C=NH --~ C=O+NHa 
I I I 
COOH H H 
lminosaure Aldimin Aldehyd 

Wieland und Bergel85 erortern die Moglichkeit, daB dieser Abbau tiber das 
Aldimin auch im Tierkorper stattfinde. Wenngleich eine solche Moglichkeit von 
vornherein nicht abzulehnen ist, so widerspricht sie doch allem, was wir tiber die 
Zwischenprodukte des Abbaues der Aminosauren im Tierkorper wissen. Versuche 
iiber das Verhalten der Aldimine im Tierkorper sind noch nicht ausgefiihrt. 
Besonders eine Verfiitterung des Aldimins des' Tyrosins beim Alkaptonuriker 
wiirde zur Losung dieser Frage erwiinscht sein. 

AuBer der mit groBer Wahrscheinlichkeit der oxydativen Desaminierung 
vorausgehenden Iminosaurebildung sind noch andere Wege, die zur Ketonsaure
bildung fiihren, erortert worden. So besprechen Dakin und Dudley die Mog
lichkeit einer Glyoxalbildung. Da aber bei der Verftitterung von Phenylglyoxal 
bei Kaninchen Dakin und Dudley86 keine Ketonsaure, sondern nur Mandel
saure im Harn fanden, ist dieser Weg nicht sehr wahrscheinlich (Neubauer87 ). 

Bergmann88 und seine Mitarbeiter konnten zeigen, daB aus Peptiden, die Oxy
aminosauren enthalten, leicht ringformige Anhydride entstehen, die als Tri
oxypiperazine aufzufassen sind. Bei der hydrolytischen Aufspaltung derartiger 
Trioxypiperazine durch Sauren wird die Halfte des Stickstoffes als Ammoniak 
frei, auBerdem entsteht Brenztraubensaure und eine Aminosaure. 

CHzOH 
I 

CO---HN-CH 
I I 
CHz-NHz Hoeo 
GIycyIserin 

CHz 
II 

-~ CO-:NH:-CH -~ 
I I 
OHz-NH-OO 

3·Methylen-2-5-diketopiperazin 

OOOH 
I 
OHz-NHz 

GIykokoII 

OHz 
II 

NHa + OOH 
+ I 

OOOH 
Ammo- Brenz-
niak traubensaure 

(Enoiform) 

Ein solcher Abbau ist natiirlich nur ftir Peptide mit Oxyaminosauren denkbar. 
Thannhauser. Lehrbuch. 7 
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Zusammenfassend laBt sich sagen, daB der Hauptweg der oxydativen Des
aminierung mit groBter Wahrscheinlichkeit iiber das Hydrat der Iminosaure 
und die Iminosaure selbst gehen diirfte. 

Die Homogentisinsaureausscheidung beim Alkaptonkranken zeigt uns, daB 
aus einer Aminosaure zunachst die urn ein Kohlenstoffatom niedere desaminierte 
Carbonsaure entsteht. Es ist die Frage zu erortern, welche Reaktion tritt im 
intermediaren Stoffwechsel des Menschen zuerst ein, die Desaminierung oder die 
Abspaltung der Carboxylgruppe? Wiirde die Abspaltung der Carboxylgruppe im 
intermediaren Stoffwechsel der erste Vorgang der Veranderung der Aminosauren 
sein, so wiirden Amine entstehen. Diese Amine kennen wir aus der Einwirkung 
gewisser Bakterienarten auf Aminosauren und auch aus Synthesen. Diese Korper, 
welche man heute mit dem Schlagwort "biogene Amine" bezeichnet, sind fiir den 
Organismus auBerordentlich differente und giftige Substanzen, von denen schon 
Bruchteile eines Milligramms schwere toxische Schadigungen hervorzurufen 
imstande sind. Schon aus dieser Tatsache ist zu ersehen, daB man die Amine 
nicht als physiologische Zwischenprodukte beim intermediaren Aminosaureabbau 
in Betracht ziehen kann. Zudem konnte N eu ba uer 76 zeigen, daB Phenylathyl
alkohol, ein bereits desaminiertes und entcarboxyliertes Phenylalanin, beim 
Alkaptonuriker nicht in Homogentisinsaure iibergeht, sondern als Phenylessig
saure ausgeschieden wird. Es kann als feststehend betrachtet werden, daB die 
Abspaltung des Carboxyls beim intermediaren Abbau der Aminosauren erst 
nach der Desaminierung erfolgt. Es entsteht zunachst durch hydrolytische oder 
oxydative Ammoniakabspaltung aus den Aminosauren ein Alkohol oder eine 
Ketonsaure, durch weitere Aboxydation der endstandigen Carboxylgruppe die 
urn ein Kohlenstoffatom armere ]'ettsaure. 

Die Moglichkeiten, welche die bisherigen Forschungen fiir den Aminosaure
abbau wahrscheinlich gemacht haben, sind in folgendem Schema an dem Beispiel 
des Alanins zusammengestellt. 

CHa -H2 
I/OR---~ 

a C-OR 
OHa OHa CHa CH3 I::;ij "'R 
I, -H2 I +H20 1 -NRa I -C02 CH3 'f.- Aldehydhydrat 
eHNH2-~ C=NH~ COH.NH2--~ C=O--~! /0 
I I I I ef '" CHa 
eo OR eo OR eOOH eOOR "'R \. l;f0 

CR3 

1,;:0 
C';-

"'OH 
Fettsaure 
(Essigsaur< 

CH3 

I 
COOR Aminosaure Iminosiiure Iminosiiurehydrat Ketosaure A t Id h d C( 0 r:l 

(Alanin) ce a e y "R '" Essigsaure (Brenztraubensaure) g 

CR3 

+H20 6HOR-~ 
--~ I 

CO OR 
Oxysaure 

(Milchsaure) 
Athylalkohoi 

+ ~.-~ 
eHa 1; eH3 

1 ;f0 0 I 
c~ H2 CH20R 

R Athylalkoh( 

2MoI. 
Acetaldehyd 

Urn das weitere Schicksal der desaminierten Aminosauren im intermediaren 
Stoffwechsel zu verstehen, miissen wir uns vergegenwartigen, wie die Fettsauren 
im Stoffwechsel abgebaut werden, da der nach der Desaminierung und Decar
boxylierung verbleibende urn ein Kohlenstoffatom arm ere Rest eine Fettsaure 
darstellt. Der Abbau der Fettsauren wird beim intermediaren Stoffwechsel ein
gehend besprochen werden. Hier sei nur vorweggenommen, daB die langgliedrigen, 
geradlinigen Fettsauren wie die Palmitin-, Stearinsaure oder Olsaure nach den 
grundlegenden Feststellungen von Knoop89 nicht von einem Kohlenstoff zum 
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anderen Kohlenstoff abbrennen, sondern daB die Oxydation in der Weise erfolgt, 
daB sie am p-Kohlenstoffatom einsetzt und unter Abspaltung von Essigsaure zu 
der urn zwei Kohlenstoffatome armeren Fettsaure fiihrt. Wenn wir als Prototyp 
dieser p-Oxydation die Buttersaure anfiihren, so sehen wir, daB aus Buttersaure 
j1-0xybuttersaure entsteht, die iiber die Acetessigsaure durch Saurespaltung zu 
zwei Molekiilen Essigsaure fiihrt. 

CH3 CHs 
I I 
CH2 CHOH + 
I -,.. 1 

CH2 CH2 

1 1 
COOH COOH 

CH3 -;( CHsCOCHs + CO2 
1 ,()o;, (Ketonspaltung, nngew6hnlicher 

C=O / / Weg) 

6H +H20 
2 -,.. CHaCOOH + CH3COOH 

C100TI (Saurespaltung, gcwiihnlicher 
, '.I. Weg) 

Wiirde an Stelle der Buttersaure ein langerer Fettsaurerest dem Abbau unter
liegen, so wiirden durch p-Oxydation ein Molekiil Essigsaure und eine urn zwei 
Kohlenstoffatome arm ere Fettsaure entstehen. 

Den Nachweis fiir die Allgemeingiiltigkeit der ,B-Oxydation der Fettsauren 
im intermediaren Stoffwechsel hat Knoop dadurch erbracht, daB er Benzol
derivate mit langgliedrigen Fettsauren in der Seitenkette verfiitterte. Es zeigte 
sich, daB diejenigen Substanzen, welche in der Seitenkette eine ungerade Zahl 
von Kohlenstoffatomen haben, wie die Phenylvaleriansaure C6H 5· CH2 • CH2 

. CH2 • CH2 • COOH, Phenylpropionsaure C6H5 . CH2 • CH2 • COOH zu Benzoesaure 
verbrannt werden, wahrend die Substanzen mit einer geraden Zahl von Kohlen
stoffatomen in der Seitenkette wie Phenylcapronsaure C6H5 · CH2 • CH2 • CH2 

. CH2 • CH2 • COOH zu Phenylessigsaure abgebaut werden. Die entsprechenden 
Mengen von Benzoesaure und Phenylessigsaure erschienen dann im Harn als 
mit Glykokoll gepaarte Substanzen, entweder als Hippursaure (Benzoylglykokoll) 
oder Phenacetursaure (Phenylacetylglykokoll). Wiirde bei diesen Substanzen 
mit langgliedriger Seitenkette ein Abbrennen in der Art erfolgt sein, daB immer 
ein Kohlenstoff nach dem anderen aboxydiert ware, so wiirde als einziges End
produkt dieses Abbaues die Benzoesaure in Erscheinung getreten sein und nicht 
ein wechselseitiges Auftreten von Benzoesaure und Phenylessigsaure, je nach der 
Gliederzahl der Seitenkette, verstandlich machen. Zudem ist es Friedmann90 

und Dakin 91 gelungen, die oxydativen Zwischenstufen der p-Oxydation nach
zuweisen. 

~ 

Phenyl- Phenyl',8·oxy· Benzoylessig· 
propionsaure propionsaure saure 

Phenyl·~-keto. 
propionsaure 

Aceto· 
phenon 

Benzoe· Zirntsaure 
saure (Phenylakryl

saure) 

Wir haben gesehen, daB der Abbau der aliphatischen Aminosauren nach der 
Desaminierung und Decarboxylierung zu einer Fettsaure fiihrt, die nach den 
Regeln des Fettsaureabbaues durch p-Oxydation iiber die Essigsaure zu Kohlen
saure und Wasser verbrannt wird. Bei den aromatischen heterocyclischen 
Aminosauren gilt fiir die Seitenkette der gleiche Abbaumechanismus. Bci keiner 
der aromatischen und heterocyclischen Aminosauren kommt es zur Ausscheidung 
von gr6Beren Mengen ringhaltiger K6rper im Urin. Es miissen bei diesen Sub-

7* 
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stanzen nicht nur die aliphatischen Seitenketten abgebaut werden, es muB auch 
im intermediaren Stoffwechsel die Aufspaltung der Ringsysteme moglich sein. 
Fur den Benzolring des Phenylalanins und Tyrosins wissen wir das sicher. Auf 
den Mechanismus der Aufspaltung des Benzolrings soIl bei der Alkaptonurie 
naher eingegangen werden (s. S. 120). 

tiber das Schicksal der anderen ringformigen Aminosauren, des Histidins 
und des Tryptophans, sind wir hinsichtlich der Aufspaltung des Ringskelets 
wenig unterrichtet. Aus der Tatsache, daB normalerweise keine groBere Menge 
dieser EiweiBspaltprodukte ausgeschieden wird, ist zu entnehmen, daB sowohl 
der dem Histidin zugrunde liegende Imidazolring, als auch der Indolring 
des Tryptophans im intermediaren Stoffwechsel aufgebrochen werden kann. 
Kotake 92 gab Runden 2-3 Wochen lang taglich 5-12 g Ristidin als Chlor
hydrat, das zum gri:iBten Teil als Urokaninsaure 

UCH = CH· COOH 

Urokaninsaure 

ausgeschieden wurde. Bei der Durchblutung von Hundeleber mit Tryptophan 
entsteht in gleicher Weise wie bei der Durchblutung mit Indolbrenztrauben
saure Kynurensaure (Matsuoka 93). 

Kynurensaure 

Eine besondere Erwahnung bedarf noch der Abbau des Arginins. Das Arginin, 
und zwar das d-Arginin wird im Reagenzglas durch Arginase in Ornithin und 
Harnstoff zerlegt. Die Linksform des Arginins erleidet eine derartige Spaltung 
nicht. Es ist bisher noch kein Beweis erbracht, daB die fermentative Zerlegung 
des Arginins im intermediaren Stoffwechsel immer zu Ornithin und Harnstoff 
fUhrt. Bei der Durchblutung der Leber mit inaktivem Arginin (Felix 94) wird 
Arginin vollstandig verbrannt, eine Moglichkeit, die nur dadurch gegeben er
scheint, wenn ein anderer Weg des Abbaues fUr das Arginin noch moglich ist. 
Bei VerfUtterungsversuchen von Arginin sah man die Kreatininausscheidung 
ansteigen. Es scheinen jedoch die Versuche nicht eindeutig zu sein, obgleich 
ein Zusammenhang des Kreatinins und des Arginins sehr wahrscheinlich ist. Auf 
diesen Punkt soIl beim Kreatininstoffwechsel noch einmal ausfUhrlich ein
gegangen werden. 

Fasse ich die Hauptzuge des Abbaues der Aminosauren im intermediaren 
Stoffwechsel noch einmal zusammen, so sehen wir folgenden Ablauf der Reaktion. 
Zuerst Desaminierung in ,x-Stellung entweder oxydativ unter Bildung einer 
IX-Ketonsaure oder hydrolytisch unter Bildung einer IX-Oxysaure. Nach der 
Desaminierung erfolgt die Aboxydation des endstandigen Carboxyls, so daB in 
der ersten Phase nach der Desaminierung eine Fettsaure entsteht, die ein Kohlen
stoffatom weniger enthalt als die ursprungliche Aminosaure. Der nunmehr ver
bleibende stickstofffreie Rest der Aminosauren unterliegt den Gesetzen des 
oxydativen Abbaues der Fettsauren. Die Oxydation erfolgt jetzt nicht mehr am 
endstandigen Carboxyl, sondern in ;3-Stellung zum Carboxyl. Es entstehen 
;3-0xy- und ;3-Ketonsauren, welche durch Saurespaltung sich in ein Molekul 
Essigsaure und in die restierende Kette der Fettsauren aufspalten. Bei den 
IX-Aminosauren mit einer ungeradenZahl von C-Atomen entstehen auf diese Weise 
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Fettsauren, die nurmehr drei Kohlenstoffatome verkettet enthalten. Diese im 
Stoffwechsel immer wiederkehrende Kette von drei Kohlenstoffatomen ist die 
Briicke, die yom EiweiB zum Zucker- und Fettstoffwechsel fiihrt. Entsteht bei 
dem Abbau der IX-Aminosauren mit einer Kette von einer geraden Zahl von 
C-Atomen eine Fettsaure mit vier Kohlenstoffatomen, das Buttersaureradikal, so 
wird die Buttersaure, wie wir gesehen haben, iiber die Oxybuttersaure zur Essig
saure und weiterhin zu Kohlensaure und Wasser abgebaut. Neuere Unter
suchungen von Bonifaz Flaschentrager 95 und seinen Mitarbeitern an 
moglichst langen aliphatischen Aminosauren, die in der Aminogruppe mit 
Benzolsulfosaure und Methyl substituiert waren, erwiesen aufs neue den 
Mechanismus der p-Oxydation. 

Es ist bereits wiederholt zum Ausdruck gekommen, daB der Organismus 8yn~hes~ von 
d N hr "B d h d . In b' t A'" AmlDosauren aus em a ungselwel, . . aus en emze en resor 16r en mmosauren, im Organismus. 

sein arteigenes EiweiB aufbaut. Dieser synthetische ProzeB wird yom Organismus 
standig ausgefiihrt. Er verlauft ohne wesentlichen Energieverbrauch. Es ergibt 
sich nunmehr die Frage, kann der Organismus auch die Bausteine zu dieser 
EiweiBsynthese, die einzeInen Aminosauren synthetisch aufbauen oder ist er 
auf die Zufuhr mit der Nahrung angewiesen. Es sei hier vorweggenommen, daB 
der menschliche Organismus fast alle Aminosauren synthetisieren kann, aus-
genommen die ringformigen Aminosauren: Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan 
und Histidin sowie Cystin, Lysin und Arginin. Bei diesen Aminosauren, deren 
Zufuhr notwendig ist, kann der Organismus die Synthese des Kohlenstoffskeletts 
nicht ausfiihren. Der Vorgang der Aminierung ist fiir alle IX-Aminosauren prinzi-
piell derselbe. Ausnahmen machen nur die Diaminosauren Lysin und Arginin. 
Der Aufbau des Kohlenstoffskelets ist hingegen fast fiir jede Aminosaure ver-
schieden. 

Da die Aminogruppe in den Aminosauren auBerordentlich fest verankert Aminierung. 

ist, so daB es in vitro nur auf Umwegen gelang, die Aminosaure in eine Fett-
saure iiberzufiihren, schien es ein Vorrecht der Pflanze zu sein, Aminosauren zu 
produzieren. Erst im Jahre 1910 konnte Knoop96 eine Aminosauresynthese 
im Organismus eindeutig nachweisen. Nachdem O. N eu bauer 76 gezeigt hat, daB 
der Hauptweg der Desaminierung ein oxydativer ist und iiber die IX-Ketonsauren 
fiihrt, versuchte Knoop an Ketonsauren die Einfiihrung einer Aminogruppe 
vorzunehmen. Er verfiitterte r-Phenyl-IX-ketobuttersaure. Diese Substanz 
wurde yom Hunde in die Acetylverbindung der y-Phenyl-IX-aminobuttersaure 
iibergefiihrt. Auch die entsprechende Alkoholsaure (in diesem Falle die r-Phenyl
IX-oxybuttersaure) lieferte allerdings nur in geringerer Menge die gleiche Acetyl
aminosaure. 

->-

C6H. 
I 
CH2 

I 
CH2 

I 
CH . NH . OC . CHa 
I 
COOH 

y·Phenyl·",-ketobuttersAure Acetyl-",-amino-y-phenylbuttersaure 

Fast gleichzeitig mit Knoop konnte Em bden 97 und seine Schiiler an der durch
stromten Hundeleber zeigen, daB hier aus IX-Keto- und in Spuren auch aus 
a-Alkoholsauren die entsprechenden Aminosauren entstehen. Damit war auch 
fiir die im EiweiBmolekiil vorkommenden physiologischen Aminosauren der 
Weg der Synthese erwiesen. Der Wiederaufbau der Aminosaure aus der Keto-
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saure ist dem oxydativen AbbauprozeB entgegengesetzt. 
ein umkehrbarer ProzeB vor. 

Es liegt wahrscheinlich 

CH3 

I 
CHNH2 + 0 
I 

COOH 
Aminosaure 

-~ 

~-

CH3 

I 
CO + NH3 
I 

COOH 
Ketosaure 

Die Tatsache, daB es Knoop 98 spater auch gelungen ist, in vitro durch 
Schiitteln in Gegenwart von Palladium schwarz die Ketosauren mit einer Aus
beute bis zu 66 Ofo in Aminosauren iiberzufiihren, zeigt eindeutig, daB dieser Vor
gang der Aminosaurebildung ausKetonsauren eine allgemeine biologische Reaktion 
ist. Nachdem die Aminosauresynthese in vitro gelungen war, konnte auch der 
Chemismus dieser Reaktion eindeutig aufgezeigt werden. fiber den Mechanismus 
der Aminierung stehen zwei Moglichkeiten zur Diskussion. Bei der einen Mog
lichkeit bildet sich aus der Ketonsaure unter Wasseraustritt mit Ammoniak die 
entsprechende Iminosaure; bei der anderen Moglichkeit entsteht aus der Keton
saure durch Ammoniak zunachst die Oxyaminosaure und daraus die Aminosaure. 

R R R 

I. __ H I I 
I. C =10 + HIN -~ C = NH + H2 -~ CHNH2 

bOOH-~ ~OOH booH 
Ketonsaure Iminosaure Aminosaure 

R R 
I H 

II. C=O+HN -~ 
I 
CHNH2 

I H I 
COOH COOH 

Ketonsaure Oxyaminosaure Aminosaure 

Knoop und Oesterlin 99 fanden, daB die Reaktion auBer mit Ammoniak auch 
mit Methylamin gelin~t, daB aber eine Aminierung mit Dimethylamin unmoglich 
ist. Aus dieser Tatsache folgt, daB die Reaktion nur auf dem ersten Wege er
folgen kann und die Iminosaure als Zwischenprodukt auftreten muB. Aus diesen 
Untersuchungen geht hervor, daB der Organismus fahig ist, Aminosauren aus 
N-freiem Material aufzubauen. Die fiir diese Synthese notigen Ketonsauren 
entstehen standig beim Abbau der Aminosauren. Versuche, einen Organismus 
mit Ketonsauren zu ernahren, sind erfolgreich durchgefiihrt worden. Man muB 
nur darauf achten, daB die entsprechenden Ketonsauren der ringformigen Amino
sauren vorhanden sind. 

Synthese Die zweite Frage bei der Aminosauresynthese im Organismus ist die Frage 
dg~~~-:.n nach der Entstehung der entsprechenden Ketonsauren, d. h. der N-freien Skelete 

der Aminosauren. Der Vorgang der Aminierung der Ketonsauren diirfte bei allen 
ex-Aminosauren gleichartig sein. Mehrgestaltig ist lediglich der Aufbau des 
N-freien Restes. Wir haben bereits bei der Besprechung der einzelnen Amino
sauren angefiihrt, daB sie mit wenigen Ausnahmen (Glykokoll, Prolin, Oxyprolin) 
als Substituenten des Alanins angesehen werden konnen. Die dem Alanin ent
sprechende Ketosaure, die Brenztraubensaure, entsteht beim Ab- und Aufbau 
der Kohlenhydrate und liefert das wichtigste N-freie Skelet zur Aminosauren
synthese. Die Substituenten des Alanins konnen aus dem Kohlenhydrat- und 
Fettsaurestoffwechsel stammen. AuBerdem besteht die Moglichkeit des Weges 
einer echten C - C-Synthese. Wahrscheinlich wird der N-freie Rest im wesent
lichen durch Umbau der Nahrungsaminosauren zum Wiederaufbau des Korper-
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eiweiBes verwendet. Lediglich fiir das Glykokoll ist es wahrscheinlich, daB eine G\ykokoll. 

we;;entliche Neubildung und Synthese im Organismus standig stattfindet. Die 
Ansicht von Brugsch 100 , daB die Hippursaureproduktion des Menschen sich 
aus dem Glykokollgehalt des zersetzten Proteins erklaren laBt, ist nach den 
spateren Untersuchungen seines Mitarbeiters Tsuchiya 101 nicht mehr aufrecht
zuerhalten. Besonders nachdem Abderhalden und Hirsch 102 zeigen konnten, 
daB der Korper nach groBen Benzoesauregaben in seinem Glykokollbestand 
nicht abnimmt. Als Grundmaterial der Glykokollsynthese ist das Glykokoll der 
Glykocholsaure (Zimmermann 103), auch das N-haltige Abbauprodukt des 
tierischen Purinstoffwechsels, das Allantoin (beim Menschen werden die Purine 
nicht weiter abgebaut), ferner andere Aminosauren des EiweiBmolekUls, aus denen 
Glykokoll durch Abbau entstehen konnte, herangezogen worden. Die beiden 
ersten mutmaBlichen Vorstufen des Glykokolls, die Glykocholsaure und das 
Allantoin, reichen bei weitem nicht aus, um den moglichen Glykokollanfall zu 
decken. In Wirklichkeit wiirde die Frage der Glykokollsynthese bei dem ersten 
Fall nur verschoben sein. Gegen die Annahme des Abbaues gewisser Amino-
sauren zum Glykokoll spricht die bereits erorterte Tatsache, daB der Abbau der 
Aminosauren zunachst mit der Desaminierung einsetzt. Es sind mannigfache 
Untersuchungen unternommen worden, durch Verfiitterung von EiweiBspalt
produkten (Csonka 104, Griffith und Lewis 105) eine direkte Bildung von 
Glykokoll nachzuweisen. Diese Versuche hatten aIle ein negatives Ergebnis. Auch 
die Untersuchungen durch Kohlenhydratzufuhr, die Glykokollsynthese eindeutig 
zu beeinflussen (Lewin 106, Widmar k und Jensen-Carlen 107, Griffith und . 
Lewis 105), sind nicht eindeutig verlaufen. Das gleiche Schicksal der Unsicherheit 
hatten auch die Versuche von Ringer 108 und von Sassa 109, mit Glyoxylsaure 
und Zuckerabbauprodukten Glykokollbildung nachzuweisen. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB der Organismus imstande ist, Glykokoll 
weitgehend synthetisch zu bilden, und daB er sein N-freies Grundmaterial fiir 
diese Synthese aus Abbauprodukten, die sowohl dem Kohlenhydrat- als auch 
dem Fettsaurestoffwechsel entstammen, hernehmen kann. 

Auch die ringformigen Aminosauren: Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan RI~gfi:i~mige 
und Histidin sind Substituenten des Alanins, da in diesen Aminosauren der Ammosauren. 

Ringkorper an das ;9-Kohlenstoffatom des Alanins geheftet ist. Es scheint, daB 
der erwachsene Organismus den Benzol-, den Indol- und den Imidazolring nicht 
mehr synthetisieren kann. Osborne 110 spricht von der Unmoglichkeit der 
"Cyclopoiese" im menschlichen Organismus. Es ist nicht ohne weiteres ein-
leuchtend, warum gerade diese Ringe vom Organismus nicht gebildet werden 
konnen, nachdem er doch standig Pyrrolringe und die ringformigen Sterinkorper 
aufbaut. Es muB aber gesagt werden, daB alle bisherigen Versuche darauf hin-
deuten, daB bei Fehlen der exogenen Zufuhr dieser ringformigen Korper der 
Organismus schweren Schaden erleidet. Ob mit diesen Fiitterungsversuchen die 
Frage der Unmoglichkeit der "Cyclopoiese" endgiiltig geklart ist, miissen noch 
weitere Untersuchungen von anderen Gesichtspunkten aus bestatigen. 

Was fiir die Unmoglichkeit der Synthese der cyclischen Korper gesagt 
wurde, gilt auch fur die Aminosauren: Cystin, Lysin und Arginin. Beim Cystin 
liegt die Schwierigkeit in der Einfiihrung der Sulfhydrylgruppe in p-Stellung in 
das Alanin. Beim Lysin und beim Arginin diirfte die Schwierigkeit in der Ein
fiihrung des Aminopropylrestes und Guanidinopropylrestes in das Alaninmolekiil 
liegen, wobei aber nicht gesagt sein solI, daB der Weg der Bildung des Lysins und 
Arginins unbedingt eine Substitution des Alanins zur Voraussetzung haben muB. 
Die beiden Substanzen konnten sich auch in direkter Linie vom Abbau der Kohlen
hydrate oder Fettsauren und nachfolgender Aminierung herleiten. 
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Das Problem der Aminosauresynthese im Organismus ist mit der Erkenntnis, 
daB die oxydative Desaminierung und die reduktive Aminierung ein rever
sibler Vorgang sein diirfte, in einem wesentlichen Punkte geklart. Die durch 
Fiitterungsversuche festgestellte Unmoglichkeit der Synthese gewisser ring
formiger und gewisser aliphatischer Aminosauren kann in ihrer Auswertung 
noch nicht als vollstandig abgeschlossen gelten. 

Wir haben gesehen,· daB im tierischen Organismus die Aminosauren bei 
intakter Carboxylgruppe im intermediiiren Stoffwechsel desaminiert werden. 
Durch diesen Reaktionsablauf entstehen im intermediaren Stoffwechsel aus den 
Aminosiiuren keine Amine. Der Reaktionsablauf des Aminosaureabbaues in 
den pflanzlichen Organismen ist ein anderer. Hier wird zuerst die Carboxyl
gruppe abgespalten und dann erst die Aminogruppe. Auf diese Weise entstehen 
im pflanzlichen Organismus aus den Aminosiiuren Amine, die in neuerer Zeit 
unter dem Namen "biogene Amine" oder "proteinogene Amine" zusammengefaBt 
werden. Diese Gruppe von Substanzen hat fiir den menschlichen Organismus 
groBe Bedeutung erlangt, da eine groBe Reihe von pathogenen Bakterien und 
pflanzlichen Fiiulniserregern derartige Amine entstehen lassen, und verschiedene 
dieser Amine schon in kleinster Konzentration fUr den Organismus differente, 
d. h. giftige Eigenschaften besitzen. 

Eine zweite, nicht minder wichtige biologische Bedeutung haben die aus 
den Aminosiiuren entstandenen Amine dadurch gewonnen, daB die wirksamen 
Bestandteile der Driisen mit innerer Sekretion, soweit sie uns bis jetzt bekannt 
sind, von derartigen Aminen sich ableiten, ein Zeichen dafiir, daB auch ge
wisse Organe des menschlichen Organismus Aminosauren in Amine verwandeln 
konnen. 

Amine, die aus Aminosiiuren stammen, sind uns erstmals als Leichengifte, 
Ptomaine, bekanntgeworden. Es sind dies das Cadaverin, welches sich yom 
Ornithin herleitet, und das Putrescin, welches sich yom Lysin herleitet. 

CH2 • CH2 • CH2 • CH2 CH2 • CH2 • CH2· CH2· CH2 
I I I I 

NH2 NH2 NH2 NH2 
Cadaverin Putrescin 

Beide Substanzen entstehen in Leichen beim Faulen unter der Erde. Sie kommen 
aber auch in geringer Menge bei einer Stoffwechselkrankheit, die den inter
mediaren AminosaurestoHwechsel betrifft, der Cystinurie, vor (s. S. lll). 

In der Therapie hat man schon lange von biogenen Aminen Gebrauch ge
macht, ohne sie eigentlich zu kennen. Der Extrakt des Mutterkorns, das Secale, 
enthalt als wirksamen Bestandteil das aus dem Tyrosin entstandene biogene 
Amin, das Paraoxyphenyliithylamin. 

OH 
// 
I 

I I 

// 
CH2 

I 
CHNH2 

Der Efeuextrakt, ein seit Jahrtausenden in China gebriiuchliches Arzneimittel, 
enthiilt ebenfalls einen Abkommling des Tyrosins, das Ephedrin. 

CHOH· CH(CHs)' NH· CHa 
// 
. ! 

"'/ 
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Man hat erkannt, daB diese Substanzen besonders auf die Nervenendigungen der 
vegetativen Nerven in der glatten Muskulatur wirken. Das starkst wirkende 
bisher bekannte biogene Amin ist das aus dem Histidin entstehende Histamin. 

HC-NH 

:1 >CH 
C-N 
1 

CH2 

1 
CH.NH2 

Dem aus Arginin entstehenden Agmatin ist in letzter Zeit wegen seiner 
Beziehungen zum Synthalin (s. S. 454) einige Bedeutung beigemessen worden. 

/ 
/NH2 

C=NH 

NH 
1 

CH2 

1 

CH2 

1 

CH2NH2 

Die Betaine und Choline sind Verbindungen, die sich ihrer Struktur nach 
von den Aminosauren durch Methylierung ableiten lassen. Nachdem wir wissen, 
daB der Organismus die Fahigkeit der Methylierung besitzt, ist es wahrscheinlich, 
daB er auch Betaine bilden kann, die durch vollstandige Methylierung der Amino
gruppe aus Aminosauren entstehen. Der Typus eines Betains ist: 

R R 
1 1 

CHN(CHala.OH oder in Anhydridform CH· N(CHala 
1 1 / 
COOH COO 

Die Betaine sind im Pflanzen- und Tierreich verbreitet. Das Anfangsglied der 
Reihe ist das eigentliche Betain: 

CH2N(CHa)a 
1 / 

COO 

In Hunde- und Pferdemuskeln (Ackermann 111) und in menschlichen Muskeln 
(Engeland und Biehler 112) ist das Ornithinbetain gefunden worden. Von 
besonderemlnteresse ist das erstmals von Tanret 113 aus Mutterkorn dargestellte 
und vonBarger undEwins 114 strukturellaufgeklarteErgothionein, einHistidin
derivat, bei dem ein H-Atom des Ringskelets durch die SH-Gruppe ersetzt ist. 

HC NH 

11~~~C.SH 
C N 

1 

CH2 

1 

CH· N(CHa)a 
1/ 
COO 

Das Ergothionein wurde im Schweineblut in Mengen bis zu 30 mg Ofo und im 
menschlichen Blut bis zu 15 mg Ofo gefunden. 

Betaine und 
Choline. 
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AuBer diesen IX-Betainen gibt es noch (3- und y-Betaine, die sich von zwei
basischen Aminosauren durch Decarboxylierung und Methylierung herleiten. 
Bei der stark differenten Wirkung mancher Betaine ist es moglich, daB die toxische 
Wirkung mancher durch Bakterienwirkung verdorbener Nahrungsmittel auf 
derartige S"ubstanzen zurtickgefiihrt werden kann. 

Die Choline sind die den Betainen entsprechenden Alkohole. Das Anfangs
glied dieser Reihe ist das Cholin, eine quaternare Ammoniumbase, welches ein 
Bestandteil verschiedener Lipoide (s. S. 486) ist. 

CH2 • N(CH3hOH /CH2 • CH20H 

bzw. Nc=:(CHa)3 

"'OH 

Die nahen strukturellen Beziehungen zu den Aminosauren lassen eine Entstehung 
von Cholin aus diesen verstandlich erscheinen. Karrer 115 und seine Mitarbeiter 
konnten im Reagenzglas aus den Estern der verschiedensten Aminosauren die 
entsprechenden Aminoalkohole mittels Natrium und Alkohol darstellen. 

Als Abbauprodukte des EiweiBes, mit groBterWahrscheinlichkeit des EiweiB
bausteins Arginin, ist das Kreatin, die Methylguanidinoessigsaure, und das An
hydrid dieser Saure, das Kreatinin, anzusehen. 

/NH2 
C=NH 

"'N(CHa)-CHcCOOH 
Kreatin 

/NH---~

C=NH 

"'N(CHa)-OH2-CO 
Kreatinin 

Das Kreatin steht als Derivat des Iminoharnstoffs dem Guanidin nahe 
und dtirfte als Guanidinderivat sich yom Arginin herleiten. Da im Kreatin auch 
ein Imidazolzring vorgebildet ist, hat es strukturelle Beziehungen zum Histidin 
und zu den Purinen. Die Methylierung am Stickstoff gibt Analogien zu den im 
vorhergehenden Kapitel abgehandelten Betainen und Cholinen. 

Kreatin und Kreatinin gehen in vitro leicht ineinander tiber. In waBrig
alkalischer Losung stellt sich ein Gleichgewichtszustand her, der dem Verhaltnis 

K = KKret~ti~_ = 2,13 entspricht. Bei mineralsaurer Reaktion geht Kreatin 
rea Inln 

quantitativ in Kreatinin tiber. Bei einer gepufferten Losung, die in ihrer H +
Ionenkonzentration dem lebenden Gewebe entspricht, geht innerhalb 24 Stunden 
1,3 Ofo des Kreatins in Kreatinin tiber (Hahn und Mitarbeiter 116). Beide Sub
stanzen diirften verschiedene funktionelle Bedeutung haben, obwohl sie sich 
sehr leicht ineinander umwandeln konnen. 

Kreatinin. Das Kreatinin kommt in den Geweben, in der Blutfltissigkeit und im Harn 
vor. Bei beginnender Niereninsuffizienz ist es neben Harnsaure die·erste stick
stoffhaltige Substanz, welche sich im Blute anreichert (E. KrauB 117). Kreatinin 
ist ein echter Schlackenstoff. Zugefiihrtes Kreatinin wird bei intakter 
Nierenfunktion quantitativ wieder ausgeschieden. Kreatininhaltige Nahrungs
mittel (Fleisch, Fleischsuppen) steigern die Kreatininausscheidung. Reine EiweiB
substanzen steigern die Kreatininausscheidung nicht. 1m EiweiBminimum ist 
die absolute Menge des Kreatinins im Harn ebenso groB wie bei reichlicher 
EiweiBzufuhr, im Gegensatz zu Harnstoff, der im Eiweillminimum stark ver
mindert ist. Folin 118 gibt an, daB das Kreatinin bei kreatininfreier Ernahrung 
im wesentlichen ein Produkt des endogenen Stoffwechsels ist. Man kann aus 
diesem Grunde, ahnlich wie bei der endogenen Harnsaure, von einer endogenen 
Kreatininquote sprechen. 1m EiweiBminimum ist der Harnkreatinin-Stickstoff 
bei Mannern 23-260f0, bei Frauen 13,6-17,60f0 des Totalharn-Stickstoffes 
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(E. KrauB 119). Shaffer 120 war der erste, der die Kreatininausscheidung in Zu
sammenhang mit der Entwicklung der Muskulatur des Individuums brachte. 

Kreatin ist zuerst von Chevreul in der Fleischbriihe, dann von Liebig Kreatin. 

in der Muskulatur nachgewiesen worden. 1m Gegensatz zum Kreatinin, das ein 
Schlackenprodukt ist, ist das Kreatin eine Substanz, die im intermediaren 
Stoffwechsel in der Muskulatur funktionelle Bedeutung hat. Die Vermutung, 
daB das Kreatin in einer Vorstufe im Muskel enthalten ist, ist neuerdings von 
Fiske und Subbarow 121 sowie vonEggleton 122 aufgeklart worden, indemdiese 
Forscher zeigten, daB das Kreatin an Phosphorsaure gebunden (als sog. "Phos
phagen") enthalten ist. 

/NH-PO(OHh /NH-PO(OH)2 
C€=NH C-ccNH 

""N(CHa)-CH2-COOH ""NH-CH2-CH2-CH2-CHNH2-COOH 
Kreatin-Phosphorsaure= Phosphagen Arginin -Phos phorsaure 

Kreatin-Phosphorsaure wird bei der Muskeltatigkeit aufgespalten und in der 
Erholungsphase wieder resynthetisiert. Eine der Kreatin-Phosphorsaure ent
sprechende Arginin-Phosphorsaure wurde in den Muskeln wirbelloser Tiere 
gefunden. Kreatin ist im Harn nicht regelmaBig vorhanden. Es scheint, daB das 
Kreatin wie andere Substanzen, die im Organismus noch eine Funktion zu erfiillen 
haben, von der Niere erst bei einem gewissen Schwellenwert sezerniert werden. 

Bei Kindern und bei Schwangeren findet sich reichlicher Kreatin im Harn 
als bei Erwachsenen. Kreatin kommt im Hunger, bei kohlenhydratfreier Kost, 
bei Zuckerkrankheit und in kachektischen Zustanden im Harn vor. In den meisten 
Fallen ist bei Vorhandensein von Kreatin im Harn das Harnkreatinin vermindert 
(Ausnahme im Fieber). Es ware verfriiht, eine Kreatinausscheidung atiologisch 
mit irgendeiner Stoffwechselstorung in Verbindung zu bringen. Es miissen erst 
ausgedehnte kasuistische Beitrage gesammelt werden. Eingefiihrtes Kreatin 
wird nicht quantitativ als Kreatinin ausgeschieden. 

Dieser Umstand hat die biologische Beziehung des Kreatins zum Kreatinin 
sehr lange zweifel haft erscheinen lassen. Folin123 zog sogar den SchluB, daB 
Kreatin und Kreatinin im Stoffwechsel voneinander relativ unabhiingige Sub
stanzen sind. Diese Ansicht kann sicherlich nicht in vollem MaBe aufrechterhalten 
werden, da lang dauernde Fiitterungsversuche mit Kreatin (Benedict und 
Osterberg124, Chanutin125) die Kreatininausscheidung nach Kreatingabe 
erheblich ansteigen sahen (von 1,73 auf 3,44 g pro Tag). Kreatinin ist zweifellos 
das Endprodukt des Kreatinstoffwechsels. Der fibergang von Kreatin in Krea
tinin scheint verschieden zu sein, je nachdem es endogen entsteht oder exogen 
zugefiihrt wird. 

Es wurde bereits erwahnt, daB Shaffer120 erstmals darauf hingewiesen hat, 
daB Kreatin und Kreatinin mit der Funktion der Muskulatur etwas zu tun haben 
miissen. Das reichliche Vorkommen von Kreatin im Muskel wies darauf hin. 
Seit der Entdeckung der Kreatin-Phosphorsaure weiB man, daB diese Substanz, 
ahnlich wie das Lactacidogen, mit der Kontraktion des Muskels ursachlich in 
Zusammenhang steht (Meyerhof und Nachmansohn126). Die friihere An
nahme (Pekelharing und Hoogenhuyze127 ), daB der Kreatingehalt in Zu
sammenhang stehe mit dem Tonus der quergestreiften Muskulatur, ist von diesen 
Autoren und von einer Reihe anderer Autoren zu beweisen versucht worden. 
Die Resultate sind verschieden. Diese Widerspriiche konnen darin begriindet 
sein, daB man sich iiber den Begriff des Muskeltonus und besonders iiber die zur 
Untersuchung gelangten Zustande des Tonus (Ruhetonus, Reflextonus, te
tanische Dauerkontraktur) nicht einheitlich verhalt. Die Theorie von B u rrid g e 128 

und von Tiegs129 , wonach Kreatin die auftretende Milchsaure neutralisieren 

Kreatinuric. 

Funktion 
des Kreatins. 



Vorstufen 
des Kreatins. 
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soll, ist unbewiesen. Die Beziehungen der Muskeltatigkeit zur Kreatininausschei
dung wurden von den verschiedensten Autoren untersucht. Auch hier sind die 
Ergebnisse nicht einheitlich. Im wesentlichen fanden aber die Untersucher 
(Hoogenhuyze130, Shaffer131, Biirger132&), daB wahrend der Muskeltatigkeit 
eine gesteigerte Kreatininausscheidung einsetzt. Besonders bei Erhohung des 
Muskeltonus (militarisches Strammstehen) wurde Kreatinin vermehrt gefunden. 
1m Schlafe, bei vermindertem Tonus, sinkt die Kreatininausscheidung. 

Die Erkenntnis, daB Kreatininausscheidung mit dem Muskelstoffwechsel 
in Beziehung steht, hat dazu gefiihrt, bei einer Reihe von pathologischen Zu
standen die Kreatininausscheidung zu untersuchen. Bei allgemeiner Muskel
schwache ist die Kreatininausscheidung niedrig. Die von Biirger132b gezeigte 
Parallelitat zwischen Kreatininausscheidung und Muskelmasse ist durch die 
verminderte Kreatininausscheidung bei Muskelschwache bestatigt. Es wurde 
bereits erwahnt, daB bei allen einschmelzenden Prozessen der Muskulatur Kreatin 
im Harn auftritt und die Kreatininausscheidung geringer wird. Bei Krankheiten 
mit gesteigertem Muskeltonus, Encephalitis, Paralysis agitans wurde keine ver
mehrte Kreatinausscheidung gefunden. Diese Feststellung scheint gegen die 
Pekelharingsche Theorie der Abhangigkeit der Kreatininausscheidung vom 
tonischen Zustande der Muskulatur zu sprechen. Andererseits aber fand 
E. KrauB133 einen .betrachtlich gesteigerten Kreatininquotienten bei einem 
fieberlosen Spattetanus. Aus den bei pathologischen Zustanden gewonnenen 
Erkenntnissen iiber den Kreatin- und KreatininstoffwechsellaBt sich nur sagen, 
daB niedrige Kreatininausscheidung bei Herabsetzung der Muskelmasse gefunden 
wurde und daB eine Vermehrung des Harnkreatins bei degenerativen Zustanden 
des Muskels festzustellen ist. Die pathologischen Zustande brachten keine Auf
klarung der Frage, inwieweit das Kreatin mit dem Tonus der Muskulatur in 
Beziehung zu setzen ist. Sie erwiesen lediglich, daB die Muskelkontraktion als 
solche zur Kreatin-Phosphorsaure Beziehung hat. 

Die Tatsache, daB im Fieber eine erhohte Kreatinausscheidung gefunden 
wurde und daB im Hunger und bei Kohlenhydratmangel sich eine Kreatinurie 
einstellt, deutet darauf hin, daB alle Zustande, bei denen ein groBeres Kohlen
hydratbediirfnis vorhanden ist, auf den Kreatin- und Kreatininstoffwechsel 
einwirken. Sowohl die Mehrausscheidung von Kreatin im Fieber als auch die 
Hungerkreatinurie verschwindet, wenn geniigend Kohlenhydrat gegeben wird 
(Cathcart134). Auch nach Darreichung von Zuckerbildnern verschwindet die 
Kreatinurie. In gleichem Sinne sprechen die Versuche von Pekelharing127, 
der bei Einspritzung von Kreatin bei Hungertieren eine viel groBere Kreatin
ausscheidung fand als bei wohlgenahrten Versuchstieren. Auch die bei schwerem 
Diabetes auftretende Kreatinurie diirfte im Sinne eines Zuckermangels zu deuten 
sein. Uber den Mechanismus der gesteigerten Kreatinausfuhr bei Kohlenhydrat
mangelkann mankeine sicherenAngaben machen. Underhill undBaumann135 
haben die Frage gepriift, ob die bei Kohlenhydratmangel auftretende Acidose 
ursachlich fiir die Kreatinurie anzusehen ist. Die Ergebnisse sind nicht eindeutig. 
Auch Alkalose verursacht Kreatinurie. Alkaligabe hat keinen EinfluB auf die 
GroBe der Kreatinausscheidung. Es diirfte naheliegend sein, die Kreatinausschei
dung bei Kohlenhydratmangel auf eine Beziehung des KH-Stoffwechsels zum 
Mechanismus der Kreatin-Phosphorsaurebildung im Muskel zuriickzufiihren. 
Uber die Frage, an welcher Stelle der Kohlenhydratstoffwechsel in den Kreatin
Phosphorsaurezerfall und -wiederaufbau eingreift, konnen keine Angaben ge
macht werden. 

Uber die Vorstufen des Kreatins und Kreatinins im Organismus weiB man 
bis heute keine eindeutigen Angaben zu machen. Die nachstliegende Moglich-
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keit, daB der im Arginin vorgebildete Guanidinkomplex durch Abbau der Amino
saure nach folgendem Schema zum Kreatin fUhrt, ist auf dem Papiere sehr ein
leuchtend. Leider sprechen die experimentellen Befunde nicht eindeutig in 
dieser Richtung. 

/NH2 
C~NH 
;~m 

CH2 

I 
CH2 

I 
CH2 

I 
CHNH2 

I 
COOH 

Arginin 

->-

y-Guanidino
buttersaure 

-->-

y-Guanidino- Kreatin 
essigsaure 

(~ Glykocyamin) 

Die Versuche, durch iibermafiige Zufuhr von Arginin (Jaffe136, Baumann und 
Marker137a , Baumann und Hines137b, Lieben und Laszlo138 , Rose und 
COOk139 ) eine Vermehrung des Harnkreatins oder Harnkreatinins zu erzielen, 
sind nicht eindeutig. VerfUtterungsversuche von Arginin an Sauglingen, die 
von Gyorgy und Thannhauser140 zum Nachweis einer Purinbildung aus 
Arginin unternommen wurden, zeigten keine Vermehrung des Harnkreatins. 
Thomas141 zieht aus diesen negativen Ergebnissen den SchluB, daB der Arginin
komplex des EiweiBes bereits eine Umwandlung zu Kreatin erfahren diirfte, 
solange er noch innerhalb des Proteinmolekiils gebunden ist. Diese Ansicht, die 
bereits von Seemann142 geauBert wurde, entbehrt bisher der experimentellen 
Begriindung. 

Die neueren Untersuchungen von Felix143 und seinen Mitarbeitern zeigen, 
daB die dem Arginin entsprechende Alkoholsaure, die Argininsaure, beim Kanin-

/NH2 
C=NH 
)NH 

CH2 

I 
CH2 

I 
CH2 

I 
CHOH 
I 
COOH 

chen und Hund eine Vermehrung der Kreatinin- und Kreatinausscheidung bewirkt. 
Damit ist wieder das Arginin als Muttersubstanz der Kreatinkorper wahr
scheinlicher geworden. Es ist aber das Problem der Kreatinbildung aus Arginin 
damit in keiner Weise gelOst. 

Die Betrachtung der quantitativen Verhaltnisse macht es schwer, die Mutter
substanz des Kreatins lediglich im Arginin zu suchen. 1m Eiweifiminimum 
wird nach E. KrauB119 beim Mann 23-26%, also annahernd ein Viertel des 
Total-Stickstoffs als Kreatin-Stickstoff ausgeschieden. Der Arginin-Stickstoff 
der Korperproteine ist hochstens auf 12 Ofo des Gesamteiweifi-Stickstoffs zu 
schatzen. Zieht man in Rechnung, daB ein Teil des Arginins durch Arginase 
zerlegt wird und fUr die Kreatinbildung nicht in Frage kommt, so kann man 
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aus dieser zahlenmiiBigen Uberlegung ableiten, daB em groBer Teil des 
Kreatins nicht aus dem Arginin stammen kann. Von den Bruchstiicken des 
EiweiBmolekiils, die ein Viertel des GesamteiweiB-Stickstoffs ausmachen und als 
Muttersubstanzen des Kreatins mit in Frage kamen, ist eigentlich nur das Gly
kokoll anzusehen. Ein Ubergang von Glykokoll in Kreatin ist durchaus moglich. 
1m Reagenzglas entsteht durch Einwirkung von Cyanamid auf Glykokoll Gua
nidinessigsaure. Durch einfache Methylierung wiirde Guanidinoessigsaure in 
Kreatin iibergehen konnen. Es konnte zunachst auch eine Methylierung des 
Glykokolls zu Monomethylglykokoll (= Sarkosin) fiihren und dann erst durch 
Cyanamid zur Kreatinsynthese fiihren. 

NH2 NH2 NH2 NH2 NH2 
I I I I I 
CN C=NH C=NH C~ C=NH 
+NH2 -~ )NH -:>- ~ +NH(CH3) -~ )N(CHa) ;N(CHa) 
/ / // 

CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 
I I I I I 
COOH COOH COOH COOH COOH 
Cyanamid Gnanidino- Kreatin Cyanamid Kreatin 
+ Glykokoll essigsaure + Sarkosin 

Fuj inama144 hat durch gleichzeitige Injektion von Sarkosin und Harnstoff 
bei Kaninchen eine bedeutende Steigerung des Kreatins erzielt. Die einzige 
Schwierigkeit fiir die Annahme einer solchen Synthese im Stoffwechsel ist die 
Entstehung von Cyanamid im Organismus. Immerhin ist die Bildung van Cyan
amid aus Harnstoff oder aus dessen Vorstufen moglich. Auch die von Riesser145 

angenommene Bildung des Kreatins aus vollstandig methyliertem Glykokoll, 
dem Betain, hatte eine ahnliche Reaktion zur Voraussetzung. 

1. Phase: 

2. Phase: 

N(CHa)30H NH(CHa) 
/ / 

CH2 + CO(NH2)2 = CH2 + CN . NH2 + 2 CHaOH 
I I 
COOH COOH 

Betain Harnstoff 

NH(CH3) 
/ 

CH2 + CN ·NH2 

I 
COOH 

Sarkosin Cyanamid 

Sarkosin 

/NH2 
~NH 
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I 
COOH 

Kreatin 

Cyanamid Methylalkohol 

In gleicher Weise wie aus dem Betain konnte auch aus dem in den Lipoiden 
vorgebildeten Cholin Kreatin entstehen. Riesser145 hat nach Cholininjektionen 
den Kreatingehalt der Muskeln steigen sehen und auch eine Vermehrung der 
Kreatinausscheidung erzielt. Merkwiirdigerweise fanden Abderhalden146 und 
seine Mitarbeiter bei gleichzeitigem Zusatz von Cholin und Arginin zu einem 
Gemisch von Muskel- und Leberbrei eine Kreatinanreicherung. Aber auch diese 
Ausschlage sind so gering, daB man eindeutige Riickschliisse auf die Kreatin
bildung nicht ziehen kann. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB das Arginin nicht die einzige Vorstufe 
des Kreatins im Organismus sein kann und daB noch andere EiweiBbausteine, 
wahrscheinlich das Glykokoll und seine Methylierungsprodukte, als Mutter
substanz fiir das Kreatin und Kreatinin in Frage kommen. 

Die von Benedict147 geauBerte Vorstellung, daB das Harnkreatin erst in 
der Niere gebildet wird, ist durch den Nachweis von Kreatinin in den Korper-
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fliissigkeiten widerlegt. Die Niere ist das Ausscheidungsorgan fUr das Kreatinin. 
Nachdem oben bereits gesagt wurde, daB die Menge des ausgeschiedenen Krea
tinins im wesentlichen sich in seinen taglichen Quantitaten nicht andert, ist die 
von O. N eu bauer148 vorgeschlagene Methode der Belastung mit Kreatinin als 
Nierenfunktionspriifung als eine beachtenswerte klinische Methode eingefiihrt 
worden. Bei Nierenfunktionsstorung leidet neb en der Hamsaureausscheidung 
die Kreatinausscheidung am friihesten, und eine Storung der Nierenfunktion 
wird daher durch eine Belastung friihzeitig klinisch verwertbare Ausschlage 
geben. An Stelle der Belastung kann man auch die einfachere Kreatininbestim
mung im Blutserum ausfiihren. Der normale Wert im Blutserum ist 1,5-2,5mgOJo. 
Hohere Werte als 2,5 mgOJo sind im Sinne einer Nierenstorung aufzufassen. 

Zweifellos bestehen auch von seiten der endokrinen Driisen Beziehungen zum 
Kreatin- und Kreatininstoffwechsel. Die zahlreichen Angaben in der Literatur 
sind aber so diffus und widersprechend, daB man nur Zusammenhange (Epithel
korperchen, Sexualdriise) annehmen, aber iiber die eigentlichen Zusammenhange 
wenig Positives aussagen kann. 

AuBer Kreatin und Kreatinin sind noch andere Guanidinbasen aus tierischen Guanidinbasen. 

Organen und aus Ham isoliert worden. Hier ist zu erwahnen das Monomethyl-
/NH2 /NH2 

guanidin C~NH und das asymmetrische Dimethylguanidin ~NH 
NH(CH3) N(CH3)2 

Kutscher und Lohmann149 sowie Engeland150 isolierten das Monomethyl
guanidin aus Ham. Auch das asymmetrische Dimethylguanidin ist von Enge
land aus Harn isoliert worden. Aus dem Befunde, daB diese Basen von Koch151 

im Ham von Hunden, denen die Epithelkorperchen entfemt wurden, in groBerer 
Menge aufgefunden wurden, zogen Noel Paton und Findlay152 den SchluB, 
daB die tetanischen Erscheinungen nach Epithelkorperchenexstirpation auf das 
vermehrte Auftreten dieser Basen zuriickzufiihren ware, eine Hypothese, die in 
Analogie zu der Tatsache, daB mit Guanidinbasen tatsachlich cerebrale Krampfe 
ausgelost werden konnen, bestechend ist. Jedoch zeigte Green wald 153 wie auch 
Raida und Liegmann154, daB diese Basen erst bei der Aufarbeitung des 
Hams entstehen und primar im Ham nicht vorkommen. Obwohl diese Ein
wendungen nach ihren experimentellen Befunden stichhaltig erscheinen, ist es 
nicht unwahrscheinlich, daB geringe Mengen Guanidinbasen auch im Ham vor
kommen konnen. Die SchluBfolgerung aber, daB bei Epithelkorperchenexstir
pation und Tetanie ein ursachlicher Zusammenhang mit dem Auftreten der 
Guanidinbasen vorhanden ware, erscheint nach den vorliegenden Resultaten sehr 
fraglich. Auch fUr die vonFrank, Stern und Nothmann155 gemachte Hypo
these, daB diese Basen im intermediaren Stoffwechsel aus Kreatin entstehen und 
fUr den physiologischen Muskeltonus als tonisierende Substanzen anzusprechen 
sind, ist bisher kein eindeutiger Beweis erbracht. 

Die Cy s tin urie ist, wie ihr Namen sagt, durchAusscheidung von reichlichen Cystinurie. 

Mengen von Cystin bedingt. Die Mengen von Cystin, welche zur Ausscheidung 
kommen, konnen bis zu 1,8 g pro die betragen. Es ist leichtverstandlich, daB 
bei derartigen groBen Mengen einer sehr schwer loslichen Substanz, die in den 
ableitenden Hamwegen bereits ausfallt, der Steinbildung Vorschub geleistet wird. 
Die Steinbildung war es auch, welche zur Entdeckung des Cystins fiihrte. 
W 01laston2 beschrieb im Jahre 1810 zum ersten Male einen Cystinstein, aber 
erst in neuerer Zeit wurde die Herkunft des Cystins aus dem EiweiBmolekiil 
durch Morner156 und Embden157 erkannt und die Pathogenese der Cystinurie 
als Storung des intermediaren Cystinabbaues klargestellt. Das Cystin ist, wie 
bereits bei der Zusammensetzung des EiweiBmolekiils besprochen wurde, der 
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Haupttrager des Schwefels im EiweiBmoleklil. Es ist ein Alanin mit einer Sulf
hydrylgruppe. Man glaubte, daB von dem Cystin (Neuberg und Mayer158 zwei 
isomere Verbindungen vorkommen, von denen das eine das Steincystin sei. Emil 
Fischer und Suzuki159 wiesen nach, daB Cystin aus RoBhaar und aus Stein 
identisch sind. H2C 8 8 CH2 

I I 
CHNH2 CHNH2 

I I 
COOH COOH 

Cystin 

Inwieweit das Glutathion bei der Cystinurie in die Abbaustorung mit einbegriffen 
ist, ist bisher nicht untersucht. 

Beim normalen Abbau des Cystins erscheint der in ihm enthaltene Schwefel 
im Ham in oxydierter Form als S04-Ion mit Alkalien zu schwefelsauren Salzen 
vereint oder als Atherschwefelsaure im Ham wieder. Der sog. Neutralschwefel, 
d. h. der Schwefel, der noch an organische Substanzen gebunden ist, dlirfte wahr
scheinlich auch dem Cystinabbau entstammen. Der normale Mensch scheidet 
bei oraler Gabe von mehreren Grammen Cystin 2/3 als Sulfat, 1/3 als sog.Neutral
schwefel aus. Auch beim Cystinuriekranken wird ein Teil des endogen ent
stehenden und des exogen zugefiihrten Cystins abgebaut. Der Cystinuriekranke 
scheidet einen erheblichen Teil seines Cystins als Sulfat aus. Die einschlagigen 
Untersuchungen stammen von Loewy und N eu berg160, die wie alle spateren 
Untersucher fanden, daB ein betrachtlicher Teil des per os zugefiihrten Cystins 
als Sulfat ausgeschieden wird. (Wolf und Shaffer161 und Shirley Hele162). 

Die Starung des Cystinabbaues bei der Cystinurie scheint fiirs erste in der Ab
wandlung der Schwefelbindung zu liegen. Normalerweise sehen wir nach Cystin
fiitterung die Ausscheidung des Sulfats im Urin gleichzeitig mit der Hamstoff
ausfuhr erfolgen. Es diirfte daher ziemlich wahrscheinlich sein, daB Desami
nierung und Losung des Schwefels aus der Disulfidbindung ziemlich gleichzeitig 
am Cystinmolekiil erfolgt. 

Der Reaktionsmechanismus der Abspaltung der Schwefelgruppe kann nach 
zwei Arten verlaufen. Durch Reduktion von Cystin kann das Cystein entstehen. 

H . H 
CH2 • 8--'-8 . CH2 
I . I 

CH2 ·8H 
I 

CHNH2 CHNH 2 + H2 - -?- 2 CHNH2 

I I I 
COOH COOH COOH 

Cystin Cystein 

FUr diese Art der Reaktion ware zu beachten, daB verfiittertes Cystin beim 
Cystinkranken als Cystin ausgeschieden wird, eine Reaktion, der eine Oxydation 
im Organismus zum Disulfid zugrunde liegt. Flir die Moglichkeit eines inter
mediaren Auftretens von Cystein scheint die Tatsache zu sprechen, daB bei Ver
fiitterung von Halogenbenzolen sog. Mercaptursauren auftreten. Die Mercaptur
sauren sind Abkommlinge des Cysteins, bei denen die Aminogruppe acetyliert ist. 

CH2 • 8 . C6H4 . Br 
I 
CH . NH . CO . CH3 

I 
COOH 

Bromphenylmcrcaptursaure 

Flir das intermediare Auftreten von Cystein kann auch der von Lewis und 
McGint y 163 beim Kaninchen erhobene Befund gelten, daB bei oraler Zufuhr 
Phenyluraminocystin im Ham als Phenyluraminocystein erscheint. 
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Die oxydative Aufspaltung des Cystinmolekiils fiihrt im Reagenzglas, wie 
Friedemann164 zeigen konnte, zur Cysteinsaure. 

CHB • SOsH 
I 
CH·NHB 

I 
COOH 
Cysteinsa ure 

Beirn Erhitzen der Cysteinsaure in waBriger Losung unter Druck entsteht, wie 
der gleiche Forscher zeigen konnte, das der Cysteinsaure entsprechende Amin, 
das Taurin. 

CHB • SOsH 
I 

CHB ·NHB 
Taurin 

Das Taurin ist eine physiologisch im Korper entstehende Substanz, die mit Chol
saure gepaart ein normaler Gallenbestandteil beirn Mensch und Tier ist. Berg
mann165 konntenachweisen, daB beirnHunde die Taurinausscheidung in der Galle 
steigt, wenn ibm Cystin und Cholsaure zugefiihrt werden. Die alleinige Zufuhr 
von Cholsaure bedingt aber keineswegs, wie irrtiimlich in der Literatur angegeben 
wird, eine Mehrausscheidung von Taurocholsaure. 

Aus diesen experirnentellen Befunden geht hervor, daB irn Tierkorper die 
Losung der Disulfidbindung irn Cystin sowohl auf oxydativem Wege (Taurin
bildung) als auf reduktivem Wege (Cystein) vor sich gehen kann. Bisher kann 
man nicht mit Sicherheit entscheiden, welcher von den beiden Wegen fiir den 
Organismus der gelaufige ist und welcher bei dem Cystinuriekranken gestort ist. 
Allerdings sprechen die Untersuchungen von Wolf und Shaffer161, die in der 
Galle eines Cystinurikers ein normales Verhaltnis von N : S fanden und die Fest
stellung Eppingers166 in der Leichengalle eines Cystinuriekranken, die eine 
normale Menge einer schwefelhaltigen Gallensaure, wahrscheinlich Taurochol
saure enthielt, dafiir, daB bei dem Cystinuriekranken der oxydative Weg iiber 
das Taurin nicht gestort ist. In gleichem Sinne ist auch die von Altmann167 
gemachte Feststellung, daB der Duodenalinhalt beirn Cystinuriekranken ebenso
viel Schwefel enthalt als dem normalen Taurocholsauregehalt der Galle entspricht. 
Aile diese Untersuchungen lassen aber keinen RiickschluB auf die quantitativen 
Verhaltnisse zu. Die Frage, ob die oxydative Aufspaltung des Cystinmolekiils, 
die zur Taurinbildung fiihrt, teilweise gestort ist, ist durch diese Versuche 
nicht entschieden, obwohl es wahrscheinlich ist, daB die Storung bei der 
Cystinurie nicht durch eine Behinderung des Weges, der zum Taurin fiihrt, ver
ursacht ist. 

Von besonderem Interesse ist die Frage, ob die Losung der Disulfidbildung 
irn Cystin vor oder nach der Abspaltung der Aminogruppe statthat. Die Bindung 
der Cholsaure an der Aminogruppe irn Taurin weist darauf hin, daB bei der 
oxydativen Spaltung eine Losung der Disulfidbindung vor der Desamidierung 
vor sich geht. Vielleicht hat gerade der Umstand, daB die Aminogruppe des 
Cystins, sei es durch Paarung mit Cholsaure, sei es durch Peptidbindung, besetzt 
ist, fiir die Art und Weise der Aufspaltung der Disulfidbindung, ob reduktiv oder 
oxydativ, eine entscheidende Bedeutung. 

Ich glaube, daB fiir die Entstehung der Cystinurie nicht so sehr eine Unfahig
keit die Disulfidbindung zu losen in Frage kommt, als vielmehr ein Unvermogen, 
die Aminogruppe des bereits aus Cystin gebildeten Cysteins abzuwandeln, wo
durch eine Riickverwandlung des bereits entstandenen Cysteins in Cystin sich 
wieder vollzieht. Durch diese Hypothese ware auch die merkwiirdige Tatsache, 

Thannhauser, Lehrbuch. 8 
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daB eine Gabe von Cystein beirn. Cystinuriker eine Erhohung der Cystynausschei. 
dung macht, erkHirt. 

1m Sinne dieser Auffassung der Cystinurie als einer partiellen StOrung der 
Desaminierung des Cysteins spricht auch die Tatsache, daB beirn. Cystinurie. 
kranken neben dem Cystin im Urin auch andere nicht desaminierte Aminosauren 
gefunden werden; so wurden Tyrosin und Leucin von Moreigne 168, Abder. 
halden und Schittenhelm169, Tryptophan von Garrod und Hurtley170, 

Lysin von Ackermann und Kutscherl71 im Harn von Cystinuriekranken 
festgestellt. Loewy und N eu berg172 fanden, daB bei Belastung mit Mono· und 
Diaminosauren ein von ihnen beobachteter Cystinuriekranker die zugefiihrten 
Aminosauren zum groBten Teil unverandert ausschied. Nach diesen Befunden 
ist die Cystinurie keine isolierte StOrung des Cystinabbaues, sondern eine all· 
gemeine Schwache des intermediaren Aminosaurestoffwechsels, bei dem der erste 
Schritt des Aminosaureabbaues, die Desaminierung, nur in ungeniigender Weise 
sich vollzieht. Im gleichen Sinne spricht auch die wichtige, zuerst von U dranzky 
und Baumann173 gefundene und spater von anderen174 bestatigte Tatsache, daB 
irn. Harn von Cystinuriekranken Diamine, und zwar Cadaverin und Putrescin, ge. 
funden werden. Diese Diamine, welche uns unter dem Namen Leichengifte ge. 
laufig sind, entstehen aus den Aminosauren Arginin und Lysin. Ihrer Menge 
nach sind sie zu 0,2-0,4 g im Urin enthalten. Bei EiweiBfaulnis kommen sie 
unter Umstanden auch bei anderen Erkrankungen (Cholera, Brechdurchfall, 
Dysenterie, Malaria) irn. Kot vor (E. ROOS175). 1m Urin wurden sie nur bei der 
Cystinurie gefunden. Ihr Entstehungsmechanismus ist folgender: 

/NHz /NHz OHz ·NHz OHa·NH2 

O:>NH 0=0 I I 
NH "NH OHz OHz + a I I 

OHz OHa ·NHa OH2 ·NH2 OHa -~ OH2 

I I I I - 002 I 
OHz -~ OHz -~ OHa OHa OHz 
I Arginase I - OOz I I I 
OHz OHa OH2 OHNHa OHaNH2 

I I I I 
OHNHa OHNHz OHaNHa OOOH 
I I 
OOOH OOOH Cadaverin 
Arginin Ornithin Putrescin 

(Tetramethylendiamin) 
Lysin (Pentamethylen-

dlamin) 

Der Nachweis der Diamine geschieht durch Benzoylierung oder durch Dar· 
stellung der Phenylisocyanatverbindungen (s. Neuberg, "Der Harn"). Die 
Cystinurie ist demnach keine isoliert das Cystin betreffende Abbaustorung, 
sondern eine allgemeine, wahrscheinlich fermentative Schwache des Abbaues 
aller Aminosauren. Die Ansicht, daB diese Storung irn. Darm sitzt, ist nicht stich· 
haltig. Es kann nach den vorliegenden Befunden kein Zweifel sein, daB wir es 
mit einer intermediaren Stoffwechselstorung zu tun haben. 

Klinlk Wir unterscheiden 1. leichte Falle von Cystinurie, bei denen nur Cystin 
der Cystinurie. ausgeschieden wird; 2. Falle mit Cystinurie und Diaminurie, wobei die Diamin. 

urie spontan oder erst nach Belastung mit Lysin und Arginin auftritt und 3. 
schwere FaIle von Cystinurie, bei denen Cystin, andere Aminosauren und Diamine 
sowohl spontan als auch nach Belastung irn. Urin auftreten. 

Die Cystinurie ist sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen beobachtet 
worden. Bei den meisten Kranken diirfte es sich um eine angeborene Storung 
handeln. Das familiare Auftreten weist darauf hin, daB es sich um eine erbliche 
Konstitutionsanomalie handelt. Die StOrung betrifft meist Manner. 
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AuBer bei der richtigen Cystinurie kennen wir die Ausscheidung von Cystin 
im Harn noch bei der akuten gelbenLeberatrophie, wo wir das Cystin neben 
Leucin und Tyrosin finden. Ich konnte wiederholt bei schwerstem Salvarsan
ikterus im Harn Cystin nachweisen. Auch bei Phosphorvergiftung wurde Cystin 
im Harn festgestellt. Nachdem Kaufmann176 und Abderhalden177 erstmals 
bei einem 211/2 Monate alten Kind in Leber und Milz punktfOrmige Cystinin
filtrate festgestellt haben, ist diese Beobachtung bei atrophischen Sauglingen 
wiederholt gemacht und in neuester Zeit von Lignac 178 ausfiihrlich beschrieben 
worden. Umber179 vermutet, daB derartige Cystininfiltrate auch bei konsti
tutioneller Cystinurie vorkommen und zu entziindlichen Infiltraten in der Musku
latur fiihren konnten. 

Das klinische Bild der Cystinurie ist vollstandig uncharakteristisch. Der 
Urinbefund der eindeutigen sechseckigen Krystalle, deren Form der "Benzol
formel" auBerordentlich ahnlich ist, oder die Ausscheidung von weiBlichem 
amorphem Cystingries sind die einzigen Momente, die zur Diagnose fiihren. In 
den meisten Fallen kommt die Erkrankung erst durch das Auftreten von Stein
beschwerden in den ableitenden Harnwegen zur Beobachtung. Fiir die Er
klarung des Zustandekommens des Cystinsteines geniigt allein schon die Schwer
loslichkeit des Cystins in waBrigen Losungen. Als Hilfsursachen kommen natiir
lich auch hier wie bei jeder Steinbildung (Lichtwitz180 ) entziindliche Momente 
und Storungen des kolloidalen Milieus des Harnes in Frage. Die Cystinsteine 
konnen entweder reine Cystinsteine sein oder auch Schichten von anderen 
Harnsalzen enthalten. Es braucht durchaus nicht bei jeder Cystinurie zur 
Steinbildung zu kommen. So hatte von fiinf cystinurischen Familienmit
gliedern, die Looney, Berglund und Graves181 beschrieben, nur eine Person 
Steine. 

Cystin ist, wie in amerikanischen Tierversuchen festgestellt wurde, eine 
Aminosaure, die der Korper selbstandig nicht synthetisieren kann und die im 
NahrungseiweiB enthalten sein muB. Da beim Cystinuriekranken keine kom
pIette Storung des Cystinabbaues vorliegt und immer noch Teile des mit der 
Nahrung zugefiihrten Cystins verwertet werden, kommt es nicht zu schweren 
Allgemeinstorungen des Wachstums und der Ernahrung. Die intermediare 
partielle Abbaustorung, welche bei den bisher beobachteten menschlichen 
Cystinuriekranken vorlag, ist eine ungefahrliche Erkrankung, sofern nicht 
durch Infektion der ableitenden Harnwege schwere Storungen verursacht 
werden. 

Diagnostisch bildet die Cystinurie wegen des charakteristischen Harn
befundes keine Schwierigkeiten. Will man gelostes Cystin im Harn nach weisen, 
so filtriert man den Harn, macht mit Ammoniak leicht alkalisch und fallt Oxalat 
und Phosphate mit Calciumchlorid aus. Das eingeengte Filtrat wird mit gleichen 
Teilen Aceton, Alkohol und Ather versetzt, nachdem mit Essigsaure ange
sauert wurde. Beim Stehen krystallisiert das Cystin in charakteristischen 
Krystallen aus. 

Therapeutisch kann man gegen die Cystinurie nur diatetisch vorgehen. Auch Therapie. 

der diatetischen Therapie sind Grenzen gesetzt, da einerseits Cystin durch Zell
mauserung auch endogen entsteht, andererseits die exogene EiweiBzufuhr nicht 
vollstandig aufgehoben werden kann. Durch eine eiweiBarme Kost, 0,5 bis 
hi:ichstens 1 g pro kg Korpergewicht, gelingt es, wie J ako by und Klem perer182 

zeigen konnten, die Cystinausscheidung stark herunterzudriicken. Diese Autoren 
schlugen auch wegen der leichteren Loslichkeit des Cystins in alkalis chen 
Medien vor, beim Cystinuriekranken neben der EiweiBbeschrankung leicht zu 
alkalisieren. Es wurden 6-10 g Natriumbicarbonat pro Tag gegeben und bei 

8* 
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gleichzeitig eiweiBarmer Kost die Cystinausscheidung ganz erheblich vermindert. 
Es ist aber sicherlich nicht nur die Alkalescenz fur die Cystinabscheidung von 
Bedeutung, sondern vor allen Dingen das kolloidale Milieu des Harns, das durch 
Alkalisierung unbeeinfluBt bleibt. BaumannI83 glaubte durch Gaben von 
Brombenzol, das an und fUr sich nicht unschadlich ist, das Cystin in ein Mercap
tursaurederivat uberzufuhren. Der Versuch miBgluckte, da scheinbar der Mensch 
im Gegensatz zum Hund Brombenzol nicht als Mercaptursaurederivat ausscheidet. 
Auch der Gedanke von Simon und Campbelll84 , die BergmannscheI65 Beob
achtung, die Taurinausscheidung in der Galle durch Cholsauregaben bei der 
Cystinurie zu steigern, fuhrten zu keinem Erfolg. 

Alkaptonurie. Wir haben bei der Cystinurie eine Erkrankung kennengelernt, die durch 
ein teilweises Versagen der ersten fermentativen Einwirkung auf die Aminosauren 
im intermediaren Stoffwechsel verursacht wird. Wir kennen eine weitere Starung 
des intermediaren Aminosaureabbaues, bei der aber die Krankheitsursache nicht 
in der Desaminierung gelegen ist, sondern eng umgrenzt nur die beiden Amino
sauren Phenylalanin und Tyrosin in einem spateren Stadium des intermediaren 
Abbaues betrifft - die Alkapton urie. Diese Erkrankung ist erstmals von 
BoedekerI85 im Jahre 1859 beschrieben, dem es bei einem Patienten auffiel, 
daB der Harn bei langerem Stehen an der Luft sich dunkel farbte. Er bemerkte 
bereits, daB die Dunkelfarbung durch Alkalizusatz beschleunigt wird und gab 
ihr deshalb den Namen "Alkaptonurie" (xan:ulv = erfassen). Die Krankheit 
ist sehr selten. Seit ihrer Entdeckung sind kaum mehr als ein halbes Hundert 
Falle beschrieben worden (FromherzI86). In der Erkenntnis des Wesens dieser 
Krankheit brachte jeder Krankheitsfall neue Fortschritte. Bei der Erforschung 
der Krankheit wurden so wichtige allgemeine Gesichtspunkte des intermediaren 
Stoffwechsels gewonnen, daB die Bedeutung der Alkaptonurie weit uber das 
allgemeine Nosologische dieser Erkrankung hinausgeht. 

AuBer der Schwarzfarbung des Harnes durch Alkali fand man noch andere 
charakteristische Urinreaktionen. Auf Zusatz ammoniakalischer SilberlOsung 
tritt in der Kalte Reduktion, d. h. eine Ausscheidung schwarzen metallischen 
Silbers ein. Alkalische Kupferlasung wird in der Warme reduziert. Es tritt 
jedoch keine Reaktion mit Nylanders Reagens ein. Der Harn gibt Millon
sche Reaktion und mit verdunntem Eisenchlorid eine vorubergehende Grun
farbung. Durch das Fehlen der optischen Aktivitat sind die Reduktionsproben 
vom Zuckerharn zu unterscheiden. Durch stufenweise Oxydation mit Wasser
stoffsuperoxyd kann man alle maglichen Nuancen von rot bis zu schwarzbraun 
erzeugen (MarnerI87 , KatschI88 ). 

Diese Reaktionen wiesen darauf hin, daB im Harn ein reduzierender Karper 
vorhanden sein musse. EbsteinI89 glaubte, da Phenole und Dioxybenzole eine 
ahnliche an der Luft sich verstarkende Schwarzfarbung des Harns verursachen, 
daB die Verfarbung des Harns durch Brenzcatechin hervorgerufen wiirde. Die 
wahre Natur des Alkaptonkarpers stellten erst Baumann und WolkoWI90 fest, 
indem es ihnen gelang, aus dem Alkaptonharn eine Substanz zu isolieren, die sie 
als die nachst hahere Homologe der Gentisinsaure erkannten und sie deshalb 
Homogentisinsaure benannten. 

Hoil 
",)OH 

CH2 

I 
COOH 

Homogentisinsaure (Hydrochinonessigsaure) 
2,5-Dioxyphenyl I-essigsaure 
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Baumann und FrankeP91 haben durch die Synthese dieser Substanz ihre 
Identitat mit der aus dem Harn isolierten Homogentisinsaure erwiesen. Der 
einzige Irrtum, den Baumann beging, war die Annahme, daB diese Sub
stanz durch bakteriellen EinfluB im Darmkanal entstiinde. Aus der Beobach
tung, daB die Alkaptonausscheidung im Hunger zuriickging und einen gewissen 
niederen endogenen Wert beibehalt, konnte geschlossen werden, daB die Homo
gentisinsaure im intermediaren Stoffwechsel entsteht. Mittelbach192 stellte 
fest, daB die Homogentisinsaureausscheidung durch Fett- und Kohlenhydrat
kost nicht beeinfluBbar ist, daB sie aber durch EiweiBkost betrachtlich an
steigt. Der SchluB war gerechtfertigt, daB die Vorstufe der Homogentisinsaure 
im EiweiBmolekiil vorgebildet sein miisse. Embden193 konnte zeigen, daB 
von den Bausteinen des EiweiBmolekiils das Tyrosin die Vorstufe der Homo
gentisinsaure ist, da beim Alkaptonuriker Tyrosin vollstandig in Homogentisin
saure iibergeht, wahrend andere aromatische Korper wie Phenylessigsaure, 
Phenylpropionsaure, die Homogentisinsaureausscheidung nicht beeinflussen. 
Diese Kenntnisse wurden durch ausgedehnte Arbeiten aus der Schule von 
Friedrich Miiller (Langstein und E. Meyer194, W. Falta und Lang
stein195, Otto Neubauer und W. Falta196) vertieft. Langstein und 
E. Meyer194 fanden, daB die Homogentisinsaureausscheidung nach EiweiB
fiitterung nicht nur durch das vorgebildete Tyrosin zu erklaren ist, daB 
vielmehr auch das im EiweiBmolekiil vorgebildete Phenylalanin als Alkapton
bildner in Frage kommt. Eine Ansicht, die Falta und Langstein195 spater 
zahlenmaBig erharteten, wahrend Em bden und Baldes197 mit Leberdurch
blutungsversuchen den tatsachlichen Beweis erbrachten, daB der Abbau 
des Phenylalanins iiber das Paraoxyphenylalanin (Tyrosin) geht. Als 
Alkaptonbildner kommen demnach die EiweiBbausteine Phenylalanin und 
Tyrosin in Betracht, wie auch Abderhalden, Bloch und Rona198 durch 
Verfiitterung von kiinstlichen Polypeptiden, welche die beiden Aminosauren 
enthielten, erweisen konnten. Wenn die Homogentisinsaureausscheidung 
zeitlich dem Gehalt des verfiitterten EiweiBes an Alkaptonbildnern nicht 
immer parallel geht, so ist dies nach Umber und Biirger199 damit zu er
klaren, daB Tyrosin rascher aus dem EiweiBmolekiil abgespalten wiirde als 
Phenylalanin. 

Zuerst glaubte man, daB die Alkaptonurie eine vollstandige Blockierung 
des intermediaren Abbaues aromatischer Aminosauren darstelle, d. h. daB alles 
im EiweiB vorgebildete Phenylalanin und Tyrosin in Homogentisinsaure iibergeht. 
Nunmehr hat man aber gesehen, daB auch bei dieser Erkrankung graduelle Ver
schiedenheiten der Abbausti:irung vorkommen. Der endogene Wert der Homo
gentisinsaureausscheidung ist bei nahezu kompletter Sti:irung des Tyrosin
abbaues nach Mittelbach192 mit 2,57 im Hunger und 2,97 bei eiweiBfreier Kost 
zu setzen. 

Fiir die Pathogenese der Stoffwechselstorung ist von prinzipieller Wichtig
keit, zu wissen, ob man die Homogentisinsaurebildung aus den aromatischen 
Aminosauren als einen krankhaften Abweg oder als ein Stehenbleiben des 
Stoffwechsels auf einem normalen Zwischenprodukt ansehen muB. Bereits 
Mittelbach192 und nach ihm Garrod2oo haben die Auffassung vertreten, daB 
die Homogentisinsaure kein abnormes, sondern ein normales Stoffwechsel
zwischenprodukt ist. Der Gesunde scheidet nach Verfiitterung von 50 g Tyrosin 
(Abderhalden20l ), d. h. nach einer Uberbelastung auch Spuren von Homo
gentisinsaure aus; verfiitterte Homogentisinsaure verbrennt der Gesunde voll
standig. Mit diesen Versuchen ist gezeigt, daB die Homogentisinsaurebildung 
ein normaler Stoffwechselvorgang ist und daB die Homogentisinsaureausscheidung 
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ein Stehenbleiben des intermediaren Stoffwechsels bei einem normalen Zwischen
produkt anzeigt. 
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Wir haben bei der Alkaptonurie die Moglichkeit, den normalen Abbau einer 
Aminosaure, speziell den Abbau des Tyrosins zu studieren, da nur normale 
Zwischenprodukte des Tyrosinabbaues zur Homogentisinausscheidung fUhren. 
O. Neubauer202 hat in seiner grundlegenden Arbeit diesen Versuehsweg be
schritten. Ware beim Aminosaureabbau die Decarboxylierung der erste Schritt, 
so muBte beim Tyrosin das entsprechende Amin, das Tyramin, die Homogentisin
saureausseheidung erhohen. In gleicher Weise muBte dies auch fUr den ent
spreehenden Alkohol, den Paraoxyphenylalkohol und die Paraoxyphenylessig
saure der Fall sein (Blum203). Diese Voraussetzung trifft nicht zu, keine dieser 
Substanzen beeinfluBt die Homogentisinsaurebildung. Aus dieser Tatsache ist 
zu folgern, daB der erste Schritt am MolekUl im intermediaren Abbau der Amino
sauren die Desaminierung sein muB (s. S.94). Die reduktive Desaminierung 
fUhrt zur Paraoxyphenylpropionsaure, die hydrolytische Desaminierung zur 
Paraoxyphenylmilchsaure. Keine dieser beiden Substanzen ist ein Homo
gentisinsaurebildner. Die Homogentisinsaurebildung wird vielmehr nur durch 
das Produkt der oxydativen Desaminierung, durch die Paraoxyphenylbrenz
traubensaure beeinfluBt (N eu b a uer 202 und Kotake204). 

OH 

()" 
// 

CH2 

I 
CO 
I 
COOH 

Durch diese bei der Alkaptonurie gewonnene Erkenntnis folgert N eu bauer202 

mit Recht, daB bei allen Aminosauren die Desaminierung im intermediaren Stoff
wechsel vorwiegend eine oxydative Desaminierung ist. 
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Der Weg von der Paraoxyphenylbrenztraubensaure zur Homogentisinsaure 
geht tiber zwei verschiedene chemische Prozesse. Wird die p-Oxyphenylbrenz
traubensaure in ein substituiertes Hydrochinon verwandelt, so verlangt der 
Ubergang eines in Parastellung substituierten Phenols in ein substituiertes 
Hydrochinon eine Umlagerung der Substituenten am Benzolring. Eine ahnliche 
Umlagerung hat Bam berger205 am p-Kresol durch Oxydation mit Superoxyden 
(Caroscher Saure) gefunden und festgestellt, daB die Umlagerung von p-Kresol 
in Toluhydrochinon tiber das Chinol, tiber das p-Toluchinol geht. 

p-Kresol 
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OH CH3 
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Ubertragt man diese Reaktion mit Erich Meyer206 und E. Friedmann207 

auf die Homogentisinsaurebildung aus p-Oxyphenylbrenztraubensaure, so wtirde 
diese Reaktion tiber das Chinol der p-Oxyphenylbrenztraubensaure laufen, wie 
Thannhauser208 dies durch Oxydation von Tyrosin im Reagenzglas mit 
Kaliumpersulfat zu zeigen versuchte. 
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Es ist die Frage zu erortern, ob nicht die endstandige Carboxylgruppe zuerst 
aboxydiert wird und die Chinolbildung bei der so entstehenden p-Oxyphenyl
essigsaure einsetzt. Der Reaktionsverlauf kann aber nicht tiber die p-Oyxphenyl
essigsaure ftihren, da sie kein Homogentisinsaurebildner ist und deshalb nicht 
als Zwischenprodukt angesehen werden darf. Die p-Oxyphenylbrenztrauben
saure hingegen (Neubauer202 ) geht vollstandig in Homogentisinsaure tiber und 
ist das normale Zwischenprodukt. 

Chinole sind bisher im Organismus als Zwischenprodukte nicht gefunden 
worden, eine Tatsache, die durch die groBe Geschwindigkeit mit der Chinole in 
Hydrochinon tibergehen, erklart ist. 

Zu der Bildung eines p-Chinols gehort die zur Seitenkette para-standige 
Hydroxylgruppe. Ftihrt man in das Molektil des Tyrosins in Parastellung eine 
CHa-Gruppe ein, so ist eine p-Chinolbildung unmoglich. In gleicher Weise kann, 
wie Bohm209 , Fromherz undHermanns210 festgestellt haben, beim m-Methyl
phenylalanin und beim p-Oxy-m-Methylphenylalanin kein p-Chinol entstehen. 
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Aber obgleich beide Substanzen nicht uber das normale Zwischenprodukt, uber 
das p-Ohinol abgebaut werden konnen, vermag der Organismus den Abbau zu 
vollziehen. Den Weg f'iir den Abbau dieser Substanzen, die nicht uber das Hydro
chinon gehen, zeigte schon sehr fruh Ja£fe211• Dieser Forscher fand, daB nach 
Verfutterung von Benzol Muconsaure im Ham auftritt. Die Bildung von Mucon
saure ist aber nur dann moglich, wenn ein zweiter Weg der oxydativen Aufspaltung 
des Benzoringes im intermediaren Stoffwechsel statthat. 

CH CH 

HcOI '\ CR _~ HOOC~CH 
HC ~CH HOOV·CH 

CH CR 
Benzol Muconsaure 

Das Zustandekommen der Muconsaure zeigt eindeutig, wie aus den oben
stehenden Formeln ersichtlich ist, daB der Benzolring uber das o-Ohinon im 
intermediaren Stoffwechsel aufgebrochen werden kann. Fromherz und Her
manns210 haben im weiteren Verfolg dieser Idee ein Brenzcatechinderivat des 
Phenylalanins im Tierversuch verfuttert. 
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3,4-Dioxyphenylalanin 

Bei diesen Versuchen wurde gefunden, daB dieses Dioxyphenylalanin (Brenzkate
chinphenylalanin) beim Tier genau so verbrannt wird wie die p-Oxyphenylbrenz
traubensaure. Die Substanz muB also auf dem Wege der orthochinoiden Auf
spaltung des Benzolringes abgebaut worden sein. Fromherz und Hermanns210 

zeigten im Gegensatz zu N e u b au er202 , daB Verfutterung von p-Oxyphenylbrenz
traubensaure beim Alkaptonuriker nicht quantitativ in Homogentisinsaure 
ubergeht. Die Untersucher schlieBen daraus, daB die Substanz beim Alkapton
uriker auf einem anderen Wege als uber die parachinoide Aufspaltung abge
wandelt wurde. Dieser SchluB ist nicht zwingend, da die alkaptonurische 
Storung keine komplette zu sein braucht und immer noch gewisse Mengen von 
p-Oxyphenylbrenztraubensaure durch die parachinoide Aufspaltung des Benzol
ringes abgewandelt werden konnen. Hingegen d'iirfte die von Fromherz und 
Hermanns210 festgestellte Tatsache, daB bei normalen Tieren Brenzcatechin
phenylalanin abgebaut wird, ferner, daB die in Parastellung substituierten 
Phenylalanine abgebaut werden, die Annahme berechtigt erscheinen lassen, 
daB eine orthochinoide Abwandlung substituierter Benzole nach dem Vorgang 
der Muconsaurespitltung moglich ist. 1m gleichen Sinne spricht auch das physio
logische Vorkommen von Brenzcatechinderivaten, von denen hier nur Adrenalin 
hervorgehoben sei, im Organismus. 
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Der hauptsachlichste Weg der Aufspaltung des Benzolkerns im Organismus 
erfolgt wahrscheinlich nicht iiber die orthochinoide Oxydation zur Muconsaure, 
sondern geht iiber die Homogentisinsaure, die Hydrochinonessigsaure, zum 
p-Chinon dieser Substanz, 
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worauf die Aufspaltung des Benzolringes in zwei Carbonsauremolekiile, die 
Fumarsaure und die Crotonsaure, statthat. 

Aus der Crotonsaure entsteht durch Wasseranlagerung ,8-0xybuttersaure. Die 
aromatischen Aminosauren gehen also bei der Aufspaltung ihres Kernes im 
intermediaren Stoffwechsel in Acetonkarper iiber, eine Tatsache, die wegen des 
Auftretens von Acetonkarpern bei besonderen Verhaltnissen der Alkaptonurie 
(Katsch212 ) noch zu besprechen sein wird. Wir haben gesehen, daB die aroma
tischen Aminosauren auf zwei Wegen abgebaut werden kannen, von denen der 
eine iiber die orthochinoide Aufspaltung des Benzolringes zur Muconsaure, der 
andere iiber die p-chinoide Aufspaltung von der Hydrochinonessigsaure (Homo
gentisinsaure) zur Fumarsaure und Crotonsaure fiihrt. Es diirfte keinem Zweifel 
unterliegen, daB die p-chinoide Aufspaltung der aromatischen Aminosauren der 
Hauptweg des Abbaues ist und daB nur in gewissen Zellgruppen die spezifische 
Fahigkeit vorhanden ist, aus den aromatischen EiweiBspaltprodukten Brenz
catechinderivate zu machen und die Aufspaltung des Ringes iiber Orthochinone 
her beizufiihren. 

Schema nach Fromherz und Hermanns. 
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--11-~ Sitz der Storung bei der Alkaptonurie. 
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Die Starung bei der Alkaptonurie muB in der Unfahigkeit, die Homogentisin
saure weiter abzubauen, liegen, d. h. der Alkaptonuriekranke kann aus dem 
Hydrochinon aus irgendwelchen Griinden das substituierte p-Chinol nicht bilden. 
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Die Unfahigkeit der p-Chinolbildung ist die St6rung bei der Alkap
ton urie. Diese St6rung ist meistens keine komplette, da ein groBer Teil der 
Kranken wechselnde Mengen Homogentisinsaure ausscheidet. 

Diese Deutung der Stoffwechselstorung bei der Alkaptonurie ist bisher 
von den meisten Autoren gegeben worden. Nur Dakin213 glaubte'immer noch 
die Homogentisinsaure als fehlerhaftes Stoffwechselprodukt ansprechen zu 
miissen und die Stoffwechselstorung vor die Homogentisinsaurebildung zu legen. 
In neuerer Zeit wurden an Alkaptonkranken Beobachtungen gemacht, die auf 
den ersten Blick nicht ganz in das oben angegebene N eu ba uersche, From
herzsche, Hermannssche (1. c.) Schema sicheinfiigen lassen. Der Grundpfeiler 
dieses Schemas ist die Tatsache, daB beim Alkaptonkranken Tyrosin und Phenyl
alanin sowie EiweiBk6rper, je nach ihrem Gehalt an diesen beiden Aminosauren, 
die Homogentisinsaureausscheidung vermehren. Nun bemerkte bereits Ma
tejka214, daB bei kohlenhydratarmer Kost die Homogentisinsaureausscheidung 
verschwindet. Katsch 212 konnte zeigen, daB tatsachlich bei reiner EiweiB
fettkost bei einem alkaptonkranken Kinde die Homogentisinsaureausscheidung 
vollstandig zuriickgeht, wahrend gleichzeitig Aceton auftritt. Ein auf den 
ersten Blick absolut paradoxes Verhalten, da man nach der oben gegebenen 
Formulierung von einer EiweiBkost eine Vermehrung der Homogentisinsaure
ausscheidung erwarten miiBte. Diese wichtige Beobachtung glaubte Katsch212 

dahin zu deuten, daB die durch den Kohlenhydrathunger entstehende Acidose 
die Stoffwechsellage derartig verandert, daB bei dem Alkaptonuriker der Tyro
sinabbau iiber den zweiten Weg des Tyrosinabbaues, der iiber ein Brenzcatechin
derivat fiihrt, gedrangt wird und so keine Homogentisinsaure entstiinde. Es 
scheint aber doch zweifellos ein Zusammenhang zwischen Acetessigsaurebildung 
und Homogentisinsaureabbau in dem Sinne zu bestehen, daB bei Auftreten 
von Acetessigsaure die Homogentisinsaureausscheidung aufh6rt. Da wir nun 
aber wissen, daB der Abbau der Homogentisinsaure iiber die Acetessigsaure geht, 
scheint in erster Linie die Frage diskutierbar, ob nicht durch den Kohlenhydrat
mangel die physiologische Bildung von Acetessigsaure aus Tyrosin iiber Ho
mogentisinsaure forciert wird. Diese Annahme ware nur dann auszuschlieBen, 
wenn wir es bei der Alkaptonurie mit einer kompletten St6rung, d. h. mit einem 
vollstandigen Fehlen des Fermentes, das die Homogentisinsaure weiter zur 
Crotonsaure undAcetessigsaure abbaut, zu tun hatten. Nun hatKatsch212 aber 
selbst gezei~t und an der Hand der Literatur nachgewiesen, daB die StOrung 
bei der Alkaptonurie nur in den seltensten Fallen als eine totale anzusprechen ist. 

Verfiittert Berechnete I Tatsiichlich 
in 24 Stnnden Menge I ausg::~!~~ene Autoren Tyrosin an Homo-

gentisinsiiure gent~sinsiiure 
in g in g mg 

Wolkow und Baumann190 • 10 9,28 6,9 
Wolkow und Baumann190 • 11,5 10,7 9,4 
Wolkow und Baumann190 • 12 11,6 9,4 
H. Em bden193 • 15 13,9 5 
Mi ttel bach192 • 8,5 7,89 7,38 
Langstein und Meyer194 10 9,27 5,44 
Katsch und Keller216 5 4,64 2,82 

Es ist nach diesen Befunden durchaus moglich, daB mit der beim Alkaptonuriker 
noch vorhandenen, aber stark eingeschrankten Abbaumoglichkeit fUr Homogen
tisinsaure durch Kohlenhydratkarenz die physiologische Acetessigsaurebildung 
aus den einen Benzolring enthaltenden EiweiBspaltprodukten erzwungen wird. 
Durch eine solche Erklarung wiirde die einheitliche Auffassung der Alkaptonurie 
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bestehenbleiben. Es sei aber zugegeben, daB auch die von Katsch 212 gegebene 
Deutung moglich ist. Fur die Erklarung von Katsch wiirde ein Versuch, den 
er gemeinschaftlich mit N emet216 an einem Hungerkunstler ausfUhrte, sprechen. 
Ka tsch und N emet 216 gaben einem stoffwechselgesunden Individuum 4 g Ho
mogentisinsaure. Diese wurde vollstandig verbrannt. Die gleiche Versuchs
person erhielt im Zustand des Hungerns bei bereits eingetretener Acetonurie 
die gleiche Menge Homogentisinsaure. Nunmehr trat im Gegensatz zur Periode 
vor dem Hunger Alkapton auf. Dieser Versuch diirfte aber die von uns disku
tierte Erklarung des gegensatzlichen Verhaltens von Acetonurie und Homogen
tisinsaureausscheidung beim Alkaptonkranken nicht widerlegen. Es ist etwas 
prinzipiell Verschiedenes, ob ein Alkaptonkranker bei Hunger unter gleichzeitiger 
Acetonurie seine Homogentisinsaure verliert oder ein Normaler im Zustand des 
Hungerns verfutterte Homogentisinsaure nicht weiter abbaut. Man muB Ka tsch 
zustimmen, daB durch diese Befunde das Wesen der alkaptonurischen Storung 
von einem neuen Gesichtspunkte aus beleuchtet wird, daB es aber noch weiterer 
Untersuchungen bedarf, urn diese wichtige Beobachtung fUr den Mechanismus 
der Starung aufklarend zu verwerten. 

Gross 217 machte die Beobachtung, daB das Serum von normalen Menschen 
und Tieren die Fahigkeit habe, zugesetzte Homogentisinsaure zu zerstOren, das 
Serum von Alkaptonkranken jedoch zugesetzte Homogentisinsaure nicht weiter 
zu verandern vermag. Gross schloB aus diesen Befunden, daB in dem Serum 
von Alkaptonkranken ein Homogentisinsaure abbauendes Ferment fehlt. 
Katsch und Stern218 zeigten, daB bei normalem Serum bei saurer Reaktion 
das teilweise Verschwinden von zugesetzter Homogentisinsaure nicht durch 
einen fermentativen ProzeB verursacht wird, da ultrafiltriertes Serum und auch 
destilliertes Wasser zugesetzte Homogentisinsaure nur zum Teil wiederfinden 
lassen, wahrend unter anaeroben Bedingungen der Gehalt an Homogentisinsaure 
bestehen bleibt. Katsch 218 glaubt, daB das Verschwinden von zugesetzter Ho
mogentisinsaure zu waBrigen Flussigkeiten lediglich auf Oxydation durch Luft
sauerstoff zuruckzufUhren ist. Urn so merkwurdiger ist aber der von Grass 217 

erhobene und von Katsch 218 bestatigte Befund, daB zugesetzte Homogentisin
saure im Serum des Alkaptonurikers trotz Zutritt von Luftsauerstoff nicht ver
schwindet. Auch im enteiweiBten Serum des Alkaptonurikers bleibt die zu
gesetzte Homogentisinsauremenge unverandert. Die Autoren glauben diesen 
merkwiirdigen Befund der Oxydationshemmung im Alkaptonurikerserum auf 
einen Hemmungskorper, der nicht eiweiBartiger Natur ist, zuruckzufUhren. Vor
laufig fehlt aber jede Moglichkeit, dieses experimentelle Ergebnis zu erklaren. 
Wir mussen lediglich festhalten, daB Alkaptonurikerserum enteiweiBt oder nicht 
enteiweiBt im Gegensatz zum normalen Serum und auch zu gewohnlichen waB
rigen Flussigkeiten in sauren Losungen sich der oxydativen Einwirkung des 
Luftsauerstoffs entzieht. Es ware sehr naheliegend, an das Fehlen eines an
organischen oder organ is chen SauerstoffUbertragers zu denken. 

In nahem Zusammenhang mit der Pathogenese der Krankheit steht eine 
Erscheinung, die erstmals von Virchow219 im Jahre 1865 an der Leiche eines 
alten Mannes beobachtet wurde und die Virchow als "Ochronose" bezeichnete. 
Die Ochronose tritt in einer von Gelb uber Braun nach Schwarz gehenden Far
bung der sichtbaren Knorpel intra vitam in Erscheinung und dokumentiert sich 
bei der Autopsie in einer tintigschwarzen Verfarbung samtlicher knorpeliger Teile 
des Korpers. Sehr haufig sind auch die groBen GefaBe betroffen. Den Zusammen
hang dieses schwarzen Pigmentes mit der Homogentisinsaureausscheidung konnte 
Virchow noch nicht feststellen, da damals die Pathogenese der Alkaptonurie 
noch unerkannt war. Durch die Untersuchungen von L. Pick220 wurde gezeigt, 
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daB Ochronose auch bei Carbolvergiftungen auftritt. Diese Feststellung Picks 
zeigte eindeutig, daB das der Ochronose zugrunde liegende Pigment sich nicht 
von dem Blutfarbstoff herleitet, sondern durch Oxydation aus Phenolen und 
substituierten Phenolen, wie die Homogentisinsiiure eines ist, entstehen kann. 
Pick hat die experimentelle Carbolochronose, die nach jahrelanger Zufuhr 
kleiner Carbolmengen (Carbolwaschungen, Carbolwasserumschliige) auf tritt, als 
exogene Ochronose der endogenen Ochronose der Alkaptonurie gegeniibergestellt 
und ihre Identitat erkannt. Die Entstehung von dunkel gefarbten Oxydations
produkten, wahrscheinlich Polymerisationsprodukten, aus Phenolen bei Zutritt 
von Luftsauerstoff ist dem Chemiker eine gelaufige Erscheinung, die in der 
Farbstoffchemie zu intensiv schwarzgriinen Farben gefiihrt hat. 1m Organismus 
kann eine Anreicherung mit Phenolen ganz allgemein zur Bildung von dunkel 
gefarbten Produkten fiihren. Die Ochronose der Alkaptonuriker, die Carbol
ochronose sind nur ein Spezialfall dieser Oxydationsprozesse an Phenolen im 
Korper. Man hat geglaubt, daB ein spezifisches Ferment, die Tyrosinase, der
artige schwarzbraune Pigmente aus Phenolen und substituierten Phenolen im 
Korper entstehen lasse. Es scheint aber, daB die braunen Pigmente allenthalben, 
sofern nur Dioxybenzole (Hydrochinone und Brenzcatechine) gegenwartig sind, 
im Korper durch unspezifische Oxydationswirkung in schwarzbraune Pigmente 
iibergehen konnen. Die typischen Beispiele dieser Pigmententstehung sind die 
Ochronose bei der Anwesenheit von reichlich Homogentisinsaure (Hydrochinon
essigsaure) im Korper und die Entstehung des normalen Hautpigmentes bei 
zu starker Bildung von Brenzcatechinphenylalanin (3,4-Dioxyphenylalanin) 
("Dopa"), (Bloch221) in den pigmentbildenden Zellen der Haut. Es kann also so
wohl aus dem Hydrochinon-, als auch aus dem Brenzcatechinderivat braunes 
Pigment entstehen. Die Verschiedenheit besteht lediglich in der Lokalisation 
des Pigmentes. Diese Erscheinung diirfte nicht so sehr ihren Grund in der Ver
schiedenheit des entstandenen schwarzbraunen Pigmentes (derartige Oxydations
produkte konnen chemisch nicht mehr definiert werden), als vielmehr in der 
chemischen Verwandtschaft der Vorstufe des Pigmentes zu gewissen Gewebs
bestandteilen haben. Die Phenole, Carbole, Salicylsaure, Homogentisinsaure 
haben eine exquisite Neigung, sich in den Gelenken und knorpeligen Substanzen 
anzureichern (arthrotrope Substanzen). Der Grund, warum diese Substanzen 
sich in den Gelenken anreichern, ob sie dort langere Zeit festgehalten oder 
dorthin ausgeschieden werden, ist nicht bekannt. Therapeutisch wird von 
dieser Erscheinung, der "Arthrotropie", bei der Salicylsauretherapie reichlich 
Gebrauch gemacht, und es diirfte lediglich der Anwesenheit einer Carboxyl
gruppe im Molekiil der Salicysaure zu verdanken sein, wenn diese Substanz im 
Gegensatz zum Carbol nicht zur Pigmentbildung fiihrt. Die Salicylsaure wird 
als Phenolcarbonsaure auBerordentlich rasch im Drin wieder ausgeschieden und 
nicht im Korper angereichert; anders das keine Carboxylgruppe enthaltene 
Phenol (Carbol), das wahrscheinlich iiber den Weg des Hydrochinons wie die 
Hydrochinonessigsaure in den Gelenken zur Ochronose fiihrt. Die Hydrochinon
essigsaure ist im Knorpel in gleicher Weise wie im Drin die Veranlassung fiir 
die Entstehung eines schwarz en Pigmentes. Beide Erscheinungen, Braunfarbung 
des Drins und Schwarzfarbung der Knochen, sind pathogenetisch einheitlich aus 
den entstehenden Oxydationsprodukten der Hydrochinonderivate zu erklaren. 

Die Alkaptonurie ist eine vererbbare Anomalie. Sie tritt bereits bei der 
Geburt auf und bleibt das ganze Leben hindurch bestehen. Die Erblichkeit der 
Erkrankung wurde zuerst von Garrod 200 beobachtet. Osler222 und Dmber223 

beschreiben ebenfalls Alkaptonurikerfamilien. Toeniessen224 wies darauf hin, 
daB die Vererbbarkeit der Alkaptonurie auf einem recessiven Faktor beruht. 
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Das hervorstechendste klinische Symptom ist die Braunfarbung des Urins Sympto

in alkalischer Losung. Beim Waschen der Wasche wird die StOrung bereits bei matologie. 

dem Saugling festgestellt, da das Alkali der Seife anstatt die Urinflecken wie 
gewohnlich wegzunehmen, eine schwarzbraune Tingierung der Wasche verur-
sacht. rm Urin ist der Nachweis der Substanz, welche den Mutterkorper dieses 
braunen Pigmentes bildet, sehr einfach, nachdem die Homogentisinsaure als 
Vorstufe dieses Pigmentes festgestellt wurde. Eigenschaften und Nachweis der 
Homogentisinsaure s. S. 116. 

Fiir die Praxis geniigt zum Nachweis die Dunkelfarbung nach Alkalizusatz 
und die gleichzeitige Trommersche Reaktion. Die taglich ausgeschiedenen 
Mengen von Homogentisinsaure schwanken je nach der Nahrung von 1-7 g. 
Umber223 sah bei der Zufuhr groBer Fleischmengen 19,95 gals Tagesmenge 
ausgefiihrt. 1m Elute ist selbstverstandlich beim Alkaptonuriker ebenfalls 
Homogentisinsaure nachzuweisen. Der Nachweis gestaltet sich aber bei diesen 
kleinen Mengen so schwierig, daB er nur im eingeengten Serum gelingt. Obgleich 
die Achselhohlen beim Alkaptonuriekranken eine merkwiirdige dunkelgriine Ver
farbung zeigen, konnte im SchweiB selbst Homogentisinsaure nicht nachgewiesen 
werden. Es ist wohl anzunehmen, daB 
diese Verfarbung der AchselhOhlen auf 
eine Anreicherung der Homogentisin
saure in den Talgdrusen zuruckzufiihren 
ist, zumal auch das Cerumen beim 
Alkaptonuriker sich deutlich verfarbt. 

Abb. 48. Fall von Ochronose. Pigment in der 
Sklera (nacll Liclltwitz). 

Abb.49. Fall von Ochronose . Pigmentation des 
Ohrknorpels (nach Lichtwitz). 

1m Gegensatz zu der diffusen Pigmentierung beim Morbus Addison finden 
wir beim Alkaptonuriekranken auBer den erwahnten Pigmentanhaufungen in 
den Talgdriisen keine Verfarbung der Haut. In ganz seltenen Fallen wurde 
auBerlich sichtbare Verfarbung an der Sclera und an den Knorpeln der Nase 
gefunden (s. Abb. 48 u. 49). 

Die Ochronose der Gelenke tritt nicht in sichtbare Erscheinung, jedoch 
gehen mit dieser Gelenkochronose meistens Schadigungen des Gelenkknorpels 
einher, so daB es zu richtigen arthritischen Beschwerden kommt. Die Arthritis 
alkaptonurica ist eigentlich die einzige morphologische Veranderung bei der 
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Alkaptonurie, welche den von dieser seltensten Stoffwechselkrankheit betrof
fenen Patienten Beschwerden macht. Die Gelenkerkrankungen betrafen Frauen 
und Manner in gleicher Zahl. Es handelt sich um einen arthritischen ProzeB, 
bei dem der Gelenkknorpel schwindet und entziindliche Reaktionsvorgange sich 
einstellen. 1m Rontgenbild findet man Zeichen, welche Um ber fiir eine Osteo
arthritis deformans als charakteristisch angibt. Sehr haufig klagen die Alkapton
uriekranken iiber diffuse rheumatische Beschwerden, die als Vorboten fUr diese 
Erkrankung charakteristisch sind. Die Gelenkerkrankung kommt nur bei ganz 
schweren Fallen zum Ausbruch. Es ist nicht unbedingt notig, daB ein Alkapton
uriekranker iiberhaupt an den Gelenken erkrankt. Diese Verschiedenheit ist 
wohl mit der Menge der Homogentisinsaureausscheidung, d. h. mit der Schwere 
der Stoffwechselanomalie eng verkniipft (s. Abb.50). 

Abb.50. KniegcJenk bei Ochronose (nach Lichtwitz). 

Beziehungen der Homogentisinsaureausscheidung zu anderen Stoffwechsel
anomalien scheinen nach den vorliegenden Untersuchungen nicht zu bestehen. 
Es wurde einmal ein Fall von Diabetes, ein andermal ein Fall von Gicht mit 
Alkaptonurie beschrieben. Es diirfte aber sic her sein, daB andere Stoffwechsel
krankheiten genetisch keine Beziehung zur Alkaptonurie haben. 

Besonders bemerkenswert ist die bereits eingangs erwahnte Arbeit von 
Katsch188 , der ein Heruntergehen der Homogentisinsaureausscheidung nach 
schmal bemessener kohlenhydratfreier Kost gleichzeitig mit Acetonurie feststellte. 

Die Therapie der Alkaptonurie muB eine Schonungstherapie sein, indem 
man die Homogentisinsaurevorstufe, das sind die EiweiBspaltprodukte (Tyrosin 
und Phenylalanin), moglichst aus der Nahrung ausschlieBt. Man gibt am besten 
1 g EiweiB pro Kilogramm und deckt die iibrigen Calorien mit Kohlenhydrat 
und Fett abo Eventuell kann man nach Kat s c h Perioden einer calorisch 
karg bemessenen kohlenhydratfreien EiweiB-Fett-Kost einschalten. 

Gegen die Gelenkbeschwerden ist man machtlos. Man kann hier lediglich 
eine symptomatische Behandlung, wie bei anderen deformierenden Gelenkleiden, 
durchfiihren. Eine Prophylaxe gegen das Leiden gibt es nicht. 

Die Arthritis bei der Alkaptonurie ist fUr die Allgemeinpathologie besonders 
instruktiv, weil wir hier durch ein endogen entstehendes Stoffwechselprodukt, 
dessen chemische Zusammensetzung uns genau bekannt ist, ein deformierendes 
Gelenkleiden entstehen sehen. Es ist naheliegend anzunehmen, daB es bei der 
Haufigkeit der Arthritis deformans unbekannter .Atiologie noch andere endogene 
Stoffwechselprodukte gibt, die in Analogie zur Homogentisllsaure Gelenk
veranderungen hervorrufen konnen. 
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AuBer den physiologischen EiweiBkorpern der Organe und der Korper
£liissigkeiten sieht man bei krankhaften Prozessen besondere Eiweillkorper 
auftreten, die wahrscheinlich durch Umbau des GewebseiweiBes entstanden 
sind. Hierzu ist das Amyloid und der Bence-Jonessche EiweiBkorper zu 
zahlen. 

Das Amyloid wurde erstmals von Virchow im Jahre 1853 als homogen
transparente, schollige Substanz beschrieben, die sich bei manchen Krankheiten, 
besonders bei lang dauernden Eiterungen sowie bei Lues und Neoplasmen, in 
der Umgebung der Capillaren ablagert. Milz, Darm, Leber, Nieren werden fiir 
diese Ablagerung bevorzugt. tiber die Natur dieses EiweiBkorpers konnen 
sichere Angaben nicht gemacht werden. Der Schwefelgehalt solI groBer als der 
Schwefelgehalt des nativen Eiweilles sein (Krawkow225, Neuberg226). Der 
Stickstoffgehalt ist in der Regel etwas niedriger. Die Untersuchungen iiber den 
Gehalt an Aminosauren (Neuberg226, Mayeda227 , Eppinger228) divergieren 
so stark, daB Schliisse daraus nicht zu ziehen sind. Mit groBer Wahrscheinlichkeit 
ist in dem Amyloid ein Komplex der Chondroitinschwefelsaure vorhanden. In
wieweit dies nur Beimengungen sind, steht noch zur Diskussion. Die groBe 
Verschiedenheit der Analysenresultate laBt es iiberhaupt wahrscheinlich er
scheinen, daB das sog. Amyloid keine einheitliche Substanz ist, sondern mehr 
oder minder stark durch Beimengungen von chondroitinahnlichen Gruppen in 
sich verschieden ist. Die fiir das Amyloid angegebenen Farbreaktionen (Jod
reaktion, Methylviolettreaktion) fallen auch bei den einzelnen Fallen ganz ver
schieden stark aua (Leupold229, Hanssen230). Bennhold231 hat eine brauch
bare Methode angegeben, mit der es gelingt, bei Krankheitsfallen eine Amyloi
dose nachzuweisen. Injiziert man eine Kongorot16sung einem an Amyloidose 
erkrankten Menschen, so verschwindet das Kongorot rascher aus dem Blute als 
bei einem Gesunden. Gleichzeitig tingiert sich das amyloidentartete Gewebe 
intravital mit Kongorot. Lediglich bei tubuHiren Nierenerkrankungen auch ohne 
Amyloidose solI ein ahnlich rasches Verschwinden von Kongorot aus dem Elute 
festzustellen sein. Bei der auBerordentlichen Seltenheit der tubularen Nephro
pathien diirfte nach Bennhold ein rasches Verschwinden von Kongorot aus dem 
Elute eindeutig auf das Vorhandensein von Amyloid schlieBen lassen. 

Immunbiologisch verhalt sich das Amyloid wie ein plasmafremdes EiweiB. 
Amyloid16sungen fiihren, wenn man sie Kaninchen injiziert, zum Auftreten 
von spezifischen, pracipitierenden Antik6rpern im Serum (Raubitschek232). 

Auch Serum von amyloidkranken Menschen solI einen solchen Antikorper 
enthalten. 

Schmiedeberg glaubte, daB das Amyloid aus normalen EiweiBkorpern 
des Plasmas entsteht. Da es niemals gelungen ist, Amyloid im stromenden 
Blute nachzuweisen, glaubt Leupold, daB das Blut eine Vorstufe, das "Pra
amyloid", enthalt, aus dem erst in den Geweben das richtige Amyloid entstiinde. 
Kuczinski233 glaubt die tTherschwemmung des Korpers mit plasmafremden, 
abbaubedUrftigen EiweiBkorpern als die Ursache der Amyloidbildung anzusehen, 
da bei allen Prozessen, bei denen Amyloidbildung beobachtet wurde, ein ge
steigerter EiweiBzerfall vorliegt. Alle diese Angaben sind Hypothesen. Sie konnen 
so lange nicht auf festem Boden stehen, bis die chemische Struktur des Amyloids 
geklart ist. 

Der Bence- J onessche EiweiBkorper wurde von seinem Entdecker234 im 
Jahre 1848 bei einem Kranken, der an Knochenerweichung litt, im Harn ge
funden. Das Charakteristische dieses EiweiBkorpers gegeniiber dem Serum
eiweiB, das in den Urin iibertritt, ist sein Verhalten beim Erwarmen. Es £lockt 
bei ca. 560 aus und lost sich beim Erhitzen auf 1000 fast nahezu vollstandig. 

Pathologische 
EiweiBkorper. 

Amyloid. 

Bence- J ones
scher EiweiB

karper. 
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Meistens tritt neben dem Bence-Jonesschen EiweiBkorper auch gleichzeitig 
gewohnliches SerumeiweiB im Urin auf. Der Bence-Jonessche Eiweillkorper 
neigt zur Krystallisation. Er wurde von den verschiedensten Autoren aus dem 
Harn in Nadeln oder sechsseitigen Prismen isoliert. Diese Krystalle lassen sich 
nicht aus anderen Losungsmitteln umkrystallisieren, sondern sind lediglich 
durch Eindunsten von Wasser umzufallen. Bemerkenswert ist, daB die FIockung 
bei 560 nur so lange besteht, als der B enc e - J one ssche EiweiBkorper im Harn 
gelost ist. Die aus Krystallen hergestellten Losungen koagulieren wie andere 
EiweiBkorper. Die von verschiedenen Autoren ausgefiihrten Hydrolysen des 
Bence-Jonesschen EiweiBkorpers zeigen einen verschiedenen Gehalt an Ami
nosauren (Abderhalden und Rotoski235, Grutterinck und de Graaff236, 
Hopkins und Savory237 u. a.). Fiir den Bence-Jonesschen Eiweillkorper 
gilt aus diesem Grunde das gleiche, was oben fiir das Amyloid gesagt wurde. 
Der Bence-Jonessche EiweiBkorper ist nicht immer gleich und einheitlich. 
Inwieweit dieser merkwiirdige EiweiBkorper normalerweise im menschlichen 
Knochen vorkommt, ist noch unsicher (Fleischer238). Sein Auftreten im 
Harn bei Geschwiilsten des Knochenmarks, bei Myelomen, weist darauf hin, 
daB im Knochenmark der Bildungsort fiir den Bence-Jonesschen EiweiB
korper zu suchen ist. Gegen die Ansicht, daB der Bence-Jonessche Korper 
ausdem Tumor des Knochens stammt, wendet Magnus-Levy239 ein, daB 
die ausgeschiedenen Mengen, taglich 10-30 g, so groB sind, um eine Ent
stehungsweise aus diesem relativ kleinen Tumor zu erklaren. Da die Aus
scheidung des Bence-Jonesschen Korpers durch groBe und kleine EiweiB
zufuhr zu variieren ist, glaubt Noel Paton und Magnus-Levy239, daB der 
Bence-Jonessche Korper durch Umbildung von NahrungseiweiB entstiinde. 
Auch Hopkins und Savory237 sehen den Bence-Jonesschen Korper als endo
genes Produkt, das aus GewebseiweiB gebildet wird, an. Bemerkenswert ist 
die Beobachtung, daB bei diesen Kranken im Fieber, das mit Eiweillzerfall 
einhergeht, ebenfalls der Bence-Jonessche EiweiBkorper im Harn ansteigt. 
Aus diesen Befunden darf wohl der SchluB gezogen werden, daB der Bence
J onessche Korper sowohl durch Umbau von NahrungseiweiB also auch durch 
Umbau von KorpereiweiB entstehen kann. Wo dieser pathologische Umbau 
stattfindet, ist unbekannt. Es ist aber wohl anzunehmen, daB die Geschwulst
zellen des Knochenmarks durch eine besondere Eigenschaft diesen Umbau ver
anlassen. Ebenso wie das Amyloid lost auch der parenteral zugefiihrte Bence
Jonessche EiweiBkorper Immunisierungsprozesse aus. E. KrauB240 zeigte, 
daB man sowohl beim Tier als auch beim Menschen nach parenteraler Zufuhr 
toxische Erscheinungen (Fieber, Brechreiz, erhohte N-Ausscheidung) auszulosen 
imstande ist. Der Harn blieb bei diesem Selbstversuch von E. Kr au B240 eiweiBfrei. 
Langdauernde Injektionen beim Tiere verursachen eine schwere Schadigung der 
Tubuli und ein ahnliches nephrotischesZustandsbild, wie es von Thannhauser 
und KrauB241 bei der menschlichen Bence-Jonesschen Albuminurie be
schrieben wurde. 

Bence-Jonesscher EiweiBkorper und Amyloid sind wohl nur Spezialfalle 
eines pathologischen Umbaues von Organ- und GewebseiweiB. Es diirfte wahr
scheinlich sein, daB der Organismus in krankhaften Zustanden noch andere 
EiweiBstoffe entstehen laBt, die sich in der Struktur und auch in ihrem funk
tionellen Verhalten von gewohnIichem EiweiB unterscheiden. Es ist durchaus 
moglich, daB manche toxische Krankheitsbilder durch derartige abnorme EiweiB
korper, die durch einen krankhaften Umbau von GewebseiweiB entstehen, 
hervorgerufen werden. 
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B. Del' EiweiUstoffwechsel in seiner Gesamtheit. 
1m vorstehenden wurden die Veranderungen des EiweiBes auf dem Wege 

yom Magen-Darm-Kanal zur Organzelle bis zum Ausscheidungsorgan verfolgt. 
Es gelangten die physiologischen und pathologischen Vorgange des intermediaren 
Aminosaureabbaues im Zellstoffwechsel zur Darstellung. Es solI nunmehr der 
EiweiBumsatz in seiner Gesamtheit betrachtet werden. 

Carl V 0 i t242 unterschied fur den EiweiBstoffwechsel zwei Arten von EiweiB: Dualismus 

O .. ()" d . k 1· d E· ·13" B·d E· ·13 t . h k des EiweiBstoff-" rganelwelLl un "zlr 'u leren es lWel . el e lWel ar en selen c ara - wechsels. 

terisiert durch eine verschiedene Zersetzlichkeit. Diese Vorstellungen Voits 
waren durch Versuche am hungernden Hunde entstanden. Die Versuchstiere 
schieden an den ersten beiden Hungertagen verschiedene Mengen Stickstoff aus, 
je nachdem dem Hungertag eine reichliche EiweiBfiitterung voranging oder nicht 
(M. Gru ber243). Die hohe persistierende Stickstoffausscheidung in den Hunger-
tagen nach vorausgehender reichlicher EiweiBaufnahme ist nach Voi ts Ansicht 
durch Verbrennung von zirkulierendem EiweiB entstanden, das bei voraus
gegangener reichlicher EiweiBnahrung in den Siiften im UbermaB vorhanden ist 
und bei einsetzendem Hunger zuerst zersetzt wird. Voi t erkannte bereits, daB 
der Grad der EiweiBzersetzung von der Menge des NahrungseiweiBes bestimmt 
werde und nicht yom EiweiBgehalt des Organismus, d. h. yom EiweiBgehalt 
des Protoplasmas abhangt. Wahrend im Hunger nur ein geringer Prozentsatz 
von KorpereiweiB eingeschmolzen wird, kann durch reichliche EiweiBnahrung 
die EiweiBzersetzung auf eine beliebige Hohe gesteigert werden. 

Diese grundlegenden Feststellungen Voits haben heute noch volle Gultig
keit. Man hat an Stelle des Ausdrucks "zirkulierendes EiweiB", "VorratseiweiB" 
andere Bezeichnungen, wie "ReserveeiweiB" (v. N oorden244), "labiles EiweiB", 
"UbergangseiweiB", "ZelleinschluBeiweiB" (L u t hj e245 ) einzufiihren versucht, 
aber der Begriff, daB es zwei voneinander unabhangige, verschiedengradige 
EiweiBzersetzungen im Stoffwechsel gibt, die von der Herkunft des EiweiBes 
abhangen (exogen oder endogen), besteht bis heute zu Recht. Die leichtere 
Zersetzlichkeit des N ahrungseiweiBes diirfte wohl darauf beruhen, daB es dem 
Zellstoffwechsel als kleines, gelOstes Molekiil angeboten wird, wahrend das Organ
eiweiB erst in seine Bruchstucke zerlegt werden muB. Entgeht ein Teil der yom 
Darm her im UberschuB zustromenden EiweiBspaltstucke der Zersetzung, so 
diirften sie, soweit sie nicht in kleinsten Mengen zur Synthese von OrganeiweiB 
verwendet werden, in den Korpersaften gelOst zuruckbleiben. 

Nach den Befunden von W. Berg246 , die auf alteren Untersuchungen von ZelleinschluB-

Seitz247 und P. Bohm248 aufbauten, scheinen in den Leberzellen von Amphibien eiweiB. 

und SaugetierenEiweiBeinschliisse vorzukommen, die Berg als schollenfOrmiges, 
festes VorratseiweiB in der Leber deutet. Dieses EinschluBeiweiB der Leber 
diirfte an Menge hinter dem zirkulierenden EiweiB der Safte weit zuruckstehen. 
Dieser Befund zeigt, daB der Korper EiweiB auch in fe3ter Form zuruckhalten 
kann, urn gegebenenfalls bei vermindertem ZufluB yom Darm her das Proto-
plasma vor dem Einschmelzen zu schiitzen. 1m Hunger findet zuerst Verbrennung 
des zirkulierenden EiweiBes, dann erst Einschmelzung des KorpereiweiBes statt. 
Es ist einleuchtend, daB beide Verbrennungsvorgange in ihrem quantitativen 
und zeitlichen A blauf voneinander verschieden sein m ussen. 

Dieser Dualismus des EiweiBstoffwechsels ist mit der quantitativen Unter
suchung der verschiedenen stickstoffhaltigen Abbauprodukte im Urin neuerdings 
von einer anderen Seite aus beleuchtet worden. Wir haben gesehen, daB Stick
stoffausscheidung im Harn uberhaupt nicht identisch zu sein braucht mit dem 
Verbrennen des verbleibenden N-freien Restkorpers im Stoffwechsel, daB viel-
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mehr die Stickstoffausscheidung lediglich der Ausdruck sein kann der Abspaltung 
der Ammoniakgruppe, der Desaminierung, ohne da.B es zu einem vollstandigen 
Verbrennen des gesamten Eiwei.Bmolekiils zu kommen braucht. Wir haben femer 
gesehen, da.B die verschiedenen Komponenten der Stickstoff· und der Schwefel
ausscheidung im Urin eine di£ferente Hohe zeigen, je nachdem die Kost eiweillreich 
oder eiweillarm gestaltet wird. Ais stickstoffhaltige Endprodukte des Eiweill
stoffwechsels werden ausgeschieden: Hamstoff, Ammoniak in Form von Salzen, 
Kreatinin, als schwefelhaltige Bestandteile: anorganische Salze der Schwefel
saure, gepaarte Schwefelsaure, d. h. Ester der Schwefelsaure und sog. Neutral
schwefel. Es zeigte sich nun, da.B Hamstoff und anorganische Schwefelsaure 
bei einer Kost, die eiweillreich ist, au.Berordentlich ansteigen, wahrend Kreatinin 
und Neutralschwefel nicht entsprechend in die Hohe gehen. Wird nun die Kost 
calorisch iiberwertig, aber sehr eiweillarm gestaltet, so zeigt sich die Ausscheidung 
des Kreatinins und des Neutralschwefels nahezu auf gleicher Hohe wie bei der 

. eiwei.Breichen Kost, wahrend die Hamstoffausscheidung und die Ausscheidung von 
schwefelsauren Salzen stark zuriickgeht. Aus dieser Tatsache konnen wir folgem, 
da.B es einen Eiweillstoffwechsel gibt, der im wesentlichen vom Eiweillgehalt 
der Nahrung abhangt (C. Speck249), da.B es aber auch eine weitere Eiweillzer
setzung gibt, die unabhangig von der Eiweillzufuhr ablauft. Die Eiweillzersetzung, 
welche von der Zufuhr abhangt, dient hauptsachlich dem Kraftwechsel, d. h. sie 
wird zur Produktion der ffir die Lebensvorgange notigen Energiemenge verwandt, 
wahrend der andere Teil des Eiweillstoffwechsels, der die Konstanz des Kreatinin
gehaltes des Hames erzeugt (s. S.106), auch dann ablauft, wenn in der Nahrnng 
kein Eiwei.B zugefiihrt wird. Folin250 hat £fir diesen Dualismus die Bezeichnung 
"exogener" und "endogener" Eiweillstoffwechsel gebraucht. Der "endogene 
Eiweillstoffwechsel" oder "Gewebsstoffwechsel" steht mit dem Kraftstoffwechsel 
nicht in Beziehung. Seine Aufgabe scheint es zu sein, bei mangelndem Eiweill
zuflu.B vom Darm her diejenigen Aminosauren zu liefem, welche ffir die Lebens
vorgange z. B. von den DrUsen mit innerer Sekretion benotigt werden. Es ist 
zweifelhaft, ob auch bei iiberreicher Eiweillnahrung der endogene Eiwei.Bstoff
wechsel durch die mit der Nahrung anfallenden Aminosauren ersetzt werden 
kann oder ob er auch bei reichlicher Eiweillzufuhr in gleicher Weise zwangslaufig 
ablauft. Bei den neueren Untersuchungen des Eiweillstoffwechsels unterscheidet 
man endogene und exogene Eiw~illumsetzungen, bei den Untersuchungen in 
friiherer Zeit wurde lediglich auf die Untersuchung im Stickstoffgleichgewicht 
Wert gelegt. Stickstoffgleichgewicht, d. h. Ausbalancierung der Eiweill· 
zufuhrund -ausfuhr kann mit jedweder Eiweillkost erzielt werden. BeiZufuhreines 
Regimes von bestimmtem Eiwei.Bgehalt stellt sich das Stickstoffgleichgewicht 
nicht unmittelbar ein, es braucht eine Reihe von Tagen, urn das Gleichgewicht 
zu erreichen. Ffir das Stickstoffgleichgewicht wie iiberhaupt ffir jede Unter
suchung des Eiweillstoffwechsels ist neben dem Urinstickstoff auch der Stickstoff 
des Kotes und auch der Stickstoffgehalt des Schweilles zu beriicksichtigen. Der 
Stickstoffgehalt des Kotes hangt im wesentlichen von dem Eiwei.Bgehalt der 
Nahrung ab, hat aber auch bei minimaler Eiwei.Bzufuhr eine Hohe von 0,5 g, 
im Hunger im Mittel von ca. 0,26 g (Strasburger251). 

Voit242 und seine Schiiler konnten zeigen, da.B die Eiweillzersetzungen im 
wesentlichen von der Eiweillzufuhr abhangen. Je mehr Eiweill zugefiihrt wird, 
desto mehr Eiwei.B wird umgesetzt. Es stellt sich immer ein Gleichgewicht ein. 
Diese Regulation steht zweifellos auch in Abhangigkeit von nervosen Impulsen, 
wie bereits Atwater und Benedict252 und besonders Freund und Grafe253 

nachgewiesen haben. Eine krankhafte Storung dieser Regulation kann durch 
operative Eingri££e in die Medulla erreicht werden. 
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Ein kIinisches Krankheitsbild, das eine Storung des GesamteiweiBumsatzes Endokrine, 

zur Folge hat, kennen wir bisher nicht, obgleich einzelne Beobachtungen zeigen, EPw~~~m~:t.. 
daB bei Storungen gewisser Driisen mit innerer Sekretion ein EinfluB auf den 
GesamteiweiBstoffwechsel vorhanden zu sein scheint. Die ersten Beobachtungen 
stammen von Eppinger, Falta und Rudinger~54. Die Untersuchungen 
iiber den EinfluB der Hypophyse (Thannhauser und Curtius255 , KrauB256), 
iiber den EinfluB des Ovars (Liithje257 Bogolowski und Koronchevsky 258, 
Zuntz259) sind bisher zu sparlich, um sich iiber die Versuchsresultate ein klares 
Urteil zu bilden. 

Die Hauptaufgabe einer ausreichenden EiweiBernahrung wird sein, die Abnutzungs-
quote. 

durch den endogenen EiweiBstoffwechsel zu Verlust gehenden EiweiBmengen zu RiweiB-

ersetzen oder iiberhaupt den Abbau von korpereigenem OrganeiweiB unnotig minimum. 
zu machen. Diejenigen EiweiBmengen, welche der Korper bei reichlicher Ab-
deckung des Calorienbediirfnisses mit Fett und Kohlenhydraten umsetzt, heiBt 
man "Abnutzungsquote". Die Mindestmenge von EiweiB, welche mit der 
Nahrung zugefiihrt werden muB, um die Abnutzungsquote auszugleichen, heiBt 
"EiweiBminimum". Die Abnutzungsquote ist keine fiir aIle Menschen ein-
heitliche Zahl. Die Ermittlung der Hohe der Abnutzungsquote kann nicht, wie 
man fiirs erste glauben mochte, durch die N-Ausscheidung im Hunger gemessen 
werden. Da im Hunger weder EiweiB noch Fett noch Kohlenhydrate zugefiihrt 
werden, wird nicht nur EiweiB fiir den Zellstoffwechsel eingeschmolzen, sondern 
auch KorpereiweiB fiir dynamische Leistungen, fiir den Kraftwechsel verbrannt. 
Um die Hohe der Abnutzungsquote kennenzulernen, muB man den Organismus 
calorisch iiberreichlich mit Fetten und Kohlenhydraten ern ahren , damit der 
ganze Kraftwechsel durch die aus der Zersetzung dieser Substanzen frei werdende 
Energiemenge gespeist wird. Erst dann wird uns die Stickstoffausscheidung der 
Ausdruck der EiweiBmengen sein, die· im endogenen EiweiBstoffwechsel zur 
Aufrechterhaltung stofflicher Bediirfnisse des Organismus benotigt werden. 
Durch Untersuchungen von den verschiedenen Seiten (Landergreen26o, 
Thomas'm, Lauter262 , KrauB263) hat man die Hohe der Abnutzungsquote 
festgestellt und gesehen, daB sie mit 0,025-0,054 g pro Kilogramm Korper-
gewicht zu setzen ist. Nach KrauB263 schwankt die Abnutzungsquote mit der 
Hohe der Calorienzufuhr; sie betragt bei einer Calorienzufuhr, die etwa 1500/0 
des Grundumsatzes ausmacht, ca. 1,2-1,3 g N pro Quadratmeter Oberflache 
und geht bei einer Zufuhr von 3000;0 des Grundumsatzes auf etwa 0,9 g N 
pro Quadratmeter herab. 

Folin250 teilt den Minimal-Stickstoff in zwei verschiedene Kategorien auf: 
erstens den Anteil des Harnstoffs und Ammoniaks und zweitens den Anteil des 
Kreatinins und der Harnsaure, welcher parallel geht mit dem Neutralschwefel und 
den Atherschwefelsauren. Der N-Anteil des Harnstoffs und des Ammoniaks ist 
im wesentlichen abhangig von der Zufuhr, wahrend der Anteil des Kreatinins 
und der Harnsaure fast durchweg konstant bleibt. Folin250 geht sogar so weit, 
daB er die Gesamttagesmenge des Kreatinins als MaB der aktiven Protoplasma
menge berechnet (s. Kreatininstoffwechsel S. 106). In ahnlicher Weise unter
scheidet auch E. KrauB263 den Stickstoff der Harnsaure und des Kreatinins 
und den Stickstoff des Ammoniaks und Harnstoffs. Er weist in seinen aus
gedehnten Untersuchungen bei Fieber und Infektion darauf hin, daB aIle Stoff
wechseluntersuchungen, die ein Urteil iiber Einschmelzung von KorpereiweiB 
gewinnen wollen, im EiweiBminimum beim groBen UberschuB von Kohlen
hydratcalorien ausgefiihrt werden miissen, da man nur in der Aufteilung des 
Stickstoffs der Abnutzungsquote, d. h. in der Beurteilung des Harnsaure- und 
Kreatinin-Stickstoffs derartige Fragen beantworten kann (s. S. 139). 

9* 
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Am Urin-Minimal-Stickstoff beteiligen sich mit 
(Mittelwerte aus verschiedenen Versuchsreihen): 
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Kreatinin -Stickstoff 17,2 24,7 20,2 21,8 23,0 22,7 
Aminosauren-Stickstoff . - - 7,9 - - 2,2 
Ammoniak-Stickstoff . 1l,3 1l,2 10,0 15,2 10,4 13,8 
Harnstoff-Stickstoff 61,7 48,8 44,7 46,5 52,0 44,0 
Residual-Stickstoff . 7,3 10,4 
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12,1 15,5 
54,0 35,5 
16,0 13,6 

(Modifiziert nach F. Bertram und A. Bornstein, Hdb. d. norm. u. pathol. Physiol. 5.94.) 

Den EinfluB des Alters haben Edelstein und Langstein264 bei Sauglingen, 
Lauter262 bei Kindern im Wachstumsalter, Heyer265 bei Greisen untersucht. 
Edelstein und Langstein264 glauben, daB dieAbnutzungsquoteimKindesalter 
h6her als bei Erwachsenen liege, wahrend die Untersuchungen von Lauter262 
und Heyer265 keine gr6Beren Schwankungen der Abnutzungsquote zeigen. Auf 
EiweiB umgerechnet entsprechen die vorausgehenden Stickstoffzahlen einer 
Abnutzungsquote von ca. 8--23 g EiweiB. 

Abnutzungs- Abnutzungs- Harn + Kot-N 
Karper- quote pro kg quote pro qm 

Alter und GraUe 

I progqm 
Gesehleeht gewieht im im Autor 

Harn Eiweil3 Harn EiweiU pro kg 

kg em mg mg g g mg 

I Mon .. 3,43 - 81,0 506,3 1,22 7,625
1 

116,6 1,76 Edelstein u. 
Langstein 

2 Mon .. 3,72 - 66,4 415,0 1,03 6,438 95,7 1,48 Dieselben 
2 Mon .. 4,2 - 76,7 479,4 1,24 7,750 114,5 1,85 Dieselben 
53/. Mon. 6,6 - 50,5 315,6 0,89 5,563 73,9 1,31 Dieselben 

13 Mon .. 10,8 - 46,3 289,4 0,97 6,063 65,8 1,37 Dieselben 
21/2 Jahre is 14,5 91 45,2 282,5 1,04 6,500 59,7 1,37 KrauB 

103/. Jahre c1 30,1 142,5 37,0 231,3 1,03 6,438 52,1 1,41 Derselbe 
II Jahre <i2 29,0 144 35,0 218,8 0,97 6,063 64,0 1,78 Lauter 
12 Jahre ~ 33,0 135 I 35,0 218,8 1,03 6,438 53,0 1,55 Derselbe 
13 Jahre c1 • 38,9 155 31,5 196,9 0,93 5,813 42,6 1,26 KrauB 
Erwachsener. I ca. 70 ca. 17O I 35,0 218,8 1,1 6,875 ca.50,0 1,5 

Durch die Untersuchungen von Landergren260 wurde die wichtige Fest
stellung gemacht, daB Fett und Kohlenhydrat in ihrem EinfluB auf die Ab
nutzungsquote nicht gleichwertig sind. Ersetzt man die Kohlenhydratgaben durch 
dynamisch gleichwertige Mengen von Fett, so steigt die Stickstoffausscheidung 
im Ham, ein Zeichen dafiir, daB mehr EiweiB eingeschmolzen wird als bei gleich
zeitiger Kohlenhydratgabe. Die Befunde von Landergren260 wurden durch die 
eingehenden Untersuchungen von Zeller266, in denen er den EinfluB von Fett 
und Kohlenhydraten in der N ahrung auf die quantitativen Verhaltnisse der 
N-Ausscheidung im Ham bei EiweiBhunger studierte, bestatigt. Zeller266 konnte 
zeigen, daB 70-90 Ofo der Kohlenhydratcalorien durch isodyname Mengen von 
Fett sich ersetzen lassen, ohne daB die N-Ausscheidung iiber den bei reiner Kohlen
hydratzufuhr bestehenden Minimalwert ansteigt. Nach Landergren260 bedarf 
der K6rper neben EiweiB auch standig Zucker, um das Zuckemiveau der Safte 
konstant zu halten. Gibt man nun weder EiweiB noch Zucker, und versucht 
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den ganzen Kraftwechsel durch einseitige Fettnahrung zu bestreiten, so ist der 
Korper genotigt, iiber die Abnutzungsquote hinaus Organeiwei6 einzuschmelzen 
und aus Eiweill zur Aufrechterhaltung des Zuckerbediirfnisses des Organismus 
Zucker zu bilden. Diese Auffassung Landergrens widerspricht der von 
Geelmuyden267 und von anderenForschern vertretenenAnsicht, daB im inter
mediaren Stoffwechsel aus Fett Zucker gebildet werden konne. Ware eine 
Zuckerbildung aus Fett moglich, dann konnte nicht nur der Kraftwechsel aus 
Fettnahrung bestritten werden, sondern auch das Zuckerbediirfnis des gesunden 
Organismus wiirde aus der Fettzufuhr gespeist werden konnen. Es muB das 
Ansteigen der Abnutzungsquote bei ausschlie6licher Fettnahrung als Folge eines 
gesteigerten Verbrauchs von Organeiwei6 bei Zuckerbildung gedeutet werden. 

Die Eiwei6menge, welche gerade ausreicht, die Abnutzungsquote auszu
gleichen und den Korper im N-Gleichgewicht zu halten, wird als Eiwei6-
minimum bezeichnet. FUr den Ersatz des Eiweillminimums sind aber nicht aIle 
Eiweillarten gleichwertig. Von der einen Eiweillart mu6 mehr, von der anderen 
weniger zugefiihrt werden. Diese verschiedene Wertigkeit der einzelnen EiweiB
arten hat man nach dem Vorgang von Rubner und Thomas268 als biologische 
Wertigkeit des Eiwei6es bezeichnet. Thomas definiert die biologische Wertigkeit 
einer EiweiBsubstanz als diejenige Zahl, die angibt, wieviel Teile Korperstickstoff 
durch 100 Teile Nahrungsstickstoff vertreten werden konnen. Es ist die Summe 
N-Bedarf + Bilanz biologisch gleichwertig der resorbierten N-Menge. Zur Fest
stellung dieser Zahl stellt sich Thomas268 in be~erkenswerten Selbstversuchen 
bei N-freier Ernahrung auf die Abnutzungsquote ein, legt dann das betreffende 
Eiweill zu und stellt seine N-Bilanz fest. Daraus ergibt sich die biologische 
Wertigkeit nach folgender Formel: 

Harnstickstoff bei N-freier Kost + Bilanz 
resorbierten N 

Diese Formel beriicksichtigt den Kot nicht. Eine zweite Formel zieht den Kot
stickstoff in Betracht oder setzt ihn mit 1 g an. 

Harnstickstoff bei N-freier Kost + Kot-N + Bilanz 
N-einnahme 

Wir konnen uns an dem lehrreichen Beispiel von Magnus-L evy 269 den Be
griff der biologischen Wertigkeit verstandlich machen, wenn wir iiberlegen, daB 
in 100 g menschlichem EiweiB 1 g Leucin, 1 g Tyrosin, 1 g Diaminosauren ent
halten sind. In 100 g Nahrungseiweill sind durchschnittlich 0,8 g Leucin, 1 g 
Tyrosin, 1 g Diaminosauren vorhanden. Es konnen also nur 0,8 g des Nahrungs
eiweilles zur Synthese von 1 g menschlichen Eiweilles herangezogen werden, 
so daB 100 g N ahrungseiweill nur 80 g Korpereiweill im Maximum liefern 
k6nnen. Der Abbau des arteigenen Eiweilles geht, wie bereits Justus von 
Liebig270 fiir die Pflanze gezeigt hat, nach dem Gesetz des Minimums vor 
sich, entsprechend den in kleinster Menge vorhandenen Bausteinen des Molekiils. 
Das hochwertigste Eiweill fiir den Menschen ist das Menscheneiweill, von dem 
nach den theoretischen Berechnungen Ru bners 31,4 g den Mindestbedarf decken 
wiirde. Das Eiweillminimum des tierischen Fleischeiweilles liegt nahe der Zahl 
des Menscheneiwei6es. Von den pflanzlichen Eiweillarten ist das Kartoffeleiweill 
das hochwertigste, sein Minimum ist 37 g. Sehr hoch ist das Minimum des 
Broteiwei6es und d£s Kuhmilcheiwei6es. Das erstere liegt bei 81 g, das letztere 
bei 93 g. Die Berechnungen von Thomas268 blieben nicht unwidersprochen 
(Martin und Robison271, Wagner272, Lauter und Jenke273). Es ist hier 
nicht der Platz, auf die zahlreichen Arbeiten, die sich mit der Feststellung der 

Blologische 
Wertlgkeit. 
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biologischen Wertigkeit der einzelnen tierischen und pflanzlichen EiweiBarten 
und ihrer zahlenmaBigen Feststellung befassen, einzugehen (Lit. s.Caspari 
und Stilling274). 

FUr das AIlgemeinverstandnis des Begriffes der biologischen Wertigkeit ist 
so viel als sichere Tatsache anzunehmen, daB der Begriff nur ein Ausdruck fiir 
die Tatsache ist, daB in den verschiedenen EiweiBarten lebenswichtige Amino
sauren nur ungeniigend oder gar nicht enthalten sind. 

Erwahnung verdienen die Versuche von Abderhalden275 und seinen 
Schillern sowie von Grafe276 und seinen Mitarbeitern, das minimale N-Gleich
gewicht und das EiweiBminimum durch Zufuhr von Ammonsalzen und Harnstbff 
auszugleichen. Diese Versuche gingen von der Voraussetzung aus, daB der 
Organismus im wesentlichen befahigt ist, den N-freien Rest der Aminosauren 
synthetisch aufzubauen, sofern er nur geniigend Stickstoff zugefiihrt erhalt. 
Wahrend Grafe276 positive Bilanzen erzielte, berichtet A bder halden275 in langer 
dauernden Versuchen (iiber 100 Tage) iiber Ergebnisse, die nicht im Sinne Grafes 
sprechen. Zweifellos wird, wieAbderhalden275 ausfiihrt, eingroBerTeil der Harn
stoff- und Ammoniakzufuhr in Form von Nicht-EiweiB-Stickstoff retiniert. 
McCollum277 und auch Osborne und Mendel278 zeigten, daB Harnstoff bei 
Schweinen und Ratten den EiweiBverlust nicht zu ersetzen vermag. . 

DDie Versuche von Osborne und Mendel278 haben die Erkenntnis, daB der 
tierische Organismus die ringfOrmigen Aminosauren (Phenylalanin, Tyrosin, 
Tryptophan, Histidin und aU<;lh Cystin, Arginin und Lysin) nicht bilden kann 
und daher von auBen zugefiihrt erhalten muB, erstmals in ihren Untersuchungen am 
wachsenden Tiere gezeitigt. Die in der Folgezeit gemachten Untersuchungen mit 
Aminosaurengemischen (Abderhalden und seine Mitarbeiter275 , Mitche1l27D, 

Ackroyd und Hopkins280 ) fiihrten zu sehr interessanten Ergebnissen, die aber 
nicht zur zahlenmaBigen Auswertung der biologischen Wertigkeit benutzt werden 
konnen. Denn die Versuche mit reinen Aminosaurengemischen bei den wachsenden 
Tieren haben scheinbar andere Versuchsbedingungen ergeben, als sie fiir eine 
eindeutige Priifung derbiologischen Wertigkeit verlangt werden. 

Neben dem chemisch strukturellen Aufbau spielen auch schlechte Resorbier
barkeit, Salz- und Vitamingehalt der Nahrung eine bedeutende Rolle. AIle diese 
Umstande sind zu berucksichtigen, da sie fiir die zahlenmaBige Feststellung der 
biologischen Wertigkeit Irrtiimer veranlassen konnen. 

Eiweil3bedarf. Das Ziel einer rationellen Ernahrung kann aber niemals darin bestehen, 
daJ3 gerade so viel EiweiB zugefiihrt wird, als zur Aufrechterhaltung eines minimalen 
N-Gleichgewichts benotigt wird. Wir miissen darauf achten, daB wir mit der 
EiweiBzufuhr nie an die Grenzen des endogenen EiweiBbedarfes, auf die Ab
nutzungsquote, heruntergehen, sondern immer ein tJbermaB von EiweiB zufiihren, 
damit geniigend VorratseiweiB oder, wie V 0 it sagte, geniigend "zirkulierendes 
EiweiB" vorhanden ist. Willden wir diesesMoment nicht berucksichtigen, sowiirde 
bei dem unregelmaBigen ZufluB von EiweiBbausteinen vom Darme her mehr oder 
weniger OrganeiweiB der Zersetzung anheimfallen. 

1m Laufe der letzten Jahrzehnte haben sich die Ansichten iiber die EiweiB
menge, welche der erwachsene arbeitende Mensch taglich genieBen solI, ver
schiedentlich gewandelt. Die erste EiweiBnorm stammt von C. Voit281 aus den 
siebziger Jahren des vorigen Jahrhunderts. Sie hat historische Bedeutung und 
wird bis heute noch von Schillern Voits (Rubner282 , O. Frank) fiir dasjenige 
EiweiBmaB betrachtet, welches fiir den arbeitenden Mann das beste ist. Voi t for
dert fUr einen korperlich arbeitenden Menschen U8 g EiweiB als Tagesration. 'Ober 
diese Forderung Voits ist in den letzten Jahren unnotig diskutiert worden. Die 
Schiller Voits mit Ru bner282 an der Spitze, interpretierten amanglich die Voit-
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sche EiweiBzahl als wiinschenswerte Optimalzahl. V 0 it selbst hat dies nie getan. 
Voit hat nur gesagt, ein Arbeiter, und speziell ein Miinchner Arbeiter (es war 
dies sein Laboratoriumsdiener), fiihlt sich mit U8 g Eiweill, 56 g Fett, 500 g 
Kohlenhydrate am wohlsten. Es waren besonders der Amerikaner Chittenden283 

und der Dane Hindhede284 , welche die Voitschen Normen angriffen und in 
langen Versuchsreihen zeigten, daB der Mensch (sie haben Arbeiter, Studenten 
und Athleten untersucht) mit Eiweillmengen, die zwischen 35 und 70 g pro Tag 
liegen, gesund und leistungsfahig bleiben kann. Die Richtigkeit dieser Versuche ist 
auBer allem Zweifel. Es wurde ja im vorhergehenden gezeigt, daB das EiweiB
minimum bei ausreichender Fett- und Kohlenhydraternahrung weit unter diesen 
Zahlen liegt. Das traurige Massenexperiment des Krieges und der N achkriegszeit 
hat uns am eigenen Korper gelehrt, daB der Mensch mit sehr wenig EiweiB aus
kommen kann. Lag doch die rationierte EiweiBmenge nur zwischen 40 und 70 g 
pro Tag, ohne daB Kohlenhydrat und Fette reichlich, geschweige denn im -obermaB 
zugefiihrt werden konnten. Wir sahen aber auch, daB bei dieser minderwertigen 
Nahrung unsere korperliche und auch unsere geistige Leistungsfahigkeit bedenklich 
abnahm. Die nach dem Kriege fortgesetzte Hungerblockade ist eines der trau
rigsten Kapitel menschlicher Grausamkeit. Ein Laboratoriumsversuch, wenn er 
auch mehrere Monate dauert, ist eben doch nicht gleichbedeutend mit einem 
derartigen Massenexperiment. In gleichem Sinne sprechen die Untersuchungen 
vonAlbertoni285 an Abruzzenbauern und MCCay286 an bengalischen Studenten. 
Beide Untersucher finden, daB die Abruzzenbauern und die bengalischen Studenten, 
welche nur mit wenig EiweiB aber sonst calorisch reichlich ernahrt sind, hinsichtlich 
ihrer kOrperlichen und geistigen Leistungsfahigkeit eiweiBreich ernahrten Indi
viduen zuriickstehen. Benedict287 glaubt, "daB in Verbanden, wo produktive 
Kraft, Unternehmungsgeist und Zivilisation auf der hochsten Stufe stehen, der 
Mensch instinktiv und unabhangig sich eher reichliche als kleine Mengen EiweiB 
zur Nahrung ausgewahlt hat". 1m Gegensatz zu diesen Angaben stehen die 
Feststellungen, die man in Japan bei allen Schichten der Bevolkerung machte. 
Die Untersuchungen Oshimas288 zeigen, daB die Japaner bei einem durchschnitt
lichen Gewicht von 50 kg und einer Calorienzufuhr von 40 bis 55 Cal pro Kilo
gramm mit EiweiBmengen, die zwischen 40 und 70 g pro die liegen, vollstandig 
auskommen und auch fiir groBte korperliche Anstrengung leistungsfahig bleiben. 
Die groBen Calorienmengen, welche die untersuchten Japaner zugefiihrt haben 
(40-55 Cal pro Kilogramm), bestehen fast zu drei Viertel aus Kohlenhydraten. 

Ich glaube, daB dieser scheinbare Widerspruch, der in der Forderung gr6Berer 
EiweiBmengen und in der Tatsache, daB man mit kleinen EiweiBmengen durchaus 
leistungsfahig bleibt, seine Erklarung darin findet, daB kleine Eiweillgaben die 
Leistungsfahigkeit nur dann nicht beeintrachtigen, wenn gleichzeitig ein -obermaB 
von Kohlenhydratcalorien gegeben wird. Die Untersuchungen von Oshima288 

zeigen dies in ganz eindeutiger Weise. 
SiiBkind 288a berichtet neuerdings iiber einen iiber 25 Monate ausgedehnten ~hyeil3. 

Selbstversuch mit geringer EiweiBzufuhr bei einer den Bedarf weit iiberschreiten- un~l~~h~st. 
den Calorienzufuhr. Die rein vegetarische Kost (vorwiegend Rohkost) enthielt 
im Durchschnitt pro Kilogramm 43 Cal. und 0,61 g EiweiB, wovon 13 % biologisch 
hochwertig war. Als Folge dieser iiber 25 Monate ausgedehnten niederen EiweiB-
zufuhr zeigte sich eine Abnahme der korperlichen und geistigen Leistungsfahig-
keit und ein Korpergewichtsverlust, der trotz einer den Bedarf weit iiberschreiten-
den Calorienzufuhr nicht auszugleichen war. SiiBkind erblickt den Widerspruch 
seiner Ergebnisse mit denen friiherer Autoren darin, daB die Untersuchungen 
iiber das EiweiBminimum von diesen Untersuchern nicht lange genug durchgefiihrt 
worden seien. Uns scheint, daB bei derartig geringen EiweiBmengen eine Ca-
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lorienzufuhr von 43 Cal. pro Kilogramm Korpergewicht noch eine zu niedrige ist, 
zumal bei einer Rohkost die tatsachlich ausgeniitzten Calorien nicht sicher fest
zustellen sind. Diese sehr interessanten Versuche von SiiBkind zeigen doch 
recht eindeutig, inwieweit der gegenwartig herrschende Rohkostfanatismus, wenn 
er iibertrieben wird, schadliche Folgen haben kann. 

Uberblicken wir diese Reihe von Tatsachen, so diirfen wir schlieBen, daB 
die Voitsche Norm mit 118 g EiweiB, das ist 1,7 g pro Kilogramm, sicherlich nicht 
als Minirnalzahl aufzufassen und auch fiir den taglichen Bedarf eher zu hoch als 
zu niedrig gegriffen ist. Mit 70-80 g EiweiB pro Tag, das ist 1-1,2 g pro Kilo
gramm, wird man sicherlich nicht Gefahr laufen, der Abnutzungsquote zu nahe 
zu kommen oder sogar KorpereiweiB einschmelzen zu miissen. Will man noch 
weniger EiweiB als tagliche Kost geben, so wird es zweckmaBig sein, die Calorien
zufuhr iiber das ErhaltungsmaB erheblich zu steigern und den UberschuB an 
Calorien als Kohlenhydrate zuzufiihren. Bei niederer EiweiBzufuhr ist es wichtig, 
wenigstens einen kleinen Teil in Form von tierischem EiweiB aufzunehmen 
(s. Biologische Wertigkeit). 

Bei beiden Geschlechtern ist der EiweiBbedarf annahernd gleich. Da die 
Frau an und fiir sich einen geringeren Nahrungsbedarf (ca. 10%) hatals der Mann, 
so ist im Rahmen dieses eingeschrankten Calorienbediirfnisses ihr EiweiBbedarf 
auch ein entsprechend niedriger. Praktisch hat die Geschlechtsdifferenz fiir die 
Berechnung des EiweiBbedarfes wenjg Bedeutung. Nachdem wir bereits bei der 
Besprechung des EiweiBminimums von Sauglingen und Kindern gesehen haben, 
daB das EiweiBminirnum beirn Wachsenden nicht wesentlich hOher ist und im 
Greisenalter sich kaum andert, ist es folgerichtig, daB auch das tagliche EiweiB
bediirfnis beirn Saugling (Ru bner und Heu bner 289 ) von dem EiweiBbediirfnis 
des Erwachsenen auf Kilogramm bezogen nicht abweicht. Es wird aber zweck
maBig sein, das wachsende Individuum mit EiweiB nicht knapp zu halten und 
die taglicheEiweiBration (nachRubner und Heubner289 1-3gproKilogramm) 
eher hoher als niedriger zu wahlen. 

EiweiBiiber- Was geschieht nun, wenn wir weit iiber den Bedarf EiweiB aufnehmen 1 
ernahrung. Wird es einfach als Brennstoff in dem Kraftwechsel verwendet oder wird Korper

eiweiB angesetzt, d. h. findet eine EiweiBmast statt 1 Zu diesem Fragenkomplex 
ist zunachst zu sagen, daB die alte Ansicht, nach welcher die Stickstoffausscheidung 
im Urin der vollstandigen EiweiBverbrennung gleich zu setzen ware, sic her nicht 
richtig ist. Wir haben gesehen, daB der erste ProzeB des intermediiiren EiweiB
stoffwechsels die Desaminierung der einzelnen Aminosauren ist und daB die 
Stickstoffausscheidung im Urin ledigIich der Ausdruck dieses Desaminierungs
prozesses ist. Der hinterbleibende stickstofffreie Rest muB deshalb noch lange 
nicht vollstandig verbrannt werden, er kann sowohl zu Kohlenhydrat wie auch 
zu Fett umgebaut und angesetzt werden. Ein UbermaB an EiweiBzufuhr wird 
nach diesen Moglichkeiten in erster Linie wohl nicht zu einem EiweiBansatz, 
sondern zur AusfiilIung der Fett- und Kohlenhydratdepots verwendet werden. 
Der groBte Teil des im UbermaB genossenen EiweiBes tritt in den Kraft
wechsel ein und wird zur Abdeckung des Calorienbediirfnisses verwendet. Jede 
EiweiBzufuhr steigert, wie wir bereits auf S. 26 besprochen haben, die Gesamt
verbrennungsvorgange, eine Eigenschaft, die den Fetten und Kohlenhydraten 
nur in ganz geringem MaBe zukommt und die eine besondere Eigentiimlichkeit 

Spez.- des EiweiBes ist. R u bner nennt deshalb die der EiweiBnahrung eigentiimliche 
d~h-:~c~e Stoffwechselsteigerung "spezifisch-dynamische Wirkung des EiweiBes". Den 

Lnxus-.g Vorgang der spezifisch-dynamischen Wirkung konnen wir uns am besten an 
konsumptlOn. f I dB· . 1 h 1· h D G d t . I d· ·d . o gen em €lSple veransc au lC en. er run umsa z emes n IVl uums sel 

1500 Cal. Wiirde dieser Grundumsatz vollstandig mit EiweiBcalorien abgedeckt 
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werden, was allerdings nur theoretisch moglich ist, so ware die Warmeproduktion 
nicht 1500 Cal, sondern 20-30% haher, ca. 1950 Cal. Durch diese stoffwechsel
steigernde Wirkung des EiweiBes wird schon an und fiir sich einer EiweiBmast 
entgegengearbeitet. Das, was wir heute spezifisch-dynamische Wirkung des 
EiweiBes nennen, hat man friiher als "Luxuskonsumption" bezeichnet (Fre
richs 290 , Bidder und Schmidt291). Der alte Luxuskonsumptionsbegriff besagte, 
daB iiberschiissig gereichtes EiweiB verbrannt wird, ohne den Organen dienlich 
gewesen zu sein. "Luxus" ist in diesem Falle die Warmebildung, die nicht von 
dem Organismus benotigt wird. Dies trifft tatsachlich nur in den Fallen zu, 
wo iiber das Calorienbediirfnis hinaus Warme produziert wird. Eine iibermaBige 
EiweiBkost wird demnach immer zu einer "Luxuswarmebildung" fiihren. Die 
iibermaBige Warmebildung kann der Organismus durch seine physikalische 
Regulation ausgleichen, sie wird aber bei gestorter physikalischer Regulation 
unter Umstanden zu einer Warmestauung, d. h. zu Fieber fUhren konnen. 

Eine reine EiweiBkost kommt beim Menschen iiberhaupt nicht in Frage, EiweiBmast. 

da sie nach kiirzester Zeit uniiberwindliche UnlustgefUhle aus16st. Auch richtige 
Organschadigungen wurden beobachtet (N ewburgh592 ). Dagegen kann man 
zusammen mit iiberreicher Kohlenhydratgabe sehr groBe EiweiBmengen zufiihren. 
Mit einer derartigen calorisch iiberwertigen EiweiBkohlenhydratkost wurde bei 
Tieren und auch bei Menschen Stickstoffretention, d. h. positive Stickstoff-
bilanz erzielt. Eine Stickstoffretention ist ohne weiteres nicht als EiweiBretention 
anzusehen, da auch Stickstoffschlacken im Korper zuriickbleiben konnen. Wenn 
wir aber die Zahlen von Grafe und Graham593 , Eckstein und Grafe594 

betrachten, wo bei Runden zwischen 200 und 300 g Stickstoff durch iiberreiche 
EiweiBnahrung retiniert wurden, so scheint diese Stickstoffretention nicht durch 
eine Retention von N-Schlacken geschehen zu sein, sondern tatsachlich EiweiB 
im Korper zuriickzubleiben. Bornstein595 glaubte, daB dieses retinierte EiweiB 
lebendiges ZelleiweiB sei. Dieser Ansicht, die iibrigens ganz vereinzelt dasteht, 
ist entgegenzuhalten, daB eine Bildung von ProtoplasmaeiweiB immer mit einer 
gewaltigen Wasserretention (etwa der vierfachen Menge) einhergeht. Die Ge
wichtsansatze bei einer EiweiBretention sind aber nur ganz unbedeutend, wie 
zuerst Renne berg und Pfeiffer596 , spater Lii thj e und Berger597 gezeigt 
haben. So hat der Rund von Graham und Grafe in 59 Tagen trotz einer Stick
stoffretention von 298 g Stickstoff, welche einer Menge von ca. 11/2 kg EiweiB 
gleichkame, an Gewicht nicht zugenommen. Die bei iibermaBiger EiweiBzufuhr 
retinierten EiweiBmengen verbleiben in den Saften (Voits zirkulierendes EiweiB, 
Rubners VorratseiweiB), zum kleineren Teil mogen wohl EiweiBeinschliisse in 
Zellen, wie sie Berg546 in der Leber beobachtet hat, vorkommen, aber ein Zu-
wachs an lebendem ProtoplasmaeiweiB kann durch noch so reiche EiweiBnahrung 
nicht erzwungen werden. Inwieweit eine iibermaBige Auffiillung des Bestandes 
an zirkulierendem EiweiB im Sinne einer EiweiBmast zu verwerten ist, erscheint 
mehr als fraglich. In gleicher Weise ist auch die ZweckmaBigkeit eines uberreichen 
Bestandes an zirkulierendem EiweiB zu beurteilen. Ebenso wie eine fanatische 
EiweiBunterernahrung, ist auch eine extreme EiweiBiiberernahrung zu ver-
urteilen. Von diesen Gesichtspunkten aus sind auch die fruher in Mode gewesenen 
zahllosen EiweiBpraparate heute fUr die Praxis ohne Bedeutung. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB bei iiberreicher EiweiBnahrung der 
groBte Teil des iibermaBig genossenen EiweiBes durch die spezifisch-dynamische 
Wirkung des EiweiBes in den Kraftwechsel eintritt und zu einer iibermaBigen 
Warmebildung fUhrt. Ein kleinerer Teil wird in den Siiften als zirkulierendes 
EiweiB und als EiweiBdepot (Leber) retiniert, kann aber niemals als lebendiges 
ProtoplasmaeiweiB angesetzt werden. 
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EiweiJ3- Legen wir uns nun die Frage vor, wie der Organismus sich bei EiweiB-
er~:~~g. unterernahrung verhalt, so ist zu unterscheiden, ob diese EiweiBunterernahrung 

im Rahmen einer calorisch ausreichenden oder iiberwertigen Kost geschieht, 
oder ob die EiweiBunterernahrung gleichzeitig mit einer allgemeinen Unter
ernahrung, d. h. im Rungerzustande sich vollzieht. Trifft das erstere Moment zu, 
daB gleichzeitig mit EiweiBunterernahrung eine calorisch ausreichende oder 
iiberwertige Kost gegeben wird, so muB die Nahrung schon ganz besonders 
zusammengesetzt sein, um tatsachlich geringer zu sein als der minimale EiweiB
bedarf, da die Zahlen fiir das EiweiBminimum, wie wir gesehen haben, an und 
fiir sich recht tief liegen. Die erste Erscheinung der partiellen EiweiBunterernah
rung ist die negative EiweiBbilanz, der Korper schmilzt von seinem eigenen 
ZelleiweiB ein. Gleichzeitig mit der EiweiBunterernahrung gehen, wie die meisten 
Untersucher gezeigt haben, die Gesamtumsetzungen nicht unerheblich zuriick. 
Benedict und Roth598 fanden bei langerer eiweiBarmer Kost einen nicht 
wesentlich erniedrigten Grundumsatz. Bernstein und Falta599 und besonders 
Grafe300 fanden ein deutliches Reruntergehen der Warmeproduktion. EiweiB
iiberernahrung treibt den Grundumsatz in die Rohe (sekundar spezifisch-dyna
mische Wirkung Rubners), dauernder EiweiBmangel erniedrigt den Grund
umsatz. Das bei EiweiBunterernahrung zu Verlust gehende OrganeiweiB kann 
durch reichliche EiweiBgaben sich wieder rasch restituieren (Literatur s. bei 
Grafe)300. Diese Tatsache ist fiir unsere Anschauungen iiber das Wieder-

EiweiBurnsatz 
irn Fieber. 
'l'oxogener 

EiweHlzerfall. 

einholen von Gewichtsverlusten bei schweren Krankheiten von Bedeutung. 
1m Fieber sind die Verbrennungsvorgange in der Regel etwas erhoht. Die 

Erhohungen der Eigentemperatur, welche das Fieber ausmachen, haben aber im 
wesentlichen nicht eine Erhohung der Verbrennungen im Korper zur Ursache, 
sondern eine Storung der Warmeregulation. Schon Voge1301 beobachtete, daB im 
Fieber groBe Mengen Stickstoff ausgeschieden werden. Friedrich M iiller302 
zeigte, daB bei einem Typhuskranken, der nur wenig Nahrung zu sich nahm, sehr 
viel Stickstoff ausgeschieden wurde. Die Beobachtung M iillers wurde spater von 
allen Untersuchern bestatigt. Besonders wies Naunyn303 darauf hin, daB die 
Stickstoffausscheidung auch nach Abfallen eines infektiosen Fiebers noch fort
besteht. Naunyn pragte das Wort vom "toxogenen EiweiBzerfall". Es ist 
schwer auseinanderzuhalten, inwieweit die erhohte EiweiBumsetzung im Fieber 
durch die pathologischen Verhaltnisse der zentral b~dingten Sti:irung der 
Warmeregulation oder durch die periphere Einwirkung eines toxischen Agens 
auf das Zellprotoplasma stattfindet. Die Stickstoffverluste gehen parallel der 
Rohe des Fiebers, aber auch der Schwere des Infektes. Es muB zugegeben 
werden, daB bei Tuberkulosen mit der Abnahme des allgemeinen Ernahrungs
zustandes trotz Fortbestehens des Infektes und der Temperaturen die EiweiB
einschmelzung zuriickgeht. Die Ursache der EiweiBverluste im infektii:isen Fieber 
ist in den letzten Jahren verschiedentlich untersucht, aber in ihrem Wesen nicht 
einheitlich beurteilt worden. Von den zahlreichen Versuchen sind nur die
jenigen eindeutig verwertbar, bei denen im EiweiBminimum bei gleichzeitiger 
iibermaBiger Calorienzufuhr untersucht wurde. Derartige Versuche wurden 
an der M iillerschen Klinik von Kocher304 ausgefiihrt, der einen Typhuskranken 
mit einer eiweiBarmen Kost (3 g Stickstoff), die bis zu 80 Calorien fiir das Kilo
gramm betrug, ernahrte, aber trotzdem eine Stickstoffausscheidung von 13-22 g 
nicht verhindern koIinte. Gleichzeitig ausgefiihrte Untersuchungen an N ormalen, 
die bei minimaler EiweiBzufuhr iiberreichlich mit Kohlenhydratcalorien ernahrt 
wurden und bei denen durch Steigerung der Muskelarbeit (Marsche) die Ver
brennung um 100 Ofo gesteigert wurde, zeigten im Gegensatz zu den Befunden 
beim gleichartig ernahrten Fieberkranken keine ErhOhung der Stickstoffausfuhr. 
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Aus diesen Versuchen konnte mit Recht geschlossen werden, daB es tatsachlich 
einen toxischen Eiweillzerfali im infektiosen Fieber gibt. In ausgedehnten Unter
suchungen konnte E. KrauB305 zeigen, daB die Fragestellung des toxischen 
Eiweillzerfalls nur durch die Aufteilung der Stickstoffausscheidung im Harn in 
einen Harnstoff-, einen Harnsaure- und Kreatininanteil der Losung naher
gebracht werden kann. Er konnte erweisen, daB nicht nur die Harnstoffausschei
dung im Infektionsfieber erhoht, sondern auch die Harnsaure- und Kreatinin
ausfuhr erheblich an der negativen Stickstoffbilanz beteiligt ist, eine Tatsache, 
die nur im Sinne einer Steigerung des endogenen EiweiBumsatzes zu deuten ist. 
Wenngleich auch die Zahlen von KrauB eine nicht so groBe EiweiBeinschmelzung 
im Infektionsfieber erweisen, wie dies durch die Kocherschen Versuche ge
schehen ist, so geht aus den KrauBschen Untersuchungen doch eindeutig 
hervor, daB im Infektionsfieber das EiweiBminimum ein Vielfaches des Minimums 
beim Normalen erreicht, eine Tatsache, die nur durch erhohten EiweiBumsatz 
im Infektionsfieber zu erklaren ist. Grafe 300 hatte in seinen Untersuchungen bei 
fiebernden Kranken nachgewiesen, daB der prozentuale Anteil des EiweiBes am 
Gesamtumsatz im Hunger nicht hoher ist als beim hungernden Gesunden. Aus 
dieser Tatsache zog er den SchluB, daB der EiweiBstoffwechsel in Fieber nichts Be
sonderes aufweise. Wie KrauB jedoch durch die zweifellos erhohte Abniitzungs
quote dargetan hat, ist die SchluBfolgerung Grafes illig, da nur die Hohe des 
Minimal-N und die Hohe der einzelnen Komponenten des Minimal-N etwas 
Bindendes iiber Abnormitaten des EiweiBumsatzes auszusagen imstande sind. 
1m Infektionsfieber besteht eine iiber den erhohten Gesamtumsatz hinaus
gehende EiweiBeinschmelzung. 

In neuerer Zeit haben Strieck und Wilson307 an der Grafeschen Klinik 
Untersuchungen iiber den Stoffwechsel wahrend der Inkubationszeit hoch
febriler Infekte (bei kiinstlicher Malariainfektion zu therapeutischen Zwecken) 
beim Menschen angestellt. Die Versuche wurden im N-Minimum bei calorischer 
tlberernahrung durchgefiihrt. Diese Autoren fanden eine deutliche Steigerung 
des Gesamtstoffwechsels und ebenso eine ausgesprochene Erhohung des EiweiB
umsatzes wahrend des afebrilen Inkubationsstadiums. Die Autoren deuten die 
Erhohung des EiweiBstoffwechsels im fieberfreien Intervali nicht als toxischen 
Eiweillzerfali, sondern glauben, daB sich der erhohte EiweiBuinsatz im Rahmen 
der Gesamterhohung der Brennvorgange volizieht. Strieck und Wilson 
nehmen in Anlehnung an die Grafeschen Auffassungen einen toxischen EinfluB 
auf ein hypothetisches Zentralorgan des Gesamtstoffwechsels und des Eiweill
stoffwechsels als Ursache der im afebrilen Stadium festgestellten Eiweillein
schmelzung an. Die Versuche von Strieck und Wilson konnten neuerdings 
von Bahn und Langhans30S durch gleichfalis bei Impfmalaria angestellte Ver
suche bestatigt werden. 

Die Ursache des EiweiBzerfalles im infektiOsen Fieber verlegte man friiher, 
der Ansicht Naunyns folgend, in die Peripherie, indem man eine toxische 
Noxe annahm, die direkt auf das Zeliprotoplasma einwirken solite. Auch die 
Temperaturerhohung als solche hat man fUr die Erhohung des EiweiBumsatzes 
als ursachlich angesprochen. Neuere Untersuchungen von Graham und Poul
ton309 zeigten, daB Erwarmung bis 400 bei kalorisch iiberreicher Ernahrung eine 
ErhOhung der Stickstoffausscheidung nicht zur Folge hat. Auch klinische Beob
achtungen, die durchaus keinen Paralielismus von Fieberhohe und Stickstoff
ausscheidung zeigen, sprechen gegen die ausschlieBliche Ursache der Hyper
thermie fiir die Eiweilleinschmelzung. Durch Experimente von Freund und 
Grafe310 ist wahrscheinlich gemacht, daB Storungen, welche die chemische 
Warmeregulation treffen, gleichsinnig auch eine bisher unbekannte Zentral-
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regulation des EiweiBumsatzes in Mitleidenschaft ziehen. Freund und Grafe 
konnten zeigen, daB bei Tieren nach Ausschaltung der chemischen War-me
regulation, obgleich Fieber nicht mehr entsteht, der EiweiBumsatz auBerordent
lich in die R6he geht. Inwieweit tatsachlich Regulationsbahnen fiir den EiweiB
stoffwechsel von einem Zentrum im Ralsmark, das nach diesen Untersuchungen 
in engster Beziehung zum Zentrum der chemischen Warmeregulation stehen 
wiirde, auf den sympathischen Bahnen abwarts zur Leber verlaufen, ist wohl nicht 
eindeutig erwiesen, aber durch diese Untersuchungen doch sehr wahrscheinlich 
gemacht. Es waren demnach die groBen EiweiBverluste bei schweren lniektions
krankheiten durch eine St6rung der Regulationsapparate der chemischen War-me
regulation und eines ihm benachbarten Zentralapparates der EiweiBstoffwechsel
regulation zu erklaren. Eine Auffassung, die dadurch besonders einleuchtend 
ware, da das Erfolgsorgan beider Regulationen im wesentlichen die Leber ist. 
Eine Abweichung des EiweiBstoffwechsels im Rahmen des Gesamtenergie
verbrauchs kennen wir nur beim infekti6sen Fieber. Bei allen anderen Krank
heiten, die auf St6rungen des Stoffwechsels zuruckgefiihrt werden, vollzieht sich 
der EiweiBumsatz im Rahmen der Gesamtumsetzung. Besonders charakteri
stisch ist der EiweiBumsatz bei St6rungen der Schilddriise. Sowohl beim Basedow 
wie auch beim Myx6dem sind die EiweiBzersetzungen nur im Rahmen der Ge
samtumsetzungen verandert, ohne daB es beim Basedow zu einer elektiven 
Steigerung des EiweiBumsatzes oder beim Myx6dem zu einer Minderung des 
EiweiBverbrauches kommen muB. Auch bei St6rungen anderer endokriner 
Drusen k6nnen wir keine spezifische Einwirkung auf die EiweiBzersetzungen. 
So steht das infekti6se Fieber mit einem toxischen EiweiBzerfall vereinzelt da 
und hat in der Pathologie kein Analogon. Die erh6hte EiweiBzersetzung beim 
unbehandelten Diabeteskranken hat die Ursache in einer vermehrten Zucker
bildung aus EiweiB. Es ware aber irrig, zu glauben, daB beim Diabetes primar 
eine pathologische St6rung des EiweiBstoffwechsels vorlage. 

Auffiitterung Von praktischer Bedeutung ist die Frage nach dem Wiederersatz des im 
infe~~~sem Fieber zur Einschmelzung gelangten K6rpereiweiBes. Wenn wir im Voraus-

Fieber. gehenden die M6glichkeit einer gr6Beren EiweiBmast verneint haben, so sehen 
wir einen EiweiBansatz regelmaBig nach tTberstehen einer lniektionskrankheit 
auftreten. Es wird aber hierbei nie mehr EiweiB angesetzt, als tatsachlich durch 
das infekti6se Fieber K6rpereiweiB zu Verlust gegangen ist. Die EiweiBretention 
hort auf, sobald das urspriingliche Gewicht wieder erreicht ist. Eine EiweiBmast 
ist auch in diesen Fallen der Auffutterung nicht iiber den Gesundbestand des 
EiweiBes zu erzwingen. Wenngleich es ein dringendes Erfordernis ware, den 
Verlust an K6rpereiweiB durch sehr reichliche EiweiBgaben im infekti6sen Fieber 
hintanzuhalten, so wird man trotz dieses Postulates die Ernahrung fiebernder 
Kranker nicht mit groBen EiweiBmengen durchfiihren. Durch die spezifisch
dynamische Wirkung groBer EiweiBgaben im Fieber wiirde die Warmebildung 
im fiebernden Organismus nur noch gesteigert und die Schwierigkeiten der Warme
abgabe erh6ht werden. Die EiweiBnahrung fiebernder Kranker wird auf ein 
Minimum zu setzen sein und die Ernahrung im wesentlichen mit Kohlenhydraten 
bestritten werden mussen. Reichliche Kohlenhydratgaben wirken eiweiBsparend. 
Nach Dberstehen des infekti6sen Fiebers ist, wie aben ausgefiihrt, die Auffutte
rung des zu Verlust gegangenen EiweiBes sehr rasch m6glich. 

Fieber durch Man hat fiir die Ursache des infekti6sen Fiebers eine gewisse Parallele ge
~~:e~~~~~:. zogen mit der Wirkung der Injektion von artfremdem EiweiB. Krehl312 und 

Matthes311 haben als erste beobachtet, daB durch parenterale Zufuhr von 
Albumosen Temperaturveranderungen hervorgerufen werden k6nnen. Inwieweit 
oral gegebenes EiweiB bei bereits bestehendem Fieber ahnlich wirkt, erscheint 
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sehr zweifelhaft, da bei parenteraler EiweiBzufuhr das ungespaltene EiweiB
molekiil die Temperaturerscheinungen auslost. Die parenterale Zufuhr von 
EiweiB scheint nachHashimot0313 direkt auf dasZentralorganfiirTemperatur
regulierung einzuwirken und dadurch Veranderungen hervorzurufen, die sich 
bei Reinjektion des gleichen EiweiBes teils in Temperaturanstieg oder Temperatur
sturz auBern. Eine gleichsinnige Ursache fiir den EiweiBzerfall im infektiosen 
Fieber, der durch eine Sensibilisierung des Zentralorgans durch die artfremde 
EiweiBsubstanz der Bakterienleiber bewirkt werden kann, erscheint durchaus 
unbewiesen. 

Friedrich Miiller314 hat als erster darauf hingewiesen, daB bei Carcinom- ~iweiBz~rfall 
kranken mit starker Kachexie groBe Stickstoffverluste eintreten, die auch durch belm CarCInOID. 
Steigerung der EiweiBzufuhr in manchen Fallen nicht zu beheben sind. G. Klem-
perer315 und viele Nachuntersucher bestatigten diesenBefund. Es scheinen hier 
ahnliche Ursachen den EiweiBzerfall zu bedingen wie beim Fieber, jedoch sind 
beim Carcinom die Verhaltnisse noch unklarer, da die EiweiBeinschmelzungen 
durch Unterernahrung oder durch eine Erhohung der Gesamtverbrennungs-
vorgange ausgelost werden konnten. Die Untersuchungen, die Wallersteiner316 

unter Leitung von Grafe anstellte, zeigen aber, daB bei unkomplizierten Carcinom-
kranken eine Erhohung des Gesamtstoffwechsels nicht stattfindet, daB die Brenn-
vorgange nicht erhoht sind und daB auch ein toxischer EiweiBzerfall bei den von 
ihm untersuchten Kranken nicht festgestellt ist. 1m gleichen Sinne sptechen 
auch neuere Untersuchungen, die von Lauter317 an der Miillerschen Klinik 
ausgefiihrt wurden. Lauter konnte zeigen, daB das EiweiBminimum bei Carci
nomkranken im wesentlichen normal ist und nur in ganz vereinzelten Fallen 
erhoht befunden wurde. Es kann also im Gegensatz zum EiweiBzerfall bei Fieber-
zustanden nicht von einem toxischen EiweiBzerfall bei der Carcinomkachexie 
gesprochen werden. 

Zweifellos finden durch die wechselnde Zusammensetzung des Blutes auf Physikalisch-
die Z t I d h f d ·· Z t 1 . 1" t chemischer en ra organe un so auc au as nervose en ra organ lID ver anger en Zustaud 
Mark, welches auf den EiweiBstoffwechsel einen gewissen EinfluB hat, besondere dJrE~iift.~ 
Einwirkungen statt. Wenngleich die aktuelle Reaktion des Blutes, d. h. das ~~ffw~:~~ei. 
PH des Blutes, nur kleinen Schwankungen unterliegt, da das Blut eine aus
gezeichnet gepufferte Losung ist, so sehen wir doch sehr groBe Milieuschwan-
kungen innerhalb dieser PufferlOsung. Diese Schwankungen scheinen schon 
zu geniigen, um einen Reiz im nervosen Zentralorgan auszulOsen. Es ist natiirlich 
sehr schwer zu sagen, ob diese Veranderung des physikalisch-chemischen Milieus 
die Ursache oder die Folge der veranderten Zersetzungsvorgange ist. Zweifellos 
konnen Veranderungen des Blutpuffers yom Zentralorgan aus sowohl hinsicht-
lich der Gesamtumsetzungen wie auch in den Eiweillzersetzungen Verschie-
bungen auslOsen. Eine der altesten Beobachtungen, die hierher gehort, ist die 
Feststellung der erhohten EiweiBzersetzung bei Dyspnoe (E. F. Dubois318 , 

H. Straub und Kl. Meier319 ). Auch der pramortale EiweiBzerfall diirfte in 
pramortalen Veranderungen des Blutpuffers seine Erklarung finden. Es sei aber 
noch einmal darauf hingewiesen,. wie schwer es ist, auseinanderzuhalten, ob die 
Veranderungen des Blutpuffers neben den veranderten Zersetzungsprozessen 
einherlaufen, oder ob sie das ursachlich auslOsende Moment der vermehrten 
Zersetzung sind. 

Seitdem Richet, Pirquet, Arthus, Doerr die Begriffe der AnaphylaxieWirkung paren· 
und Allergie naher definiert und experimentell klargestellt haben, wurden gewisse teraM~~~~~ten 
Krankheitszustande auf anaphylaktische Reaktionen zuruckgefiihrt. Es wiirde Anaphyl.arie, 

. f"h d' I' h d h d' kl' . h L't t "b d A AllergJe, zu Welt u ren, Ie sero OglSC e un auc Ie mlSC e 1 era ur u er as na- Idiosynkrasie. 
phylaxie- und Allergieproblem in extenso zu erortern. Es sei auf die zusammen-
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fassenden Darstellungen von H. Kammerer, Doerr, Storm van Leeuwen 
und das trefflicheReferat vonHansen in der NeuenDeutschen Klinik verwiesen. 
Es sei hier das Anaphylaxieproblem so weit er6rert, als es mit den Proteinen und 
deren Chemismus zusammenhangt. 

Die ersten Beobachtungen iiber die schadliche Wirkung wiederholt parenteral 
zugefiihrter EiweiBmengen stammen von Heilner320, der am Laboratorium von 
Carl v. Voit die Verwertung von parenteral zugefiihrtem EiweiB studieren 
sollte. Heilner bemerkte, daB seine Tiere unter schweren Schockerscheinungen 
zugrunde gingen, wenn die EiweiBzufuhr nach einiger Zeit wiederholt wurde. 
Richet beobachtete, daB Hunde, denen er Seeigelextrakt einspritzte, zuerst 
Erbrechen und schwere Allgemeinsymptome bekamen, nach der zweiten Injektion 
nach 2-3 Wochen aber an Schock mit schweren Magen-Darm-Symptomen und 
Elutdrucksenkung zugrunde gingen. Richet nannte diesen Zustand "Anaphy
laxie" (Schutzlosigkeit). Durch ttbertragung des Elutes erstinjizierter Hunde 
auf unvorbehandelte konnten diese ebenfalls iiberempfindlich gemacht werden 
(passive Anaphylaxie). Sowohl die aktive wie die passive Anaphylaxie sind 
spezifisch auf das in der Vorbehandlung verwendete Gift eingestellt. Richet 
glaubte irrtiimlicherweise, daB die anaphylactische Reaktion nur durch Gifte 
ausge16st werden k6nne. Arth us konnte nunmehr zeigen, daB die anaphylac
tische Reaktion ganz genau so verlauft, wenn man statt des Giftes irgendein 
artfrerudes Serum als Anaphylactogen wahlt. N ach einer Zeit von 12-30 Tagen 
sah er bei Reinjektion der "sensibilisierenden" Substanz die von Richet als 
anaphylactische Erscheinungen gekennzeichneten Symptome auftreten. Gibt 
man die zweite Injektion subcutan, so kommt es zu lokalen Erscheinungen, 
Infiltrat, Odem, Nekrose an der Injektionsstelle (lokale Anaphylaxie). Auch fiir 
die Lokalreaktion gilt strenge Spezifitat. 

Die klinischen Erscheinungen der Serumkrankheit wurden von Pirquet 
naher umrissen. Pirquet deutete die bei wiederholten Seruminjektionen auf
tretenden Krankheitserscheinungen mit folgenden Worten: "Das krankmachende 
Agens k6nne erst dann im Organismus krankhafte Symptome hervorrufen, wenn 
es durch Antik6rper verandert sei; die Inkubationszeit sei der Termin, der zur 
Bildung dieser Antik6rper .verstreicht." Pirquet erkannte in meisterhafter 
Weise, daB es bei vielen Menschen nicht zu einer ttberempfindlichkeit kommt, 
sondern zu einer Abnahme der Empfindlichkeit. Diese Erscheinung, daB die 
einzelnen Individuen nach Einverleibung des gleichen Reizes eine verschieden
artige Reaktion, also eine veranderte Reaktionsfahigkeit zeigen, nannte Pirquet 
"Allergie". Immunitat und Anaphylaxie sind Spezialfalle der Allergie. 

Man glaubte friiher, daB als sensibilisierende Substanz (Anaphylactogen) 
nur EiweiBk6rper pflanzlichen oder tierischen Ursprungs in Betracht kommen. 
Heute wissen wir durch die Experimente von Obermeyer und Pick, Wells, 
Landsteiner und Forssmann und der Sachsschen Schule, daB nicht nur 
EiweiBk6rper, sondern auch Substanzen bestimmter chemischer Konstitution 
(Chinin, Salvarsan, Diazokorper und Lipoide) als Anaphylactogene anzusprechen 
sind. Diese Substanzen nicht-eiweiBartiger Natur sind als Anaphylactogene 
nicht prinzipiell, sondern nur graduell yom EIweiB verschieden. Auch fiir sie 
gilt die absolute Spezifitat der Reaktion. Die Vorbedingung fiir ein als Antigen 
wirkendes Protein ist die Loslichkeit in den Geweben des zu behandelnden Tieres. 
Hitzeeinwirkung zerstort nur dann den Antigencharakter, wenn durch sie eine 
Veranderung der Loslichkeit hervorgerufen wird. Fiir die Antigennatur der 
Proteine (Analogie zur Fallbarkeit) scheint die Anwesenheit von aromatischen 
Kernen im Molekiil Voraussetzung zu sein. Protamine sind keine Antigene ruehr. 
Fiihrt man in das EiweiBmolekiil eine J-, eine N02- oder eine N = N-Gruppe 
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ein (Obermeyer und Pick), so gewinnt man Antigene, deren Spezifitat un
abhiingig ist von der Art und der Herkunft des Proteins, in dem die betreffenden 
Gruppen substituiert sind. Eine mit jodiertem Rinderserum vorbehandeltes 
Kaninchen reagiert nunmehr auch mit einem jodierten EiweiB anderer Herkunft 
(jodiertem EiereiweiB, jodiertem HuhnereiweiB usw.). Es reagiert aber nicht 
mehr mit nicht jodiertem Rinderserum. Mit anderen Worten: die Jodierung, 
Nitrierung und Diazotierung des EiweiBes bewirkt im anaphylactischen Experi
ment Jod-, Nitro- und Diazospezifitat. Die Artspezifitat bleibt bei der Jodierung, 
Nitrierung und Diazotierung von nicht aromatischen Aminosauren unabhangig 
davon bestehen. Obgleich derartig strukturelle Veranderungen an dem EiweiB
molekiil den Anschein haben, als ob diese biologischen Reaktionen auf struktur
chemische Momente zuriickzufiihren waren, so ist fiir eine solche Auffassung 
bislang noch kein Beweis erbracht. Es scheinen die strukturchemischen Verande
rungen in diesen biologischen Versuchen nicht in dem Sinne zu deuten zu sein, 
daB etwa eine Diazo- .oder eine Nitrogruppe eine stochiometrische Relation zu 
dem unbekannten Antikorper habe. Es scheint vielmehr wahrscheinlicher, daB 
spezifisch physikalische Veranderungen im biologischen Milieu die Ursache der 
biologischen Reaktion sind. Welcher Natur diese physikalischen Veranderungen 
sein konnen, dariiber haben wir noch keine Vorstellungen. 

Die bisher erwahnten proteinahnlichen, anaphylactogenen Substanzen sind 
in doppeltem Sinne Antigene. Sie haben die Eigenschaft, die Bildung eines 
spezifischen Antikorpers auszu16sen (zu immunisieren) und weiterhin auch die 
Eigenschaft, in vitro mit den antikorperhaltigen Seren zusammengebracht, die 
Antikorper zu binden, d. h. zu pracipitieren. 

Durch die Untersuchungen von Landsteiner kennen wir nun eine Reihe 
von chemisch charakterisierten Substanzen, mit denen es nicht gelingt, eine Anti
korperbildung, wohl aber eine Antikorperbindung auszulosen. Durch acety
liertes Pepton kann man ein Kaninchen nicht immunisieren, man kann aber im 
Reagenzglasversuch eine Pracipitinreaktion nachweisen. Landsteiner zeigte 
ferner, daB man zur Auslosung dieser charakteristischen Pracipitinreaktion weder 
des Protein- noch Peptonrestes bedarf, daB man mit charakterisierten chemischen 
Substanzen, z. B. der Metanilsaure, der p-Arsanilsaure, dem Atoxyl, Seren her
stellen kann, die mit dieser Substanz in vitro spezifisch reagieren, d. h. Pracipitin
reaktion geben. Unter Vollantigen sind solche Korper zu verstehen, die zur 
Antikorperbildung fUhren, d. h. mit denen man immunisieren kann. Antigen
Antikorper-Reaktion ist die Vorbedingung fur eine anaphylactogene Substanz. 
Halbantigene oder nach Landsteiner Haptene sind solche chemische Sub
stanzen, die zwar spezifisch Antikorper binden, die aber selbst nicht solche bilden, 
nicht immunisieren konnen. Sie miissen, um als Vollantigen zu wirken, an 
EiweiBkorper gekuppelt sein. Die Entdeckung einer dritten Gruppe von Sub
stanzen geht auf die Versuche von Forssmann und von Doerr zuruck. Es 
wurde in diesen Versuchen gezeigt, daB Lipoide ebenfalls als Antigene wirken 
konnen. Sie haben aber nur Vollantigencharakter, wenn man die Lipoide mit 
EiweiB zusammenbringt (Landsteiner). H. Sachs und seine Mitarbeiter 
konnten durch eine "EiweiBkriicke" die verschiedensten Lipoide zu Vollantigenen 
werden lassen. Die reinen Lipoide ohne EiweiBkrucke haben nur Haptencharakter. 

Uber die chemischen und physikalischen Vorgange, welche dieser merk
wiirdigen Erscheinung, daB durch eine Vermis chung mit Proteinen struktur
chemisch vollstandig eindeutige Korper zu einem Vollantigen werden, kann man 
keine Angaben machen. Diese Reaktionen diirften eine der merkwurdigsten 
biologischen V organge sein, deren Aufklarung uns erst die Differenzierung des 
physikalisch-chemischen Milieus der Reaktion bringen konnte. 
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Hat ein sensibiIisiertes Tier durch Reinjektion des Antigens einen anaphy
lactischen Schockzustand iiberwunden, so bleibt es einige Wochen (Meerschwein
chen 40 Tage) gegen abermalige Reinjektion des Antigens unempfindlich; es ist 
"desensibiIisiert". Eine gleiche Desensibilisierung und Unempfindlichkeit ist 
zu erzielen, wenn man wahrend des Inkubationsstadiums haufige Reinjektionen 
kleiner Mengen des Antigens ausfiihrt. Auch durch vorsichtige, langsame Ein
verleibung minimalster Antigenmengen ist nach Ablauf der Inkubationszeit 
eine Desensibilisierung zu erzielen. Die Desensibilisierung ist im allgemeinen 
spezifisch. Es muB aber hervorgehoben und solI an dem unten angefiihrten klini
schen Beispiel erortert werden, daB auch eine unspezifische DesensibiIisierung 
mit heterologen Antigenen moglich ist (Pfeiffer, Bessau). Zum Anaphylaxie
begriff gehOrt: SensibiIisierung, Antigen-Antikorper-Reaktion, passive tJbertrag
barkeit der Sensibilisierung und die Desensibilisierbarkeit. Die Moglichkeit 
einer Desensibilisierung gewahrt fUr manche anaphylactische klinische Zustands
bilder die Moglichkeit einer therapeutischen Einwirkung. 

FUr die Deutung der klinischen Erscheinungen der Anaphylaxie ist von 
Wichtigkeit, daB man im Tierexperiment nicht nur durch parenterale, sondern 
auch durch perorale und rektale Einverleibung des Antigens (Anaphylactogens) 
in bestimmten Fallen eine SensibiIisierung des Organismus auslOsen kann 
(Maie321 ). 

Als klinisches Beispiel einer anaphylactischen Reaktion sei ein Fall von sog. 
Kuhmilchidiosynkrasie angefiihrt (s. Abb. 51). In seltenen Fallen bekommen Brust
kinder nach der Gabe von Kuhmilch die Zeichen eines schweren anaphylactischen 
Schocks (Finkelstein322, SchioBmann323 , Mor0324 , Schricker325 ). Die 
Erkrankung kommt angeboren und erworben vor (Mor0324 , Lust326). Die 
tJberempfindlichkeit wird wahrscheinlich durch das Casein der Kuhmilch aus
gelost (N euha us und Schau b327 , Schricker325). 
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Abb. 51. Kuhmilchldlosynkrasie nach einer Beobachtung an der Diisseldorfer Kinderklinik 
(Geh.·RatProf. Schlossmann nnd Prof. Eckstein). 
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IV. Der Nncleinstoffwechsel. 
Die Untersuchungen von F. Miescher im Laboratorium von Hoppe- Sey ler Geschichtliches 

fiihrten im Jahre 1871 zur Entdeckung der Nucleine. In miihsamer Arbeit ver-
schaffte sich Miescherl aus den mit Eiter durchtrankten Verbanden der chirur-
gischen Klinik zu Tubingen das Material, urn die Kernsubstanzen der Eiter-
korperchen chemisch zu untersuchen. Es gelang ihm, aus den Zellkernen einen 
Korper zu isolieren, der phosphorhaltig war und der nach seinen chemischen 
Eigenschaften nicht in die damals schon studierte Klasse der Lecithine eingereiht 
werden konnte. Miescher erkannte aus seinen analytischen Ergebnissen, daB 
dieser neue Korper ein EiweiBpaarling, und daB das EiweiB an eine Saure ver-
ankert ist. Es gelang ihm, aus den Kernen eine eiweiBfreie Saure darzustellen; 
er bezeichnete diese Substanz als eiweiBfreies Nuclein. DerNameNuclein-
saure fUr diese Gruppe von Substanzen stammt von Altmann2 und hat sich 
im physiologischen Sprachgebrauch bis heute erhalten. Das nachste Ziel der 
Forschung war, diese aus Eiterkorperchen dargestellte neue Substanz in anderen 
Organen nachzuweisen. Die kernreichen Organe boten das beste Ausgangsmaterial. 
So wurden die roten Blutkorperchen der Vogel und Reptilien (PlOSZ3), das 
Lachssperma (Miescher4 ) auf ihren Gehalt an Nucleinsauren untersucht. 

Die Darstellung der Nucleinsauren aus Thymus und Pankreas, welche heute 
fiir die praparative Herstellung der tierischen Nucleinsaure das Ausgangsmaterial 
sind, und die Darstellung der Nucleinsaure aus Hefe, welche das Ausgangsmaterial 
fur die Herstellung der p£lanzlichen N ucleinsaure abgibt, ist erst viel spater 
gefolgt (Schmiedeberg5, Steudel6, Levene7). Die Zellkerne mussen bei der 
Darstellung aufgelOst werden (Altmann2). Durch Aussalzen erhalt man eine 
hochmolekulare, eiweiBreiche Substanz, die als Nucleoproteid bezeichnet 
wurde. Aus dem N ucleoproteid laBt sich durch verdunnte Sauren und schwache 
Basen ein Teil des EiweiBes abspalten, ein Teil hinterbleibt aber in festerer 
Bindung an dem phosphorhaltigen Saurerest. Fur diese Substanzen, die ein 
eiweiBarmeres Nucleoproteid ist, wurde der Name Nuclein beibehalten. 
Die Tatsache, daB man das Nuclein aus dem EiweiBgemisch der Zellsubstanz 
herausholen muB, bringt die ganze Reihe von Schwierigkeiten mit sich, die uns 
bei der Isolierung jeglichen EiweiBkorpers entgegentreten. Die chemische 
Einheitlichkeit, sowohl des primaren Nucleoproteides, wie die des eiweiBarmeren 
N ucleins ist mehr als zweifelhaft. Es scheint nur eins sicher zu sein, daB ein 
Teil des EiweiBkomplexes leichter abspaltbar ist als der andere, und daB der 
fester an der Nucleinsaure haftende EiweiBteil basische Komplexe (Histone und 
Protamine), die vorwiegend aus Diaminosauren (A. Kossel8 ) bestehen, enthalt. 

Der eiweiBfreie Rest, die prosthetische Gruppe des Nucleoproteids, die 
Nucleinsaure, ist im Gegensatz zu dem Nucleoproteid und Nucleinin seiner 
chemischen Zusammensetzung konstant. 

Hier setzt das Werk Albrecht Kossels ein, cler in umfangreichen Unter
suchungen mit seinen Schulern die Bausteine der Nucleinsaure in analytischer 
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Arbeit festlegte. Er konnte zeigen, daB in allen N ucleinsauren drei verschieden
artige Gruppen praformiert sind, 1. stickstoffhaltige Substanzen, die der Gruppe 
der Purine und Pyrimidine zugehoren, 2. eine Kohlenhydratgruppe (durch 
Nachweis der Lavulinsaure), 3. Phosphorsaure. P. A. LeveneD machte es wahr
scheinlich, daB die Verkettung dieser drei Gruppen im Molekul der Nucleinsaure 
sich in der Weise vollzieht, daB das Kohlenhydrat mit seiner Aldehydgruppe 
glucosidartig am Purin oder Pyrimidin verankert ist, wahrend an der endstandigen 
Alkoholgruppe des Kohlenhydrates die Phosphorsaure verestert ist. Derartige 
einfache Nucleinsaurekomplexe, die aus Purin oder Pyrimidin, Kohlenhydrat 
und Phosphorsaure zusammengesetzt sind, heiBt Levene Nucleotide, die 
einfachen Komplexe Purin- oder Pyrimidinzucker nennt er ~ucleoside. Die 
urspriinglichen, aus dem Zellkern gewonnenen "echten" Nucleinsauren sind aus 
vier derartigen Nucleotidkomplexen aufgebaut, sie werden Polynucleotide 
genannt. Hier sei schon hervorgehoben, daB ein wesentlicher Unterschied der 
pflanzlichen und tierischen Nucleinsauren (Polynucleotide) darin besteht, daB 
die Kohlenhydratgruppe in den pflanzlichen Polynucleotiden eine Pentose 
(Ribose), in dentierischen Polynucleotiden wahrscheinlich eine Hexose von noch 
unbe,kannter Konstitution iat. Diese Unterscheidung von pflanzlichen und 
tierischen Nucleinsauren durch die Kohlenhydratgruppe trifft nur fUr die Poly
nucleotide zu. Es gibt im tierischen Organismus in einzelnen Organen auch 
Mononucleotide, die pentosehaltig sind (Guanylsaure, Adenylsaure). Diese 
pentosehaltigen Mononucleotide des tierischen Organismus diirften weniger fur 
den Aufbau der tierischen Kernsubstanz von Bedeutung sein. Sie haben in den 
Organen, in welcben sie isoliert vorkommen (Pankreas, Muskel), eine noch 
unbekannte, besondere Funktion. Nach den neuesten Arbeiten (Thannhauser 
und Blanco10) scheint es fraglich, ob das Molekul der tierischen Polynucleotide 
ebensowie das Molekul der pflanzlichen Polynucleotide aus vier Mononucleotiden 
aufgebaut ist. Diese Autoren glauben auf Grund ihrer Versuche annehmen zu 
mussen, daB die Purine im Molekul der tierischen Polynucleotide nicht in Nu
cleotidbindung verankert sind. 

A. Chemie der Kernsubstanzen. 
Spaltprodu,kte Eine Reihe von Purinen die Harnsaure (1776 durch Scheelell ) das Xanthin der Nuclem· , , 

sliuren. (Marcet 181712), das Hypoxanthin (Scherer 185013), das Guanin (Unger 
Inv~~~~~fJ:l~en 184614), waren in ihrer elementaren Zusammensetzung schon lange bekannt. Eine 

Purine. genauere Kenntnis des molekularen Aufbaues dieser Korper verschaffte uns aber 
erst die synthetische Arbeit von Emil Fischer15. Den dieser ganzen Korper
klasse zugrunde liegenden aus CSN4H4 bestehenden Korper nannte Emil Fischer 
Purin (purum uricum). Der Purinring ist aufgebaut aus einem Pyrimidinring 
und einem lmidazolring 

N-C 
I I 
C C 
I I 
N-C 
Pyrlmidin 

C-N" 
I "c 
C-N/ 
Imidazol 

oder aus einem Skelet von drei Kohlenstoffatomen, an die zwei Harnstoffreste 
gegliedert sind. 

N-C 
I I 
C C-N 
I I )c 
N-C-N 
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Zur einheitlichen Benennung der sich yom Purin ableitenden Substanzen hat 
Emil Fischer15 die im Molekiil vorhandenen Atome mit Zahlen versehen. 

N 1=6CH 
I I 

HCz 6C-7NH" 
II II fsCH 
N3_4C-DN/' 

Auch der den Pyrimidinen zugrunde liegende Korper, das Pyrimidin, wurde von 
Emil Fischer hergestellt und zur Charakterisierung seiner Derivate mit folgenden 
Zahlen belegt. 

geschrieben als 
Metadiazin 

Adenin (C5H5N5' 6-Aminopurin) 

N=C·NHz 
I I 

HC C-NH" 
II II f CH 
N-C-N/' 

Das Adenin entsteht aus tierischen und pflanzlichen Nucleinsiiuren durch mineral
saure Hydrolyse. Aus der sauren Hydrolysenfliissigkeit kann es nach SteudeF6 
gewonnen werden. Es bildet mit Pikrinsiiure ein unlosliches Pikrat, das sich 
besonders gut zur Isolierung eignet. Uber seine chemischen Eigenschaften und 
seine Salze s. Steudel16, Feulgen17, Brahm18, ThannhauseI19. 

Guanin (C5H 5N50, 2-Amino-6-0xypurin) 

HN-CO 
I I 

NHz ' C C-NH" 
II II f CH 
N-C-N/' 

Es wird wie das Adenin aus der mineralsauren Hydrolysenfliissigkeit tierischer 
und pflanzlicher Nucleinsiiuren gewonnen. 1m Gegensatz zu dem Adenin ist 
es in Wasser nahezu unloslich. Zur Darstellung eignet sich sein schwer lOsliches 
Pikrat und seine mineralsauren Saize. In Ammoniak ist es nur in Spuren lOslich, 
wiihrend Adenin sich leicht lOst (Brennungsmethode). Uber seine chemischen 
Eigenschaften s. SteudeF6, Feulgen17, Brahm18, Thannhauser19. 

Von den Oxypurinen ist nur das Hypoxanthin in einer Nucleinsiiure, Oxypurine. 

niimlich in dem Mononucleotid Inosinsiiure, die im Muskel vorkommt, vorgebildet. 
Xanthin und Harnsiiure sind in keiner Nucleinsiiure vorgebildet; sie entstehen 
aus den abgespaltenen Aminopurinen durch Desaminierung und Oxydation. 

Hypoxanthin (C5H 4N40, 6-0xypurin) 

HN-CO 
I I 

HC C-NH" 
II II f CH 
N - C------N/' 
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Das Hypoxanthin entsteht durch saure Hydrolyse aus der Inosinsaure, ferner 
durch Desaminierung des Adenins (Behandlung mit Natriumnitrit in saurer 
Losung). Zur Darstellung eignet sich sein Pikrat oder sein Silbersalz. Uber die 
chemischen Eigenschaften des Hypoxanthins und seiner Salze s. SteudeP6, 
Feulgen17, Brahm18 und Thannhauser19. 

Xanthin (CSH 4N40 2, 2-,6-Dioxypurin) 

HN-CO 
I I 

OC C-NH 
I II )CH 

HN-C-N 

Das Xanthin entsteht durch Desaminierung aus dem Guanin. In Wasser ist das 
Xanthin nahezu unlOslich. Zur Darstellung eignet sich sein charakteristisches 
Nitrat. Mit ammoniakalischer SilberlOsung bildet es, wie das Hypoxanthin, 
unlOsliche Silbersalze. Das Xanthin hat schwache basische und starkere saure 
Eigenschaften, gegeniiber Alkalien verhalt es sich wie eine zweibasische Saure. 
Uber seine chemischen Eigenschaften und seine Salze s. Brahm18, Thann
hauser19. 

Harnsaure (CSH 4N40 3; 

HN-CO 
I I 

OC C-NH" 

2-6-8-Trioxypurin) 

N=C·OH 
I I 

I II "CO 
HN-C-NH/ 

HO·C C-NH~ 
II II /COH 
N-C-N 

Lactamform Lactimform 

Die Darstellung durch Oxydation aus Xanthin ist nicht gangbar, da der 
Purinring sich aufspaltet. Die Harnsaure kann aus Harn, in groBeren Mengen 
aus Schlangenexkrementen gewonnen werden. Zur praparativen Herstellung 
benutzt man heute ausschlieBlich die Synthese. Die Harnsaure besitzt nach 
ihrer Konstitution eine dreifache Basizitat. Es sind aber nur zwei Reihen von 
Salzen bekannt, von denen man die primaren als saure Salze, Typus Mono
natriumurat CSH3N40 3Na, die sekundaren als neutrale Salze CSH2N403Na2 be
zeichnet. 

Die Loslichkeit der freien Harnsaure wird von den Autoren ganz verschieden 
angegeben. Bei Temperaturen von 20-37° schwanken die Angaben von 
1/10075-1/39480 (Zusammenstellung s. Brahm18). 

Diese Widerspriiche haben in verschiedenen Momenten ihre Ursache 
1. die Harnsaure zersetzt sich sehr leicht in alkalischen Medien; 2. bak
terielle Verunreinigungen des Wassers bedingen schon nach kurzer Zeit 
eine ZerstOrung der Harnsaure; 3. die Neigung der Harnsaure, iibersattigte 
Losungen zu bilden. Schade und Boden20 fanden, daB die Harnsaure durch 
Kochen mit Basen in kolloidale Losung gebracht werden kann. Obgleich derartig 
kolloidale Losungen von Lichtwitz21 und Gudzent22 angezweifelt wurden, 
ist die Moglichkeit einer kolloidalen Losung nicht von der Hand zu weisen. 
Ubersattigte Losungen und kolloidale Losungen sind nicht prinzipiell, sondern 
nur graduell voneinander verschieden. Bechhold und Ziegler23 diirften voll
standig recht haben, wenn sie sagen, es liegt nur am Zeitpunkt, wann man eine 
derartige iibersattigte Losung untersucht, urn dann eine molekular iibersattigte 
oder eine kolloidale Losung anzutreffen. 

Die physikalischen Konstanten einer waBrigen HarnsaurelOsung wurden von 
His und Pau124, Gudzent2S, Kohler 26 bestimmt. Die beschriebenen Loslich
keitsverhaltnisse gelten nur fiir einfach waBrige Losungen, in Losungsmitteln, 
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in denen noch andere Krystalloide oder gar Kolloide vorhanden sind, werden 
sie hinfallig. 1m Harn, wo je nach der Aciditat neben Salzen der Harnsaure 
auch freie Harnsaure vorhanden ist, und zu gleicher Zeit andere Krystalloide 
in verschiedener Konzentration sowie die verschiedensten Kolloide gegenwartig 
sind, konnen die Loslichkeitsbedingungen der Harnsaure nicht auf so einfache 
Formeln gebracht werden, wie es von den oben zitierten Autoren fiir die waBrigen 
Losungen versucht worden ist. Die theoretischen Betrachtungen der Loslichkeits
bedingungen der Harnsaure in waBriger Losung haben deshalb fiir die Loslichkeits
bedingungen in den Saften und im Harn nur ganz bedingten Wert. 

Diese Uberlegung gilt nicht nur fiir die Loslichkeitsverhaltnisse der Harn
saure, in gleicher Weise sogar in noch starkerem MaBe treffen sie fiir die Loslich
keitsbedingungen der harnsauren Salze in den Korperflussigkeiten zu. Die harn
sauren Salze zeigen noch vielmehr als die freie Harnsaure die Neigung, iiber
sattigte Losungen zu bilden. In den Korperfliissigkeiten ist ausschlieBlich 
primares, harnsaures Salz, Mononatriumurat vorhanden, sekundares Salz ist 
nur bei UberschuB von Hydroxylionen bestandig und kann aus diesem Grunde 
in physiologischen Fliissigkeiten nicht vorkommen. Die Loslichkeitsverhaltnisse 
der Alkalisalze der Harnsaure wurden von Gudzent25 und neuerdings von 
K 0 h 1 e r 26 untersuch t. Die Auffassung G u d zen t s 27 einer bestandigen Lactim -und 
einer unbestandigen Lactamform hat sich nicht erweisen lassen, obgleich Kohler26 
zeigen konnte, daB Leitfahigkeit und Loslichkeit auch in iibersattigten Urat
lOsungen parallel gehen und dadurch kolloidale Losungen auszuschlieBen sind. 
Es gilt aber hier fUr die Urat16sung das gleiche, was Bechhold und Ziegler23 
fur die iibersattigte Losung freier Harnsaure zeigen konnten, daB es auf den 
Zeitpunkt ankommt, in dem die physikalischen Eigenschaften der Losung 
ermittelt werden. 

1m Blute und in den Saften ist die Harnsaure als Mononatriumurat ge16st 
enthalten, die Loslichkeitsverhaltnisse sind hier besonders kompliziert, da das 
Serum eine kolloidgeschiitzte Losung der verschiedensten Krystalloide darstellt. 
Die Loslichkeitsverhaltnisse des Mononatriumurats in einfach waBriger Losung 
sind aus diesen Griinden nur mit groBer Vorsicht zu den Loslichkeitsbedingungen 
des Urates im Serum und in den Gewebsfliissigkeiten in Parallele zu setzen. 

Die Herstellung von Mononatriumurat in krystallinischer Form geschieht 
am besten nach der Vorschrift von Gudzent27, 28. Von den harnsauren Alkali
salzen ist das Lithiumsalz am leichtesten wasserlOslich. Von organischen Basen 
lost Piperazin die Harnsaure in nicht unbetrachtlichen Mengen. Unter Quadri
uraten versteht man Salze, die ein Molekiil primar-harnsaures Natrium und ein 
Molekiil freie Harnsaure enthalten; derartige lockere Verbindungen wurden auch 
Heminatriumurat (Tollens29 ), Natriumbiurat (Landois30) genannt. Die 
Existenz derartiger Verbindungen ist wiederholt angezweifelt worden, und die 
Wahrscheinlichkeit, daB die Quadriurate Gemische von inkonstanter Zusammen
setzung sind, ist durch die Untersuchungen von Kohler31 trotz gegenteiliger 
Behauptungen vonW. E. Ringer32 groBer geworden. 

Fiir den qualitativen Nachweis der Harnsaure geniigt die alte Murexidprobe. Quantitative 

Es ist hier nicht der Platz, auf die Theorie und Praxis der verschiedenen Bpest!mmundgdder urine un er 
Methoden einzugehen, es sei hier auf die ausfiihrlichen Angaben in den bio- Harnsaure. 

logischen Arbeitsmethoden von Abderhalden und in C. Neubei' g33 "Der 
Harn" verwiesen. Bei ausreichender Menge sind die gravimetrischen Methoden 
von Ludwig und Salkowski34 und von Kriiger-Schmid35 die besten. Man 
kann auch zur Bestimmung der Harnsaure und der Purine die gravimetrische 
Methode mit einer Titrationsmethode iiberkreuzen. Fiir Bestimmungen der 
Harnsaure in kleinen Mengen (Serum) eignet sich die colorimetrische Methode 
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mit Phosphorwolframsaure am besten; beste Vorschrift nach Otto Folin36 fUr 
Serum, nach Btmedict-Franke37 fUr kleine Urinmengen. 

Die methylierten Von den methylierten Purinen ist keines im tierischen Organismus vor-
Purine. b I ge i det. Es haben nur die Methylxanthine pharmakologische Bedeutung; es 

sind dies das 3-,7-Dimethylxanthin (Theobromin), das 1-,3-Dimethylxanthin 
(Theophyllin) und das 1-,3-,7-Trimethylxanthin (Coffein). Ihr Vorkommen im 
Harn ist immer auf Zufuhr von Tee oder Kaffee zurtickzuftihren. 

Synthese der Der erste synthetische Versuch Lie bigs und W ohlers38, die Harnsaure 
Purine. aus Uramil und Cyansaure aufzubauen, miBlang. 25 Jahre spater nahm Adolf 

von Baeyer39 den synthetischen Gedanken Liebigs abermals auf und brachte 
Uramil und cyansaures Kali in Reaktion. Das Reaktionsprodukt war die Pseudo
harnsaure, eine Substanz, die sich nurmehr um ein Wassermolektil von der 
wirklichen Harnsaure unterschied. Den RingschluB der Pseudoharnsaure unter 
Wasseraustritt zur Harnsaure herbeizufUhren, gelang Emil FischerI5 erst 
30 Jahre spater, indem er Pseudoharnsaure mit Oxalsaure verschmolz. Eine 
Synthese der Harnsaure war zwar schon im Jahre 1882 von Horbaczewski40 

durch Schmelzen von Glykokoll und Harnstoff und von Behrend4I durch
gefUhrt worden, welcher Acetessigester und Harnstoff kombinierte, tiber das so 
entstehende Methyluracil zur Isodialursaure gelangte und diese dann mit Harn
stoff zur Harnsaure vereinigte. Aber keine dieser Synthesen gewahrte einen so 
klaren Einblick in die Struktur der Harnsaure wie dieBaeyer-Fischer-Synthese. 

Die in den 
N ucleinsauren 
vorgebildeten 
Pyrimidine. 

Syn thes e de r H ar n s a ur e (2,6, 8-Tri 0 x y pu ri n). 
B a eye r - F i s c her sche Harnsauresynthese. 

NHz HOOC NH-CO NH-CO 
I I I I I I 

CO + CHz -~ CO CHz -~ CO C = NOH -~ 
I I I I I I 

NHz HOOC NH-CO NH-CO 
Harnstoff Malonsaure Barbitursaure (Isonitrosobarbitursaure) 

NH-CO 
I I 
CO CHNHz-~ 
I I 

NH-CO 
(Aminobarbitursiiure) 

Uramil 

Violursaure 
NH-CO NH-CO 
I I I I 
CO· CHNH.CO.NHz -~ CO C-NH 
I I I II >CO 

NH-CO NH-C-NH 
Pseudoharnsaure Harnsaure 

Von dieser Synthese ausgehend arbeitete Emil Fischer15 die ganze Purin
gruppe durch. In der Hauptsache benutzte er fUnf Methoden: 1. Synthese der 
Harnsaure und ihrer Methylderivate aus der einfachen und methylierten Pseudo
harnsaure; 2. die direkte Methylierung der Harnsaure und der Xanthine; 3. die 
Verwandlung der Harnsaure und der Dioxypurine in Chloride durch Einwirkung 
von Chlorphosphor; 4. die UberfUhrung der Chlorverbindungen in Oxy-, Thio
und Aminoderivate; 5. die Reduktion der Chlorpurine durch Jodwasserstoff 
oder Zinkstaub zu den entsprechenden Wasserstoffverbindungen. Mit Hilfe 
dieser Methoden ist es Emil Fischer gelungen, die in den Nucleinsauren vor
gebildeten Aminopurine, Adenin und Guanin, die aus den Aminopurinen ent
standenen Oxypurine, Hypoxanthin, Xanthin und Harnsaure, die methylierten 
Xanthine, Theobromin, Theophyllin und Coffein auf synthetischem Wege her
zustellen (s. Literatur undMethodik bei S. J. Thannha userI9 und bei B r ah mI8). 

Thymin (2-, 6-Dioxy-5-Methylpyrimidin C5H 6N 20 2) 

HN-CO 
I I 

OC C· CHa 
I II 

HN-CH 
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Das Thymin ist von Al brech t Kossel und N eumann42 als Spaltsttick 
der Thymusnucleinsaure gefunden worden. Das Thymin ist ein sehr schon 
krystallisierender Korper, der erst tiber 3000 schmilzt. Es wird durch die Reaktion 
von Baudisch und Treat B. J ohnson43 nachgewiesen. Das Thymin ist nur 
in der tierischen Nucleinsaure enthalten, es fehlt in den pflanzlichen Nuclein
sauren. 

Cytosin (2-0xy-6-Aminopyrimidin C4RSN30) 

N=0.NH2 

I I 
00 OH 
• I II 

HN-OH 

Das Cytosin wurde von Kossel und N eumann44 aus tierischer Nucleinsaure 
gewonnen. Es ist auch als Baustein der pflanzlichen Nucleinsauren in diesen 
vorgebildet. Zur Isolierung eignet sich sein Pikrat. Es gibt eine Farbreaktion 
mit Bromwasser, die von Wheeler und J ohnson4S angegeben wurde, die gleiche 
Reaktion gibt auch Uracil. 

Uracil (2-,6-Dioxypyrimidin C4H4N 20 2) 

HN=OO 
I I 

00 OH 
I II 

HN-OH 

Das Uracil wurde von Ascoli46 im Kosselschen Laboratorium aus Hefe
nucleinsaure gewonnen. In der tierischen Nucleinsaure ist das Uracil nicht 
priiformiert, in der Refenucleinsaure ist es sic her vorhanden (Levene, Thann
hauser). Das Uracil gibt keine charakteristischen Derivate; es zeigt die beim 
Cytosin angegebene Farbreaktion nach Wheeler und J ohnson45 • 

Eine quantitative Bestimmung der Pyrimidine und eine Trennung der 
Pyrimidine nach einem Verfahren, wie es bei der Bestimmung der Purine moglich 
ist, kennen wir bisher nicht. Die in den Nucleinsauren vorgebildeten Pyrimidine 
sind aIle nach der von Kutsch er45 angegebenen Methode mit Silbernitrat und 
Baryt fallbar. 

Die beiden groBen Gruppen, pflanzliche und tierische Nucleinsauren, unter
scheiden sich durch die in ihnen enthaltenen Kohlenhydrate und kohlenhydrat
ahnlichen Komplexe. Wahrend schon sehr bald erkannt wurde, daB in den pflanz
lichen Nucleinsauren ein 5-Zucker, eine Pentose vorgebildet ist, ist man tiber 
das Molektil des in der tierischen Nucleinsaure enthaltenen Zuckerkomplexes 
bis heute noch vollstandig im unklaren. Es gibt zwar auch im tierischen 
Organismus Nucleinsauren, die pentosehaltig sind. Diese sind aber keine "echten 
Nucleinsauren" (Polynucleotide), sondern einfache Nucleinsauren (Mononucleo
tide), welche nur einen Purin-Kohlenhydrat-Phosphorsaure-Komplex enthalten. 
Es sind dies die aus der Muskelsubstanz gewonnene Inosinsaure, und die in der 
Bauchspeicheldrtise neben einer echten tierischen Nucleinsaure vorkommende 
Guanylsaure. 

Die ersten Angaben tiber den in den pflanzlichen Nucleinsauren vorkom
menden Kohlenhydratkomplex machte Kossel48 durch den Nachweis furfurol
bildender Gruppen. 

Bald darauf konnte Hammarsten49 aus Guanylsaure ein Osazon dar
stellen. E. Salkowski50 identifizierte dieses Osazon als das Osazon einer Pentose. 
C. Neuberg51 sprach die in Inosinsaure und Guanylsaure enthaltene Pentose 
als ein I-Xylose an, wahrend Raiser und Wenzels2 zeigen konnten, daB die 

Die in den 
N ucleinsauren 
vorgebildeten 

Kohlenhydrate. 
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Pentose keine Xylose und keine Arabinose ist. Erst P. A. Levene53 und seine 
Mitarbeiter konnten die Natur der Pentose als eine bis dahin noch unbekannte 
Pentose, der d-Ribose, einwandfrei feststellen. 

R R R 
I I I 

RO· R 2C-C-C-C-CRO 
I I I 

OR OR OR 
d·Ribose. 

Die von Levene53 und seinen Mitarbeitern erstruals aus der Hefenucleinsaure 
analytisch gewonnene d-Ribose wurde von van Ekenstein und Planksma54 

synthetisch hergestellt. Schmelzpunkt 87° (iX)D = -19,5°. Bildet mit p-Brom
phenylhydracin ein Osazon Sm.P. 180-185°. 

Bei der sauren Spaltung der pflanzlichen Nucleinsaure wird die Aldehyd
gruppe der Pentose frei. Die saure Hydrolysenfliissigkeit zeigt die charakte
ristischen Reaktionen einer Aldose (Trommer, Osazonbildung). Die saure 
Hydrolysenfliissigkeit der tierischen Nucleinsaure zeigt diese Reaktionen nicht. 

"Ober die Kohlenhydratgruppe der tierischen Nucleinsaure weiB man nur, 
daB bei der Hydrolyse mit starker Schwefelsaure Lavulinsaure entsteht. Dieser 
Befund ist von A. Kossel55 erhoben, der aus der schwefelsauren Hydrolysen
fliissigkeit die Lavulinsaure mit Ather extrahierte. Weder Hydrolysen mit 
schwachen Sauren, noch Hydrolysen bei niederer Temperatur, noch fermentative 
Spaltungenhaben es bisher ermoglicht, ein Kohlenhydrat oder einen kohlenhydrat
ahnlichen Komplex zu isolieren. Die Angaben von Steudel56, durch Spaltungen 
mit Salpetersaure eine zuckersaureahnliche Substanz, die er Epizuckersaure 
nennt, erhalten zu haben, ist bisher nicht bestatigt. 

lch habe bereits erwahnt, daB in keiner Hydrolysenfliissigkeit von tierischer 
Nucleinsaure bisher ausgesprochene Aldehydreaktionen zu erzielen waren. Auch 
die Angaben Feulgens57 , bei der milden, sauren Hydrolyse eine Thyminsaure, 
die mit zwei Molekiilen Phenylhydracin sich verbindet, erhalten zu haben, scheint 
mir nicht beweisend, da auch die Phosphorsaure des Molekiils mit Phenylhydracin 
Salze geben kann. Auch die von Feulgen57 gefundene Reaktion der aufgespal
tenen tierischen Nucleinsaure mit fuchsinschwefliger Saure ist eine zu vieldeutige 
Reaktion, um prinzipiell als Aldehydreaktion angesprochen zu werden. Der 
Umstand, daB die Orcinreaktion mit dem Bialschen Reagens bei pflanzlichen 
und bei tierischen Nucleinsauren verschieden verlauft, sagt zwar, daB in beiden 
Nucleinsauren verschiedene Kohlenhydratkomplexe vorhanden sind, sagt aber 
iiber die Natur des in der tierischen Nucleinsaure enthaltenen Komplexes nichts 
aus. Auch die Elementaranalyse der Thymusnucleinsaure gibt bei ihrem hohen 
Molekulargewicht keinen Anhaltspunkt iiber das im Molekiil enthaltene Kohlen
hydrat. Zudem ist die Anzahl der C-Atome bis heute noch nicht festgelegt, 
da ja die Analysenkorper nicht krystallisiert gewonnen wurden. Neuerdings 
hat Feulgen57 auf zwei Reaktionen hingewiesen, welche die Thymusnucleinsaure 
schon nach kurzer, milder, saurer Hydrolyse gibt. Nach Abspaltung der Purine 
zeigt der auf diese Weise verbleibende Rest eine ausgesprochene griine Fichten
spanreaktion und eine Reaktion mit fuchsinschwefliger Saure. Die Reaktion 
mit fuchsinschwefliger Saure solI nur echten Aldehyden zukommen. Es ist aber 
nicht einzusehen, auf welche Weise bei der milden sauren Hydrolyse ein echter 
Aldehyd entstehen solI, der zwar einer Aldose angehoren wiirde, aber die sonstigen 
Reaktionen einer Aldose nicht gibt. 

Nach den bisherigen Feststellungen konnen wir iiber die Natur des Kohlen
hydratkomplexes nur so viel aussagen, daB es mit groBer Wahrscheinlichkeit kein 
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gewohnlicher Zucker ist. Es scheint die Moglichkeit, daB wir in der tierischen 
Nucleinsaure einen ringformigen Kohlenhydratkomplex vorgebildet haben, 
wahrscheinlicher, als die bisher noch unbegriindete Annahme einer einfachen 
Hexose. 

Seit der Entdeckung der Nucleine durch Miescher weiB man, daB die Die in den 

Nucleinsauren Phosphorsaure enthalten. Nach den bisher vorliegenden Analysen ~~~l:!~~t~:n 
scheint auf je ein Molekiil Purin oder Pyrimidin ein Molekiil Orthophosphorsaure Phosphorsaure. 

zu treffen. 
Wahrend Burian58, Neuberg und Brahm59 noch annehmen, daB die "Ober die Ver· 

Phosphorsaure mit ihren sauren Valenzen gleichzeitig an der Puringruppe und :a~~:~ed~~r 
an der Kohlenhydratgruppe verankert ist, brachten die Leveneschen Forschun- Nuclein~aure im 

.. S hI G . ht kt' d' N I'" h . E I NucleotId·]\fole-gen mIt emem c ag neue eslC spun e m Ie uc emsaurec emle. s ge ang kill. 

Levene und Jacobs9 durch ammoniakalische Hydrolyse aus der Hefenuclein-
saure krystallisierte Komplexe zu isolieren, welche nur aus Purinen oder Pyrimi-
dinen und den in der Hefenucleinsaure vorgebildeten Pentose bestanden. Levene 
und Jacobs nannten diese Komplexe Nucleoside. Das erste derartige Nucleosid 
wurde aus der Inosinsaure gewonnen, das Inosin (Hypoxanthosin). 

Der Zucker (d-Ribose) sitzt in glucosidartiger Bindung an dem Purinkern. 
Das Glucosid enthalt keine freie Aldehydgruppe, sondern ist in der r-Cycloform 
zu schreiben. Die Frage, ob die Glucosidbindung am 7-Stickstoff oder 8-Kohlen
stoff des Purinringes erfolgt, wurde von Hans Fischer60 diskutiert. Fischer 
konnte zeigen, daB die Azofarbstoffe der Purine keine Diazo-Amino-, sondern 
richtige Azofarbstoffe sind, die am 8-Kohlenstoff sitzen. Wenn C8 im Purinring 
besetzt ist, findet keine Kupplung statt. Da Nucleoside und Nucleinsauren 
nicht kuppeln, konnte man geneigt sein, die Glucosidbindung bei C 8 anzunehmen. 
Die synthetischen Arbeiten von E. Fischer und Helferich61 zeigten aber, daB 
die Glucoside bei C8 nicht so leicht hydrolysierbar sind als die Glucoside, bei 
denen der Zuckerrest im Purinring an N7 sitzt. Es diirfte demnach die Glucosid
bindung in der untenwiedergegebenen Formulierung von Levene vorlaufig db 
groBte Wahrscheinlichkeit haben. 

1m Hefenucleinsauremolekiil sind Guanosin und Adenosin vorgebildet. Das Purln. 
Guanosin (Guanin-d-Ribosid ClOH 130 5N5) Nucleoside. 

entsteht aus der Hefenucleinsaure durch ammoniakalische Hydrolyse unter 
Druck. Es krystallisiert in schonen, feinen Nadeln und ist in Wasser schwer 
lOslich (Levene)62. 

Adenosin (Adenin-d-Ribosid CloH13N504) 

Das Adenosin entsteht bei der gleichen Hydrolyse wie das Guanosin, es ist in 
Wasser leicht lOslich und krystallisiert ebenfalls in feinen Nadelchen. AuBer in 
der Hefenucleinsiiure kommen diese Nucleoside noch in den Pflanzen (Guanosin 
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= Vernin) vor. Ferner ist das Guanosin noch in der einfachen Nucleinsaure, 
Guanylsaure und das Adenosin in der Adenylsaure (Adenosinphosphorsaure) 
vorgebildet. 

Behandelt man Adenosin und Guanosin mit N atriumnitrit in essigsaurer 
Losung, so werden beide Substanzen desaminiert, und es entstehen das Hypoxan
thin-d-Ribosid 01OHl~40S und das Xanthosin, Xanthin-d-Ribosid 010Hl~406. 
Das Hypoxanthosin = Inosin ist in der einfa0hen Nucleinsaure Inosinsaure 
vorgebildet. Das Xanthosin ist in keiner Nucleinsaure vorgebildet, es kann 
lediglich durch Desaminierung des Guanosins im Reagenzglas erhalten werden. 

Ein Ribosid der Harnsaure ist nicht bekannt. Es diirfte, wie die synthetischen 
Untersuchungen von E. Fischer und Helferich61 erweisen, in wasseriger 
Losung unbestandig sein und in Harnsaure und Zucker zerfallen. Fischer 
konnte zeigen, daB je hoher oxydiert das Purin ist, desto unbestandiger und leicht 
zersetzlich die entsprechenden Purinzuckerverbindungen in wasseriger Losung 
sich verhalten. 

Purinhexoside konnten bisher aus tierischen Nucleinsauren mit Sicherheit 
analytisch nicht gewonnen werden. Die Angabe von Levene und Jacobs62, 
aus Thymusnucleinsaure durch fermentative Hydrolyse Guaninhexosid erhalten 
zu haben, ist von anderen Forschern bisher nicht bestatigt worden. Die ammo
niakalische Hydrolyse, die bei den pflanzlichen Nucleinsauren zu den Purin
ribosiden fiihrt, verlauft bei den tierischen Nucleinsauren anscheinend ganz 
anders und laBt keine Nucleoside entstehen. 

Wenngleich Purinhexoside analytisch nicht dargestellt werden konnten, ist 
es auf synthetischem Wege Fischer und Helferich61 gelungen, derartige 
Substanzen zu erhalten., Es wurden auBer Adenin-, Hypoxanthin-d-Glucosid, 
die Glucoside der Methylxanthine Theophyllin und, Theobromin mit Hexosen 
sowie mit Pentosen gewonnen. Diese Substanzen haben ahnliche Eigenschaften 
wie die in den pflanzlichen Nucleinsauren vorgebildeten Pentoside; sie sind 
entgegen anderen Glucosiden mit den gelaufigen Fermenten Emulsin oder Hefe
enzymen nicht spaltbar. 

pyrimidin- ° ytidin (Oytosin-d-Ribosid, OsHlaNaOs) 
nucleoside. 

N=C ·NH2 

I I 
OC C 

I II H H H H H2 
HN-C-C·C·C·C·C·OH 

""OH OH/ 

""0/ 
Uridin (Uracil-d-Ribosid, 09H1206N2) 

HN-CO 
I I 

OC CH 
I II H H H H H2 

HN-C-C·C·C·C·C·OH 
~OHOH/ 

"'0/ 
, Cytidin und Uridin wurden von Levene und J aco bs9 durch ammoniaka

lische Hydrolyse aus pflanzlichen Nucleinsauren gewonnen. Die Pyrimidin
riboside sind gegen salzsaure Hydrolyse (Levene und La Forge)64 und auch 
gegen fermentative Hydrolyse (Levene und Medigreceanu6S) viel weniger 
bestandig als die Purinriboside. Die Glucosidbindung sitzt an 04 des Pyrimidin-
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ringes, wie bereits Levene und La Forge64 wahrscheinlich machen konnten. 
In einer Reihe sehr interessanter synthetischer Arbeiten ill der Pyrimidinreihe 
konnten Treat B. Johnson66 und seine Mitarbeiter die Ansicht festigen, daB 
die Glucosidbindung in 4-Stellung des Pyrimidinkernes sitzt. Die gleichen 
Autoren konnten zwar Pyrimidinnucleoside synthetisch herstellen, jedoch ist 
die Synthese der in den Nucleinsauren vargebildeten Pyrimidinnucleoside bisher 
nicht gelungen. 

Nachdem Levene und Jacobs67 durch die Darstellung der Purin- und Zucker-Phos
Pyrimidinnucleoside die Verkettung des Kohlenhydrates in den pentosehaltigen phorsaure-Ester. 
Nucleinsauren mit den Purinen und Pyrimidinen in glucosidartiger Bindung 
erwiesen hatten, gelang es den gleichen Forschern67, zu zeigen, daB in den ein-
fachen Nucleinsauren die Phosphorsaure mit der endstandigen CH20H-Gruppe 
des Kohlenhydrates in Esterbindung verkettet ist. Den Forschern gelang es, 
durch milde saure Hydrolyse mit 1 proz. Salzsaure in der Hitze aus der Inasin-
saure (Hypoxanthosin-Phosphorsaure) das Purin abzuspalten und den ver-
bleibenden Rest als Ribosephosphorsaure zu krystallisieren. d-Ribosephosphor-
saure CsHnOsP 

wurde als krystallisiertes Bariumsalz erhalten. Sie kann weiter zur Phosphor
d.Ribosesaure oxydiert werden. 

Ein Kohlenhydrat-Phosphorsaure-Komplex aus tierischen Nucleinsauren zu 
isolieren, ist bisher ebensowenig gelungen wie die Darstellung von entsprechenden 
Puringlucosiden der tierischen Nucleinsaure. 

Die Inosinsaure wurde von Liebig68 bereits im Jahre 1847 aus Fleisch- Dieeinfachen 
extrakt gewonnen. Lie big erkannte die Natur dieses Korpers nicht. Erst die P;~~y::~~~~n 
Untersuchungen von Haiser69 und spater die Untersuchungen von Neuberg des tie!ischen 

d B h 59 . t d B d· I ... H th·· P t d Orgamsmus. un ra m Zelg en, a Ie nosmsaure aus ypoxan In, emer en ose un 
Phosphorsaure zusammengesetzt ist. Die bereits erwahnten Arbeiten von Levene 
und W. A. Jacobs67 fiihrten zur Darstellung des Purinnucleosids Inosin (Hy
poxanthosin) und des Ribose-Phosphorsaure-Esters. Damit war der molekulare 
Aufbau der Inosinsaure und der einfachen Nucleinsaure geklart als Puringluco
side, die an der endstandigen alkoholischen Kohlenhydratgruppe mit der Phos
phorsaure verestert sind. 

OC-NH 
HO"" H2 H H H H I I 

07P-O . C . C . C . C . C--N-C CH 
HO ~OH OH/ HC/ II II 

~ / ~-C-N 
o 

Derartige Komplexe sind einzigartig in der organisierten Welt nur in den Kern
substanzen vorgebildet. Sie haben saure Eigenschaften und vermogen mit 
basischen Komplexen, wie sie im EiweiBmolekiil enthalten sind, Verbindungen 
einzugehen. Die Inosinsaure wurde bisher nur aus Muskelfleisch gewonnen, das 
beste Ausgangsmaterial ffir ihre Darstellung ist Fleischextrakt. N ach neueren 
Untersuchungen von Embden70a ist die Muttersubstanz der Inosinsaure im 
Muskelfleisch Adenylsaure (Adenosinphosphorsaure). Embden konnte diese 
Saure als krystallisiertes Brucinsalz aus dem Muskelfleisch isolieren. Die von 
Em bden aus dem Muskel dargestellte Adenosinphosphorsaure unterscheidet 
sich von der in dem Hefepolynucleotid enthaltenen Adenosinphosphorsaure durch 
die Stelle, an welcher die Phosphorsaure mit dem Kohlenhydrat verestert ist 

Thannhauser, Lehrbuch. 11 
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(Em bden und Schmidt70b ). H. Jackson71 glaubt Adenylsaure auch 1m 
menschlichen Blut gefunden zu haben. 

Guanylsaure C1Ji140SNSP (Guanosinphosphorsaure). 

OO-NH 
HO~ Hz H H H H I I 

07P-O ·0·0·0·0· C---N-O O·NHz 
HO ""OH OH/ HO/ II II 

"" / ~-O-N 
° 

Die Guanylsaure kommt neben einer echten Nucleinsaure (Polynucleotid) im 
Pancreas vor. Sie wurde von Hammarsten49 und Bang72 isoliert und soll 
auch in Leber73 und Milz74 enthalten sein. Die Guanylsaure ist sicherlich kein 
abgespaltenes Nucleotid eines echten Polynucleotids, do. in der Thymusnuclein
saure pentosehaltige Komplexe nicht vorgebildet sind. Sie figuriert als selb
standige, einfache Nucleinsaure im Pankreas. Das Vorkommen in anderen 
Organen scheint mir als nicht sichergestellt. Die Ansicht Feulgens75, daB im 
Pankreas ein Guanylnucleinsaurekomplex, d. h. eine feste Verbindung der pen
tosehaltigen Guanylsaure mit einem echten Polynucleotid vorliege, erscheint 
nicht sicher erwiesen. Die Guanylsaure bildet, wie Feulgen zeigte, 3 Reihen 
von Natriumsalzen, ein primares saures, ein sekundares neutrales und ein tertiares 
guanylsaures Natrium, bei dem 1 Na-Atom im Guanin sitzen solI. Von diesen 
Salzen ist nur das tertiare Salz krystallisiert. Feulgen hat eine Darstellungs
methode der Guanylsaure angegeben, bei der in neutraler Reaktion das sekundare 
guanylsaure Natrium durch Natriumacetat fallbar ist und so von dem echten 
Polynucleotid getrennt wird, das sekundare Salz wird durch Losen in Natroniauge 
in das krystallisierte tertiare Salz ubergefuhrt. Berkeley76 fand Guanylsaure 
im Pankreas von Hundsfischen. Stanley Benedict77 hat angegeben, daB im 
Ochsenblut, und zwar in den roten Blutkorperchen ein Harnsaurenucleotid 
vorhanden sei. Sollte sich dieser Befund als richtig erweisen, so diirfte die 
Vorstufe dieses Harnsaurenucleotids nicht in dem Polynucleotidmolekill der 
tierischen Nucleinsaure zu suchen sein, es diirften vielmehr das im Pankreas 
praformierte Mononucleotid, die Guanylsaure oder das im Muskel praformierte 
Mononucleotid, die Adenylsaure, die Substanzen sein, aus denen durch Des
aminierung und Oxydation eine Harnsaure-Pentose-Phosphorsaure hervorgehen 
konnte. 

Die Adenosinphosphorsaure (Adenylsaure CloH1407N5P) 

H 2N·O=N 
HO-... H2 H H H H I I 
O~p·O.O.O·O.O·O---N-O OH 

H07 ~H 0/ HO/ II II 
~-O-N 

° 
Die Adenosinphosphorsaure wurde von Thannhauser und Dorfmuller7s 
sowie von W. Jones und Kenned y 79 erstmals krystallisiert erhalten. Sie gibt 
ein sehr schones Brucinsalz. Die freie Saure krystallisiert in Nadeln: Sm. P. 195°. 

Guanosinphosphorsaure (Guanylsaure CloH140sN5P) 

OO-NH 
HO",- H2 H H H H I I 

o=p·o·o·o· 0·0· C-N-C C·NH2 
HO/ "'-OH OH/ HC/ II II 

"/ ~-O-N 
"0' 



Chemie der Kcrnsubstanzen. 163 

Die aus Hefenucleinsaure von Leveneso und auch von Jones und A btSl her
gestellte krystallisierte Guanylsaure ist identisch mit der Guanylsaure 
aus tierischem Pankreas, s. diese. Freie Guanosinphosphorsaure krystallisiert 
in Nadeln; bei ganz geringen Verunreinigungen ist sie gelatinos Sm.P. 180°. 

Cytidinphosphorsaure C9H 140 sN3P. 

HO" H2 H H H H 
O=P-O·C·C·C·C.C·N-CH 

HO/ "OHOH/ I I 
~O~ CO CH 

I 1 
N=C.NH2 

Die Cytidinphosphorsaure wurde erstmals von Thannha user und D orfm iiller7s 
krystallisiert erhalten. Monokline Krystalle. Die Pyrimidinnucleotide sind gegen 
Sauren bestandiger wie die Purinnucleotide; darauf beruht ihre Darstellung. 

Uridinphosphorsaure C9H1309N2P, 

Brucin ................. HO" H2 H H H H 
o=p-()· C . C· C· C . C-N-CO 

Brucin...... ....... HO/ "~/ 60 im 
o I II 

HN-CH 

Die Uridinphosphorsaure wurde erstmals von Thannhauser und Dorfmiillers2 
als Brucinsalz, dann von LeveneS3 als freie Saure krystallisiert erhalten. Das 
Brucinsalz der Uridinphosphorsaure ist das schwer 16slichste der ganzen Reihe, 
deshalb ist es am leichtesten isolierbar. 

Jones und Read84 haben ein Adenin-Uracil-Dinucleotid und ein Uracil- Hoher moleku

Cytosin-Dinucleotid aus der Hefenucleinsaure erhalten. Nach den Untersuchun- ~:::ft:~~~~~~~ 
gen von Levene85 sind diese Dinucleotide Gemische von einfachen Nucleo- ~1l!e, Di- ~~d 
tiden. Das gleiche wurde von dem von Thannhauser und Dorfmiillers6 n-nucleotl e. 

isolierten Trinucleotid der Triphosphonucleinsaure behauptet (Levene, 
Feulgen). Es gelang aber weder LeveneS7 noch FeulgenSS, die der Tri
phosphonucleinsaure entsprechenden Mengen von Mononucleotiden durch die 
gleiche Hydrolyse der Hefenucleinsaure zu erhalten. 

Die Hefenucleinsaure ist ein Tetranucleotid. Sie ist aus den auf S. 162 il"berdenAulbau 

und 163 besprochenen vier einfachen (zwei) Purin- und (zwei) Pyrimidinnucleotiden d:U~I~i~~~~~!~n 
zusammengesetzt. Nach LeveneS5 hangen die einzelnen Mononucleotidkomplexe (Hef~nuclein-
derartig zusammen, daB die Phosphorsaure esterartig in je einem Kohlenhydrat- saure). 

komplex zweier Mononucleotide verankert ist. 

11* 
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Thannhauser nimmt eine Formel an fiir das Gesamtmolekiil, in der auf je 
ein Molekiil Triphosphonucleinsaure ein Molekiil Mononucleotid vorhanden ist. 
Wahrend in der Triphosphosaure die 3 Mononucleotide durch Sauerstoff
briicken der Kohlenhydrate verkniipft sind, sind die Mononucleotide nur durch 
Phosphorsaureanhydridbindungen im groBen Molekiil mit den Trinucleotid
komplexen verkettet. Diese Formel driickt die experimentelle Tatsache aus, 
daB bei milder ammoniakalischer Hydrolyse sowohl die 4 Mononucleotide als 
auch ein Trinucleotidkomplex entstehen. Es muB aber zugegeben werden, daB 
die Triphosphonucleinsaure, solange sie nicht krystallisiert erhalten wird, als 
chemisches Individuum nicht sicher erwiesen ist. 

Guanosinphosphorsaure 

Adenosinphosphorsaure Triphosphonucleinsaure 

Cytidinphosphorsaure 

Uridinphosphorsaure 

Triphosphonucleinsaure 

Guanosinphosphorsaure 

Triphosphonuc1einsaure 

Adenosinphosphorsaure 

Triphosphonucleinsaure 

Cytidinphosphorsaure 
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W. Jones nimmt auf Grund seiner Untersuchungen folgende Formel der 
Hefenucleinsaure an: 

H ---- -._------ ---OR 

Durch Spaltung der Thymusnucleinsaure mit 2proz. Schwefelsaure Einfaehe Spalt· 
haben Levene und J aco bS89 eine Thyminhexosediphosphorsaure und eine Th~!'~~~!fein. 
Cytosinhexosediphosphorsaure isoliert. Thannhauser und Otten- same. 
stein90 konnten durch pikrinsaure Bydrolyse der Thymusnucleinsaure die 
gleichen Diphosphorsauren und die entsprechenden Monophosphorsauren, die 
Thyminhexosephosphorsaure und die Cytosinhexosephosphorsaure als krystalli-
sierte Brucinsalze gewinnen. lch unterlasse es, Konstitutionsformeln dieser 
Substanzen anzuschreiben, da man iiber den in ihrem Molekiil enthaltenen Zucker 
noch vollstandig im unklaren ist. Die Analysen der Nucleinsauren stimmen zwar 
auf eine Hexose, was aber bei der GroBe des Molekiils eines Brucinsalzes nicht 
als beweisend angesehen werden kann. 

Als Thyminsaure, die zuerst von Kossel und Neumann91 dargestellt 
wurde, bezeichnen Steudel92 und neuerdings Feulgen93 einen Korper, dem 
Feulgen94 folgende Konstitution zuschreibt: 

Phosphorsiiure~-Kohlenhydrat 

Ba< ~' Phosphorsiiure Kohlenhydrat--Cytosin 
I 

/Phosphorsiiure /Kohlenhydrat--Thymin 
Ba\ 

PhosphorsaureLKohlenhydrat 

Die Einheitlichkeit dieser Substanz ist nach den Untersuchungen von Thann
hauser und Ottenstein90 fraglich, es diirfte sich wahrscheinlich um Gemische 
von Pyrimidinnucleotiden handeln. 

Wahrend bei der Hefenucleinsaure durch die milde alkalische Hydrolyse tJberdenAufbau 
einfache Mononucleotide erhalten wurden, und so der Aufbau des pflanzlichen de~ir~~;::n:o
Polynucleotidmolekiils klargestellt werden konnte, wahrend ferner durch Bydro- derl~hY:!l1us
lyse der aus der einfachen Nucleinsaure erhaltenen Nucleoside die darin vor- nue emsame. 
gebildete Pentose und ihre Verankerung an den Purinen und Pyrimidinen klar-
gestellt werden konnte, fehlt uns bis heute bei der tierischen Nucleinsaure jed-
weder Hinweis auf den molekularen Aufbau. Die gleichen Methoden, die Levene 
die ausgezeichneten Resultate bei der pflanzlichen Nucleinsaure gewinnen lieBen, 
versagen, wenn man sie auf die tierische Nucleinsaure anwendet. Aus dieser 
experimentellen Tatsache muB man schlieBen, daB der molekulare Aufbau der 



i66 Der Nucleinstoffwechsel. 

tierischen Nucleinsaure ein anderer ist als bei der pflanzlichen Nucleinsaure. 
Zudem ist man iiber die Natur des in der tierischen Nucleinsaure enthaltenen 
Kohlenhydratkomplexes noch vollstandig im unklaren. Wenn Levene81 im 
Jahre 1912 die folgende Formel fiir die Thymusnucleinsaure aufstellte: 

/0", 

H // H H "'", 
H2C-C-C-C-C-C-Guanin l OH H OH OH H 

I 
HO-P=O 

I p~gH 
° ! "'OH / 0", 

I I /~ H",,,, 
H2C-C-C-C-C-C-Thymin 

H H OH I H 

° 
H H OH I H 

H2C-C-C-C-C-C-Cytosin 

I 6 "'",H H / 

° I/OH "'0/ 
I P~gH 

HO-P=O 

6 
I OH H OH OH H 

H2C-C-~-C-C/C-Adenin 

H ",H H/ 
"'0/ 

so erscheint sie heute aus den eben besprochenen Griinden ebenso hypothetisch 
wie damals. Besonders die Formulierung des Zuckerkomplexes ist durchaus 
unbewiesen. In neuerer Zeit geben Levene und London94a an, ein Guanin
nucleosid aus der Thymusnucleinsaure isoliert zu haben, dessen reduzierende 
Substanz eine Anhydro- oder Desoxyhexose sein solI. In einer zweiten Mitteilung 
glauben Levene und London94b die reduzierende Substanz als Desoxypentose 
isoliert und identifiziert zu haben. Eine Bestatigung dieser Befunde steht aus. 
Sicherlich ist das Kohlenhydrat keine einfache Hexose, wie es die obenstehende 
Formel vermuten lieBe. Auch die von Feulgen gegebene Formulierung nimmt 
im Molekiil der tierischen Nucleinsaure 4 Kohlenhydratkomplexe an. 

Na-Phosphorsaure-Kohlenhydrat-Guanin 

Na--Phosphorsaure-Kohlenhydrat-Cytosin 
I 

N a-Phosphorsaure--Kohlenhydrat-Thymin 

N a-Phosphorsaure-Kohlenhydrat-Adenin. 
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N ach den neueren Ar beiten von T h a nn h au s e r und Blanc 0 10 scheint es frag
lich, ob die Purine im Molekiil der Thymusnucleinsauren iiberhaupt in Nucleotid
bindung verankert sind. Die Purine und entsprechende Mengen von Phosphor
saure werden aus dem Molekiil der tierischen Nucleinsauren durch hydrolytische 
Agenzien sehr leicht abgespalten, ohne daB ein entsprechender zuckerahnlicher 
Komplex in der Hydrolysenfliissigkeit sich auffinden lieBe. Der nach der Ab
spaltung der Purine und der Phosphorsaure hinterbleibende Rest, der aus einem 
Gemisch von Pyrimidinzuckerphosphorsauren (Thyminsaure) besteht, gibt starke 
Orcinreaktion. Die Pyrimidine diirften demnach mit einem Kohlenhydratkomplex 
und der Phosphorsaure in nucleotidartiger Bindung verkettet sein. Es ist aber 
bisher noch unklar, in welcher Weise die Purine an diesem stabileren Molekiilteil 
in dem groBen Molekiil der tierischen N ucleinsauren zusammengefiigt sind. 

Zur Darstellung von tierischer Nucleinsaure wird am besten die Methode Allgemeines 

von Neumann95 benutzt Feulgen94 gibt eine gute Modifikation an die zur iiberdi~ti~rische . , Nnclemsanre. 
vollstandigen Abspaltung des EiweiBes Pankreatinlosung benutzt. Friiher 
machte man nach dem Vorschlag von Neumann eine Unterscheidung zwischen 
a- und b-Nucleinsaure; die beiden Thymusnucleinsauren sollten polymer sein. 
Ais chemische Unterscheidung gibt Neumann an, daB die a-Nucleinsaure als 
Natriumsalz in 5proz. Losung gelatiniert, wahrend sich die b-Nucleinsaure als 
Natriumsalz nicht gelatinieren laBt. Die a-Form laBt sich in die b-Form iiber
fiihren durch Erhitzen mit Wasser und durch Erhitzen mit Lauge; beide Vorgange 
sind hydrolytische Prozesse, die Wasser in das Molekiil einfiihren. Es erscheint 
wenig wahrscheinlich, daB die beiden Formen polymer sind; es diirfte vielmehr 
dem chemischen Eingriff entsprechen, wenn man annimmt, daB durch den 
hydrolytischen Vorgang ein groBeres Molekiil in ein kleineres verwandelt wird, 
was sehr leicht durch Einfiihrung von Wasser in die Phosphorsaureanhydrid
bindungen bewerkstelligt werden diirfte. Fiir die experimentellen Arbeiten geht 
man am besten von der b-Nucleinsaure aus, indem man schon bei der Darstellung 
auf die b-Nucleinsaure hinarbeitet. Die elementare Zusammensetzung der 
tierischen Nucleinsaure gibt Steudel als Kupfersalz mit C4oH53N15026P4CU2 
an. Die Aufstellung einer derartigen Formel ist bislang bei dem amorphen Zu
stand des Analysenpraparates nicht als endgiiltig anzusehen. Die nach obiger 
Darstellung erzielten Praparate der Thymusnucleinsaure sind zwar als Ausgangs
material fiir die Konstitutionsforschung und fiir Stoffwechselversuche als leidlich 
konstant anzusehen, diirften aber als Analysenmaterial, wenn sie auch noch so 
oft umgefallt sind, nicht geniigen. 

Die Gruppierung und Einteilung der Nucleinsauren geschieht nach ihrer Her
kunft aus dem Pflanzen- oder Tierreich in pflanzliche und tierische Nuclein
sauren. Man kennt nur jeweils einen Typus von Polynucleotiden, deren typische 
Vertreter die Hefenucleinsaure fiir die pflanzlichen Polynucleotide und die 
Thymusnucleinsaure fiir die tierischen Polynucleotide ist. Nach unseren Kennt
nissen ist die Zusammensetzung aller tierischen Nucleinsauren mit der Zusammen
setzung der aus der Thymus gewonnenen Nucleinsaure identisch. Es ist daher 
zweckmaBig, die Thymusnucleinsaure als gleichbedeutend mit tierischer Nuclein
saure zu setzen. Die Bezeichnung Thymonucleinsaure als Klassenvertreter an 
Stelle von Thymusnucleinsaure aus historischen Griinden erscheint nicht gliicklich. 

Es sei hier noch einmal hervorgehoben, daB die pentosehaltigen Mono
nucleotide, Guanylsaure und Adenylsaure, die sich im tierischen Organismus, 
und zwar die erstere im Pankreas, die letztere im Muskel finden, nicht in die 
Gruppenbezeichnung "tierische Nucleinsaure" mit einbezogen werden, da der 
Name tierische Nucleinsaure fiir den Polynucleotidkomplex, als deren Prototyp 
die Thymusnucleinsaure gilt, vorbehalten bleiben soIl. 
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Die Bede1:!tung Die Bedeutung der Nucleinsauren im Organismus ist bisher nicht geniigend 
~! i!u~~~~::~: gewiirdigt worden. Man nahm allgemein an, daB der Phosphorsaurerest der 

wechsel. Nucleinsauren fest an das EiweiB des Zellkernes verkettet ist. Diese Auffassung 
entbehrt bisher der Begriindung. Man diirfte nach meiner Ansicht der Bedeutung 
der Nucleinsauren im Organismus viel eher gerecht werden, wenn man sie in 
Analogie setzt zur Funktion der Kohlenhydratphosphorsauren. Kohlenhydrat
phosphorsauren sind iiberall da vorhanden, wo groBe energetische Leistungen 
durch chemische Umsetzungen vollbracht werden. Bei derartigen chemischen 
Reaktionen ist durch die Umsetzungsprodukte, die sich in ihrer Aciditat und 
Alkalinitat unterscheiden, ein auBerordentlicher Wechsel der aktuellen Reaktion 
des Umsetzungsmilieus bedingt. Der Organismus verfiigt iiber Puffersubstanzen, 
die eine momentane Veranderung der Reaktion an dem Ort der Umsetzung aus
gleichen konnen. Nachst dem Natriumcarbonat und den Salzen der einfachen 
Phosphorsaure sind die Kohlenhydratphosphorsauren die wichtigsten Puffer
substanzen, aber beide Substanzen sind hinsichtlich der Abstufung der Reaktion 
so eingestellt, daB sie die "grobste" Pufferung leisten konnen. FUr die feinere 
Einstellung aber scheint der Organismus noch empfindlichere Puffer zu haben, 
als die wir wohl mit Recht die Nucleinsauren ansprechen konnen. Durch ihre 
Verbindung mit Aminopurinen und Aminopyrimidinen ist der saure Charakter 
der Kohlenhydratphosphorsaure nach der basischen Seite hin fein abgestuft und 
kann durch momentane Desaminierung der Aminopurine, also durch Vberfiihrung 
eines schwach basischen Anteils in einen schwach sauren Anteil ganz auBer~ 
ordentlich fein reguliert werden, wodurch die Konstanz des Optimums der 
Reaktionsbedingungen an dem Ort der Umsetzungen gewahrt werden diirfte. 
1m Zellkern diirften die Stoffwechselvorgange so auBerordentlich vielseitig sein, 
daB eine besonders gute Pufferung notig ist, um die Konstanz des Milieus aufrecht
zuerhalten. Die Vorstellung, daB diese Pufferung durch die Nucleinsauren des 
Zellkernes gewahrleistet wird, wiirde den Zweck der Nucleinsauren und ihres 
basischen Anteils, der Purine und Pyrimidine, erklaren konnen. Inwieweit den 
Purinen noch eine rein stoffliche Bedeutung zukommt, laBt sich heute noch nicht 
ermessen. 

B. Physiologie des Nncleinstoffwechsels. 
Bei der Betrachtung der Veranderungen der N ucleine, im besonderen der 

Nucleinsauren im Stoffwechsel, wollen wir nach drei Gesichtspunkten vorgehen. 
A. Welche Veranderungen erleiden die mit der Nahrung zugefiihrten 

Nucleinsubstanzen im Darm und im intermediaren Stoffwechsel1 
B. Welche Veranderungen erleiden die durch Zellmauserung endogen ent

stehenden N ucleine im intermediaren Stoffwechsel1 
C. Aus welchen Bestandteilen erganzt der Organismus seinen Bedarf an 

Nucleinsauren, und wieweit ist er zu deren Synthese befahigt1 
Bei der Darstellung dieses Fragenkomplexes wollen wir nicht von der 

historischen Entwicklung des N ucleinstoffwechsels ausgehen, sondern resumierend 
die wichtigsten experimentellen Ergebnisse hervorheben. 

Abbau der 1m Magen werden aus den Nucleoproteiden Teile des EiweiBkomplexes 
CI~~~::~:e~~r abgespalten. Nucleinsauren diirften im Magensaft durch die Pepsinwirkung aus 

Nucleinstoff- dem EiweiBpaarling nicht entstehen. Erst durch die tryptische Verdauung im 
verJ:.~:lbd Darm wird der ganze EiweiBkomplex von den Nucleoproteiden abgespalten und 

Resorption. die Nucleinsauren werden wahrscheinlich schon durch die alkalische Reaktion 
des Darmsaftes in losliche Natriumsalze verwandelt. Thannhauser und 
Dorfmiiller86 konnten zeigen, daB aus der Hefenucleinsaure durch Verdauung 
mit menschlichem Duodenalsaft einfache Nucleinsauren (Nucleotide) und noch 
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ein groBerer Komplex, den sie Triphosphonucleinsaure nannten (Trinucleotid 
s. S. 163), entstehen. Sollte sich durch weitere Untersuchungen entgegen meiner 
Auffassung erweisen, daB die Triphosphonucleinsaure kein einheitliches Indi
viduum, sondern ein Gemisch von einfachen Nucleinsauren ist, so ist doch durch 
unseren Verdauungsversuch mit menschlichem Darmsaft gezeigt, daB die Auf
spaltung des pflanzlichen Polynucleotidmolekiils im Darm keine durchgreifende 
ist. Es entstehen demnach aus den pflanzlichen Nucleinsauren im Darmsaft 
keine freien Purine, sondern nur lOsliche einfache Nucleotidkomplexe. Die 
leichte Wasserloslichkeit der so entstandenen einfachen N ucleinsauren macht 
es sehr wahrscheinlich, daB sie als solche resorbiert werden. Von besonderer 
Wichtigkeit ist der von W. Jones gefuhrte Nachweis eines thermostabilen 
Fermentes im tierischen Pankreas, welches die pflanzliche Nucleinsaure spaltet. 
Versuche von W. Deutsch an meiner Klinik konnten die Angaben von 
W. Jones uber dieses merkwiirdige thermostabile Ferment bestatigen. Fur die 
tierischen Nucleinsauren fanden Thannhauser und Blanc096 im Verdauungs
versuch mit menschlichem Duodenalsaft, der durch die Duodenalsonde gewonnen 
war, Pyrimidinnucleotide und freies Adenin. Die Verdauung der tierischen 
Nucleinsauren verlauft nicht uber Purinnucleotide. Dieser Unterschied gegen
uber den pflanzlichenNucleinsauren ist in dem verschiedenen strukturellenAuf
bau des pflanzlichen und tierischen Nucleinsauremolekuls begrundet. London, 
Schittenhelm und Wiener9? glauben, bei einem Fistelhund nach Verfutterung 
von thymusnucleinsaurem Natrium im Ileumsaft Guanosin nachgewiesen zu 
haben. Mit Sicherheit kann man sagen, daB dieses Guanosin nicht aus dem 
thymusnucleinsaurem Natrium stammt, da im tierischen Polynucleotid kein 
Pentosid enthalten ist. Inwieweit dieser Befund uberhaupt stichhaltig ist, 
erscheint nach der angewandten Methode zweifelhaft. 

Die alte Beobachtung, daB die nahezu unlosliche a-Form der Thymus
nucleinsaure durch den Pankreassaft (Araki98 , Abderhalden und Schitten
helm99) in eine leicht losliche b-Form ubergefuhrt wird, durfte nicht nur in 
einer physikalischen Zustandsanderung des Polynucleotidkomplexes seine Ur
sache haben, sondern vielmehr in der durch unsere Versuche erwiesenen Auf
spaltung des Polynucleotidkomplexes in einfache Nucleinsauren hervorgerufen 
sein. Inwieweit diese Aufspaltung des groBen Nucleinsauremolekuls in einfache 
Nucleinsauren durch Trypsin oder Erepsin oder lediglich durch die Alkalitat 
des Dunndarmsaftes oder durch ein spezifiscbes Ferment (Nucleotidacidase, 
N ucleinase) bewirkt wird, steht noch zur Diskussion. Die Methodik von W a I d
schmidt-Leitz100, reine FermentlOsungen herzustellen, konnte diese Frage
stellung einer Losung zufuhren. Ein Ferment, das das N ucleotidmolekul in 
seine Bausteine Purin, Kohlenhydrat, Phosphorsaure zerlegt (Nuclease), kommt 
in groBerer Menge in den oberen Darmabschnitten nicht vor, in den unteren 
Darmabschnitten tritt die fermentative Aufspaltung gegenuber der bakteriellen 
Zersetzung zuruck. fiber die wichtige Einwirkung der Darmflora auf das Nu
cleinsauremolekul, insonderheit auf die Purinkorper, wird spater (S. 173) zuriick
zukommen sein. 

Durch den Nachweis von N ucleotiden im Blute und Eiterserum des Menschen Abbau der 
resorblerten 

(Thannhauser und Czoniczer101) sind die im vorstehenden Kapitel be- Nucleotide 1m 

sprochenen Ergebnisse der Verdauungsversuche von pflanzlichen und tierischen is~~W::~a:f 
Polynucleotiden, die eine Aufspaltung zu einfachen N ucleotiden zeigten und 
deren Resorption wahrscheinlich machten, wesentlich gefestigt worden. Neuer-
dings glaubt Henry J ackson102 ein Adeninnucleotid aus dem menschlichen 
Blut isoliert zu haben. Dber das weitere Schicksal der resorbierten einfachen 
Nucleotide sind wenig Angaben vorhanden. Es bestehen zwei Moglichkeiten. 
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Die eine Moglichkeit ware, daB das einfache Nucleotidmolekiil zunachst unge
spalten bleibt und die in ihm praformierten Purine und Pyrimidine bei intakter 
Purinzuckerbindung desaminiert werden, so daB schlieBlich ein Harnsaure
nucleotid (Dohrn103) entstiinde, das in Harnsaure, Zucker und Phosphorsaure 
zerfiele. Nach der anderen Moglichkeit wiirde das resorbierte einfache Nucleotid
molekiil durch ein nucleolytisches Ferment in seine Bausteine Aminopurine und 
-pyrimidine, Zucker, Phosphorsaure zerfallen. Die erstere Annahme ist zunachst 
sehr bestechend, zumal Injektionsversuche von Nucleosiden, Adenosin und 
Guanosin (Thannhauser und Bommes104, Severin105) ergaben, daB bei 
parenteraler Zufuhr dieser Substanzen 60-100 Ofo als Harnsaure zur Ausschei
dung kommen, wahrend bei der Verfiitterung der entsprechenden reinen Amino
purine, Guanin und Adenin, eine derartige Mehrausscheidung von Harnsaure 
nicht beobachtet wird. Das Adenin solI sogar nach Minkowski nicht ganz 
ungiftig sein und nach J ones106 durch menschliche Organextrakte nicht ver
andert werden. Es lag die Annahme nahe, daB die Desaminierung und die Oxy
dation der Purine im intermediaren Stoffwechsel sich bei intakter Nucleosid
bindung vollziehe, und daB die Purinzuckerbindung erst infolge der Unbestan
digkeit der Oxypuringlucoside auseinanderfalle. Von dieser Vorstellung aus
gehend versuchten Thannhauser und Ottenstein107 Guanosin und Adenosin 
mit Leberextrakt zu desaminieren und zu oxydieren, um auf diesem Wege die 
vermuteten Oxypuringlucoside zu erhalten. Bei dieser Versuchsanordnung 
lieBen sich aber keine Oxypuringlucoside nachweisen, sondern nach kilrzester 
Zeit wurden im Verdauungsgemisch Xanthin und Harnsaure festgestellt, und 
zwar noch zu einer Zeit (15 Minuten unter Luftzutritt), wo unverandertes Gua
nosin und Adenosin in der Organfliissigkeit vorhanden waren. Ein als Zwischen
produkt aufgetretenes Oxypuringlucosid ware bei dieser Versuchsanordnung in 
Erscheinung getreten. Da auch Adenin und Guamn in diesen Versuchen nicht 
festgestellt werden konnten, muB die Desaminierung und Losung der Purin
zuckerbindung gleichzeitig erfolgen; vielleicht ist das Auseinanderfallen der 
Purinzuckerbindung eine Folge der Desaminierung. Jedenfalls bleibt ein 
Oxypuringlucosid im intermediaren Stoffwechsel, soweit man Organversuche auf 
den intermediaren Stoffwechsel iibertragen darf, nicht bestehen. Nach diesen 
Versuchen erscheint es wahrscheinlich, daB die resorbierten Nucleotidkomplexe 
bei intakter Purinzuckerbindung wohl desamihiert, aber nicht oxydiert werden. 
Mit der Desaminierung falit der Nucleosidkomplex auseinander und es ent
stehen Xanthin und Harnsaure. In gleichem Sinne sprechen altere Versuche 
von Levene und Medigreceanu108, die Darmsaft von Hunden, Pankreassekret 
und PreBsafte der verschiedensten Organe auf Guanylsaure und Polynucleotide 
(Hefe- und Thymusnucleinsaure) einwirken lieBen. Als Kriterium der Auf
spaltung benutzten diese Autoren die Anderung der optischen Aktivitat der 
gelOsten Substanzen. Von chemischen Kriterien kamen nur der qualitative 
Nachweis von freier Phosphorsaure und Zucker in Anwendung. Obgleich man 
ohne eigentlichen Nachweis der beim Fermentversuch entstehenden Substanzen 
auf die Art des fermentativen Vorganges nicht schlieBen kann, glaubt Levene 
drei verschiedene Fermente fiir den Abbau der Polynucleotidkomplexe durch 
diese Versuche festgestellt zu haben. 

a) Nucleinase. Dieses Ferment solI die Polynucleotide in einfache Nucleotide 
aufspalten. Das Ferment kommt in allen Organen und im Pankreassaft vor, 
im Magensaft ist es nicht vorhanden (s. auch die Versuche mit menschlichem 
Darmsaft, S.168, von Thannhauser und Dorfmiiller). 

b) Nucleotidase. Dieses Ferment spaltet von den N ucleotiden Phosphor
saure ab, d. h. es hydrolysiert die esterartige Bindung des Zuckerphosphorsaure-
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komplexes und liiBt Nucleoside entstehen. Es soll im PreBsaft aller Organe 
und im Darmsaft, merkwiirdigerweise aber nicht im Pankreassekret vorkommen. 
Mit neueren Fermentmethoden wurde dieses Phosphorsaure abspaltende Ferment 
von Deutsch l08a in besonderer Reinheit dargestellt und die optimalen Be. 
dingungen der Wirksamkeit dieses Fermentes studiert. Es ist Deutsch gelungen, 
mit dem gereinigten Ferment die ganze Phosphorsaure aus der tierischen Nuclein
saure abzuspalten. Eine gleiche Einwirkung auf pflanzliche Nucleinsaure hat 
nur eine Abspaltung bis zu ca. 50% der im Molekiil enthaltenen Phosphorsaure 
zur Folge. Dieser verschiedene Erfolg der Fermentwirkung auf das tierische 
und pflanzliche Polynucleotid diirfte in dem verschiedenen strukturellen Aufbau 
beider Nucleotide seine Ursache haben. Die Nucleotidase wirkt sowohl auf Poly. 
wie auf Mononucleotide ein. 

c) Nucleosidase. Dieses Ferment spaltet die Nucleoside in Zucker und 
Purine. Es ist in den PreBsiiften der meisten Organe gegenwartig, findet sich 
aber nicht in den physiologischen Sekreten des Magendarmkanals. Besonders 
bemerkenswert ist das Fehlen dieses Fermentes im Darmsaft. Levene und 
La Forge64 konnten feststellen, daB die Pyrimidinnucleoside gegen dieses Fer· 
ment analog ihrer Resistenz gegen Sauren bestandiger sind als Purinnucleoside. 
In neueren Arbeiten hat Levene64 die Nucleosidase nach neueren Methoden 
gereinigt und isoliert. Mit dem gereinigten Praparat findet Levene, daB die 
Adenosinase nur auf Purinriboside wirkt, nicht aber auf tierische Nucleinsaure. 
Die Adenosinase fehlt im Hundepankreas und im Darmsaft des Hundes, wahrend 
sie reichlich im Katzenpankreas zu finden ist. 

Nucleinase, Nucleotidase und Nucleosidase sind hydrolytische Fermente, die 
jeweils auf bestimmte Bindungen des Molekiils eingestellt sein diirften. -Cber den 
zeitlichen Ablauf derEinwirkungdieser verschiedenen Fermente kann man eines 
mit Sicherheit sagen, daB im Magendarmkanal das Polynucleotidmolekiil nur 
durch eine Nucleinase (Nucleotidacidase, s. S. 169) in einfache Nucleotide zerlegt 
wird und freie Purine in wesentlicher Menge hei der pflanzlichen N ucleinsaure 
nicht auftreten. Inwieweit diese Spaltung bis zu Nucleotiden auch fUr die 
tierische Nucleinsaure zutrifft, erscheint fraglich (Thannhauser und Blanco96). 

-Cber den weiteren Ablauf im intermediii,ren Stoffwechsel sind wir nur auf Ex· 
perimente, die mit krystallisierten Derivaten der pflanzlichen N ucleinsaure, 
dem Adenosin und dem Guanosin angestellt wurden, angewiesen. Man hat sich 
angew6hnt, die an pflanzlichen Nucleinsauren und Nucleosiden gewonnenen 
Resultate auf die tierische Nucleinsaure auszuwerten, wahrscheinlich zu Un· 
recht, da wir nicht wissen, ob zwischen tierischer und pflanzlicher Nucleinsaure 
eine Analogie in der Art der Verankerung des Kohlenhydrats im Molekiil besteht. 

Nach der vorausgehenden Darstellung vollzieht sich der Abbau des Poly. 
nucleotidmolekiils mit groBer Wahrscheinlichkeit in der Reihenfolge, daB im 
Darmkanal nur einfache wasserlOsliche Nucleotide durch Aufspaltung der 
Phosphorsaureanhydridbindungen entstehen (Nucleinase, Nucleotidacidase). Die 
resorbierten Nucleotide werden bei intakter Purinzuckerbindung desaminiert. 
Die Desaminierung kann im Nucleotidkomplex sich vollziehen oder an den 
Nucleosiden, nachdem die Phosphorsaure abgespalten ist (Nucleotidase). Gleich
zeitig oder wahrscheinlich infolge der Desaminierung fiillt der N ucleosidkomplex 
auseinander (Nucleosidase), es entstehen Oxypurine, die zur Harnsaure oxydiert 
werden. 

BenedicP09 glaubt im Rinderblute, Bornstein und GriesbachllO auch 
im Menschenblute gebundene Harnsaure, d. h. einen Harnsaurenucleotid- oder 
-nucleosidkomplex nachgewiesen zu haben. Eine Bestatigung dieses Befundes 
steht aus und scheint auch nach den obigen Darlegungen sehr unwahrscheinlich 
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zu sein, da mit der Desaminierung die N ucleosidkomplexe als Oxypuringlucoside 
sehr unbestandig sind (Emil Fischer) und in Xanthin bzw. Harnsaure und 
Kohlenhydrat zerfallen. 

Dieser Reaktionsablauf nimmt die intermediare Entstehung von N ucleosiden 
an. Hierfiir ist bisher noch kein experimenteller Beweis erbracht worden. Es 
wurde lediglich gezeigt, daB Organbrei vom Menschen Adenosin desaminieren 
kann (Thannhauser und Ottenstein107 , Jones und Winternitzlll), wahrend 
Adenin (J ones112) nicht desaminiert wird. Man nimmt deshalb, lnit Recht 
oder mit Unrecht moge dahingestellt sein, an, daB die Aminopuringlucoside die 
physiologischen Zwischenstufen des intermediaren Nucleotidstoffwechsels sind. 

Der menschliche und tierische Organismus diirfte aber nicht allein auf diesen 
einzigen Weg der Aufspaltung der Nucleotidkomplexe, der iiber die Nucleoside 
fiihrt, angewiesen sein. Aus einer Reihe von alteren Untersuchungen ist zu er
sehen, daB mit der Nahrung zugefiihrte und auch intermediar entstehende 
Aminopurine desaminiert und zu Harnsaure oxydiert werden konnen. Guanin, 
Adenin wurden verfiittert (Minkowski113, Kriiger und Schmid35, Brugsch 
und Schittenhelm114) und erzeugten eine Harnsaurevermehrung; auch par
enteral zugefiihrt konnten neuerdings Schittenhelm und Harpuder115 lnit 
Alninopurinen betrachtliche Harnsauremehrausscheidung erzielen. Diese Ver
suche gehen zwar von unphysiologischen Bedingungen aus, da, wie wir gesehen 
haben, die N ahrungsnucleine nicht als freie Purine, sondern als gebundene 
Purine zur Resorption gelangen. Aus diesen Versuchen ist aber doch abzuleiten, 
daB auch freie Aminopurine, falls sie irgendwo· im intermediaren Stoffwechsel 
entstehen, zur Harnsaure oxydiert werden konnen. Kleinste Mengen an Xanthin, 
Hypoxanthin undAdenin, die normalerweise sich im Urin (0,01-0,1 g pro Liter) 
finden (Kriiger-Salomon), sprechen ebenfalls in diesem Sinne. Es scheint, 
daB der Abbau iiber die Aminonucleoside der gelaufige Weg des intermediaren 
Stoffwechsels ist, daB aber auch der andere Weg iiber die freien Aminopurine 
gangbarist. Schittenhelm114 fand in allen Organen des Menschen und des Tieres 
purindesalninierende Fermente (Purindesamidase, Guanase, Adenase). 
J ones106 konnte eine Adenase in menschlichen Organen nicht feststellen. Der 
DesaminierungsprozeB kann nur bei LuftabschluB augenfallig gemacht werden, 
da bei Luftzutritt aus den desaminierten Purinen sofort die Oxypurine Xanthin 
und Harnsaure entstehen. Schittenhelm116 konnte eine derartige Desamidase 
durch Aussalzen mit Ammonsulfat und durch Fallung mit Alkohol isolieren. 
Es ist gezeigt, daB sowohl bei dem gelaufigen Weg iiber die Aminopuringlucoside 
als auch iiber die freien Alninopurine Hypoxanthin und Xanthin entstehen 
konnen. Durch eine Oxydase, Xanthinoxydase, wird Hypoxanthin und 
Xanthin in Harnsaure verwandelt. Ob beide Umsetzungen durch ein und das
selbe oxydiet:ende Ferment bewirkt werden, oder ob es sich hier wie bei den des
alninierenden Fermenten um verschiedene Fermente handelt, ist noch nicht 
erwiesen. Gerade bei diesen desaminierenden und oxydierenden Fermenten 
scheinen Untersuchungen nach der Methodik von Waldschmidt-Leitz100 mit 
reinen FermentlOsungen sehr aussichtsreich zu sein. Es konnte sehr wohl die 
Moglichkeit bestehen, daB das gleiche Ferment bei verschiedenem PH ver
schieden wirH. 

Dber die Verteilung der Guanase, Adenase und Xanthinoxydase in den 
verschiedenen Organen des Menschen und der verschiedenen Tiere findet sich 
eine iibersichtliche Zusammenstellung von Schittenhelm und Harpuder im 
Handbuch der Biochemie Bd. VIII, S.590. Bis zur Bildung der Harnsaure 
scheint der Abbau der Purine im menschlichen und tierischen Organismus 
gleichartig zu verlaufen. Wahrend im menschlichen Organismus ein Abbau der 
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Harnsaure nicht mehr moglich ist, vermogen fast alleanderen Tiere die Harnsaure 
durch ein uricolytisches Ferment (Uricase, Uricooxydase) weiter zu oxydieren. 
Wiechowski1l7 konnte zeigen, daB das harnsaurezerstorende Ferment die Harn
saure in Allantoin verwandelt. Obgleich die Frage der Uricolyse beim Menschen 
heute in dem Sinn als entschieden angesehen werden kann, daB in menschlichen 
Organen ein uricolytis,ches Ferment nicht vorkommt und die Harnsaure "das 
Endprodukt" des Purinstoffwechsels beim Menschen ist, sei doch die groBe 
Reihe von Untersuchungen angefiihrt, die diese Frage zu klaren versuchten. 

Stockvis1l8, Wiener119, Schittenhelm120, J ones121 und Wiechow
ski1l7 haben durch Fermentversuche in Organextrakten bei allen Tieren mit 
Ausnahme des Menschen ein harnsaureabbauendes Ferment nachgewiesen. 
Durch Fiitterungsversuche konnten das gleiche Salkowski122 , Minkowski1l3 

und vor allen Dingen Wiechowski113 beweisen. Besonderskonnteletztererdurch 
subcutane Injektion von Harnsaure die Allantoinausscheidung um die der in
jizierten Harnsaure entsprechenden Menge steigern. Die Verhaltnisse beim Men
schen liegen ganz anders; weder im Versuch mit Organextrakten (W i e c how ski, 
Jones, Schittenhelm) noch durch Fiitterungsversuche von Purinen und 
Harnsaure (Kriiger-Schmid35, Brugsch-Schittenhelm123) konnte ein 
uricolytisches Ferment festgestellt werden. Besonders eindrucksvoll sind die 
Versuche, in denen harnsaures Natrium parenteral durch Injektion zugefiihrt 
wurde (Soetbeer124, Wiechowski1l7 , Dmber125, Dohrn103, Thannhauser 
und Weinschenk126). Die Untersucher fanden 70-100 Ofo der injizierten Harn
saure im Urin wieder. Der Einwand gegen diese Injektionsversuche, daB einmal 
gebildete Harnsaure yom Menschen nicht mehr zerstort werde, daB aber die 
Harnsaure in statu nascendi gleich weiter oxydiert werden konne, konnten 
Thannhauser und Bommes104 durch Injektionsversuche mit den Amino
puringlucosiden Adenosin und Guanosin widerlegen. Diese Untersucher, ferner 
Severin105, Gudzent127, Thannhauser und Schaber128, fanden 70-100 
und mehr Prozent der injizierten Nucleoside als Harnsaure im Drin wieder. 
Die Hauptstiitze der Ansicht, daB beim Menschen ein uricolytisches Ferment 
existiere, waren Stoffwechselversuche mit Briesmahlzeit, Nucleinsauren und 
Purinen, bei denen nur ein Bruchteil (bei der Briesmahlzeit ca. ein Drittel der vor
gebildeten Purine) als Harnsaure wiedergefunden werden konnte, hingegen aber 
eine betrachtliche Mehrausscheidung an Harnstoff festgestellt wurde. Dieser 
Befund bei Verfiitterung von Nucleinen wurde nicht nur von Brugsch und 
Schittenhelm114, sondern von allen Untersuchern, die vor und nach Brugsch 
und Schittenhelm derartige Versuche machten, erhoben. Dieser bemerkens
werte Unterschied der Harnsauremehrausscheidung nach enteraler und par
enteraler Zufuhr von Harnsaurebildnern und Harnsaure selbst konnte von 
Thannhauser und Dorfmiiller129 dahin aufgeklart werden, daB im inter
mediaren Stoffwechesl eine Aufspaltung des Purinringes beim Menschen nicht 
erfolgt, daB aber die Bakterienflora im menschlichen Darm in weitgehendem 
MaBe befahigt ist, Purine aufzuspalten. Siven130 hatte bereits friiher darauf 
hingewiesen, daB die Bakterien der Koligruppe den Purinring zerstoren konnen. 
Thannhauser und Dorfmiiller129 zeigten durch Einwirkung der Flora der 
Darmbakterien auf Nucleoside, daB diese Zerstorung des Purinmolekiils unter 
Ammoniakbildung verliiuft. Somit sind aIle Bilanzversuche, welche durch Ver
fiitterung von Harnsaurebildnern auf den intermediaren Purinstoffwechsel und 
auf eine intermediare Uricolyse schlieBen wollen, nicht beweisend. Derartige 
Versuche gehen von der falschen Voraussetzung aus, daB aIle Purine, soweit 
sie nicht resorbiert werden, im Kot unverandert zur Ausscheidung gelangen. 
In der Tat werden aber ziemlich erhebliche Mengen von Purinen durch die 
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Darmbakterien aufgespalten. Es ist nicht verwunderlich, daB die hierbei ent
stehenden Ammoniumsalze als Harnstoff im Drin bei Stoffwechselversuchen in 
Erscheinung treten, so daB die bakterielle Uricolyse im Darm eine intermediiire 
Uricolyse vortiiuscht. Resiimierend wollen wir festhalten, daB im intermediiiren 
Stoffwechsel des Menschen eine Uricolyse nicht statthat, eine Tatsache, die 
iiberraschend ist, da in der aufsteigenden Tierreihe der Wirbeltiere der Mensch 
eine Ausnahme macht. Stoffwechselversuche mit Harnsiiurebildnern sind deshalb 
nur mit iiuBerster V orsicht yom Tier auf den Menschen auszuwerten, lediglich 
die Menschenaffen wiiren zu vergleichenden Versuchen heranzuziehen, da auch 
ihnen die Fiihigkeit zur intermediiiren Uricolyse fehlt. Eine gewisse Rasse 
dalmatinischer Hunde solI iihnlich dem Menschen auch die Fiihigkeit der inter
mediiiren Dricolyse zum groBten Teil eingebiiBt haben. An dieser Auffassung 
der Sonderstellung des Menschen im intermediiiren Purinabbau kann auch die 
Tatsache nichts iindern, daB im Harn des Menschen minimale Mengen Allantoin 
(einige Dezigramme pro Tag) von Wiechowskp31 gefunden wurden. Wie
chowski131 selbst und auch Schittenhelm halten es fUr wahrscheinlich, daB 
das Allantoin des Menschenharns aus der Nahrung stammt, zumal es bei fleisch
freier Nahrung nahezu vollstandig verschwindet. Es erscheint aber durchaus 
moglich, daB auch beim Menschen noch ganz geringe Fahigkeiten zur phylo
genetisch alteren Uricolyse bestehen. Diese Fahigkeit diirfte aber so gering 
sein, daB sie praktisch nicht in Erscheinung tritt. Die Harnsaure ist als das 
Endprodukt des intermediaren Purinstoffwechsels des Menschen anzusehen. 

Uber das Schicksal der Pyrimidine im intermediaren Stoffwechsel wissen 
wir sehr wenig. Es ist wahrscheinlich, daB durch Desaminierung aus dem 
Cytosin Uracil entsteht, und daB die Desaminierung analog den Purinnucleosiden 
auch bei den Pyrimidinnucleosiden sowohl bei intakter Pyrimidinzucker
bindung als auch bei den freien Pyrimidinen vor sich gehen kann. Die Bierhefe 
des<1miniert Cytosin (Hahn und Lintze1132), kann aber Pyrimidine nicht auf
spalten. Der Mensch diirfte aber die Fahigkeit, Pyrimidine im intermediaren 
Stoffwechsel aufzuspalten, in weitgehendem MaBe besitzen, da niemals Pyri
midine im Harn gefunden werden, auch bei Verfiitterung von Pyrimidinen sind 
nennenswerte Mengen im Drin nicht aufgetreten. 

Die iibrigen Bestandteile der Nucleinsaure, insonderheit der Zucker, werden 
vollstandig abgebaut. Die in der pflanzlichen Nucleinsiiure enthaltene Pentose 
(d-Ribose) wird verbrannt, iiber den Zusammenhang der Pentosurie mit der 
in den pflanzlichen Nucleinsiiuren vorgebildeten Pentose s. S.378. Uber den 
Abbau des im tierischen Nucleinsiiuremolekiil enthaltenen Zuckerkomplexes 
kann man nichts aussagen, da die Natur dieses Komplexes noch nicht feststeht. 
Sollte es sich herausstellen, daB dieser Komplex, wie vermutet, eine Hexose ist, 
so vollzieht sich seine Aufspaltung in den gegebenen Bahnen des Zuckerstoff
wechsels. 

Die grundlegenden Versuche von Horbaczewski133 zeigten, daB bei 
Digestion von frischen Organextrakten unter Luftzutritt Harnsaure entsteht, 
auf 1 g Milzpulpa konnte er ca. 2,5 rug Harnsiiure erhalten. Damit war der Beweis 
erbracht, daB auch endogen zerfallende N ucleinsubstanzen zur Harnsaure ab
gebaut werden. Horbaczewski ging sogar so weit, daB er die Harnsaure
vermehrung im Urin, die auf Zufuhr von nucleinhaltiger Nahrung stattfand, 
auf einen ZerfaU von Leukocyten, die durch eine konsekutive Verdauungs
leukocytose erzeugt sein soUten, zuriickfiihrte und als endogen entstandene 
Harnsaurevermehrung ansah. Obgleich diese Deutung sich als unrichtig erwies, 
blie b das klassische Experiment von H 0 r b a c z e w ski fiir den Purinstoffwechsel 
grundlegend. Spitzer134 und Wiener119 erweiterten diese Befunde durch 
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den Nachweis, daB bei der Digestion der verschiedensten Organextrakte unter 
Luftdurchleitung Harnsaure entsteht. Fr. M iill er135 und seine Schiiler 
Simon136 und Bohm konnten erweisen, daB bei der Autolyse pneumonischer 
Lungen besonders groBe Mengen von Purinen entstehen. 

Man unterscheidet seit Burian und SCh ur137 eine Bxogene und endogene 
Harnsaurequote im Urin. Damit ist gesagt, daB die Gesamtheit der harnsaure
bildenden Prozesse, d. h. der Abbau der Nucleinsauren im Organismus in eine 
Abwandlung der mit der N ahrung zugefiihrten N ucleine und der im Korper 
selbst aus Zellzerfallsprodukten entstehenden Nucleinsauren sich gliedert. Die 
Abwandlung der endogen auftretenden Nucleinsauren diirfte wahrscheinlich 
nach den gleichen Gesetzen erfolgen, wie wir sie beim Abbau der mit der Nahrung 
zugefiihrten Nucleine kennengelernt haben. Wir haben gesehen, daB im Darm 
zum groBten Teil die von ihrer EiweiBkomponente losgelOsten Nucleinsauren 
mit groBer Wahrscheinlichkeit als komplexe wasserlosliche Nucleotide resorbiert 
werden und im intermediaren Stoffwechsel bei intakter Purinzuckerbindung 
oder auch als freie Aminopurine desaminiert werden konnen. Die Annahme 
ist berechtigt, daB endogen entstandene Nucleinsauren auf die gleiche Weise 
abgebaut und zum Stoffwechselendprodukt, zur Harnsaure, oxydiert werden. 
Fiir das intermediare Auftreten von endogen entstehenden Nucleotiden spricht 
auch das von Thannhauser und Czoniczer101 gefundene vermehrte Auf
treten von gebundenen Purinen im Elutserum bei Leukamie und im Empyem
serum. Gleichzeitig mit dem vermehrten Auftreten von gebundenen Purinen bei 
diesen pathologischen Vorgangen setzt eine vermehrte Harnsaureausscheidung ein. 

Wenn wir nun die Frage diskutieren wollen, welchen V organgen die endogen 
entstehende Nucleinsaure und ihr Abwandlungsprodukt, die endogene Harnsaure, 
ihre Entstehung verdankt, muB zunachst festgelegt werden, auf welche Weise 
ist die Hohe der endogenen Harnsaurequote zu ermitteln. Es diirften hier die 
gleichen Gesichtspunkte maBgebend sein, wie bei der Feststellung des EiweiB
minimums. Es muB eine calorisch vollwertige Nahrung gereicht werden, in der 
die Vorstufen der Purine nicht enthalten sind, das ist eine Kohlenhydrat-Fett
nahrung. Demnach sind die Hungerwerte keine endogenen Purinwerte. Als 
Hungerwerte wurde 0,2 g (Schreiber und Wald vogeP38) beim Hungerkiinstler 
Succi nach 20 Fasttagen 0,24 (Lo Monaco139), beim gleichen Hungerkiinstler 
nach 30 Tagen 0,3-0,35 g (Brugsch140) gefunden. Burian und Schur be
stimmten den endogenen Purin-Stickstoff (Harnsaure + Purinbasen) bei purin
armer, nahezu purinfreier Kost. Er betragt pro Tag im Mittel 0,1-0,2 g_ 
Die Untersucher sahen aber sehr groBe individuelle Schwankungen in der Breite 
von 0,08 bis 0,25 g Purin-Stickstoff. Der individuelle Wert solI fiir das Einzel
individuum konstant sein. Diese endogenen Purin-Stickstoff-Werte ergeben, 
auf Harnsaure umgerechnet (die Harnsaure enthalt 33,3 Ofo Stickstoff), 0,08 X 33,3 
= 0,266 g Harnsaure und 0,25 X 33,3 = 0,832 g Harnsaure. Letzterer Wert als 
endogener Harnsaurewert ist sicherlich zu hoch gegriffen. E. KrauB141 hat ge
legentlich von EiweiBminimumversuchen an unserer Klinik den endogenen Harn
siiurewert bei eiweiBfreier Kohlenhydrat-Fettkost 112-196 mg bei 70 kg, d. h. 
1,6-2,8 mg pro Kilogramm oder 50-80 mg pro Quadratmeter, gefunden. Bei 
Kindern fanden Steudel und Ellinghaus142 bei Milchkost (Ammenmilch 
0,012 Ofo Harnsaure, Kuhmilch nur Spuren von Harnsaure, wieviel gebundene 
Purine in der Milch vorhanden sind, wurde von den Autoren allerdings nicht 
bestimmt) 26-28,5 mg U-Stickstoff, d. h. 865,8-949,05 mg Harnsiiure. 

Dem endogenen Harnsaurewert im Urin entspricht ein bestimmter Harn
sauregehalt des Elutes. Nach drei Tagen purinfreier Kost findet man fiir 100 ccm 
Serum 2,5-4,5 mg Harnsiiure (colorimetrische Bestimmungen nach Folin143). 
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FUr gewisse Krankheitszustande ist der Vergleich der Blutharnsaure- und der 
Urinharnsaurewerte von Wichtigkeit. Hierbei sind aber nicht die Tageswerte 
der Harnsaure zu vergleichen, sondern die Serum- und Urinkonzentration. 
Normalerweise entspricht eine niedere Blutkonzentration einer niederen Urin
konzentration 2-3 mgOfo im Blut, 20-50 mgOfo im Urin. 1st die Konzentration 
im Blut erhoht und dabei die Konzentration im Urin vermindert, so weist dies 
immer auf eine Storung der Harnsaureausscheidung hin. Der Puringehalt des 
Urins ist sehr niedrig. Das Verhaltnis des endogenen Harnsaure-Stickstoffs zum 
Purinbasen-Stickstoff schwankt zwischen weiten Grenzen. 

Die Ansichten uber die Herkunft der endogenen Harnsaure sind nicht ganz 
einheitlich. Die zunachstliegende Deutung, daB Purinderivate synthetisch 
gebildet werden und die endogene Harnsaure bedingen, ist in diesem Sinne nicht 
richtig. Die synthetischen Fahigkeiten des menschlichen Organismus zur Purin
synthese sind im wachsenden Organismus sicher vorhanden, im Organismus des 
Erwachsenen treten sie vollstandig zuruck. Trotzdem sehen wir bei entzundlichen 
Prozessen, bei Leukamien und bei Neubildungen eine enorme Zahl kernhaltiger 
Zellen in Erscheinung treten, deren Kern Nucleine enthalt, die ihre Entstehung 
einer endogenen Synthese verdanken. Wenngleich wir die Moglichkeit der 
Purinsynthese auch beim Erwachsenen fiir gegeben halten, ist es doch unwahr
scheinlich, daB die ziemlich konstante endogene Harnsaurequote von synthe
tischen Vorgangen herruhrt. Vollstandig abzulehnen ist die Auffassung, daB 
auch beim Menschen stickstoffhaltige Schlacken wie Harnstoff zur Harnsaure 
synthetisiert werden, um ausgeschieden zu werden. Einen Vorgang, wie er im 
Organismus der Vogel die Regel ist, s. S. 177, kennen wir beim Saugetier nicht. 

Auch die Ansicht, daB die endogene Harnsaurequote durch Verdauungs
vorgange im Sinne einer Sekretion von Purinen bewirkt werde (Hirschstein144, 
Mares145 und Smetanka146, SteudeP47), ist nur z. T. richtig, da purinhaltige 
Sekrete nur bei der Pankreasdruse (Guanylsaure) in ganz bescheidenem MaBe 
entstehen. Die Versuche von Abp48 mit Medikamenten, welche auf die Sekretion 
verschiedener Drusen einwirken, die endogene Harnsaure zu beeinflussen, sind 
zu vielseitig, um, wie der Autor es tut, sie im Sinne einer im Darm durch Sekre
tion .entstehenden endogenen Harnsaurequote zu verwerten. 

Viel wahrscheinlicher ist die bereits von Burian137 vertretene Ansicht, daB 
Muskelarbeit und Drusentatigkeit die endogene Harnsaure in dem Sinne be
einflussen, daB bei jedweder Organtatigkeit Mauserungsprozesse der Zellen, 
d. h. Zugrundegehen und Wiederaufbau von Organmaterial stattfindet. Auch 
die Beziehungen von exogen zugefiihrten Aminosauren und anderen von EiweiB 
stammenden Abbauprodukten zur endogenen Harnsaure sind wohl in diesem 
Sinne zu deuten. 

Nachdem Embden70a auf die Bedeutung der Adenosinphosphorsaure bei 
der Muskeltatigkeit hingewiesen hatte, wurden an meiner Klink Versuche unter
nommen, die endogene Harnsaureausscheidung im EiweiBminimum bei uber
reicher Calorienzufuhr im Ruhezustande und nach starker korperlicher An
strengung (Marschleistung) zu untersuchen. Es zeigte sich, daB die endogene 
Harnsaureausscheidung, sofern uberreichliche Calorienzufuhr den Brennwert 
deckte, bei groBen korperlichen Anstrengungen von dem Ruhewert nicht wesent
lich verschieden war. Es scheint, daB die Muskelleistung trotz der Wichtigkeit der 
Adenosinphosphorsaure fUr die Muskeltatigkeit auf die endogene Harnsaurequote 
keinen wesentlichen EinfluB hat. 

Die endogene Harnsaure ist zum groBten Teil durch Mauserungsprozesse im 
Organismus verursacht und stellt deshalb fiir jeden Organismus eine indivi

duelle GroBe, die beim ausgewachsenen Menschen ziemlich konstant bleibt, dar. 



Physiologie des N ucleinstoffwechsels. 177 

Miescher149 hat durch seine klassischen Untersuchungen am RheinlachSAuswelchenBe-
d N h . f"h k·· dOd Rh' 1 h P' th t' h standteilen eren ac weIS u ren onnen, aw er em ac s urme syn e ISC aus ganzt der Orga-
EiweiBbausteinen, d. h. aus Aminosauren aufzubauen vermag. Der Rheinlachs ~ismus seinen 

. t ··h d . St f d L . h . k' N h f edarf an Nu-Ulillm wa ren semer romau wan erung zur alC zeIt eme a rung au . cl~ins~u~en und 
In dieser Periode ist der Rheinlachs in dauerndem Hungerzustand, er lebt von 'X~~-::l~~~ge;~ 
seiner Seitenrumpfmuskulatur, die er vollstandig einschmilzt, urn von den befahigt? 
Bruchstiicken des MuskeleiweiBes sein Sperma aufzubauen. Herz- und Flossen-
muskulatur werden nicht eingeschmolzen. Da die Spermakopfe ausschlieBlich 
aus Nucleinen (Protaminen und Nucleinsauren) bestehen, muB das MuskeleiweiB 
einen tiefgreifenden Umbau, d. h. einen Abbau und einen synthetischen Wieder-
aufbau zu der neuen Klasse von Substanzen erfahren. Es kann keinem Zweifel 
unterliegen, daB hier eine synthetische Bildung von Nucleinsauren und ihren 
Vorstufen, den Purinen, sich vollzieht. 

Eine Purinsynthese hat Tichomiroff150 fiir das Ei des Seidenspinners, 
KosseP51 fiir das Hiihnerei nach der Bebriitung erweisen konnen. Auch andere 
Forscher, wie Mc Colluml52, konnten an purinfrei ernahrten Tieren eine 
Purinsynthese wahrscheinlich machen. 

Wie bereits bei der Besprechung der endogenen Harnsaurequote gesagt 
wurde, kann man einen Menschen lange Zeit purinarrn ernahren, ohne daB sich 
die endogene Harnsaurequote (0,25-0,4 g pro die) andert. Wir haben gesagt, 
daB diese endogene Quote von Mauserungsvorgangen der Zelle herriihrt und nicht 
direkt auf synthetische Prozesse zuriickzufiihren ist. Derartige Mauserungs
vorgange haben ein Zugrundegehen von Zellkernen zur Ursache, deren Wieder
aufbau sich durch Synthese vollziehen muB. Die endogene Harnsaurequote 
kann also, wenn auch nur indirekt, fiir den Nachweis einer synthetischen Purin
bildung irn menschlichen Organismus herangezogen werden. Der wachsende 
Organismus muB iiber dieses synthetische Vermogen der Nucleinbildung in 
ausgedehntem MaBe verfiigen, da das Kind trotz standiger Harnsaureausscheidung 
(26-28,5 mg U-Stickstoff) Kernsubstanzen in groBer Menge aufbaut. 

Der Mechanismus der Purinsynthese im menschlichen Organismus ist noch 
ungeklart. Obwohl das Purinskelett, bestehend aus einer dem intermediaren 
Stoffwechsel gelaufigen Dreier-Kohlenstoffkette und zwei Harnstoffresten, eine 
Synthese aus diesen Stoffen leicht erscheinen laBt, steht der Beweis fUr eine 
derartige synthetische Bildung noch aus. Auf andere Moglichkeiten wurden von 
Knoop und Windaus153 und von Abderhalden und Einbeck154 hingewiesen. 
Die ersteren zeigen, daB durch ammoniakalisches Zinkhydroxyd bei Sonnenlicht 
aus Traubenzucker Methylimidazol wird und iiber den im Purinring vorgebildeten 
Imidazolring der Aufbau der Purine erfolgen konnte. Auch die Moglichkeit, daB 
der im Histidin vorgebildete Imidazolring hierzu verwendet wiirde, wurde von 
Abderhalden und Einbeck154 und in ahnlicher Weise auch von Treat B. 
J ohnson155 besprochen. 

Die synthetische Bildung der Purine im Saugetierorganismus hat den Zweck, 
beim wachsenden Tiere neue Kernsubstanzen zu bilden, beim erwachsenen Tiere 
die durch Mauserungsvorgange zu Verlust gegangenen Zellkerne wieder auf
zubauen. Ganz andere Zwecke hat die Harnsaurebildung bei den Vogeln und 
Reptilien. Wahrend bei den Saugern der Harnstoff als stickstoffhaltige Schlacke 
des EiweiBstoffwechsels den Organismus verlaBt, wird bei den Vogeln der Harn
stoff nochmals zur Harnsaure synthetisiert und die Harnsaure als Schlacken
produkt des EiweiBstoffwechsels ausgeschieden. Die Harnsauresynthese bei den 
V ogeln hat einen anderen Sinn als bei den Saugern. Aminosauren (Knier ie m 156), 
exogen zugefiihrter Harnstoff (H. Meier l57 ) und auch Ammonsalze (SchroderI58) 
gehen nahezu vollstandig in Harnsaure iiber. Die Harnsauresynthese vollzieht 

Thannhauser, Lehrbuch. 12 
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sich nach den Untersuchungen von Minkowskp59 bei Vogeln in der Leber, wie 
dieser Autor durch Leberexstirpation an diesen Tieren zeigen konnte. Nach 
Entfernung der Leber der Gans wird nur mehr ein geringer Teil Harnsaure 
ausgeschieden, die Harnsaurebildung unterbleibt, dafiir findet sich milchsaures 
Ammonium in den Exkreten. Nach diesen Untersuchungen geniigt bei den 
Vogeln ein kleiner Leberrest, um die Harnsauresynthese aufrechtzuerhalten. 
Minkowskp59 glaubt, daB die zur Harnsauresynthese benotigte Milchsaure 
nicht aus dem Abbau von Kohlenhydraten, sondern aus dem EiweiBstoffwechsel 
stamme. Ein eindeutiger Beweis dieser Ansicht scheint nicht erbracht. AuBer 
der Milchsaure liefern folgende Substanzen mit Dreier-Kohlenstoffketten in der 
Vogelleber Harnsaure: die Malonsaure (COOH. CH2· COOH), die Tatronsaure 
(COOH. CHOH· COOH), die Mesoxalsaure (COOH· CO· COOH), ferner Gly
cerin, Glycerinaldehyd und die entsprechenden Ketonaldehyde, wahrend Propion
saure bei gleichzeitiger Harnstoffgabe keine Harnsaurevermehrung verursachte 
(WienerI60 ). Wiener glaubt, daB zur Harnsauresynthese in der Vogelleber die 
Dreierkette in eine zweibasische Saure iibergefiihrt werde, und die Harnsaure
synthese sich nach folgendem Schema vollziehe: 

COOH 
I + CHOH 
I 
COOH 

Harnstoff + Tartronsiiure = 

NH-CO 
I I 

CO CHOH + 2 H20 
I I 
NH-CO 

Dialursiiure 

NH-CO NH-CO 
I I I I 
CO CHOH + H2N" CO C-HN" 
I I "CO = I II "CO 

NH-CO H2N/ NH-C-HN/ 
Dialursiiure + Harnstoff = Harnsiiure 

Neben dieser synthetisch aufbauenden Funktion der Harnsaure zum Zwecke 
der Exkretion finden wir bei den Vogeln auch einen normalen Abbau von Nuclein
sauren. V. Machl61 sowie ScaffidP62 und A velloneI63 fanden auch nach 
Leberexstirpation bei Vogeln eine nicht unbedeutende Harnsaureausscheidung, 
die dem normalen oxydativen Abbau der Nucleinsubstanzen entstammte. Vogel 
und Reptilien vermogen wohl Purine synthetisch zu bilden, besitzen aber nicht 
die Fahigkeit, die aus dem oxydativen Abbau des intermediaren NucleinstoH
wechsels anfallende Harnsaure weiter abzubauen. 

, Wenngleich wiT aus indirekten Beweisen (standige Harnsaureausscheidung 
bei purinfreier Kost, Entstehung kernreicher Neubildungen, massenhaftes Auf
treten kernhaltiger Leukocyten bei Leukamie) die Fahigkeit des erwachsenen 
menschlichen Organismus zur Purinsynthese angenommen haben, so ist doch 
der Mechanismus dieser Synthese noch vollstandig ungeklart. Wiener I60 hat 
allerdings geglaubt, daB ahnlich wie bei der Harnsauresynthese im Vogel
organismus auch beim Saugetier die Tartron- und Dialursaure eine Rolle spiele 
und der synthetische Vorgang sich auf ahnlichen Bahnen vollziehe, wie er oben 
skizziert ist. Gegen eine solche Voraussetzung muB eingewendet werden, daB 
der Aufbau von Nucleinsauren im tierischen Organismus nicht zur Harnsaure, 
sondern zu Aminopurinen fiihren muB. Eine nachtragliche Amidierung eines 
synthetisch gebildeten Oxypurins erscheint durchaus unwahrscheinlich und 
widerspricht allen unseren Erfahrungen des intermediaren Stoffwechsels. Kossel 
und SteudeP64 haben die Moglichkeit einer Purinsynthese iiber das Cytosin 
als Zwischenprodukt diskutiert, ohne einen experimentellen Beweis erbringen 
zu konnen. Es erscheint aber doch recht wahrscheinlich, daB Aminopyrimidine 
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als Zwischenprodukte bei der Purinsynthese eine Rolle spielen. Die Vermutung 
Eppingers165, daB Glykolyl-di-harnstoff beim Saugetier sich zum Allantoinring 
schlieBe, 

NH2 CH2NH. CO . NH2 

?O I + 0= 
NH-CH· NH . CO· NH2 

?O I + H20 
NH-CO NH-CO 
GIykolyldiharns toft + Sauerstoff = Allantoin + Wasser 

konnte wohl im Durchblutungsversuch an Hundelebern von diesem Autor 
bestatigt werden. Jedoch hat sich bisher kein Beweis erbringen lassen, daB 
Allantoin oder gar Purine auf diese Weise (Glykolyl-diharnstoff ist bisher als 
intermediares Zwischenprodukt nicht gefunden worden) im Saugetierorganismus 
synthetisch entstiinden. 

Auf die Moglichkeit, daB die Purinsynthese iiber den im Purinring vorgebil
deten Imidazolring verlaufe, ist bereits auf S. 177 hingewissen worden. Es 
konnte hierzu der im Histidin vorgebildete Imidazolring sowie der durch Ring
schluB aus Arginin entstehende Imidazolring herangezogen werden. H.Ackroyd 
und Hopkins166 untersuchten von dieser Voraussetzung ausgehend die 
Allantoinausscheidung bei jungen Ratten, die sie arginin- und histidinfrei er
nahrten. Die Untersucher fanden unter diesen Verhaltnissen ein Zuriickgehen 
der Allantoinausscheidung um 40-50%. 1m gleichen Sinne sprechen die Befunde 
von Harding und Young157, die bei Verfiitterung argininreicher Placenten bei 
jungen Hunden eine Vermehrung der Allantoin- und Harnsaureausscheidung 
feststellten. Diesen Befunden an Mausen widersprechen die von Gyorgy und 
Thannhauser168 neuerdings angestellten Versuche an Sauglingen. Gyorgy 
und Thannhauser stellten eine arginin- und histidinfreieNahrung mit geniigen
dem Vitamingehalt fiir Sauglinge zusammen und fanden in iiber mehrere Wochen 
ausgedehnten Versuchen die endogene Harnsaure konstant. Zulagen von Arginin 
und Histidin verursachten keine Harnsauremehrausscheidung. 

Aus den angefiihrten Hypothesen und experimentellen Befunden ist zu 
ersehen, daB der Mechanismus der synthetischen Purinbildung im Saugetier
organismus viele Moglichkeiten offen laBt, daB aber bisher keine der diskutierten 
Moglichkeiten experimentell festgelegt werden konnte. Obgleich der Reaktions
ablauf der Purinsynthese im Saugetierorganismus noch vollstandig unklar ist, 
diirfte an der Tatsache, daB eine Synthese sowohl im wachsenden wie auch im 
erwachsenen Organismus stattfinden kann, und daB der Mensch nicht auf die 
exogene Nucleinzufuhr angewiesen ist, aus den oben angefiihrten Griinden nicht 
zu zweifeln sein. 

Thudichum169 hat als erster das Vorkommen von methyliertenPurinen im Das Verhalten 

Harn festgestellt. Kriiger und Salomon17o fanden durch Verarbeitung von d;~r:~tf~' 
10000 I normalen Menschenharns nicht unerhebliche Mengen von. I-Methyl- Stoffwechsel. 

xanthin (31,285 g), 7-Methylxanthin oder Heteroxanthin (22,345g), 1-7-Dimethyl-
xanthin oder Paraxanthin (15,31 g), 7-Methylguanin oder Epiguanin (3,4 g). 
Die Methylpurine sind ausschIieBlich exogener Herkunft und werden mit der 
Nahrung in Gestalt von Kaffee oder Tee zugefiihrt. Ein Teil geht unzersetzt 
durch den Organismus (Rost171), der groBere Teil erfahrt, wie Albanese172, 
Bondzynski und Gottlie b173 fanden, einen Abbau an den Methylgruppen im 
Organismus. Diese Feststellung ist eine weit iiber diesen Spezialfall hinaus-
gehende Erkenntnis, da gezeigt wird, daB der tierische Organismus die Fahigkeit 
Methylgruppen abzuspalten besitzt, eine Reaktion, die auf chemischem Wege 
nur mit den energischsten Reagenzien und mit Hille hoher Temperaturen unter 

12* 
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Druck sich vollzieht. Hier sei gleich vorweggenommen, daB auch die Einfiihrung 
von Methylgruppen eine Reaktion ist, die der Organismus zu leisten vermag. 
Die Untersuchungen von Kriiger174 und seinen Mitarbeitern haben die Ab
wandlung der Methylpurine im Stoffwechsel der verschiedensten Tiere klar
gestellt. Die Autoren konnten zeigen, daB aus Trimethylxanthin (Coffein) iiber 
die verschiedenen Dimethylxanthine als Zwischenprodukte Monomethylxanthine 
entstehen; Eine vollstandige Entmethylierung zu Xanthin und Oxydation zur 
Harnsaure findet trotz einer gegenteiligen Behauptung von Albanese172 und 
Besser,175 nicht statt. Diese wichtige Feststellung wurde von Salomon und 
MinkowskP76 bestatigt. Merkwiirdigerweise entstehen bei der Entmethylierung 
von Trimethylxanthin (Coffein) bei den verschiedenen Tierarten als Zwischen
produkte verschiedene Di- und Monomethylxanthine. Hunde und Kaninchen 
verhalten sich verschieden, einheitlich ist die Entmethylierung nur in jeder Tier
klasse. So entsteht beim Hunde aus dem Trimethylxanthin iiber das 1-3-Di
methylxanthin3-Methylxanthin, beimKaninchen iiber das 1-7-Dimethylxanthin 
I-Methylxanthin und 7-Methylxanthin. Auch mit Organextrakten (Rinderleber) 
wurde von Schittenhelm, Brugsch und Pinkussohn177 versucht, Methyl
purine in Xanthin iiberzufiihren. Die Versuche verliefen eindeutig in dem Sinne, 
daB Xanthin nicht entsteht. Ein gegenteiliger Befund von Kotake178 erscheint 
nicht stichhaltig und andert nichts an der Feststellung des Stoffwechsel- und des 
Organversuches, daB Methylxanthine nicht zu Xanthin abgebaut werden. FUr die 
Physiologie und nOQh mehr fiir die Diatetik des Nucleinstoffwechsels ist es von 
prinzipieller Wichtigkeit, daB nach Aueschaltung von Tee und Kaffee aus der 
Nahrung die Methylpurine aus dem Rarn verschwinden, und daB die Methyl
purine niemals in Xanthin und Rarnsaure iibergehen. Ein gewisser EinfluB der 
Methylpurine. auf die Harnsaureausscheidung diirfte wohl dadurch zu erklaren 
sein, daB aIle diese Stoffe diuretisch wirken und damit indirekt eine Mehrausfuhr 
von Harnsaure bewerkstelligen konnen. 

Der Purinstoffwechsel verlauft, wie wir in den vorstehenden Ausfiihrungen 
gesehen haben, nach der Resorption der im Darm aus den Nucleinen frei
gemachten Nucleinsauren im intermediaren Stoffwechsel iiber die Desaminierung 
der im Nucleotidmolekiil gebundenen Aminopurine oder der freien Aminopurine 
(Purindesamidasen) zu den Oxypurinen und als Endprodukt zur Harnsaure 
(Purinoxydasen). Beim Menschen und beim anthropoiden Mfen gelangt die 
Harnsaure ala Endprodukt zur Ausscheidung, bei den iibrigen Saugern wird die 
Harnsaure noch zu Allantoin oxydiert. 

Dieser Stoffwechsel vollzieht sich in gerader Linie von den Aufnahmeorganen 
iiber Darm, Gewebe, driisige Organe zum Exkretionsorgan, zur Niere. Die Niere 
ist nach unseren heutigen Kenntnissen das hauptsachlichste Ausscheidungsorgan 
fiir die Harnsaure. Kleinere Mengen von Rarnsaure werden auch durch den 
SchweiB und wohl auch iiber die Galle in den Darm und vielleicht auch zu 
einem kleinen Teil direkt aus den Geweben riicklaufig in den Darm secerniert. 
Brugsch und Rother179 haben in einer Reihe von Arbeiten auf die beiden 
letzteren Ausscheidungsmoglichkeiten, Galle und Darm, hingewiesen. Sie ziehen 
aus ihren Untersuchungen den weittragenden SchluB, daB die "enterotrope" 
Harnsaureausscheidung, wie sie diesen Weg der Ausscheidung durch Galle und 
Darm benennen, fiir die Physiologie von einer bisher nicht gewiirdigten grund
legenden Bedeutung sei. Harpuder180 aus der Schittenhelmschen KIinik 
hat durch methodisch einwandfreie Untersuchungen den Gehalt der Galle an 
Harnsaure als nicht abweichend und parallelgehend mit dem Rarnsauregehalt 
der iibrigen Korpersafte gefunden und damit die weitgehenden Folgerungen von 
Brugsch und Rother in die gebiihrenden Grenzen verwiesen. Was nun die 
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Harnsaureausscheidung direkt in den Darm betrifft, so muB man die von Brugsch 
und Rother fiir die Darmanalysen nach Harnsaureinjektionen gefundenen Werte 
nur in prozentualer Relation mit dem Gewichte der iibrigen Gewebe stellen, 
um zu erkennen, daB die prozentuale U-Konzentration im Darm nicht wesentlich 
von der U-Konzentration anderer Gewebe verschieden ist. In diesem Sinne 
sprechen auch die Untersuchungen von Thannhauser, Lurz und v. Gara181 
am nierenlosen Hunde. Wir werden also nicht fehlgehen, wenn wir als haupt
sachlichstes Ausscheidungsorgan fiir die Harnsaure die Niere ansehen und den 
Ablauf des Purinstoffwechsels in geradliniger Weise vom Aufnahmeorgan zum 
Exkretionsorgan annehmen. Es sei auch hier nochmals auf die Bedeutung der 
bakteriellen Purinzersetzung in den tieferen Darmabschnitten verwiesen, aber 
wiederum betont, daB zur Resorption gelangende Nucleinsauren und Purine im 
intermediaren Stoffwechsel des Menschen nur bis zur Harnsaure abgebaut werden. 

Das Nervensystem kann auf den Ablauf des intermediaren Purinstoffwechsels EinfluB des 

auf zwei Arten EinfluB gewinnen. Erstens: kann der Ablauf der fermentativen ~:i~ee~Y:=~ 
Prozesse (Nucleotidspaltung, Desaminierung und Oxydation) von nervosen stoffwechsel. 

Regulationen beeinfluBt sein, zweitens ist, wie wir heute sicher wissen, das 
Excretionsorgan, die Niere, von nervosen Impulsen beeinfluBbar. 

Die Autoren, welche die nervose Regulation des Purinstoffwechsels in den 
Bereich ihrer Untersuchungen zogen, haben keine wesentliche Unterseheidung 
dieser beiden Momente aus wren Experimenten herauslesen konnen. 

Mares145 und aueh AbF48 haben Verminderung der Harnsaureausscheidung Pilocarpin·, 
h Pil ... kt· b b ht t D· U t h b d· E h· AdrenaJin· Cof· nac oCarpllllll]e Ion eo ac e. Ie n ersue er ezogen Iese rsc elllung fein-, Diu;etin-, 

auf eine verminderte Durehblutung des Darmes und auf eine konsekutive Ver- Atr~pin·,_Ergo-
. d . hi· D kr B· I· h ·t· Vb· h tamm-u. U·Aus-rlllgerung er purlll a tIgen armse ete. m g mc zm 1ger era relC ung von scheidung. 

Atophan wiirde die Atophanwirkung, d. h. die Harnsauremehrausscheidung, 
ausbleiben. Falta182, Fleischmann und Salecker183 glaubten nach Adrenalin 
eine Vermehrung der Allantoinausfuhr beim Tier zu beobachten. Eine Ver-
mehrung der Allantoinausfuhr ohne Diurese beschrieben Dresel und Ullmann184 
nach Coffein- und Diuretingabe. POhP85 hat organische und anorganische Gifte 
untersucht, aber nur nach Adrenalin einen Ausschlag der Allantoin- und Harn. 
saureelimination naeh oben beobachtet. BeimMenschen haben Kraus undOst-
reieher186 nach Adrenalininjektion festgestellt, daB zur Zeit der Blutdruck-
erhohungen namentlieh bei gleiehzeitiger intravenoser Gabe von Natriumurat 
die Harnsaureausscheidung absinkt, nach dem Abklingen der Blutdruckerhohung 
aber ansteigt. Pilocarpin und Adrenalin summieren sich hinsichtlich der Harn
saureaussehwemmung, Atropin verstarkt und verlangert die depressive Phase. 
Besonders griindlich hat Harpuder187 die Einwirkung sympathieo-mimetischer 
Substanzen auf den Purinstoffwechsel studiert. Hinsichtlich des Adrenalins und 
Pilocarpins hat er die erwahnten, bereits vorliegenden Untersuchungsergebnisse 
bestatigt. Als besonders wichtig konnte dieser Autor feststellen, daB durch 
Ergotamin (2-3 cem einer 0,5 proz. Losung) die Harnsaureausscheidung un-
mittelbar nach der Einspritzung einige Stunden stark heruntergedriickt wird, 
obgleich die Konzentration der Harnsaure im Blut unverandert bleibt. Dresel 
und Ullmann184 beziehen die Mehrausscheidung naeh Coffein und Diuretin und 
riickwirkend auch den Effekt anderer Pharmakas auf einen Reiz zentraler Sym
pathicuszentren, die ahnlieh wie bei der Piqure eine Harnsaureausschwemmung 
auf dem Wege iiber den peripheren Sympathicus zur Leber aus16sen sollen. Aus 
der gleichen Schule hatte bereits Miehaelis188 nachgewiesen, daB beim Kaninchen 
dureh die Piqu.re eine vermehrte Allantoinausscheidung ausge16st wird. Rosen-
berg189 glaubte dann die Erklarung dieses Befundes in einer Mobilisation von 
Purindepots in der Leber auf dem Wege des Sympathieus experimentell durch 
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Auswaschen kiinstlich durchbluteter Lebern geben zu konnen. Die Erhohung 
der Purinwerte in der Durchstromungsfliissigkeit sind so gering, daB sie nicht 
als Beweis fUr ein Purindepot in der Leber angesehen werden konnen. Es existiert 
bis heute nicht der geringste experimenteile Nachweis, daB ein Purindepot in 
der Leber vorhanden ist. Es fallen deshalb aIle Erklarungen, die die Harnsaure
ausscheidung nach Pharmacasauf eine Mobilisation eines Purindepots in der 
Leber beziehen wollen, in sich zusammen. 

Ein Nachweis, daB die besprochenen sympathico- und vagotropen Sub
stanzen auf die purindesaminierenden und purinoxydierenden Fermente ein
wirken, ist ebenfalls nicht erbracht, obgleich eine derartige Moglichkeit zugegeben 
werden muB. Der einzige positive Befund scheint mir die Tatsache zu sein, daB 
Adrenalin und Pilocarpin die Harnsaureausscheidung beim Menschen, Coffein 
und Diuretin die Allantoinausscheidung beim Tiere vermehren, Ergotamin und 
in geringem MaBe auch Atropin die Harnsaureausscheidung auf kurze Zeit nicht 
unbetrachtlich driicken. Sehen wir uns nun die Art und Weise an, auf welche 
Weise diese Harnsaureausschwemmung (Adrenalin) und Harnsaureretention (Ergo
tamin) sich vollzieht, so bleibt die Diurese nahezu unverandert, wahrend die 
prozentuale Konzentration der Harnsaure im Harn in dem einen FaIle erhoht, 
in dem anderen gesenkt wird. 

Adrenalin versuch naeh Harpuder. 

Menge Gewicht N U 1) 
01 g 10 g 

Vortage 20.-23. X. 
1. Versuehstag 23./24. X. 7-10h 420 1009 1,53 0,0154 0,064 

1O-1h 380 1007 1,48 0,0128 0,049 
1-4h 240 1007 1,54 0,0180 0,043 
4-7h 210 1008 1,65 0,0115 0,024 
7-7h 670 1013 4,80 0,0203 0,136 

--
1920 11,00 0,316 

2. Versuehstag 24./25. X. 7-lOh 360 1005 1,32 0,0173 0,062 
1 MOh 1 mg Supra- 1O-1h 220 1008 1,54 0,0288 0,063 
renin intramuskul. 1-4h 240 1010 1,75 0,0255 0,061 

4-7h 280 1007 1,71 0,0096 0,027 
7-7h 840 1010 5,03 0,0169 0,142 

1940 11,35 0,355 

Ergotaminversueh naeh Harpuder. 

Menge Gewicht I 
N 

I 
jj u 
Of g 10 g 

Vortage 4.-7. XI. 
I 1. Versuehstag 7./8. XI. 7-lOh 270 1013 1,87 0,0255 0,069 

10-lh 340 I 1009 1,63 0,0120 0,041 
1-4h 160 1017 1,73 0,0396 0,063 
4--7h 165 1022 1,97 0,0290 0,048 
7-7h 450 1017 5,13 0,0315 0,142 

1385 12,33 0,363 

2. Versuehstag 8./9. XI. 7-lOh 125 1026 1,32 0,0541 0,068 
1/21Oh 2 eem Ergo- lO-lh 485 1003 1,55 0,0038 0,018 
tamin intramuskul. 1-4h 210 1010 1,72 0,0177 0,037 

4-7h 110 1027 - 0,0265 0,029 
7-7h 420 1023 4,96 0,0341 

I 
0,143 

1350 
-- --

? 0,295 
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Harpuder187 zieht aus seinen Versuchen den SchluB, daB Sympathicus
lahmung mit Ergotamin die Harnsaureausfuhr vermindert, Sympathicusreizung 
die Harnsaureausscheidung voriibergehend und nicht sehr erheblich steigert. 
Uber den Mechanismus dieses Vorganges spricht Harpuder sich nicht aus; er 
glaubt ihn vielleicht durch Mobilisierung der Harnsaure der Gewebe zu erklaren. 
Nachdem Ellinger und Hirt190 die sekretorische Beeinflussung der Niere 
durch den Sympathicus klargestellt haben, scheint mir die Erklarung dieser 
Befunde nicht so sehr in einer primaren Mobilisierung der Gewebsharnsaure 
zu liegen, als vielmehr in einer direkten Beeinflussung der Sekretionsarbeit der 
Niere yom Sympathicus aus, wodurch die Erhohung resp. Verminderung der 
Harnsauresekretion (prozentuale Konzentration) in Erscheinung tritt. Eine 
Beeinflussung der Gewebsdepots diirfte erst durch das Nachstromen von Harn
saure im Blut erreicht werden, wenngleich auch eine direkte Beeinflussung der 
extrarenalen Capillaren durch diese Pharmaca stattfinden konnte. Die Versuche 
von Harpuder erscheinen mir deshalb besonders wichtig, weil gleichzeitig mit 
der Harnsaureausscheidung die Ausscheidung der anderen N-haltigen Schlacken 
als Gesamtstickstoff bestimmtwird. Es zeigt sich, daBwohl die Harnsaureausschei
dung in ihrer prozentualen Konzentration durch sympathico-mimetische Sub
stanzen, besonders deutlich im Ergotaminversuch verandert wird, daB aber die 
Ausscheidung der anderenN-haltigen Substanzen unverandert bleibt. Damit ist 
der Nachweis erbracht, daB die harnsaureausscheidende Funktion 
der Niere (das Angebot der Blutharnsaure bleibt in seiner Konzen
tration unverandert) isoliert von anderen Funktionen der Niere yom 
Nervensystem aus beeinfluBbar ist. Ganz in diesem Sinne sprechen auch 
die Untersuchungsergebnisse von St arkenstein191, der durch Gabe von Cal
ciumchlorid bei gleichbleibender Blutharnsaure eine Senkung der prozentualen 
Konzentration und der absoluten Menge der ausgeschiedenen Harnsaure fest
stellen konnte. 

Es bleibt nunmehr zu erortern, inwieweit sich die bisherigen Beobachtungen Mechanismus 
d At h . k . di . t II E b' . dID der Atophan-er op anwrr ung In ese experImen e en rge russe elnor nen assen. as wirkung auf die 

Atophan, die Phenylchinolincarbonsaure wurde von Nikolaier und Dohrn192 U-Ausscheidung. 

eingefiihrt, da sie zeigen konnten, daB es die Harnsaureausscheidung beim Ge-
sunden wie beim Gichtkranken steigert. Das Maximum der Harnsauresteigerung 
erfolgt an dem der Atophangabe folgcnden Tag. Dieser Befund wurde von 
allen Nachuntersuchern bestiitigt. -Cber den Mechanismus der :Mehrausscheidung 
sowohl der endogenen wie auch der cxogenen Harnsiiure bei Atophangabe 
scheinen die Meinungen noch nicht einheitlich. Die Frage, ob das Atophan die 
intermediaren Purinfermente im Sinne einer verminderten Harnsaurebildung 
beeinfluBt oder ob das Atophan die Niere, wie dies als erster W eintra ud be-
hauptete, in ihrer harnsiiureausscheidendenFunktion stimuliert, wurde von Star
kenstein19i einer eingehenden Untersuchung unterworfen. Starkenstein191 

findet in Versuchen mit menschlichem Leberbrei mit und ohne Atophanzusatz, 
daB die Harnsaurebildung mit Atophan gehemmt und die Purinbasen vermehrt 
werden. Diese Zahlen erscheinen aber in ihrer Auswertung auf die viel groBere 
Harnsaureausscheidung im Urin nach Atophan als verursachendes Moment 
nicht ausreichend. Betrachtet man die Zahlen der Harnsaureausscheidung nach 
Atophandarreichung beim Gesunden, so sieht man erstens, daB die Gesamt
harnsaureausscheidung vermehrt ist, zweitens daB diese Vermehrung der Ge
samtharnsaure nicht durch eine Diurese, sondern durch Konzentrationserhohung 
der Harnsaure im Urin sich vollzieht. Der Hohepunkt der Atophanwirkung ist 
erst am zweiten Tage erreicht. Was fiir das Atophan gilt, wurde auch fUr aIle 
Abkommlinge der Phenylchinolincarbonsaure festgesteIlt. Besonders gilt dies 
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fiir das von Hemke193 und mir untersuchte Artosin (Anthranyiphenylchinolin
carbonsaure). Beim Artosin setzt die Konzentrationssteigerung der Harnsaure 
im Urin erst am zweiten Tage ein. 

Atophanwirkung nach Starkenstein. 

Datum Harnmenge Harnsiiure 
I 

mg% Anmerkung in ccm in g 

30. I. 1250 0,4213 33 
31. I. 1350 0,4122 31 
1. II. 1920 0,3912 20 
2. II. 1460 0,3844 26 
3. II. 1600 0,4458 29 1 g Atophan 
4. II. 1360 0,5775 44 1 g 

" 5. II. 1440 0,4914 34 1 g 
" 6. II. 1220 0,3900 32 1 g 
" 7. II. 1220 

I 
0,4115 33 

1

1g " 8. II. 1400 0,4106 29 Ig 
" 

Artosinwirkung nach eigenen Untersuchungen bei Gesunden. 

I Harnmenge I Spez. U U U 
Datum Kost in ccm Gew. Tagesmenge 1m Blut Verordnung 

mg % mg mg % 

1921 I 11. X. purinfrei 1520 1016 28,4 431,68 - Harnsaureausschei-
dungsgleichgewicht 

12.X. 
" 

1360 1019 32,4 430,64 2,70 3 X 0,3 Artosin 
13.X. 

" 
2103 1012 22,4 460,00 2,55 -

14.X. 
" 

1340 1017 46,4 621,76 2,05 -
15.X. 

" 
1620 1014 32,0 518,40 - -

16. X. 
" 

1620 1014 24,4 395,28 2,05 -
17.X. 

" 
1920 1013 14,2 272,69 - -

18.X. 
" 

1520 1020 28,4 431,88 2,55 3 X 0,3 Artosin 
19.X. 

" 
1700 1016 28,4 462,80 2,55 -

20.X. 
" 

I 
1787 

I 
1016 32,4 579,96 -

I 
-

21. X. 
" 

1670 1018 24,4 407,48 1,05 -

Die Phenylchinolincarbonsaure und deren Derivate beeinflussen die Harn
saurekonzentration im Urin, ohne daB hierbei das Angebot an die Niere (Blut
harnsaure) erhoht wird. Der SchiuB diirfte wohl gerechtfertigt sein, daB die 
Atophanwirkung in erster Linie eine Wirkung auf diejenigen nervosen Elemente 
darstellt, weiche die Harnsaurekonzentrationsarbeit der Niere beeinflussen. 
Inwieweit auBer dieser eindeutigen, von allen Untersuchern gefundenen Wirkung 
noch eine Einwirkung des Atophans auf die fermentative Harnsaurebildung 
stattfindet, erscheint zum mindesten noch sehr fraglich. Diese Feststellung der 
Atophanwirkung beim Gesunden ist von prinzipieller Bedeutung fiir die Deutung 
der gieichartigen Atophanwirkung auf die Harnsaurekonzentration im Urin des 
Gichtkranken. 

Inkretorische Eine Beeinflussung der Harnsaureausscheidung durch inkretorische Organe 
d!e:~:::~.diirfte im Bereich der Moglichkeit liegen, da die Inkrete auf das vegetative 

dung. Nervensystem eingestellt sind. Einschlagige Beobachtungen liegen bisher nicht 
vor. Nur bei der Akromegalie fanden F aIta194 , Thannha user und Curtius196, 

Schittenhelm und Harpuder196 eine Vermehrung der Gesamtharnsaure
ausscheidung, die aber nach Thannhauser und Curtius195 nicht durch eine 
isolierte Beeinflussung der Harnsaureausscheidung, sondern durch eine Erhohung 
des gesamten Stoffumsatzes anzusehen ist. 
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Zusammenfassend liWt sich uber den EinfluB des Nervensystems auf den 
Ablauf des Purinstoffwechsels sagen, daB nervtise Momente auf die fermentativen 
Prozesse des Purinstoffwechsels (Nucleotidspaltung, Desaminierung und Oxyda
tion) regulierend einwirken ktinnen, einen Nachweis dieses Geschehens hierfur 
konnte man bisher in eindeutiger Weise nicht fuhren. Hingegen erscheint die 
nervtise BeeinfluBbarkeit der Ausscheidung der Endprodukte des Purinstoff
wechsels (Harnsaure beim Menschen, Allantoin beim Tier) durch endogene und 
exogene Substanzen auBer allem Zweifel. 

c. Storungen des N ucleinstoft'wechsels. 
Eine Erkrankung des Purinstoffwechsels ktinnte in einer Sttirung des fermen- Storungen 

tativen Abbaues der Nucleinsauren zur Harnsaure begrundet sein. Der fermen- des!~::l~~ff
tative Abbau der Nucleinsauren ist, wie wir gesehen haben, nicht an die Tatigkeit 
eines Organs gebunden; in fast allen Organen finden sich purindesaminierende 
und oxydierende Fermente, die ihre Wirkung sowohl an den im N ucleinsaure-
molekul noch festhaftenden Purinen als auch an den freien Purinen zu entfalten 
vermtigen. Aus diesem vielialtigen Vorkommen dieser Fermente in den ver- Vermehrtes An

schiedensten Organen ist es zu erklaren, daB auch bei erbOhter Inanspruchnahme, ~~bs~t~:~e'::d~~ 
die durch vermehrte exogene Zufuhr (Fleischkost, Briesmahlzeit) wie auch bei Purinstoffwech-

vermehrter endogener Bildung (Pneumonie, Leukamie) eine Sttirung des Ab- sels. 

baues, der zwangslaufig zur Harnsaure fUhrt, nicht festzustellen ist. Es wird in 
diesen Fallen mehr Harnsaure gebildet, die Funktionsbreite der fermentativen 
Fahigkeiten des Organismus reicht in allen Fallen vollstandig aus, um das physio
logische Endprodukt, die Harnsaure, in vermehrtem MaBe entstehen zu lassen. 

Wir kennen aber eine Erkrankung, bei der harnsaures Natron im Ktirper 
zurlickbleibt und sich in bestimmten Geweben, dem Knorpel, Sehnenscheiden 
und Knochen in krystallisierter Form ablagert. Seit W ollaston197 im Jahre Uratablagerung 

1797 diese Ablagerung als Krystalle von harnsaurem Natrium erkannt hat, ist und Gicht. 

die Forschung eifrigst bemuht, die Ursache dieser Harnsaureretention im Ktirper 
zu ergrunden. Obgleich das klinische Krankheitsbild, welches durch diese Harn
saureablagerungen verursacht wird, unter dem Namen "Gicht", Arthritis urica, 
sowohl klinisch als auch pathologisch-anatomisch heute als fest umgrenzter 
Symptomenkomplex dasteht, ist uber die Pathogenese dieser Erkrankung der 
Streit der Meinungen noch nicht zur Ruhe gekommen. Wahrend die einen die Theorien der 

Gicht als eine Sttirung des fermentativen Purinstoffwechsels ansehen, glaubten Artm~~ti.rica 
andere hinwiederum fUr das Krankheitsbild der Gicht eine abnorme Beschaffen-
heit verschiedener Gewebe, die die Harnsaure besonders stark festhalten sollen, 
ansprechen zu mussen. Eine dritte Gruppe von Autoren sieht in der Gicht nicht 
eine Stoffwechselkrankheit sensu strictiori, sondern glaubt als atiologisches 
Moment dieser Krankheit, da die Harnsaure ja in gleicher Weise wie beim Ge-
sunden gebildet wird, eine Sttirung der Harnsaureausscheidung feststellen zu 
ktinnen. 

Bevor wir auf die Klinik der Gicht eingehen, sei im AnschluB an die Be
trachtungen der Physiologie des Purinstoffwechsels die .Atiologie der Gicht be
sprochen. 

Der Angelpunkt aller Gichttheorien ist die Frage der Uricolyse. Wir haben Uricolyse und 

in dem vorausgehenden Kapitel bereits ausfUhrlich begrlindet, daB beim Menschen Gicht. 

eine intermediare Uricolyse in nennenswerter Weise nicht stattfindet. lch ver-
weise auf die dort zusammengetragenen experimentellen Befunde, die zu dieser 
SchluBfolgerung berechtigen. Es ist durchaus einleuchtend, daB ein fermenta-
tiver Abbau der Harnsaure, den der gesunde Mensch im normalen Getriebe des 
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Fermenttheorie Stoffwechsels nicht vollzieht, beim kranken Menschen, d. h. beim Gichtkranken, 
der Gicht. nicht gestort sein kann. Die Ursache der Anhaufung von harnsaurem Natron 

im Korper des Gichtikers kann also nicht in einer verschlechterten Fahigkeit, 
die Harnsaure weiter abzubauen, gelegen sein. Noch viel weniger erscheint beim 
Gichtkranken eine verschlechterte Harnsaurebildung, d. h. eine Minderung der 
fermentativen Desaminierung und Oxydation der Aminopuringlucoside und 
Aminopurine stattzuhaben. Die Harnsaure wird beim Gichtkranken und 
Normalen, wie Thannhauser und Bommes198 durch Injektionsversuche mit 
Adenosin und Guanosin zeigen konnten, in gleicher Weise gebildet. Diese Ver
suche erfuhren durch Severin105 und Gudzent199 sowie von Thannhauser 
und Schaber128 ihre Bestatigung, sie konnten durch Brugsch und Rother200 
nicht erschiittert werden. Es fehlt bis heute jedweder experimentelle Beweis, 
daB die Gicht durch eine Fermentstorung des Purinstoffwechsels verursacht wird. 
Wenn Brugsch und Schittenhelm114 ihre Auffassung von der Gicht mit 
folgenden Worten zum Ausdruck brachten: "Verlangsamte Harnsaurebildung, 
verlangsamte Harnsaurezerstorung, verlangsamte Harnsaureausscheidung", so 
ist von dieser Auffassung heute nurmehr ein Pfeiler, die verlangsamte Harn
saureausscheidung als einwandfrei stehengeblieben. In ihren letzten Veroffent
lichungen sind beide Autoren, besonders Brugsch, von ihrer Fermenttheorie 
abgeruckt. Damit diirfte zunachst die weitere Diskussion iiber die gemutmaBte 
Fermentstorung des Purinstoffwechsels sich eriibrigen. 

Theorie der Das sichtbare Zeichen der Gicht ist der Tophus. Wenn man den Tophus 
~~=~hJ~S~~; eroffnet und mikroskopiert, findet man im nekrotischen Gewebe, das von einem 
Uratohistechie. Granulationswall von Zellen umgeben ist, die feinen Nadeln des harnsauren 

Natrons. Das Sinnfallige dieser Erscheinung ist, daB das harnsaure Natron diese 
Veranderungen des Tophus hervorruft. Nun kann man aber auch sagen, das 
Gewebe macht den Tophus, d. h. gewisse Gewebe besitzen eine derartige Affinitat 
zur Harnsaure, daB sie die Harnsaure, die in der Gewebsfliissigkeit zustromt, 
iesthalten und allmahlich zum Auskrystallisieren bringen. Das Gewebe ware 
somit die Materia peccans und nicht die Harnsaure. Die Harnsaureablagerung 
ware nur die Folge einer "Abartung des Mesenchyms" (Umber)201 oder wie 
spater Gudzent202 sich ausdruckte, "die Uratohistechie" gewisser Gewebe wiirde 
das ursachliche Moment der gichtischen Ablagerungen sein. Das Gemeinsame der 
alteren Umberschen und der jiingeren Gudzentschen Deutung ist eine be
sondere Affinitat gewisser Gewebe zur Harnsaure. Dies wird wohl niemand be
streiten, denn solange es eine Gichtforschung gibt, hat man dies gesehen. Ware 
aber die Ansicht dieser Forscher die richtige, daB gewisse Gewebe die Harnsaure 
primar festhalten, ohne daB es vorher zu einer Anstauung von Harnsaure im 
Blut und in den Geweben gekommen ist, so miiBte die Harnsaurekonzentration 
im Blut und in den Saften zuriickgehen zugunsten der Anhaufungen von Harn
saure in gewissen Geweben. Einen ahnlichen Vorgang sehen wir bei der Pneumonie 
und bei der Exsudatbildung, wo das Kochsalz aus dem Blute in die erkrankten 
Gewebe hineinwandert und in den Saften in seiner Konzentration zuriickgeht. 
Beim Stauungsikterus finden wir meist ein Ansteigen des Bilirubins im Elute, 
spater geht der Bilirubingehalt des Elutes zuriick, der Ikterus des Gewebes steigt 
an. Bei der Gicht ist das Gegenteil der Fall. Seit Garrod203 dem Alteren wissen 
wir, daB in dem Elut des Gichtkranken sich die Harnsaure dauernd anstaut. In 
Tausenden von Nachuntersuchungen mit den verschiedensten Methoden ist die 
von Garrod gefundene Hyperurikamie bestatigt worden. SolI man dieses 
Kardinalsymptom der Gicht umstoBen, weil ganz vereinzelt Gichtkranke beob
achtet wurden, die trotz bestehender Tophi einen normalen oder wenig 
erhOhten Gehalt von Harnsaure im Elute hatten? (Gudzent). DaB ein sol-
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ches Verhalten bei lang anhaltender purinfreier Kost unter therapeutischer Ein
wirkung vorkommen kann, ist moglich. Die Mobilisation harnsauren Na
trons aus alten Tophis, die durch einen Granulationswall abgegrenzt sind, 
durfte auch durch eine noch solange purinfreie Kost nicht zu erzwingen sein. 
Es ist verstandlich, daB nach Ausschwemmung der beweglichen Depots auch bei 
bestehenden Tophi nach lang dauernder purinarmer Ernahrung normale Blut
harnsaurewerte in seltenen Fallen gefunden werden konnen. Diese Ausnahmen 
konnen aber die Regel nicht entkraften, daB bei der Gicht der Gehalt des Blutes 
und der Gewebe an harnsaurem Natron erhoht gefunden wird. Das Primare 
ist Anstauung der Harnsaure in den Saften, das Sekundare die Auskrystalli
sation in gewissen Geweben. Auch die Deutung der Anhaufung der Harnsaure 
im Blute durch ein Uberlaufen der primar im Gewebe retinierten Harnsaure ins 
Blut ist hinfallig, da ein intaktes Exkretionsorgan, d. h. eine funktionell intakte 
Niere, auf dieses standige Uberlaufen von Harnsaure aus den Geweben mit einer 
vermehrten Ausscheidung antworten wiirde, wie sie es zweifellos bei jedem ver
mehrten Angebot (Leukamie, Pneumonie) zu tun imstande ist. DaB die Niere 
beim Gichtkranken das vermehrte Angebot an Harnsaure nur mangelhaft aus
scheidet, solI spater besprochen werden. Hier sei nochmals hervorgehoben, daB 
wir keinen Anhaltspunkt aus den experimentellen Befunden gewinnen konnen, 
daB die Tophusbildung primar durch eine Abartung des mesenchymalen Gewebes 
verursacht wird. Mit dem Wort "erhohte Harnsaureaffinitat", "Uratohistechie", 
mesenchymale Abartung" ist nichts gewonnen, im Gegenteil es sind unklare, 
dem Experiment nicht zugangige Begriffe vor die experimentellen Tatsachen 
gesetzt. Wenn man einem Gesunden irgendeine molekular gelOste Substanz 
injiziert, so verschwindet sie ziemlich Tasch aus dem Blute (Ma gnu S204, E. Fr e y205 
ohne zunachst im Harn zu erscheinen. Die injizierte Substanz wird erst allmah
Hch, je nach dem Tempo der Abwanderung durch die Niere, wieder ins Blut ab
gegeben und weiter ausgeschieden; mit anderen Worten, jede Infusion vollzieht 
sich nicht nur auf dem geraden Wege Blut-Niere, sondern zweigt sich in die 
Gewebe abo In gleichem MaBe als durch das Ausscheidungsorgan die Blut
konzentration des injizierten Stoffes verringert wird, stromt dieser aus dem 
Gewebe ins Blut wieder ein. 1st die Ausscheidung gestort, so ist verstandlich, 
daB die injizierte Substanz aus den Geweben nicht nachstromt, sondern dort 
zuruckgehalten wird. Es wurde aber unrichtig sein, in einem solchen Fane fur 
den anormalen Ablauf eines Injektionsversuches nur das Gewebe verantwortlich 
zu machen. In dies em Sinne sind die Injektionsversuche mit harnsaurem Natron 
beim Gichtkranken (Gudzent202) zu deuten. 

Eine andere Frage ist allerdings, warum die in den Geweben angehaufte Warum erfolgt 
H ·· d . d K I' S h b d' d S hI' btl die Abscheidung arnsaure gera e In en norpe n, 1m e nengewe e un In en c elm eu e n von harnsaurem 
zur Ausscheidung gelangt. Die Bestimmungen von R. Bass206 und eigene Unter- Natronan Knor-. . .. peln, Sehnen 
suchungen an Gelenkpunktaten von GlChtkranken zelgten, daB III dlesen Punk- und Schleim-
taten die Harnsaurekonzentration, sofern man von ungelOsten Partikelchen ab- beuteln? 
setzen laBt, nicht wesentlich hoher ist als im Serum (eigene Beobachtungen: 
11 mg % Gelenkflussigkeit, 9 mg % Blut); das ist ein Konzentrationsunterschied in 
derselben GroBenordnung, wie wir ihn fur andere Serumbestandteile in der Odem
flussigkeit im Vergleich zum Serum finden. Von einer besonderen Anreicherung 
an gelOstem harnsaurem Natron kann in der Gelenkflussigkeit nicht gesprochen 
werden. Die Untersuchungen von Almagia207 und Brugsch und Citron208 
haben ergeben, daB Knorpel- und Sehnengewebe aus einer stark konzentrierten 
HarnsaurelOsung die Harnsaure an sich reWen. Fur einen derartigen Adsorptions-
vorgang kommen die verschiedensten Bedingungen des umgebenden Mediums, 
welches die Harnsaure gelOst enthalt, in Frage. Vor allem hangt es von der Art 
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der umge benden Losung ab209 • Auf S .154 sind die Loslichkei tsverhaltnisse der Harn
saure und ihres Natriumsalzes in waBriger wie auch in physiologischen, kolloi
dalen Fliissigkeiten besprochen. Hier sei nur nochmals darauf hingewiesen, daB 
das harnsaure Natron auBerordentlich leicht iibersattigte Losungen bildet und 
daB die Kolloide, die die iibersattigte Losung umgeben, fUr den Zustand, d. h. 
fiir das GelOstbleiben oder das Ausfallen ausschlaggebend sind. So konnte 
Harpuder210 zeigen, daB die Harnsaure (das Harnsaureanion) von Suspensionen 
adsorbiert und von positiv geladenen hydrophoben und hydrophilen Kolloiden 
gebunden wird. In diesem Sinne sind auch die bereits zitierten Versuche von 
Almagia207 mit Gelenkknorpeln zu verstehen. Das Ausfallen des harnsauren 
Natrons im Knorpel- und Sehnengewebe konnte durch die besonders eigentiim
liche Zusammensetzung dieser Gewebe verursacht sein. Der Knorpel und die 
Sehnen sind auBerordentlich kolloidreich und besonders diirfte ihr Gehalt an 
Natriumionen sie vor anderen Gewebsarten auszeichnen. Es ware verstandlich, 
wenn durch eine Abdiffusion von Natriumionen aus dem Knorpelgewebe nach 
dem Massenwirkungsgesetz die Loslichkeit des in iibersattigter Losung sich 
befindlichen Natronsalzes in den Satten stark herabgesetzt und dadurch ein 
Ausfallen hervorgerufen wiirde. Auch der kolloidale Zustand der im Serum 
kolloid gelOsten Korper diirfte beim Durchtreten durch die Kolloide des Knorpels 
nicht unverandert bleiben. Das wesentlichste Moment aber, das nachst diesen 
besonderen physikalisch-chemischen Bedingungen das Ausfallen des harnsauren 
Natrons in den Knorpeln und Sehnen begiinstigt, ist die auBerordentlich langsame 
Zirkulation der Gewebsfliissigkeit gerade in diesen Organen. 

Der Fliissigkeitsaustausch durch die dichten Schichten des gefaBlosen 
Knorpels geschieht lediglich durch die Saftliicken und durch Diffusion. Der 
Fliissigkeitsstrom ist besonders langsam. Ein Ausfallen von Substanzen, die 
unter ungiinstigen Losungsbedingungen durchtreten, diirfte an diesen dichten 
Oberflachen besonders leicht sein. An mikroskopischen Bildern (s. S.216) sieht 
man die Harnsaure in fontaneartigen Biischeln von der Knorpeloberflache her 
auskrystallisieren, gewissermaBen als sichtbares Zeichen der Stromungsrichtung. 

Aus diesen Tatsachen ist ersichtlich, warum gerade das harnsaure Natron 
sich im Knorpel- und Sehnengewebe anreichert und ausfallt. Das harnsaure 
Natron kommt aber nur dann an diesen Geweben zur Auskrystallisation, wenn 
primar im Blute und in den Saften eine hohe Konzentration von harnsaurem 
Natron vorhanden ist. Selbst in diesen Gewebsteilen kann deshalb von einer 
primaren Uratohistechie nicht gesprochen werden. Urn so unzulassiger ist es, 
eine allgemeine Uratohistechie als Ursache der Gicht anzunehmen. 

Aus dies en Uberlegungen geht hervor, daB die Atiologie der 
konstitutionellen Gicht weder durch eine Fermentstorung des 
Purinstoffwechsels noch durch eine besondere Abartung des 
mesenchymalen Gewebes, einer krankhaften Uratohistechie dieses 
Gewebes, zu erklaren ist. 

Das gichtische Syndrom besteht nach den von allen Autoren anerkannten, 
durch vielfache Untersuchungen £estgelegten Symptomen: Gelenkerkrankung, 
hohe Harnsaurekonzentration im Elute, niedere Harnsaurekonzentration im Urin. 
Die Tagesmenge der ausgeschiedenen Harnsaure muB nicht nieder sein; das 
wesentliche bei der Gicht ist, daB der hohen Harnsaurekonzentration des Elutes 

Die Gicht eine eine relativ niedere Harnsaurekonzentration des Urins gegeniibersteht. In ver-
funktionelle h' dAb 't ht . h211 . d () b . d '.. k t't t' Stiirung der sc Ie enen r eI en versuc e 10 zu zeIgen, au eI er pnmaren ons 1 u 10-

U·Ausscheidung. nellen Gicht die Fahigkeit, die Harnsaure aus dem Blute in einer hohen Konzen
tration in den Harn zu secernieren, zeitweise eingeschrankt ist. Diese Storung 
der Nierensekretion fUr einen bestimmten Harnbestandteil kann ihren Grund in der 
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Nierenzelle selbst oder in den ihrer Funktion iibergeordneten nervasen Organen 
zu suchen sein. Eine strenge Dnterscheidung, ob bei einer Funktionsstorung die 
Zelle selbst oder der die zellularen Funktionen beeinflussende vegetative Nerv 
erkrankt ist, diirfte mit unserer heutigen Methodik noch nicht ausfUhrbar sein. 
Es steht aber fest, daB durch pharmakologische Agentien (s. S. 181) die Harn
saureausscheidung isoliert beeinfluBbar ist. Derartige Pharmaka (Adrenalin, 
Ergotamin) sind Substanzen, die exquisit auf den Sympathicus einwirken. 
Obgleich es sehr reizvoll und durchaus nicht unwahrscheinlich ist, anzunehmen, 
daB das wesentliche Symptom der Gicht die eingeschrankte Fahigkeit, die Harn
saure aus dem Blute in den Drin zu konzentrieren, in einer durch das vegetative 
System verursachten Sekretionsstarung der Niere liegt, so machte ich trotzdem 
meine Auffassung nicht so scharf prazisieren und lediglich die Tatsache der ge
starten Nierenfunktion fiir die Harnsaureausscheidung als funktionellen Komplex 
fUr die .Atiologie der Gicht verantwortlich machen. 

Garrod der .Altere 203, der als Erster die Hyperurikamie beim Gichtkranken 
entdeckte, nahm als Drsache der Gicht eine anatomische Veranderung der Niere 
an. Diese Auffassung, obwohl in ihr bereits das wesentliche atiologische Moment 
der Gicht, die krankhaft veranderte Nierentatigkeit, enthalten ist, konnte nicht 
aufrechterhalten werden, da beisehr vielen Gichtkranken durch Sektionen 
anatomisch vollstandig intakte Nieren gefunden wurden. Andererseits hat es 
immer Gichtkranke gegeben, bei denen die schwersten Veranderungen an der 
Niere gefunden wurden. Das waren aber meist Kranke, bei denen die Gicht erst 
nach der Nierenerkrankung, die sehr oft durch exogene Schadigungen (BIei und 
Alkohol) bedingt war, eingesetzt hat. 

Nach unserer Auffassung miissen wir zwei Gruppen von Gichtkranken ihrer Untersc~ei~ung 
.Atiologie nach unterscheiden. Erstens: die primare, konstitutionellek~~~ti~~~%':~I~r 
Gich t. Sie ist eine isolierte Funktionsstorung der Niere fiir die Harnsaure- kGiCdh.t undG.seh·t un arer Ie . 
sekretion. Bei der primaren, konstitutionellen Gicht liegt der Starung kein 
morphologisch verandertes Substrat zugrunde, die Starung ist rein funktionell 
und kann ihre Drsache in der Zelle selbst oder, was wahrscheinlicher ist, in dem 
die Sekretion beeinflussenden vegetativen System haben. Die Ausscheidung 
aller harnfahigen Substanzen, mit Ausnahme der Harnsaure, geschieht bei der 
primaren konstitutionellen Gicht normal, wahrend die Harnsaure trotz hoher 
Blutharnsaurekonzentration nur ungeniigend (meist unter 50 mg Ofo) in den Drin 
konzentriert wird. Dadurch kommt das fiir die primare, konstitutionelle Gicht 
charakteristische Syndrom, hohe Konzentration der U im Blut, niedere Konzen
tration der U im Drin zustande. 

Zweitens: Die sekundare Gicht. Sie ist die Folge einer chronischen 
Nierenerkrankung, die neben anderen Funktionsstorungen auch zur St6rung 
der Harnsaureausscheidung gefiihrt hat. Bei der sekundaren Gicht finden wir 
schwere morphologische Veranderungen der Niere, die in chronischen entziind
lichen Prozessen mit Schrumpfung oder in schweren GefaBveranderungen der 
Niere, die ebenfalls zur Schrumpfung gefiihrt haben, bestehen. Das Gemeinsame 
beider Formen ist die hohe Harnsaurekonzentration im Blute, die niedere Harn
saurekonzentration im Drin. Bei der primar konstitutionellen Gicht sind diese 
Symptome durch eine wahrscheinlich VOID vegetativen System aus beeinfluBte 
Funktionsstorung, die entsprechend der .Atiologie in Schwankungen verlauft, 
hervorgerufen. Bei der sekundaren Gicht ist die Ausscheidungsstorung der 
Harnsaure durch schwere anatomische Veranderungen des Substrates bedingt 
und neben der Harnsaureausscheidung auch die Ausscheidung aller harnfahigen 
Substanzen gestort. Hier sind keine groBen Schwankungen der Konzentration 
mehr wahrzunehmen, hier bleibt infolge der anatomisch nachweisbaren Schadi-
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gung die Konzentration aller harnfahigen Stoffe und auch der Harnsaure dauernd 
niedrig. Die Harnsaureretention ist bei der sekundaren Gicht nur eine Teil
erscheinung einer allgemeinen Schlackenretention. Durch pharmakologische 
Agentien ist bei der primar konstitutionellen Gicht die Harnsaurekonzentration 
im Urin zu beeinflussen (Atophan und seine Derivate, Ergotamin). Bei der 
sekundaren Gicht ist die Konzentration ziemlich starr und pharmakologisch 
weniger beeinfluBbar. Auch die primare konstitutionelle Gicht kann bei sehr 
langer Dauer zu anatomischen Veranderungen der Niere fUhren. Es kann sich 
auch bei der primaren, konstitutionellen Gicht im Endstadium eine GefaB
schrumpfniere finden; es ist aber nicht die Regel, daB die funktionelle Nieren
storung zu einer anatomischen Veranderung der Niere fiihren muB. Siehe S. 209 
die Krankengeschichten und Stoffwechselkurven, aus denen eindeutig die hier 
besprochenen Anschauungen sich ableiten. 

Wir haben gesehen, daB bei derprimaren, konstitutionellen sowie bei der 
sekundaren Gicht eine Anreicherung der Safte mit harnsaurem Natron statt
findet. Wirversuchtenferner (S.187) zu erklaren, warum gerade dasKnorpel- und 
Sehnengewebe pradestiniert scheint, aus den mit harnsaurem Natron im "ObermaB 
beladenen Saften diesen Korper abzuscheiden. Wenngleich dort gezeigt ist, daB 
gewisse in der Zusammensetzung des Knorpel- und Sehnengewebes begriindete 
Momente zur Auskrystallisation des harnsauren Natrons fiihren, so ist damit fiir 

Die Pathogenese die Erklarung der Pathogenese des akuten Gichtanfalls noch nichts gewonnen. 
gi~ht!.~~~. Die Ansicht Ebsteins212, daB eine Gewebsnekrose dem Anfall vorausginge 

und das auskrystallisierende harnsaure Natron einen Anfall aus16se, hat sich 
nicht als zutreffend erwiesen. His213 wie auch Minkowski214 konnten zeigen, 
daB das Auskrystallisieren von Uraten die Nekrose verursacht und nicht um
gekehrt. Das Charakteristische des Gichtanfalles ist eine lokale entziindliche 
Schwellung, die mit starksten Schmerzen p16tzlich einsetzt. Unmittelbar vor 
dem Auftreten des Gichtanfalles sinkt die Kurve der endogenen Harnsaure
ausscheidung. Charakteristisch fUr diese Kurve ist, daB sowohl die Gesamtmenge 
der ausgeschiedenen Harnsaure als auch die prozentuale Konzentration im Urin 
stark zuruckgeht. Unmittelbar nach dem Anfall, d. h. bereits im Abklingen des 
Anfalls, setzt eine Ausschwemmung von Harnsaure ein, die im wesentlichen durch 
Diurese, aber auch durch eine Konzentrationssteigerung der Harnsaure im Urin 
bedingt ist. Hierbei kann die Konzentration der Harnsaure im Urin haher sein 
als in anfallsfreien Perioden. Nach dieser kurzen, meist nur 1-2 Tage dauernden 
Steigerung der Harnsaurekonzentration setzt abermals ein starkes Zuriickgehen 
der Harnsaurekonzentration im Urin ein. 

Schwankungen der Harnsaurekonzentration im Urin konnen ausge16st 
werden erstens durch eine Veranderung im Angebot, d. h. durch Veranderungen 
der Harnsaurekonzentration im Blute, zweitens durch nervose Einfliisse, welche 
die Sekretionstatigkeit der Niere beeinflussen. Fiir den Gichtanfall kommt das 
erste dieser beiden Momente in Betracht, wenn es sich um p16tzlich starke exogene 
Zufuhr von purinhaltiger Nahrung handelt. Briesmahlzeit, GenuB von Ganse
lebern kann einen Anfall aus16sen. Wir sehen aber auch Anfalle auftreten, bei 
denen ein vermehrtes Angebot an Harnsaurebildnern nieht vorausgegangen ist; 
hier konnen nur endogene Einfliisse, die woW mit dem Sekretionsvorgang der 
Niere im Zusammenhang stehen diirften, ursaehliehe Bedeutung haben. Ieh 
brauche nur auf die auf S. 183 zitierten Beobachtungen hinzuweisen, wo gezeigt 
wurde, daB Sympathieusreizung die Harnsaureausscheidung steigert, Sympathi
cuslahmung die Harnsaureausscheidung vermindert. Derartige Schwankungen 
im Tonus des vegetativen Systems, besonders des sympathisehen Anteils, haben 
Schwankungen der Sekretionsarbeit der Nieren im Gefolge und scheinen in 
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hervorragendem MaBe die Harnsaureausscheidung momentan zu beeinflussen. 
1st nun bei der Gicht die Harnsaurekonzentrationsfahigkeit (ob primar durch 
eine krankhafte Veranderung der die Nierenzelle versorgenden Nerven oder 
durch funktionelle Momente der Nierenzelle selbst, moge offen bleiben) gestort, 
so konnte durch eine temporare Schwankung des Sympathicotonus eine starkere 
Retention der Harnsaure und damit ein Anfall ausge16st werden. In der Tat 
kommt es beim Gichtanfall zunachst zur Depression der Harnsaurekonzentration, 
dann schlagt der Pendel nach der gegenteiligen Seite aus, es erfolgt die Harn
saureflut, um alsbald wieder auf die fUr die Gicht charakteristische niedere Harn
saurekonzentration im Urin zuriiekzusinken. Solche Schwankungen der Sekre
tion im Organismus sind immer durch funktionelle Momente, die vom Nerven
system ausgelost werden, hervorgerufen. Ieh moehte aber nun nieht behaupten, 
daB die dureh Schwankungen im Tonus des vegetativen Systems hervorgerufenen 
Konzentrationsanderungen der Harnsaure im Urin und die damit verbundene 
momentane Retention die alleinige Ursache des akuten Gichtanfalles sind. Wir 
wissen, daB derartige Tonusanderungen im vegetativen System immer mit einer 
Verschiebung der im Serum ge16sten Salze und der fUr die Losungsbedingungen 
des harnsauren Natrons besonders wichtigen Anionen (Ca, K, Na) verbunden 
sind. Besteht nun durch die gichtische Konstitution eine verschlechterte Harn
saureausscheidung und demzufolge eine dauernde Urikamie, so kann eine momen
tane Tonusanderung im vegetativen System eine Steigerung der Urikamie zur 
Folge haben und gleichsinnig in dem 16senden Medium durch Verschiebung der 
Anionen die Loslichkeitsbedingungen des angestauten harnsauren Natrons ver
schlechtern. Es kommt dann an den Stellen, die durch besondere Zirkulations
verhaltnisse und besondere Zusammensetzung den Vorgang der Auskrystallisation 
begiinstigen zum Ausfallen des harnsauren Natriums. Das harnsaure Natrium 
wirkt, wie His215 und Freudweiler216 gezeigt haben, an dies en Stellen dann als 
entziindungserregend. J e nach der GroBe der ausgefallenen Krystallmassen kann 
sich die Entziindung bis zum Absterben des Gewebes, bis zur Nekrose steigern. 

Wenngleich iiber die Theorie der Gicht die Meinungen noch weit divergieren, 
so diirften fast aIle Autoren in der Deutung des akuten Giehtanfalles so weit iiber
einstimmen, daB fUr das Zustandekommen des akuten Anfalles nervose Momente 
im Vordergrund stehen. Bereits die klassischen Autoren Sydenham, Cullen, 
Duckworth sowie Minkowski, Klinkert217 haben auf die nervosen Ursachen 
des Gichtanfalls hingewiesen. Umber125 bezeiehnet den Gichtanfall gewisser
maBen als ein Gewitter im vegetativen System! 

In neuester Zeit spricht Gudzent in seiner Abhandlung iiber Gicht und 
Rheumatismus die Auffassung aus, daB der ganze Komplex der Gicht als allergi
sehes Syndrom aufzufassen sei. Die Allergie wiirde dureh einen unbekannten, 
hypothetischen "Gichtstoff" ausge16st. Wenngleich ich dieser Auffassug Gud
zents, den gesamten gichtischen Komplex als allergischen anzusprechen, in 
keiner Weise beipflichten kann, so mochte ieh doeh hervorheben, daB gerade 
.beim akuten Gichtanfall, wie bei allen Anfallskrankheiten, wie dies mit anderen 
Worten oben bereits ausgefUhrt wurde, allergische Momente eine Rolle spielen. 

Wir haben gesehen, daB die Niere in ihrer Funktion der Harnsauresekretion 
von vegetativen Einfliissen abhangig ist und stehen nicht an, den akuten Gicht
anfall in dem ausgefUhrten Sinne dureh anfallsweise auftretende Erregungs
zustande des vegetativen Systems in ihrer Auswirkung auf die U-Retention zu 
deuten. Damit ware der gauze Komplex des gichtischen Syndroms: niedere 
Harnsaurekonzentration im Urin bei hoher Harnsaurekonzentration im Blute, 
wie auch der akute Gichtanfall unter den gleiehen atiologischen Gesiehtspunkten 
zu deuten versueht. 
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Zweifellos treten krankhafte Tonusveranderungen des vegetativen Systems 
nicht in dem Gesamtgebiet der vegetativ innerviertenperipheren Organe in 
Erscheinung. Es miissen hier krankhafte Zustande einzelne Regionen dieses 
Systems isoliert betreffen. Es scheint fast, als ware das Bindeglied all der Krank
heiten, welche die Franzosen als Arthritismus bezeichnen - Asthma, Gicht, 
Urticaria, gewisse Ekzeme - die regionar verschieden auftretende Auswirkung 
krankhafter Erregungszustande vegetativer Organe. Das Merkwiirdige dieser 
ganzen Gruppe von Krankheiten ist das anfallsweise Auftreten. Fiir jede dieser 
Krankheiten kennen wir endogene und exogene Ursachen. Ein Asthmaanfall kann 
bei der gleichen Person ebenso durch die Anwesenheit bestimmter pflanzlicher 
Miasmen in der Luft als durch einen momentanen Schreck ausgelOst werden. 
Ein Gichtanfall kann sich unmittelbar nach einer fleisch- und alkoholreichen 
Mahlzeit melden, als auch durch ein auf das gichtische Gelenk einwirkendes 
korperliches Trauma bedingt sein. Bei diesen Anfallskrankheiten ist die Materia 
peccans, seien es pflanzliche Miasmen, sei es die Harnsaure oder andere endogen 
entstandene Stoffwechselprodukte, standig vorhanden. Trotzdem tritt die 
Krankheit selbst nur in sehr weiten Zwischenraumen in Anfallen auf. Diese Er
scheinung kann eben nur gedeutet werden in dem wechselnden Ansprechen des 
vegetativen Substrates. Das Konzentrationsvermogen der Niere fiir die Harn
saure ist der meBbare Indicator, die empfindlichste Teilfunktion dieses vegetativ 
innervierten Organes. Obgleich bei der primar konstitutionellen Gicht das 
Konzentrationsvermogen fiir die Harnsaure meistens dauernd herabgemindert ist, 
kommt es doch entsprechend dieser unserer Auffassung der Krankheitsgenese 
zu zeitlichen Schwankungen, so daB man auch bei der primaren konstitutionellen 
Gicht Zeiten relativ guten Konzentrationsvermogens fiir die Harnsaure finden 
kann. Das Charakteristische aber bleibt die vegetativ bedingte Schwankung, die 
unmittelbar dem Anfall vorausgehende Depression, mit der dem Anfall folgenden 
Steigerung der Konzentration. 

Wir wissen aber nicht, was diese temporaren Schwankungen des vegetativen 
Systems, die noch dazu lokal begrenzt sind und sich nur an gewissen Organen 
auswirken, beim Asthma an den Bronchien, bei der Gicht an den secernierenden 
Nierenepithelien, verursacht oder auslost. Die Harnsaureretention und die 
Tophusbildung sind die Folge einer Funktionsstorung der Niere, deren auslosendes 
Moment bei der primaren konstitutionellen Gicht wir mit dem Namen konstitutio
nelle oder ererbte Minderwertigkeit belegen. Wir mussen uns aber daruber im 
klaren sein, daB wir hinter dem Wort "konstitutionell" unsere eigentliche Un
kenntnis der wahren Ursache einer Funktionsstorung verbergen. 

D. Klinik der Gieht (Arthritis uriea). 
Geschichtliches Das Wort "Gicht" als Krankheitsbezeichnung ist neueren Ursprungs 

fiber die Glcht. (13. Jahrhundert Radulfe233) und leitet sich wohl von dem lateinischen Wort 
"gutta", der Tropfen, abo Die Einfiihrung dieses W ortes stammt aus den Zeiten 
der Humoralpathologie, wo man eine fehlerhafte Absonderung derartiger 
"Tropfen" aus den Korperfliissigkeiten annahm. Die alteren Krankheitsnamen 
sind griechischen Ursprungs "Podagra", "Chiragra". "Tollere nodosam nescit 
medicina podagram". Ovid, Ep. ex Ponto, 1,3, 23. 

Bereits die Agypter und Araber wuBten um diese Krankheit, obgleich nicht 
mit Sicherheit festzustellen ist, wieweit bereits damals chronische Arthritiden 
mit der richtigen Gicht zusammengeworfen wurden. Die Feststellung von 
Gelenkveranderungen an agyptischen Mumien sagt nichts iiber das Vorkommen 
von Gicht bei den .A.gyptern, im Gegenteil, es wird behauptet, daB gerade die 
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puritanisch lebenden Agypter von der richtigen Gicht nahezu befreit waren. In 
den griechischen und romischen medizinischen Schriften tritt bereits die Ansicht 
hervor, daB einfach lebende Volker keine Gicht haben, daB Griechen und Romer 
zu Zeiten ihres Aufstieges bei einfacher Lebensweise von der Krankheit verschont 
waren, wahrend zur Zeit des Verfalles, bei Uberhandnehmen von ausschweifender 
Lebensweise, von Luxus und Vollerei, die Gicht eine Begleiterscheinung der 
Dekadenz des Volkes sei. So wird behauptet, daB zur Zeit des romischen Ver
falles sogar die Frauen, die von der Gicht relativ verschont bleiben, infolge der 
Ausschweifungen in starkerem MaBe von der gichtischen Krankheit befallen 
wurden (Seneca233). Es war schon damals beobachtet, daB in Zeiten schwerer 
Kriege, in Zeiten der Not die Erkrankungen an Gicht nahezu verschwinden, eine 
Erfahrung, die wir in Deutschland aus den Zeiten der Kriegshungersnot vollauf 
bestatigen konnen. Erst viele Jahre nach dem Weltkrieg konnten wir gleich
zeitig mit dem Beginn reichlicher Ernahrung wieder Gichtanfalle beobachten. 

Merkwiirdig ist die Angabe, daB in Indien bei den vegetarisch lebenden 
Hindus die Gicht unbekannt sei, hingegen bei den fleischliebenden Persern unter 
den gleichen klimatischen Bedingungen nicht allzu selten anzutreffen ist. Das 
klassische Land der Gicht ist England mit seiner iiberwiegenden Fleischkost. 
Erst in neuerer Zeit, wo auch in England der Fleischkonsum im Riickgang ist, 
wird ein Zuriickgehen der Gicht in diesem Lande beobachtet. Es galt in friiheren 
Zeiten in England als eine besonders vornehme Eigenschaft, gichtkrank zu sein. 
Die Gicht ist die Krankheit des W ohlstandes und des iippigen Lebens. Diese 
Erkenntnis geht durch aIle Gichtbeschreibungen des Altertums bis zur Neuzeit. 

1m Wandel der Zeiten haben sich die Ansichten iiber die Entstehung der 
Gicht auBerordentlich geandert. In den altesten Zeiten der griechischen Medizin 
glaubte man, daB das Gehirn, dem man wie einer Driise sekretorische Eigen
schaften zuschrieb, das gichtische Gift an den Korper secerniere. Die spatere 
humoralpathologische Ansicht der Griechen sah in der Gicht eine besondere 
humoral entstehende Erkrankung, die durch eine krankhafte Zusammensetzung 
der Korperfliissigkeiten verursacht seL Die medizinischen Schriften erschopfen 
sich in der Beschreibung der sehr gut beobachteten gichtischen Zustande (Are
taeus v. Cappadocien233), ohne naher auf die wahre Ursache der falschen 
Mischung der Safte einzugehen, lediglich die Vollerei wird fiir das Zustande
kommen der Dyskrasie angeschuldigt. Caelius Aurelianus233 machte als 
erster auf die Erblichkeit dieser Krankheit aufmerksam. 1m Mittelalter be
schiiftigte sich Paracelsus 233 mit der Gicht und besonders mit dem Tartarus, 
dessen "schleimig-zahig W esen voll erdiger Salze wie hollisches Feuer brennt". 
Boer h a ve 233 glaubte, daB die Gicht eine ansteckende Krankheit'Sei, ohne hierfiir 
entscheidende Gesichtspunkte anfiihren zu konnen. Seine SchUler van Swie
ten233 und de Haen233 meinen, daB eine gichtische Dyspepsie die Ursache der 
fehlerhaften Siiftemischung seL Einen neuen Gesichtspunkt in die Lehre der 
Gicht brachte der groBe schottische Arzt William Cullen233 (1710-1790), der 
als erster das konstitutionelle Moment der Gicht hervorhebt: "The gout was the 
outcome of a peculiar bodily conformation, and more especially of an affection 
of the nervous system." In genialer Konzeption lehrte er, daB die in den Gicht
knoten vorhandene Substanz nicht die Ursache, sondern die Folge der Gicht sei. 

Fast gleichzeitig beschrieb der Deutsche Scheelell in dem damals schwedi
schen Stralsund eine von ihm in Harnsteinen gefundene Saure, die er "Harn
saure" nannte. Durch den Nachweis der Harnsaure in den gichtischen Konkre
menten (W ollaston197 1797) war die Beziehung der Harnsaure zur Gicht ge
wonnen. Merkwiirdigerweise konnten sich die Beziehungen der Harnsiiure zur 
Gicht bei den damaligen Arzten nicht durchsetzen. Die falsch interpretierte' 

Thannhauser, Lehrbuch. 13 



194 Der Nucleinstoffwechsel. 

Cullensche Lehre beherrschte das Feld, und man glaubte, die Harnsaure
ablagerungen seien ein mehr zufalliges Ereignis; sogar der bedeutende Anatom 
Henle234 (1847) sah in den Harnsaureablagerungen mehr etwas Zufalliges und 
glaubte die Ursache der Gicht mehr in einer zentralen nervosen Storung zu suchen. 
Die Brucke von der genialen Intuition Cullens zu den tatsachlichen Fest
stellungen W ollastons konnte damals nicht gefunden werden. Als im Jahre 
1860 der altere Garrod203 im Elute des Gichtkranken harnsaures Natron nach
wies, war die Grundlage geschaffen, die Zusammenhange der Gichtpathologie 
zu ergrunden. Garrod war der erste, der auf die Bedeutung der Niere fur das 
Zustandekommen der Gicht hinwies. Garrod glaubte, daB eine anatomische 
Schadigung der Niere die Ursache der Harnsaureretention sei. Er sah in der 
anatomischen Veranderung der Niere die Ursache der Gicht. Wie so oft in der 
Medizin, wurde auch hier beim Auffinden einer neuen Tatsache, die einen Teil 
des Krankheitsgeschehens erklart, die Neuerkenntnis einseitig ubertrieben aus
gewertet und dadurch die Zusammenhange verloren. Die Harnsaure wird nun
mehr als die alleinige Ursache der Gicht angesprochen. Die Urikamie steht im 
Brennpunkt der Gichtpathologie. 

Die Anhaufungen von Harnsaure im Korper sind aber nicht die Ursache, 
sondern die Folge der Gicht. Wir haben im theoretischen Teil zu beweisen ver
sucht, daB die Gicht durch eine verminderte oder zeitweise verminderte Fahig
keit der Niere, die Harnsaure in den Urin zu konzentrieren, verursacht ist. Diese 
Partialfunktionsstorung der Niere durfe letzten Endes yom Nervensystem ab
hangig sein, so daB die Storung nicht zuletzt in der Niere selbst als in den ihr 
ubergeordneten die Funktion aus16senden nervosen Organen zu suchen ist. 

KlinikderGicht. Wir unterscheiden eine primare konstitutionelle Gicht und eine 

Der akute 
Gichtanfall. 

sekundare Gicht. In dem Vorausgehenden haben wir zu zeigen versucht, daB 
die Ursache der primaren konstitutionellen Gicht in einer Storung des 
Harnsaurekonzentrationsvermogens der Niere begrundet ist. Das Vermogen, 
die Harnsaure zu konzentrieren, unterliegt bei der primaren Gicht starken 
temporaren Schwankungen, ist aber meist an der unteren Grenze der Norm. 
Die anderen Funktionen der Niere (Harnstoffausscheidung, NaCl-Ausscheidung 
usw.) sind bei der primaren konstitutionellen Gicht sehr lange Zeit ungestort. 

Die sekundare Gicht ist im Gegensatz zur primaren Gicht keine isolierte 
Funktionsstorung. Die sekundare Gicht wird durch eine schwere organische 
Veranderung der Niere, meist entzundlicher Art, hervorgerufen. Bei der sekun
daren Gicht sind alle Funktionen der Niere gestort. Es kommt neben der Reten
tion von Harnstoff, NaCl und anderen N-haltigen Bestandteilen auch zur Re
tention von Harnsaure, die wegen ihrer besonderen Eigenschaften dann die 
Ursache von gichtischen Ablagerungen sein kann. Bei der sekundaren Gicht 
ist das chronische Nierenleiden das Primare, die Harnsaureretention und die 
gichtische Ablagerung das Sekundare. Die sekundare Gicht tritt als Kompli
kation eines schweren organischen Nierenleidens, meist bei Schrumpfnieren, in 
Erscheinung. 

1. Primare konstitutionelle Gicht. 

Den akuten Gichtanfall der primaren, konstitutionellen Gicht hat der 
groBe Gichtkenner Sydenham238 , den Garrod als den englischen Hippo
krates bezeichnet und der selbst ein Opfer dieser Krankheit war, so klassisch 
an sich beschrieben, daB ich seine Darstellung, als fUr aIle Zeiten muster
giiltig, hier (nach Garrod, S.20, nach Umber 235) zitieren mochte: 

"Gegen Ende Januar oder zu Anfang Februar brach die Krankheit aus. 
Die Vorboten des AnfaHs waren Indigestionen und Kruditaten des Magens, an 
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welchen der Kranlm seit einigen W ochen gelitten hatte. Er fiihlte seinen Korper 
geschwollen, schwer und aufgeblaht, und diese Symptome nahmen bis zum Aus
bruch des Anfalls zu. Dem Anfall selbst gingen einige Tage Torpor und ein Gefiihl 
von Flatus langs der Beine und der Schenkel vorher, auBerdem war eine krampf
hafte Mfektion zugegen und den Tag vor dem Anfall war der Appetit unnatiirlich 
stark. Der Kranke ging zu Bett und hatte einen gesunden Schlaf. Urn 2 Uhr 
morgens wurde er durch einen heftigen Schmerz in der groBen Zehe geweckt, 
Rist, Ferse und Knochel schmerzten seltener. Der Schmerz gleicht dem einer 
Verrenkung, und doch fiihlen sich die leidenden Teile, als wenn kaltes Wasser auf 
sie gegossen ware. Darauf folgten Frostschauer und ein wenig Fieber. Der anfangs 
maBige Schmerz wurde heftiger und damit steigerten sich auch die Frostschauer. 
Nach einiger Zeit erreichten die Symptome ihre Rohe, der Schmerz hielt sich an 
die Knochen und Bander des Tarsus und Metatarsus und war bald spannend 
und reiBend, bald nagend, bald driickend und einschniirend. Der leidende Teil 
war so empfindlich, daB er weder das Gewicht der Bettiicher noch die Erschiitte
rung des Bodens durch das Gehen einer Person im Zimmer ertragen konnte. Die 
Nacht war peinlich, schlaflos und hochst unruhig. Das Rerumwerfen des Korpers 
hielt ebenso an wie der Schmerz in dem leidenden Teile; der Kranke versuchte 
vergebens durch Lageveranderungen der Glieder und des ganzen Korpers einen 
NachlaB des Schmerzes zu gewinnen; dieser NachlaB folgte erst am Morgen des 
nachsten Tages, und eine solcheZeit ist erforderlich zu dermaBigenDigestionder Ma
teria peccans. Der Kranke fiihlte plOtzlich eine leichte Remission, die er irrtiimllch 
der letzten Lageveranderung zuschrieb; darauf folgte eine milde Transpiration 
und Schlaf. Beim Erwachen war er freier von Schmerz, fand aber den leidenden 
Teil geschwollen. Bis jetzt hat die sichtbare Geschwulst ihren Sitz nur in den 
Venen des leidenden Gelenkes. Wenn die Erzeugung der Gichtstoffe reichlich 
ist, so dauert der Schmerz am nachsten Tag und wohl auch die nachsten zwei Tage 
fort, exacerbiert gegen Abend und remittiert gegen Morgen. Einige Tage spater 
schwillt der andere FuB an und leidet in gleicher Weise. Der Schmerz in dem 
zweitbefallenen FuB beschwichtigt das Leiden in dem zuerst befallenen. Je 
heftiger der Schmerz in dem einen, desto vollkommener der N achlaB in dem 
anderen. Zuweilen ist am ersten Krankheitstag die Materia peccans so reichlich, 
daB der eine FuB zu ihrer Ausscheidung nicht ausreicht; die Krankheit befallt 
dann beide FiiBe mit gleicher Heftigkeit, doch gewohnlich einen nach dem anderen. 
Nachdem sie beide FiiBe befallen bat, werden die Anfalle sowobl hinsichtlich 
ihrer Eintrittszeit als ihrer Dauer unregelmaBig; eines nur ist konstant: die 
Exacerbation der Schmerzen gegen Abend und ihre Remission gegen Morgen. 
Nun bildet eine Reihe von leichteren Anfallen einen wahren Gichtanfall, der lang 
oder kurz ist, je nach dem Alter des Kranken. DaB ein Anfall von zwei- bis 
dreimonatiger Dauer nur als einAiuall zu betrachten sei, das ist ein Irrtum; er 
ist eher eine Reihe von leichteren Anfallen, von diesen ist jeder spatere milder 
als der vorhergehende, so daB die Materia peccans allmahlich ausgeschieden wird 
und Genesung erfolgt. Bei starken Konstitutionen, die noch weniger Anfalle 
bestanden haben, dauert ein Anfall nicht langer als 14 Tage, bei vorgeschrittenem 
Alter und geschwachter Konstitution kann er zwei Monate wahren. 1m hohen 
Alter und bei Konstitutionen, welche durch friihere Gichtanfalle sehr herunter
gekommen sind, kann die Krankheit bis tief in den Sommer hinein anhalten. In 
den ersten 14 Tagen ist der Rarn hoch gefarbt, enthii.lt viel GrieB und liefert ein 
rotes Sediment. Seine Menge betragt weniger als den dritten Teil der vom 
Kranken genossenen Getranke. Wahrend dieser Zeit ist der Unterleib verstopft. 
Mangel an Appetit, allgemeines Frosteln gegen Abend, Miidigkeit und Wehe
gefiihl in den leidenden Teilen sind standige Begleiter des Anfalls. Wenn der 
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Anfall schwindet, juckt der FuB besonders zwischen den Zehen unertraglich, und 
die Raut des FuBes schuppt sich abo Kraft und Appetit kehren zuruck, und 
zw. im geraden Verhaltnis zur Reftigkeit der letzten Anfalle. In demselben 
Verhaltnis wird die Frist bis zum nachsten Anfall langer oder kurzer sein: wenn 
der Anfall heftig war, so wird der nachste Anfall nicht eher als zu derselben Zeit 
im nachsten Jahre erscheinen." 

So weit Sydenham123• Der akute Anfall muB sich nicht immer durch 
Vorboten ankundigen. Er kann auch plotzlich ohne jegliches korperliches Un
behagen aus heiterem Himmel einsetzen. 

Direktor G., 43 Jahre alt, nie krank, korperlich von athletischer Gestalt. Abends 
groBes Zechgelage, fahrt im Auto nachts ohne jedes korperliches Unbehagen abo Verspiirt 
plotzlich wahrend der Fahrt einen bohrenden Schmerz in der groBen Zehe, der sich bis 
zur Unertraglichkeit steigert. Er muB den Schuh ausziehen, kann nicht mehr auftreten. 
Jede Erschiitterung des Autos steigert den Schmerz. Andern Morgens kommt der Patient 
in meine Behandlung. TYp'~scher Gichtarnall an der groBen Zehe. Blutharnsaure 7 mg %, 
Urinharnsaure 42 mg %. Uber den weiteren Fortgang dieser besonderen Gichtattacke 
wird spater noch berichtet; S. S. 203. 

Der akute Gichtanfall wird bisweilen durch ein auBeres Trauma ausgelost. 
Fabrikant H., 56 Jahre alt, mehrmalige Anfalle an beiden groBen Zehengelenken in 

der Anamnese, klemmt seinen FuB im Betriebe in eine Maschine. Nach 3 Stun den richtiger 
Gichtarnall in der GroBzehe, die sich deutlich von dem gequetschten VorderfuB durch 
Farbe und Empfindlichkeit abgrenzt. 

Es wird berichtet, daB auch Erregungszustande, starke berufliche Auf
regung einen akuten Anfall aus16sen konnen. Auch sollen fieberhafte Krankheiten 
Veranlassung zu akuten Anfallen bei Gichtkranken geben. A. Fraenkel be
richtet durch R. Doll von fiinf Gichtkranken, die bei Ausschwemmung cardialer 
Odeme Anfalle bekommen haben. Einen besonders charakteristischen Anfall 
nach der Losung einer Pneumonie konnte ich bei einem alteren Arzte beobach
ten. Die bei der Lysis der Pneumonie vermehrte endogene Rarnsaure fiihrte hier 
unmittelbar den akuten Anfall herbei. 

Sanitatsrat Go. wurde in die Klinik wegen Pneumonie des rechten Unterlappens auf
genommen. Der 65jahrige Patient krisierte am 8. Tag der Lungenentziindung. Am gleichen 
Tag typischer Gichtarnall am friiher schon mehrmals gichtisch erkrankten GroBzehengelenk. 

Das Aussehen des akut befallenen gichtischen Gelenkes gleicht dem einer 
Phlegmone, gegenuber der akuten Gelenksentzundung infektiOser Natur ist bei 
der gichtischen Entzundung die Farbe der Raut nicht rosa, sondern meist livid 
verfarbt. Die Raut ist prall gespannt, papierdunn, so daB infolge gleichzeitig 
vorhandenen entzundlichen Odems bei nur oberflachlicher Betrachtung der 
Eindruck einer prall elastischen Geschwulst entstehen kann. Ich erinnere mich 
eines Kranken, der im ersten akuten Anfall als falschlich diagnostizierte Phleg
mone unter das Messer des Chirurgen kam. Nach dem Anfall schilfert die Raut 
unter Jucken ab, meistens noch wahrend die Entzundung besteht. Gleichzeitig 
bildet sich an dem Nagel eine tiefe Kerbe aus, so daB man manchmal an den 
Kerben der Nagel die Zeitabstande der Gichtanfalle bemessen kann. Sehr oft 
wird auch der Nagel bruchig und geht abo 

Die Dauer des akuten Gichtanfalls ist ganz unbestimmt. Gewohnlich sagt 
man, der Anfall dauert nur einige Tage. Die Schmerzhaftigkeit bliebe Iiinger 
bestehen. Dies ist nur bedingt richtig. Roheres remittierendes Fieber besteht 
allerdings nur kurze Zeit. Es kann bis zu 39° sich erheben, es kann aber auch 
nur zu subfebrilen Temperaturen kommen. Das Fieber geht in der Mehrzahl 
der FaIle nach einigen Tagen vollstandig zuruck, wahrend die schmerzhafte 
Entzundung weiterbesteht und in wiederholten Exacerbationen wochenlang 
fortdauern kann. In der Regel spricht man dann von gehauften AnfaIlen, ob-
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gleich eine Kontinuitat vom ersten Anfallstag an besteht und nur das Fieber 
geschwunden ist. Ein derartiger Anfall kann sich iiber lange Zeit hinziehen, 
sofern nicht eine zweckmaBige Therapie den Anfall coupiert. Der Harnsaure
gehalt des Blutes ist wahrend des Anfalls hoch. Verschiedentlich wird angegeben, 
daB unmittelbar vor dem Anfall die Blutharnsiiure iiber das schon erh6hte 
Niveau noch weiter angestiegen ist. 1m Anfall selbst sinkt die Blutharnsaure 
etwas. Der hochgestellte Fieberharn zeigt bei den schweren chronischen Gicht
kranken auch im Anfall nur niedrige Konzentrationen der Harnsaure, wiihrend 
bei den ersten Anfallen die Harnsaurekonzentration im Urin sich noch zu nor
malen Konzentrationswerten steigern kann. Meistens geschieht aber auch bei 
den erstmals im akuten Gichtanfall erkrankten Patienten die Harnsaureaus
scheidung unmittelbar nach dem Anfall durch gesteigerte Diurese und nicht 
durch Erh6hung der Konzentration. Es wurde gegen unsere Auffassung, daB 
die Gicht durch eine isolierte Unfiihigkeit, die Harnsaure zu konzentrieren, 
verursacht sei, angefiihrt, daB bei manchen Kranken gerade im Gichtanfall die 
Konzentrationsfahigkeit fiir die Harnsaure sich erh6ht. Dies geschieht nur in 
den seltensten Fallen und beweist nur, daB funktionelle nerv6se Momente mit 
abnormen und extremen Schwankungen fiir die Pathogenese der Gicht eine 
Rolle spielen. 

Das GroBzehengelenk ist bei der Mehrzahl der :Falle am ersten und hiiufigsten Lokalisation des 

betroffen (Scudamore, von 516 Gichtkranken 373 am GroBzehengelenk). Die Anfalls. 

ersten Anfalle sind fast immer am GroBzehengelenk. In spateren Anfallen 
k6nnen die verschiedensten Gelenke und Sehnenscheiden befallen sein. Es 
macht den Eindruck, als ob mehrere Gichtanfalle das primiir befallene Gelenk 
bei spiiteren Anfallen nicht mehr mit einer akuten Entziindung reagieren lassen. 
Die Harnsaureablagerung macht an den mehrmals befallenen Gelenken bei 
jedem Anfall Fortschritte, ohne daB akute Erscheinungen aufzutreten brauchen, 
wiihrend frisch befallene Gelenke immer die Symptome des akuten Anfalles 
zeigen. Es ist aber damit nicht gesagt, daB nicht auch nach vielen Jahren, nach-
dem schon viele Wellen von Anfiillen iiber den K6rper gegangen sind, auch die 
primar befallenen Gelenke wieder Zeichen des akuten Anfalles bieten k6nnen. 

AIle Gelenke, auch die Wirbelgelenke, das Sternoclaviculargelenk und die 
Kiefergelenke, k6nnen gichtisch erkranken. Einen ersten Gichtanfall sah ich 
in diesen Gelenken nie, sie erkranken in der Regel erst dann, wenn die Gicht 
schon anderorts schwere Veranderungen gesetzt hat. Gleichzeitig mit den Ge
lenken kann der akute Anfall sich auch an Schleimbeuteln und Sehnenscheiden 
lokalisieren. lch habe schon Anfalle gesehen, die in der Muskulatur, und zwar 
hauptsiichlich an den Weichteilen der Endphalanx der Finger, gesessen haben. 
Hier sind auch spaterhin direkt in den Weichteilen uratische Ablagerungen in 
Form kleiner Tophi zu erkennen. 

AuBer den beschriebenen Lokalisationen an Gelenken, Sehnenscheiden und 
Muskulatur sollen anfallsweise gichtische Entziindungen auch an anderen K6r
perteilen vorkommen. Derartige Angaben sind sehr kritisch zu werten, da beim 
Gichtkranken auch andersartige Entziindungserscheinungen auftreten k6nnen. 
Zweifellos gibt es gichtische Entziindungen an anderen Organen, ich sah aber 
nie derartige Entziindungen (Episkleritis, Periphlebitis), ohne daB gleichzeitig 
ein Gelenkanfall sie begleitet hatte. Die Gichtanfalle an den groBen Zehen k6nnen Chronische 

sich mit jahrelangen Pausen immer wiederholen, ohne daB es zur Erkrankung Gicht. 

anderer Gelenke kommt; sichtbare Verkriimmungen brauchen hierbei nicht 
einmal am GroBzehengelenk aufzutreten. Das Podagra verlauft als harmlose 
Erkrankung. Ganz anders gestaltet sich das Bild, wenn die Gicht auch die iibrigen 
Gelenke in Mitleidenschaft zieht. Entsprechend der polyartikuliiren Verlaufsart 
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ahneln bei der chronischen Gicht die klinischen Erscheinungen den Erschei
nungen beim chronisch entzundlichen Gelenkrheumatismus. Die einzelnen 
Schube sind hier wie dort mit Schmerzen, Entzundungen und subfebrilen Tem
peraturen begleitet. Nur der Entzundungserreger ist verschieden, hier die Rarn
saure, dort der Infekt. Meistenteils geht bei der chronischen Gicht den einzelnen 
Schuben die Tophusbildung, d. h . die Ablagerung von harnsaurem Natron, par
allel. Durch die immer wieder rezidivierende Entziindung werden bei der Gicht 
schwere Veranderungen am periarthritischen Gewebe gesetzt. Die Gelenke 
eines chronisch Gichtkranken wiirden sich an der auBeren Form durch nichts 
von den Gelenken einer chronisch entziindlichen Arthritis unterscheiden, wenn 
nicht die Tophusbildung im periartikularen Gewebe oder in der Muskulatur 
dem betreffenden Gelenke ein besonderes Geprage geben wiirde. Die von auBen 
sichtbare Tophusbildung kann aber auch fehlen, so daB auch auBerlich die chro
nische Gicht einem entzundlichen Rheumatismus gleichen kann. Auf die spezielle 
Eigenart der gichtischen Arthritis mit ihrer Tophusbildung im Knochen soll 

Abb. 52. 
Gichtperlen am Helix und Anthelix. 

Abb.53. Multiple Harnsaureablagerungen 
in der Ohrmuschel. 

weiter unten bei der Rontgendiagnose der Gicht eingegangen werden. Rier sei 
nur hervorgehoben, daB wir in gleicher Weise wie beim chronischen Gelenk
rheumatismus bei der Gicht periarthritische und ostarthritische Veranderungen 
haben, die anatomisch gleichartig zu sein scheinen. Die chronische Gicht 
kann durch ihre schwere anatomische Veranderung der Gelenke zu Beschwerden 
und richtigen Schmerzanfallen fuhren, ohne daB ein neuer Anfall die Ursache 
der Beschwerden zu sein brauchte. Rier steht dann das Bild der schweren 
Arthritis deformans im Vordergrunde des klinischen Bildes, die Gicht als Ur
sache tritt in der Erscheinung bei diesen Formen zuruck. 

Entstehung des Der "Tophus", die sichtbare Ablagerung von Natriumurat, bildet sich meist 
Tophus. erst, nachdem mehrere Anfalle uber das Gelenk hinweggezogen sind. Die Raut 

bleibt nach dem Anfall papierdunn, es schimmern ein oder mehrere gelblich
weiBe bis zu erbsengroBe Knotchen durch die dunneRaut hindurch. Manchmal 
kommt es zu einem ZusammenflieBen dieser Knotchen, zu einem groBeren 
Knoten, der erweicht und Fluktuation zeigen kann. Sehr oft bricht dann der 
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erweichte Knoten nach auBen durch, es entleert sich eine breiige, weiBe, kalk
artige Masse. Achtet der Kranke auf diese standig secernierende Tophusfistel 
nicht, so kommt es zur Sekundarinfektion, zum "Gichtgeschwur". Derartige 
infizierte Tophi mussen abgetragen werden, da sie selten spontan ausheilen. 
Die entleerten Massen bestehen aus harnsaurem Natron (Abbildung s. S. 223). Man 
solI sich huten, Tophi der Schleimbeutel oder Sehnenscheiden zu eroffnen, da 
meistenteils Fisteln zuruckbleiben, die in das Gelenk durchbrechen und infolge 
Mischinfektion zur Vereiterung des Gelenkes fuhren konnen. lnfolge der Ein
schmelzung von Knochensubstanz durch den Tophus kommt es zu ganz bizarren 
Formen der Gichthande; geschwulstartige Auftreibungen, Subluxationen, voll
standiges Verkummern einzelner Fingerglieder konnen einer Gichthand und einem 
GichtfuB ein groteskes Aussehen verleihen. 1m Gegensatz zu deformierenden 
Gelenkerkrankungen anderer Xtiologie sind Fixationen im Phalangealgrundgelenk 
selten. Gerade die als charakteristisch fUr die Gicht in friiherer Zeit ange
nommene Seehundsflossenstellung der Finger, welche auf kapsularen Verande
rungen der Phalangealgrundgelenke beruht, ist fur die Arthritis urica nicht 
pathognomonisch. 

Als Stigma der Gicht gilt der Ohrtophus, eine kleine weiBliche Perle am 
Helix der Ohrmuschel. Es konnen mehrere derartige Perlen, die auch an anderen 
Stellen des Ohres sitzen konnen, vorhanden sein. AIle Tophi am Ohr sind auf 
ihrer Unterlage verschieblich und konnen dadurch von den zur Verwechslung 
AniaB gebenden MiBbildungen des Ohrknorpels unterschieden werden. Ein 
Ohrtophus kann ohne Gefahr del' lnfektion zu diagnostischen Zwecken geoffnet 
werden. Die entleerte breiige Masse zeigt unter dem Mikroskop einen Brei von 
feinen, buschelartig angeordneten Nadeln. Die Murexidprobe bestatigt, daB 
diese Nadeln harnsaures Natron sind. Der Ohrtophus ist bei weitem nicht bei 
allen Gichtkranken vorhanden. Wenngleich der zweifelsfreie Nachweis eines 
Tophus am Ohr die Diagnose einer gichtischen Erkrankung erleichtert, so kann 
aus dem Fehlen des Ohrtophus fur oder gegen die Diagnose Gicht wenig gesagt 
werden. 

Mit dem gichtischen Tophus konnen Knoten im periartikularen Gewebe 
und auch in der Muskulatur beim chronisch schleichenden Gelenkrheumatismus 
verwechselt werden. Die Pra
dilektionsstellen dieser rheu
matoiden Knoten sind der 
Ellenbogen und der Hand
rucken. Sie fUhlen sich wie ein 
Gichtknoten kornig und hart 
an, ihr Substrat ist aber nicht 
die Ablagerung von Harnsaure 
oder Kalksalzen, sondern eine 
harte N ekrose aufgefaserten, 
kollagenen, fibrosen Gewebes 
mit starker proliferativer Zell
vermehrung, die wallartig 
die fibrose Nekrose umgibt 
(Abb. 54-57). Auch knot
chenartige Verdickungen an 
denEndphalangen, die beson
ders haufig bei Frauen auf

Abb. 54. Rhenmatismns nodosus. 34 jiihrige Fran M. : Die Ge
lenkveriindernngen entwickelten sich aJlmiihlich ohne groBe lfieber· , 
schiibe mit subfebrilen Temperaturen. 1m Rontgenbild keine 
Veriinderungen am Knochen; iedigiich kapsnliire Veriinderungen. 

Knoten an beiden Hiinden, am Ellbogen und an den FiiBen. 

treten, sind als gichtische Tophi gedeutet worden. Diese Knoten, welche zuerst 
He berden237 beschrieben hat, haben mit der Arthritis urica gar nichts zu 

Differential
diagnose des 

Gichtknotens. 

Heberden
sche Knoten. 
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tun. Wir finden sie bei Frauen im Klimakterium besonders haufig (Abb. 58). 
Die Heberdenschen Knoten konnen zwar isoliert auftreten, sind aber auch die 
Teilerscheinung einer allgemeinen Gelenkerkrankung, die mit groBer Wahrschein
lichkeit mit regressiven Veranderungen der Genitalorgane zusammenhangt. Bei 
den Frauen sind sie besonders haufig, weil das Klimakterium bei der Frau ein 
normaler Vorgang in relativ jungen Jahren ist, wahrend die regressiven Ver
anderungen an den mannlichen Geschlechtsorganen nur in beschranktem MaBe 
in hoherem Alter festzustellen sind. Die anatomischen Veranderungen bei den 
He berdenschen Knotchen sind Exostosen und osteophytartige Wucherungen. 

Abb. 55. Rheumatismus nodosus. Mikroskopischer Schnitt durch ein 
Rheumatismuskniitchen. Histologisches Bild eines Kniitchens der oben 
abgebildeten Hand der Frau M. (S. Graff). Starke Anhaufung von Rund
zellen. Dazwischen Riesenzellen, die wallartig aufgefasertes, kollagenes 
Gewebe, das zum griiJlten Teil nekrotisch i st, umgeben. Das kollagene 

nekrotische Gewebe durchzieht landkartenartig das Praparat. 

Brogsitter238 hat in 
neuester Zeit Veranderun
gon an den GefaBen als 
wesentlich fiirdieHe ber 
denschen Knoten ange
sprochen. Aus dem Ge
sagten laBt sich schlieBen, 
daB die He berdenschen 
Knotchen mit der Harn
saure nichts zu tun haben. 
Trotzdem erscheint es 
durchaus verstandlich, 
daB auch bei Gichtkran
ken, besonders bei gicht
kranken Frauen im Kli
makterium, Heberden
sche Knotchen, allerdings 
nicht im Zusammen
hang mit der gichtischen 
Grundkrankheit, auftre
ten konnen. 

Bei der Calcinosis 
universalis (s. S. 603) fin
det man ebenfalls Knoten, 
die mit Gichtknoten ver
wechselt werden k6nnen . 
Die Verwechslung ist des
halb besonders leicht, weil 
aus diesen Knoten ahnlich 
wie bei der Gicht sich 
weiBliche Massen ent-
leeren konnen. Die mi
kroskopische Untersu
chung zeigt aber keine 

Nadeln von harnsaurem Natron, sondern amorphe Massen, welche sich in Salz
saure lOsen und mit Oxalsaure Kalkreaktion geben. 

Stiirungen, Man hat friiher von einer visceralen Gicht, von einer Gicht, die "zuriick-
die mit der Gicht t t ". t h M h t d 't E h ' f Bt d' in Zusammen-' ge re en IS, gesproc en. an a amI rsc eInungen zusammenge a , Ie 

handg gekb~acht nicht in unmittelbaren Zusammenhang mit gichtischen Gelenkveranderungen wer en onnen. 
zu stehen schienen. Sydenham erwahnt in seiner oben zitierten Darstellung 
des Gichtanfalles pramonitorische Symptome von seiten des Magen-Darm
Kanals. Spaterhin sprach man direkt von einer Magen-Darm-Gicht, die sich 
in Darmkoliken, Durchfallen und Erbrechen als Aquivalente fiir den Anfall 
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einstellen k6nnen. Obwohl es durchaus verstandlich ware, daB durch die ab
normen Erregungszustande im vegetativen System, die wir als eine der Raupt
ursachen der primaren konstitutio
nellen Gicht angesprochen haben, 
auch Storungen der Darmfunk
tionen gleichsinnig der St6rung der 
Nierenfunktion ausge16st werden 
k6nnen, so sind doch die prazisen 
Angaben in der Literatur tiber der
artige gichtische Krampfzustande 
des Darmes sehr sparlich. U m ber125 

berichtet von solchen Kranken, und 
auch Ebstein212 hat ein Alternie
ren mit dyspeptischen Magensym
ptomen zu beobachtengeglaubt. Ich 
hatte nie Gelegenheit, derartige 
Darmsymptome bei Gichtkranken 
zu beobachten, ich m6chte fast glau
ben, daB ein groBer Teil der Magen
Darm-Erscheinungen, die bei Gicht
kranken beschrieben wurden, auf 
Kosten der Medikation zu setzen 
sind. Reute, wo die Tinct. colchici Abb. 56. Rheumatismus nodosus. 

Abb.57. Rheumatismus nodosus. G1eicher Fall wie Abb. 56. 

Abb. 56 - 57. 63jiihrige Frau B. Allmahlich sich entwickelnder schleichender Rheumatis
mus seit dem 40. Lebensjahr. Ganz allmahlich bilden sich Knoten einige Zentimeter 
unterhalb des Olekranons und zu beiden Seiten der Hande aus. Die Knoten wurden histo
logisch untersucht und zeigten dasselbe Aussehen, wie es oben in der Abbildung 55 wieder
gegeben wurde. An den Gelenken selbst kaum Veriinderungen an den Knochen. Lediglich 

Zeichen periartik1l1iirer und kapsularer Prozesse. 

nur mehr selten angewandt wird und an ihre Stelle reinere Praparate getreten 
sind, sind auch die Angaben tiber Magen-Darm-Beschwerden nahezu verschwun
den. Es ware nicht verwunderlich, wenn ein Zusammenhang der selten wer-
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denden gichtischen Symptome des Magen-Darm-Traktus mit einer sinngemiWen 
und vorsichtigeren Colchicinmedikation zusammenhinge. 

Arthritismus. Die Franzosen fassen unter dem Begriff des "Arthritisme", die Gicht, ge-
wisse Arten von Ekzemen, Psoriasis, Hypertension (sogar Arteriosklerose?), 
Migrane, Asthma bronchiale zusammen. In der Tat finden wir bei aufmerk
samer Anamnese in der Familie von Gichtkranken Angaben, die eine Verwandt
schaft dieser Krankheitsgruppe anzudeuten scheinen. Das Bindeglied, welches 
diese Gruppe zusammenhalten konnte, ist sicherlich nicht die verminderte 
Fahigkeit, Harnsaure auszuscheiden. Mit M. Weinschenk konnte ich 126 zeigen, 
daB Kranke dieser Gruppe (naturlich mit Ausnahme der Gicht) die Harnsaure 
im Urin wie Gesunde zu konzentrieren vermogen. Merkwurdigerweise bekam 
aber mancher dieser Kranken auf die Harnsaureinjektion anfallsweise Mani
festationen der jeweiligen Beschwerden; so bekam einer der Kranken einen 
Asthmaanfall, der andere eine Verschlimmerung seines Ekzems, und wieder ein 

Abb. 58. H e b e r den sche Knotchen. 

anderer einen Migraneanfall. Nicht die Harnsaure als chemische Substanz ist 
es, welche die einzelnen Anfalle bei diesen Krankheiten ausloste, sondern die 
charakteristische Eigentiimlichkeit dieser ganzen Gruppe, auf die verschiedensten 
endogenen und exogenen Reize mit Krankheitsanfallen zu antworten. Obwohl bei 
manchen dieser Anfallskrankheiten eine Spezifitat der Reize angenommen wird, so 
ist es doch in erster Linie die krankhaft veranderte Einstellung des Substrates, 
d. h . der vegetativen Innervation, welche durch den meistenteils nicht spezi
fischen Reiz zum Krankheitsanfall Veranlassung gibt. Das Moment, welches 
die Gruppe des Arthritisme verbindet, diirfte die krankhafte Reaktion des vege
tativen Systems in den einzelnen Organen sein. Das Moment, welches die ein
zelnen Krankheiten dieser Gruppe trennt, ist einerseits die Tatsache, daB der 
krankhafte vegetative Tonus jeweils nur in einem Organ, also lokal begrenzt, 
sich kundgibt, andererseits, daB die exogenen und endogenen Reize, welche 
Anfalle auslOsen konnen, bei den einzelnen Krankheiten dieser Gruppe ver
schieden sind (allergische Reaktion). Das familiare Vorkommen der Krank
heitsbilder dieser Gruppe ist nichts Ungewohnliches, jedoch diirfte das 
alternierende Auftreten dieser Anfallskrankheiten an einer Person au Berst 
selten sein (Krankheitsgeschichte eines Arztes F., U m ber125 S.434). Obgleich 
zugegeben wird, daB atiologisch gewisse gemeinsame Momente bei diesen 
Anfallskrankheiten vorhanden sind, so ist doch die Kausalitat jeder dieser 
Krankheitsbilder eine besondere. Aus diesem Grunde mochte ich durch den 
Begriff des Arthritismus das gichtische Syndrom nicht verwischen und die 
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primare konstitutionelle Gicht als streng zu differenzierende Krankheitseinheit 
betrachtet wissen. 

"La goutte est aux arteres ce qui Ie rhumatisme est aux camr", dieses Wort Konstitutionelle 

H uchards239 ist in diesem Sinne nicht richtig. Zweifellos ist die Harnsaure eine ~~~~;iO~~O~g:~~: 
der vielen Substanzen, die bei gefaBlabilen Patienten St6rungen hervorrufen 
kann. Diese Auffassung ist oben bei der Besprechung des Begriffes Arthritismus 
erlautert worden. Die von den Franzosen angenommenen Zusammenhange mit 
der Hypertension sind in diesem Sinne zu werten. Sicher ist aber die Harn-
saure nicht die "Substanz", welche fUr die Blutdruckerh6hung, d. h. fur die 
Gefa13kontraktion, ausschlieBlich verantwortlich zu mach en ist. Wir k6nnen 
nur sagen, daB wir bei der Gicht relativ haufig GefaBveranderungen finden, 
und daB besonders bei den Endzustanden der primaren konstitutionellen Gicht 
eine GefaBschrumpfniere (arteriolosklerotische Schrumpfniere) festgestellt wird. 
Ein atiologischer Zusammenhang mit der Arteriosklerose besteht sicher nicht, 
wenngleich auch manchmal in arteriosklerotischen Geschwiiren der GefaBwand 
Ablagerungen von Natriumurat gefunden wurden. Das Natriumurat befindet 
sich eben im Blute nur zum Teil in molekularer L6sung und wird sich nieder-
schlagen, wo nekrotisches oder in seiner Vitalitat herabgesetztes Gewebe als 
Krystallisationskern wirkt. Ebensowenig wie man von den Cholesterinen und 
anderen Lipoiden sagen kann, daB ein atiologischer Zusammenhang zwischen 
ihnen und den GefaBwandveranderungen besteht, ebensowenig kann man 
auch das harnsaure Natrium dafUr verantwortlich machen. Zusammenfassend 
laBt sich sagen, daB Gicht und GefaBveranderungen im Sinne der Gull- und 
S u t to nschen "arterio-capillary fibrosis" (Arteriolosklerose) in den Endzustanden 
recht haufig zusammen vorkommen. Der atiologische Zusammenhang der 
beiden Erscheinungen ist meiner Ansicht nach nicht in der Harnsaure als 
Materia peccans zu suchen, als vielmehr in der abnormen Reaktion der Ge-
faBe, die einerseits am GefaBsystem zu sichtbaren anatomischen Veranderungen 
fUhren kann, andererseits an bestimmten Organen, bei der Gicht an der Niere, 
zu Funktionsst6rungen Veranlassung gibt. 

In der Literatur spricht man von einem Gichtherz. Bereits bei den ersten 
Anfallen bemerkt der Kranke Sensationen am Herz, Oppressionsgefuhle, Herz
klopfen, Extrasystolie kann man im Gichtanfall beobachten. 1m Verlauf der 
Erkrankung sind Vergr6Berungen des Herzens nichts Seltenes. Auch Verande
rungen der CoronargefaBe und der ganze Symptomenkomplex der Angina pec
toris k6nnen auftreten. Bei der Autopsie hat man auch richtige uratische Myo
karditis (N eukomm240) beobachtet. Aus dem Gesagten ist aber ohne weiteres 
abzuleiten, daB sowohl die funktionellen wie auch anatomischen Erscheinungen 
am arteriellen Teil des Zirkulationsapparates mit der Gicht wohl parallel gehen, 
aber nicht durch die Retention von Harnsaure verursacht werden. Die Herz
erkrankungen und die Veranderungen am arteriellen System nehmen bei der 
Gicht weder in ihren klinischen Erscheinungsformen noch in ihrem anatomischen 
Substrat eine Sonderstellung ein. 

Diese Auffassung gilt nicht von gewissen Krankheitserscheinungen, die bei Gichtis?t:e Phle· 

der Gicht am ven6sen System beobachtet werden. In alten Gichtbuchern wird bitiS. 

der gichtischen Phlebitis eine spezifisch gichtische Pathogenese zuerkannt. Dies 
ist besonders bemerkenswert, da in der neueren Gichtliteratur nur mehr auBer
ordentlich selten und fast nebensachlich von der gichtischen Phlebitis gesprochen 
wird. Ich selbst hatte einmal Gelegenheit, eine derartige Phlebitis gleichlaufend 
mit dem ersten Gichtanfall zu beobachten. 

Direktor G. bekam im AnschluB an einen kulinarischen ExzeB im Auto einen Gicht
anfaH im GroBzehengelenk; s. S. 196. Am andern Tag Medikation von Atophan und Colchicin 
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Merck, dreimal taglich 1 Pille it 1 mg Colchicinum crystallisatum, andern Tages Schmerzen 
im GroBzehengelenk nahezu verschwunden, R6tung und Schwellung im Riickgang. Am 
2. Tag klagt Patient iiber Schmerzen am Damm, objektiv nichts feststellbar; am 3. Tag 
steigern sich die Schmerzen am Damm. Die Venen am Damm imponieren als bleistift
dicke, harte Strange, gleichzeitig ist am rechten Unterschenkel und am linken Oberarm 
ebenfalls eine schmerzhafte Stelle aufgetreten. Es findet sich keine R6tung, aber die Venen 
imponieren wie am Damm als auBerordentlich schmerzhafte Strange, welche die Dicke 
und die Harte eines Bleistiftes haben. Das Hervorstechende ist die Infiltration der 
Venenwand und das Fehlen von Entziindungserscheinungen der dariiberliegenden Haut. 
Der Patient setzte aus eigenem Antrieb die Colchicinmedikation abo Darauf ein spontanes 
Zuriickgchen der phlebitischen Infiltrate. Am 6. Tag neuerlicher Gichtanfall im GroB
zehengelenk. Abermalige Medikation von Colchicin; am 7. Tage Wiederauftreten der 
phlebitischen Infiltration an den gleichen Stellen, hinzu kamen noch beide Oberarme und 
Oberschenkel. Am rechten Oberarm zeigte sich dieses Mal um das phlebitische Infiltrat 
auch eine diffuse Entziindung der Haut, die auBerordentlich schmerzhaft war. Auf das 
Colchicin verschwinden die Schmerzen im groBen Zehen, da aber der Patient einen Zusammen
hang von Colchicinmedikation und Phlebitis vermutet, wird das Colchicin abgesetzt. Die 
phlebitischen Infiltrate gehen innerhalb der nachsten 3 Tage, die ohne Colchicin sind, nur 
sehr langsam zuriick, besonders bleibt die R6tung am Oberarm bestehen. 1m Verlauf 
trat, wahrscheinlich von dieser Stelle aus, eine Infarzierung des rechten unteren Lungen
lappens mit blutigem Sputum auf. Die infiltrierten, aber reaktionslosen Venen waren 
noch 14 Tage lang zu fiihlen. 

Besonders charakteristisch fur die gichtische Phlebitis erscheint mir die 
Infiltration der gesamten Venenwand, man mochte eher von einer Periphlebitis 
urica als von einer Endophlebitis sprechen. DaB aber auch eine Endophlebitis vor
handen ist, zeigt in drastischer Weise die lnfarzierung der Lunge bei dem Kranken. 

Aus dieser Krankheitsgeschichte geht hervor, daB der Kranke selbst einen 
ursachlichen Zusammenhang der Phlebitis mit der Colchicinmedikation annahm. 
lch selbst konnte mich dieses Eindruckes auch nicht erwehren, obgleich ich 
dieses Bedenken mit aller Vorsicht registrieren mochte. Zu erwagen ist aber, 
daB man die Phlebitis urica fruher, zur Zeit, wo fast nur Colchicin in nicht 
einwandfreien Praparaten mediziert wurde, eine nicht seltene Begleiterscheinung 
der Gicht gewesen ist, wahrend sie heute, wo man seItener und dann nur reines 
Colchicin verabreicht, kaum mehr zur Beobachtung gelangt. 1m AnschluB an 
diesen vermeintlichen Zusammenhang von Colchicin und Phlebitis urica habe 
ich einen Affen allmahlich mit Colchicin (innerhalb drei W ochen) vergiftet. Bei 
dem Ticr fand sich am Venensystem nichts Krankhaftes. lch mochte den Zu
sammenhang von Phlebitis und Colchicin nach diesem Versuche nicht als er
wiesen erachten und stehe trotz mancher Bedenken nicht an, als Ursache der 
Venenerkrankung eine uratische Entzundung als das Wahrscheinlichere zu halten. 

Respirations- Es ist nicht erstaunlich, daB sich im Knorpelgerust des Kehlkopfes und in den 
organe und Bronchialknorpeln, wie dies bereits von Virchow232 und Li tten232 beschrieben 

Gicht. 
wurde, Ablagerungen von Natriumurat zeigen. Diese Lokalisation cler Urat-
ablagerung ist aber etwas sehr Seltenes. Eine Uratablagerung in den Schleim
hauten der oberen Luftwege, ja sogar im serosen Uberzug der Lunge, in der 
Pleura, wird von T h os t 232 erwahnt, durfte aber zu den allergroBten Seltenheiten 
gehoren. Theoretisch ist es denkbar, daB das harnsaure Natron auch hier zu 
akuten Entzundungserscheinungen AnlaB geben kann, jedoch sind mir ein
schlagige Beobachtungen nicht bekannt. 

Der eosinophile Katarrh (Catarrhe sec der Franzosen) und das richtige 
Bronchialasthma sowie das Heufieber werden besonders in der franzosischen 
Literatur mit der Harnsaure in atiologischen Zusammenhang gebracht. Dies 
ist, wie oben in der Auseinandersetzung des Begriffes des Arthritismus aus
gefiihrt wurde, nur bedingt richtig. Die Harnsaure ist eben eine der vielen 
exogenen und endogenen Substanzen, die bei diesen Anfallskrankheiten das 
aus16sende Moment darstellen kann. Wenn es Weinschenk und mir126 auch 
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gelungen ist, durch lnjektionen von Natriumurat bei Asthmatikern Anfalle 
auszu16sen, so zeigt doch die Ausscheidungskurve der Harnsaure bei diesen 
Kranken keine Veranderungen gegentiber gesunden lndividuen. Eine ldentitat 
von Gicht und Asthma in dem Sinne einer verminderten Harnsaureausscheidung 
durch die Niere und einer konsekutiven Harnsaureretention in den Geweben 
ist abzulehnen. Die Beobachtungen von Arth ur Mayer241, welche in gegen
teiligem Sinne sprechen, kann ich nicht bestatigen. 

Erkrankt ein Gichtiker an einer Pneumonie, so setzt meistens bei der Losung 
der Pneumonie ein Gichtanfall ein. Die bei der Losung der Pneumonie aus den 
Leukocytenkernen im intermediaren Stoffwechsel massenhaft entstehenden 
Purine verursachen eine 1Jberschwemmung der Gewebe und des Blutes mit 
Harnsaure. Der Gesunde bewaltigt dieses tibermaBige endogene Angebot durch 
eine Konzentrationssteigerung der Harnsaure im Urin. Der Gichtkranke vermag 
diese Konzentrationsleistung im Urin nicht zu vollbringen, er retiniert die Harn
saure, wodurch ein Gichtanfall ausgelost wird (Hirschstein243 und eigene Be
obachtungen; s. S. 196). 

Ekzem und Urticaria werden sehr haufig als gichtische Aquivalente ange- GichtundHaut. 

sprochen. Es gilt hier das gleiche, was tiber den atiologischen Zusammenhang 
des Asthma bronchiale mit der Harnsaure gesagt wurde. Die Harnsaure kann 
das auslosende Moment ftir diese Hauterscheinungen sein, ohne daB irgendeine 
Beziehup.g mit dem Syndrom der Gicht gegeben ware. Die Ausscheidungs-
verhaltnisse der Harnsaure sind bei diesen H/tuterkrankungen wie bei Gesunden, 
es dtirfte lediglich bei manchen an diesen Hauterkrankungen leidenden Per-
sonen gegentiber der Harnsaure eine tibermaBige Empfindlichkeit festzustellen 
sein, wie dies die Untersuchungen von Weinschenk und mir126 gezeigt haben. 
Die Psoriasis wird besonders von den Franzosen als gichtisches Aquivalent auf-
gefaBt und zu dem Komplex des Arthritismus gerechnet. lch mochte warnen, 
eine zu weitgehende SchluBfolgerung aus der Koinzidenz, die zweifellos in Gicht-
familien mit der psoriatischen Erkrankung besteht, zu ziehen. Nach der von 
uns gegebenen Definition der primaren konstitutionellen Gicht kann die psoria-
tische Erkrankung nicht in das Syndrom der Gicht mit einbezogen werden. 
Die von Pulay243 gefundenen hohen Blutharnsaurewerte bei chronischem Ekzem, 
Urticaria, Psoriasis konnte ich nicht bestatigen. Hingegen konnte ich wieder-
holt beobachten, daB bei gichtischen lndividuen eine besondere Empfindlichkeit 
der Raut bestand und unmittelbar vor oder gleichlaufend mit Anfii,llen allgemeiner 
Pruritus und urticarielle Ausschlage auftraten. 

Eine Besonderheit der Gicht sind die Veranderungen an den Nageln. Rissig
werden und Splittern der Nagel sind haufig Begleiterscheinungen der Gicht. 
Jeder Gichtanfall hinterlaBt in Gestalt einer Einkerbung am Nagelfalz seine 
Spur, so daB man bei allmahlichem Vorschieben des Nagels noch spater den 
Zeitpunkt des Gichtanfalls bestimmen kann. 

Die Beziehungen der Gicht zu Erkrankungen des Auges sind sehr oft tiber- Gicht und 
trieben worden. Conjunctivitiden, die anfallsweise bei alteren Mannern auftreten, Sinnesorgane. 

kleine Ulcerationen der Hornhaut werden nicht allzu selten als gichtisch be-
zeichnet. Wenn man gar noch beim Scarifizieren der Bindehaut auf kleine 
Konkremente (Kalk) stoBt, so scmen die Beziehung durch diese sog. Harnsaure
ablagerung ftir die Gicht gegeben. Nach meinen Erfahrungen scheint ein atio-
logischer Zusammenhang von Erkrankung der Bindehaut, der Retina und des 
Sehnerven mit der Arthritis urica nicht zu bestehen. Dies trifft nicht zu bei 
gewissen Erkrankungen der Iris und der Sclera. Besonders typisch ftir die Gicht 
ist die Scleritis oder Episcleritis. lch entsinne mich eines 60jahrigen MaIers, 
der seit seinem 30. Lebensjahr an Gicht litt, aber erst im Alter von 50 Jahren, 
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gleichzeitig mit einem schweren Gichtanfall eine Episcleritis bekam. Diese 
Episcleritis rezidivierte bei dem Patienten auch, ohne daB gleichzeitig Gicht
anfalle an den Gelenken auftraten. Der gleiche Patient litt auch an einer Iritis, 
die nach Ansicht des Augenarztes wegen der Koinzidenz mit der zweifellos 
gichtischen Episcleritis auch als gichtische Iritis aufzufassen war. Gerade aber 
bei der Iritis scheint mir der Zusammenhang mit der Gicht besonders leicht miB
deutet zu werden, da die rheumatische Iritis eine haufige Begleiterscheinung 
nichtgichtischer Gelenkerkrankungen ist. 

Beziehungen des In der Besprechung der Theorie der Gicht haben wir die Beziehungen des 
Ne=~l~~~ vegetativen Systems zur Funktionsleistung der Niere und damit zur Atiologie 

der Gicht besprochen. Es wurde an dieser Stelle bereits diskutiert, daB der 
schottischeArzt Cullen232 Ende des 18. Jahrhunderts diegichtischeErkrankung 
auf eine Storung im Nervensystem zuriickfiihrte, daB aber diese richtige Intuition 
durch spatere Autoren (Duckworth, Scudamore, Henle) durch falsche 
Auslegung miBdeutet wurde. Zweifellos kann von Zentren im Zwischenhirn und 
der Medulla oblongata (Brugsch, Lewy undDreseI244 ) die Harnsekretion und 
damit auch die Harnsaureausscheidung beeinfluBt werden. Es diirfte aber zu 
weit gehen, eine Beziehung zur gichtischen Storung in der Erkrankung der 
vegetativen Zentralorgane zu suchen, wenngleich eine Funktionsstorung der 
von diesen Zentralorganen ausgehenden vegetativen Nerven der Niere letzten 
Endes mit der gichtischen Funktionsstorung in Zusammenhang stehen diirfte. 
Eine gestorte Harnsaureausscheidung hinwiederum kann durch Harnsaure
retention Krankheitserscheinungen an nervosen Organen hervorrufen. 

Kopfschmerzen, Schwindelanfalle, richtige Migrane konnen durch eine 
Urikamie ausgelOst werden. Hierher gehOren auch die Neuralgien im Gebiet 
der peripheren Nerven, die nicht allzu selten als Begleiterscheinung einer primaren 
Gicht auftreten konnen. Bei der sekundaren Gicht, besonders bei der Bleigicht, 
kommt es zu schwerer Storung nervoser Organe, die nicht mit der gichtischen Harn
saureretention in ursachlichem Zusammenhang stehen. Es wird mit der Diagnose 
gichtischer Neuralgien sehr viel MiBbrauch getrieben. Eine gichtische Neuralgie 
solI nur dann diagnostiziert werden, wenn die Krankheitszeichen einer primaren 
konstitutionellen Gicht bestehen. Die Diagnose einer "atypischen Gicht" (Gold
scheider245) wird viel zu weit getrieben, und gerade die Krankheitsgruppe der 
Neuralgien sehr oft irrtiimlicherweise mit der Diagnose "atypische Gicht" belegt. 

Gicht und en· In sehr vielen Lehrbiichern findet man die Ansicht vertreten, daB zwischen 
dokrine Organe. Gicht und Diabetes nahe Beziehungen bestiinden, und daB sehr haufig beide 

Erkrankungen gleichzeitig auftreten wiirden. U m b er125 berichtet von 278 Gicht
kranken, bei denen 15mal Gicht und Diabetes gleichzeitig vorkamen. Er sah auch 
mehrmals durch einen Gichtanfall ein todliches Coma diabeticum ausgelost werden. 
Die einzige endogene Beziehung zwischen Gicht und Diabetes ist das familiare 
Auftreten beider Erkrankungen. Beide Erkrankungen diirften durch eine vege
tativ bedingte Sekretionsstorung, in dem einen Fall die verminderte Fahigkeit, 
ein Hormon, das Insulin, zu produzieren, in dem anderen Fall die verminderte 
Fahigkeit, die Harnsaure auszuscheiden, verursacht sein. Beide Funktionen sind 
aber etwas durchaus Verschiedenes. Gemeinsam ist beiden Funktionen nur eine 
gewisse Abhangigkeit yom vegetativen System. Da Storungen vegetativer Organ
innervationen nach unseren heutigen Kenntnissen auf einzelne Organe lokal 
begrenzt auftreten und sich in Organkrankheiten manifestieren, ist eine endogene 
Beziehung mit der Gicht nur insoweit vorhanden, als derartige Funktions
schwachen gewisser Organe vererbbar sind. 

AuBer diesem unsicheren endogenen Zusammenhang von Gicht und Diabetes 
besteht zweifellos eine von auBeren Umstanden abhangige Beziehung beider 
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Erkrankungen. Eine iibermaJ3ige Belastung durch alIzu groBe Nahrungszufuhr, 
von Kohlenhydraten und Fleisch, kann zur Ursache einer gleichzeitig gichtischen 
und diabetischen StOrung fiihren. Meistens kommt bei den Vielessern noch 
reichlicher AlkoholgenuB hinzu, wodurch besonders der Gicht Vorschub geleistet 
wird. Auf diese Weise ist auch ein nicht aIlzu seltenes ZusammentreHen von 
Fettsucht und Gicht zu deuten. Es sind immer Mastfettsiichtige, bei denen die 
Gicht gleichzeitig mit der Fettsucht auftritt. Ich habe bisher noch nie eine 
Gicht bei einer rein endogenen Fettsucht beobachten konnen. Sehr nahe
liegend ware ein gemeinsames Auftreten von Gicht und hypophysaren Funktions
starungen zu erwarten, da wir wissen, daB beim Diabetes insipidus ein Unvermogen 
die festen Harnbestandteile zu konzentrieren besteht. Durch die riesige Polyurie 
kommt es aber scheinbar nie zu einer wesentlichen Retention von Harnsaure 
im Blut und in den Geweben. Die Blutharnsaure ist beim Diabetes insipidus 
auch bei denjenigen Formen, bei denen das Kochsalz erhoht ist, nicht vermehrt. 
In der Literatur ist meines Wissens das gemeinsame Auftreten von Diabetes 
insipidus und Gicht nicht beschrieben. Erwahnt sei hier noch, daB bei Akrome
galen sowohl die Gesamtmenge als auch die Konzentration der ausgeschiedenen 
Harnsaure im Urin erhoht gefunden wurde (Falta194 , Thannhauser und 
Curtius195, E. KrauB246). 

Zweifellos stellt das mannliche Geschlecht das Hauptkontingent der Gicht- Geschlecht nnd 

kranken. Durand-FardeI232 zahlten unter 500 Gichtkranken nur 22 Frauen. Alter. 

Nach meinen eigenen Beobachtungen sind die Manner weitaus in der Uberzahl. 
Die Angabe Goldscheiders245 , daB bei atypischer Gicht die Frauen starker 
befallen sind als die Manner, scheint die ZugehOrigkeit der atypischen Gicht 
zur Arthritis urica bezweifeln zu lassen. Die He b e r den schen Knoten und kli
makterischen Gelenkerkrankungen gehoren eben, wie schon ausgefiihrt wurde, 
nicht zur Gicht. Die Ursache, warum Manner haufiger von Gicht befallen sind 
als Frauen, diirfte nicht durch endogene Momente (Geschlechtsdriisen) hervor-
gerufen, sondern durch exogene Einwirkungen (iibermaBiger FleischgenuB, Alko-
hoI) verursacht sein. 

1m jugendlichen Alter ist die Gicht sehr selten. Die schwerste Gicht, die 
ich je zu beobachten Gelegenheit hatte, hat ein junges Madchen, auf dessen 
Krankengeschichte spater noch naher eingegangen wird, betroffen. Erster Anfall 
im Alter von 12 Jahren. Seither jahrliche AnfalIe, so daB aIle Gelenke und 
Schleimbeutel mit Harnsauretophi angefiillt waren. Je friiher die Gicht auf tritt, 
desto schwerer verlauft sie. In der Regel machen sich die ersten Erscheinungen 
der primaren konstitutionellen Gicht in den dreiJ3iger Jahren bemerkbar, tritt 
die Gicht erstmals im hoheren Alter auf, so handelt es sich meistens um eine 
sekundare Gicht, die durch Arteriosklerose der Niere oder durch ein entziindliches 
Nierenleiden verursacht ist. Die Ansicht, daB geistige Arbeiter besonders zur 
Gicht disponiert sind, entbehrt einer tatsachlichen Grundlage. 

Der Grundumsatz ist beim Gichtkranken normal (Magnus-Levy247). Es Gesamtstoff

wurde bereits erwahnt, daB die Kombination von Gicht mit Mastfettsucht sehr wec~~~~tnd 
haufig ist, daB aber bei endogener Fettsucht die Gicht bisher nicht beobachtet 
wurde. Die Untersuchungen iiber den EiweiBstoffwechsel bei der Gicht zeigen, 
daB bei schwer Gichtkranken manchmal Zeiten von Stickstoffretention, d. h. 
positiver, und Zeiten von StickstoHausschwemmung, d. h. negativer Bilanz 
wechseln. Diese Erscheinung steht nicht mit einer Storung des intermediaren 
EiweiBstoHwechsels in Zusammenhang, sondern ist bei der sekundaren Gicht 
durch die Niere verursacht. 

In dem theoretischen Kapitel ist bei der Besprechung des Nucleinstoffwechsels 
ausfiihrlich erortert worden, daB der intermediare Purinstoffwechsel ebenso 
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ablauft wie beim Gesunden, hier wie dort wird die Harnsaure als Endprodukt 
in gleicher Weise gebildet. Die Gicht ist keine Erkrankung des intermediaren 
Purinstoffwechsels, sondern eine Storung der Harnsaureausscheidung (Thann
hauser und Czoniczer211). 

Bedeut~g der Seit Garrod der Altere die grundlegende Feststellung gemacht hat, daB 
be!~~!~:-in im Blute des Gichtkranken Harnsaure vorkommt, hat man durch die verfeinerte 
i~e~:n~:':.~e~{u Meth~dik ~elernt, die. Harnsaure auch beim . Ges~nden im B!ute nachzuweise~. 
Ham fiir dieDia- Es zelgte slCh, daB dIe HarnsaurekonzentratlOn 1m Blute belm Gesunden 2 blS 
gnose der Gicht. 4 5 0/ h dr ·t·· . . K t b t .. t B· 

Hamsaure
bestimmungs

methoden. 

, mg 0 nac vorausgegangener el aglger purmarmer os e rag. elm 
Gichtkranken ist die Harnsaurekonzentration im Blute hoher. 5-10 mg Ofo sind 
bei der Gicht gelaufige Zahlen. Es werdenaber auch hohere Werte gefunden. 
Umber125 berichtet von einem Kranken, bei dem er 59 mgOfo Harnsaure im 
Blute beobachtet hat. 

An unserer Klinik haben sich die folgenden quantitativen Harnsaure
bestimmungen am besten bewahrt. 

1. Bestimmung der Harnsaure im Blutserum modifiziert nach den Methoden von 
Folin, Benedict, Morris. 

Erforderliche Reagenzien: 
1. Arsenphosphorwolframsaure-Reagens nach Benedict. 100 g Natriumwolframat 

(Merck) werden in einem 2-Liter-Erlenmeyerkolben in ca. 600 ccm dest. Wasser gelost. 
Nach dem Losen werden 50 g reines Arsenpentoxyd zugesetzt, ferner 25 ccm 85proz. Phos
phorsaure und 20 ccm konz. Salzsaure (spez. Gew. 1,19). Diese Mischung wird 20 Minuten 
lang gekocht, abgekiihlt und auf 11 aufgefiillt. 

2. 15proz. Natriumcyanidlosung in 0,1 n-Natronlauge. Man lost 100 g reines, nicht 
verwittertes Natriumcyanid in 670 ccm 0,1 n-Natronlauge. Die Losung wird erst nach 
2 Wochen Iangem Stehen verwendet. 

3. Harnsaurestandardlosung nach Folin. 1 g reine Harnsaure (analytisch gewogen) 
wird quantitativ in einen Trichter gebracht, der auf einem 300-ccm-Kolben steckt. 0,45 
bis 0,50 g Lithiumcarbonat werden in einem Becherglas von 300 ccm in 150 ccm dest. Wasser 
gelost, indem unter Umriihren auf 600 erwarmt wird. Wenn alles Carbonat gelost ist, wird 
die noch warme Fliissigkeit beniitzt, um die Harnsaure in den Kolben zu spiilen. Die Harn
saure lOst sich fast augenblicklich. Man kiihlt dann unter der Wasserleitung unter dauern
dem Schiitteln rasch ab, fiihrt die Losung in einen l-Liter-Mel3kolben iiber, spiilt sorgfaItig 
nach und fiiIlt zunachst auf 400-500 ccm auf. Dann werden 25 ccm 40proz. Formalin 
zugesetzt, gut umgeschiittelt und mit 3 ccm Eisessig angesauert. Nachdem durch haufiges 
Schiitteln die Kohlensaure entfernt ist, wird auf 1 I aufgefiiIlt und griindIich durchgemischt. 
Die Losung halt sich mehrere Monate, ist aber immer wieder zu testieren. 

4. lOproz. Natriumwolframatlosung. 
5. 2/3 n-Schwefelsaure. 
Ausfiihrung der Bestimmung: EnteiweiBung: 5 ccm Serum gibt man in ein 100-ccm

MeBkolbchen, fiiIlt auf etwa 80 ccm mit dest. Wasser auf, gibt 5 ccm lOproz. Natrium
wolframatlosung + 5 ccm 2/3 n-Schwefelsaure zu, fiillt auf 100 mit Aqua dest. auf und 
schiittelt kraftig durch. Nach 1/2stiindigem Stehen wird durch ein Faltenfilter filtriert. 

Vom Filtrat pipetiert man 80 ccm in ein 100 ccm-Mel3kolbchen, gibt 5 ccm 15proz. 
Natriumcyanid und 2 ccm Arsenphosphorwolframsaure-Reagens zu und fiillt mit dest. Wasser 
auf 100 ccm auf. 

Als Vergleichslosung nimmt man 10 ccm der HarnsaurestandardIosung nach Folin, 
verdiinnt sie auf 100 ccm mit dest. Wasser und pipettiert hiervon 2 cem in ein l00-ccm
Mel3kolbchen. Nachdem manetwa auf 80 ccm mit dest. Wasser verdiinnt hat, gibt man 
ebenfalls 5 ccm 15proz. Natriumcyanidlosung und 2 ccm Arsenphosphorwolframsaure
Reagens zu und fiiIlt auf 100 auf. 

Nach 5 Minuten vergleicht man in einem Colorimeter nach Autenrieth oder Dubosq. 
Man beriieksichtigt hierbei die Serumverdiinnung 1: 25. 

II. Harnsaurebestimmung im Harn modifiziert nach Benedict-Franke. 
Erforderliche Reagenzien: 
1. Arsenphosphorwolframsaure-Reagens nach Benedict (s. oben 1.1). 
2. 5proz. Natriumcyanidlosung, der auf 1000 ccm 2 ccm konz. Ammoniak zugesetzt 

ist. (Ungefahr aIle 1-2 Monate frisch herzustellen.) 
3. HarnsaurevergleichslOsung. Herstellung einer Harnsaurelosung, die 2 mg Harnsaure 

in 100 ccm enthalt. :pies geschieht durch Verdiinnen von 2 ccm der Harnsauerstandardlosung 
nach Folin (s. oben 1. 3) in einem 100-ccm-MeBkolbchen mit dest. Wasser bis zur Marke. 
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Ausfiihrung der Bestimmung: Der Harn wird so verdiinnt, daB 10 eem ungefahr 
0,15-0,30 mg Harnsaure enthalten (meist 1: 20). 

In je ein 100-eem-Mel3kiilbehen bringt man: 
20 cern Vergleiehsliisung = 0,4 mg IT 20 cern des verdiinnten Harnes 
10 cern 5proz. Natriumeyanidliisung (aus 10 cern 5proz. Natriumcyanidlosung (aus 

der Biirette!) der Burette!) 
2 cern Arsenphosphorwolframsaure- 2 cern Arsenphosphorwolframsaure-

Reagens Reagens 
Mischen und Durchschiitteln! Mit dest. Wasser bis zur Marke auffullen, nochmals 

gut misehen und nach 5 Minuten langem Stehen im Kolorimeter vergleichen. 

Wenngleich die Ermittlung des Wertes der Blutharnsaure fUr die Diagnose 
Gicht von groBer Bedeutung ist, so darf man allein aus der Erhohung des Blut-

M. E., 32 Jahre. 
Blut Harn 

--~~--~------I~~----~--~--~------~ -IKre- I -u 1- I NaCl Datum U a~i. Na Cl R-N U ·Tages· ----- ---IC-T-a--g-es--
nlll menge 1 ' I Tages· 

1 I g I, menge mg'l, megnge 
mg'l, mg mg mg mg'l, mg 

Gesamt-N. Spez. 
Ge

wicht 
Verordnung 

17.XI. I-I - I - I - 4,4 80,96 I = I - - -- 1840 1008 
18. XI. 8,0 - I - - 2,8 32,64 - - -- 1878 1005 
19. XI. - - - 4,4 78,72 I - - - 1787 1009 3 X 0,3 Atophan 
20. XI. - - 1 - - 4,2 79,38 - - -- 1891 1010 
21. XI. - - - - 3,4 67,32 - - - 1980 1010 
22. XI. 9,55 - - - 2,2 47,74 - - .- 2174 1009 5xO,3Atophan 
23. XI. - - - - 6,2 108,5 - - - - 1748[1010 
24. XI. - - - - 4,2 82,32 - - -- 1960 1010 
25. XI. 7,55 5,2 580,0 84,942 2,2 45,54 - - 438,75 9,071 2070 1009 
26. XI. - - - - 4,4 88,0 - - - - 2000 1010 
27. XI. - - - - 4,4 75,24 - - - .- 1705 1010 3xO,3 Artosin 
28.XI. - - - - 4,4 78,42 - - - - 1780 1009 
29. XI. - - - I - 12,0 237,6 - - - .- 1984 1009 
30. XI. 5,05 - - - 36,4 655,2 - - -, - 1800 1010 i 

LXII. - - - - 4,4 93,28 - - -- 2120 1009 5 X 0,3 Artosin 
2. XII. - - - - 3,4 119,28 - - - - 1424 lOll 
3. XII. - - - - 24,4 453,85 - - - - 1860 1009 
4. XII. - I' - - - 8,4 180,6 - - - - 2148 1009 
5. XII. - - - - 4,4 88,0 - - - - 2000 1009 
6. XII. 5,05 5,6 610,0 67,392 4,4 70,4 0,42 6,72 606,14 9,698 1600 1010 
7. XII. - - - - 6,0 87,6 0,40 5,84 358,75 8,157 1458 1009 3 xO,3 Artosin 
8. XII. - - - - 5,2 85,28 0,34 5,776 538,14 8,864 1643 1010 
9. XII. - - - - 16,4 182,08 0,28 4,816462,75 7,959 1715 1010 

II. XII. - - - - 12,0 268,2 0,38 8,512 512,46 1l,479 2243 1010 
10. XII. - 1 - - - 18,0 295,2 0,30 4,92 327,13 5,365 1638 1009 

12. XII. 7,55

1

1 3,4
1
660,0 70,2 8,4 146,16 0,36 6,269 508,95 8,885 1740 1009 10 g NaCl 

13. XII. - - - 6,02 166,152 0,56 13,248 362,6 10,007 2760 1010 
14. XII. - - - - 12,4 189,72 0,38 5,814 442,4 6,758 1530 1009 20 g Urea 
15. XII. - - I - - 8,4 152,88 0,54 9,828 379,0 6,897 1815 1009 
16. XII. 7,0514,251580,0 91,0 6,08

1

146,4 0,42 1 10,2481462,0 I- 1l,272 2440
1

1009 
17. XII. - - - 8,4 167,92 0,44 9,251 492,1 9,251 1880 1010 

M. E. 32jahriges Madchen, Kontoristin. Erster Gichtanfall im Alter von 15 Jahren. 
Seit dieser Zeit jedes Jahr mehrere Gichtanfalle, die oft mit reiehlichem FleischgenuB zu
sammenhangen, manchmal aber ohne erkennbare Ursaehe auftreten. Seit dem 19. Lebens· 
jahre siehtbare Tophusbildung (siehe Photographie der Hande auf S. 62). 1m Alter von 
27 Jahren muBte der Mittelfinger der linken Hand wegen eines infizierten Giehtgeschwiirs 

amputiert werden. Trotz der Verkriimmung der Hande ist die Patientin in ihrem Beruf 
als Kontoristin tatig. Kiirperlieh fiihlt sieh Patientin in anfallsfreien Zeiten vollstandig 
wohl. Herz und Lunge zeigen keinen pathologischen Befund. Blutdruck ist normal. Die 
Ausscheidungsfunktion der Niere fur Kochsalz und Harnstoff ist, wie aus dem Belastungs. 
versuch hervorgeht, noch als gut zu bezeichnen. Vorstehendes Untersuchungsergebnis 
datiert aus dem Jahre 1921. Heute ist die Patientin 40 Jahre alt und noch in gleich gutem 
Allgemeinzustand. 

Thannhauser, Lehrbuch. 14 
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harnsaurewertes nicht auf eine gichtische Erkrankung schlieBen. Man muB die 
gleichzeitige Konzentration der Harnsaure im Urin ermitteln, urn dadurch die 
Sekretionsleistung der Niere zu beurteilen. Bei hoher Harnsaurekonzentration 
des Blutes leistet .eine funktionstiichtige Niere starke Konzentrationsarbeit und 
vermag die Harnsaurekonzentration des Blutes auf das 15-30fache zu erhohen 
(Pneumonie, Leukamie). Bei der primaren konstitutionellen Gicht zeigt sich, 
daB von allen Funktionen der Niere (Kochsalzausscheidung, Harnstoffausschei
dung) lediglich die Konzentrationsleistung fiir die Harnsaure herabgemindert ist. 
Steinitz218 hat zur Veranschaulichung des verringerten Konzentrationsgefalles 
der Harnsaure bei der Gicht nach Art der Am bardschen Konstante die Elut
harnsaure zur Urinharnsaure in Beziehung gesetzt. Diese Art der Berechnung 
halte ich nicht fiir sehr gliicklich, da die Am bardsche Konstante keine einwand
freie Berechnungsart ist. Besser ist es, einfach die Harnsaurekonzentration im 
Elute direkt zu der Konzentration im Urin in Beziehung zu setzen. Man nimmt 
zu dieser Berechnung, wie dies Steinitz auch spater getan hat, die hochsteHarn
saurekonzentration, die der Patient im Tage erreicht. (Der Harn wird in mehr
stiindigen Portionen auf seine U-Konzentration untersucht.) Man sieht bei wieder
holten Untersuchungen ganz eindeutig, daB die Konzentrationsarbeit der Niere 
fiir die Harnsaure ganz erheblich unter den Zahlen bleibt (15-30fache Kon
zentration), die wir beim Gesunden zu sehen gewohnt sind. Das Extreme dieser 
Storung konnte ich bei einer jugendlichen Gichtkranken feststellen, bei der die 
Konzentration im Blute hoher war als im Urin. Dies ist ein Befund, der zu den 
groBten Seltenheiten gehtiren diirfte (s. Tab. S. 209). 

In der Regel findet man bei der primaren konstitutionellen Gicht eine Kon
zentrationsleistung, die sich zwischen dem 3-15fachen bewegt. Eine starre 
Zahl darf man hier nicht annehmen, da es ja gerade eine Eigentiimlichkeit der 
funktionellen Storung ist, daB voriibergehend auch normale Funktion geleistet 
wird. Das Charakteristische ist die Tendenz zur niederen Konzentration. 

A. M., 66 Jahre. 

Blut Harn 

Kre-
NaClI R-N 

~~ I NaCl Gesamt-N " "" Datum 'if ati- 'if <I Verordnung ""<I --I Tages- " Spez. 
nin ~" I Tages- .§ Ge-

I mg 
I~ S I g'!, me;ge mg'!. me;ge ... wicht 

mg'l, mg mg mg", mg P 

27_1. 6,01) 3,1 580,0 35,5 20,4 204,0 0,62 6,2 593,7 I 5,937 1000 1022 -
28.1. - - - - 12,4 177,32 0,82 II,726 716,04 10,239 1430 1016 -
29. I. - - - - 16,4 234,52 0,46 6,578 520,1 7,437 1430 1024 4 X 0,3 Mosin 
30.1. - - - - 20,4 424,32 0,48 9,984 337,16 7,013 2080 1010 4 X 0,3 Artosin 
31.1. - - - - 12,4 203,36 0,72 II,808 400,00 6,56 1640 1013 5 X 0,3 Artosin 

1. II. 3,00 2,3 570,0 33,1 28,4 420,32 0,9 13,32 295,2 4,369 1480 1013 5 X 0,3 Artosin 
2. II. - - - - 12,4 252,72 0,34 6,902 288,0 5,846 2030 1010 4 X 0,3 Artosin 
3. II. - - - - 20,4 287,64 0,50 7,05 415,0 5,851 1410 1013 3 X 0,3 Artosin 
4. II. - - - - 24,4 331,84 0,52 7,072 470,0 6,392 1360 1008 3 X 0,3 Mosin 
5. II. - - - - 20,2 298,96 0,56 8,29 485,0 7,179 1480 1017 3 X 0,3 Mosin 
6. II. - - - - 18,4 299,92 0,54 8,802 471,0 7,677 1630 1016 3 X 0,3 Artosin 
7. II. - - - - 16,4 282,08 0,52 9,144 453,0 7,79 1720 1012 3 X 0,3 Artosin 
S.II. 3,05 2,2 590,0 30,4 18,0 342,0 0,50 9,05 381,0 7,24 1900 1014 3 X 0,3 Artosin 

A. M., Bildhauer, 66 Jahre. Vater an Zuckerkrankheit gestorben. Beim Patienten 
entstanden im 32. Lebensjahr Tophi an beiden Ohren ohne vorausgehende Anfalle. Mit 
34 Jahren erster Arnall im GroBzehengeIenk. Seit dem 34. Lebensjahr jedes Jahr Anfalle 
bis zum Ausbruch des Krieges 1914. Wahrend des Verlaufes der Krankheit bildeten sich 
zahlreiche Tophi an den Ohren, in fast allen SchieimbeuteIn, an den Grundgelenken der 
Phalangen der Hand und an den GroBzehengeIenken. Vom Juli 1914 bis 1921 kein Anfall. 
Ende 1921 Iritis und Episcleritis, die auf Atophan heilen. Januar 1922 wieder ein richtiger 
Gichtarnall. 1m Urin kein EiweiB, keine Cylinder, keine roten BIutkorperchen. R. R. 145/85. 
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Gegen die hier dargelegten Anschauungen uber die Bewertung des Konzen
trationsgefiilles der Harnsaure fUr die Diagnose der Gicht hat man angefuhrt, daB 
Gichtkranke gerade wahrend des akuten Anfalls hohere U-Konzentrationen im 
Drin zu leisten imstande sind (Lowenhard t 219 ). Zweifellos wird in den Anfangs
stadien der Gicht die Harnsaureausschwemmung wahrend des Anfalls durch 
Konzentrationssteigerung geleistet. Die kurze Konzentrationssteigerung sinkt aber 
sehr bald wieder auf den pathologischen niederen Wert zuruck. In der Mehrzahl 
der FaIle und besonders bei langerer Krankheitsdauer erreicht die Konzentrations
steigerung der Harnsaure im Drin auch im Anfall keine normalen Werte. 
Die Harnsaureausschwemmung Purin.N 

wird durch. Diurese geleistet. gr. 

Besonders charakteristisch fur q2¥ 

die Gicht ist die von vielen ~~~ 
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pression der Ausscheidung vor 0,20 
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Depressionsstadium ziemlich 
gleichbleiben. Es sei hier noch
mals auf die theoretischen Er-
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Abb.59. Kurve der Harnsaureausscheidung eines purinfrei er· 
niihrten Gichtikers in der Anfallszeit. (Aus Umber: Ernahrung und 

Stoffwechselkrankheitcn. Berlin 1925.) 

orterungen uber den Mechanismus der gichtischen Storung, S. 188, verwiesen. 
Zusammenfassend laBt sich sagen, daB bei der primaren konstitutionellen 
Gicht die Funktion der Harnsaureausscheidung krankhaft verandert ist, was 
sich in der Beziehung der Konzentration der Harnsaure im Blute zur Harn
saure im Drin ausdruckt. Wahrend bei der primaren konstitutionellen Gicht 
die Harnsaureausscheidung isoliert gestort ist, findet man bei der sekundaren 
Gicht (Nierengicht) die Ausscheidung aller harnfiihigen Bestandteile krankhaft 
verandert. 

Schon die altestenArzte sprachen von einem Z usammenhang der Nephrolithiasis Beziehungen der 
mit der Gicht. Bekannt ist der Ausspruch des Erasmus von Rotterdam252, ~;~~~n~~fl<~~~· 
der an Thomas Morus schrieb: Du hast Nierensteine und ich die Gicht· wirin den ableiten-

" , den Harnwegen. 
haben zwei Schwestern geheiratet." Als in spateren Zeiten in den Gichtknoten 
und in den Harnkonkrementen die gleiche Substanz, d. h. Harnsaure, gefunden 
wurde, schien die Beziehung beider Krankheiten gegeben. Auch Garrod sieht 
atiologisch keine Verschiedenheit in den Uratablagerungen der ableitenden Nieren
wege und an sonstigen Korperstellen. Troussea u 232 sieht in der Gicht und den 
Nierensteinen die gleiche Krankheit, die sich nur in verschiedenen Punkten 
auBere. Es konnen sich Anfalle bald im Gelenk, bald in den Nieren lokalisieren. 
Diese Auffassung fUhrte dann spaterhin, in den letzten Jahrzehnten, zu der Auf
stellung eines zusammenfassenden Krankheitsbildes der harnsauren Diathese, 
unter der man Gicht und Steinbildung verstand. 

Wenngleich nicht bezweifelt werden kann, daB Steinbildung und Gicht 
recht haufig gemeinsam vorkommen, so muB doch eine atiologische Gemeinschaft 
beider Erkrankungen und damit der Komplex "harnsaure Diathese" abgelehnt 
werden. Die Harnsaureablagerung in den Geweben geschieht beim Gichtkranken 

14* 
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durch eine Ubersattigung der Gewebe an harnsaurem Natron, wahrend die 
Konzentration der Harnsaure im Harn niedriger als bei gesunden Individuen ist. 
Aus dieser Tatsache scheint es verwunderlich, daB gerade in den ableitenden 
Harnwegen aus einem Harn, der die Harnsaure wenig konzentriert enthalt, eine 
Konkrementbildung erfolgt. Von den alteren Arzten wurde aber immer wieder 
darauf hingewiesen, daB bei Gichtkranken nicht nur Konkremente in den ab
leitenden Nierenwegen ausfallen, sondern daB auch im Urin bei kiirzerem Stehen 
sowohl freie Harnsaure als auch Natriumbiurat ausfallt. Die Ursache des Aus
fallens von harnsauren Salzen in den ableitenden Harnwegen konnte in einer 
Konzentrationsiiberhohung oder in pathologisch veranderten Losungsbedingungen 
der harnsauren Salze im Urin bestehen. Mit Sicherheit kann man aber sagen, daB im 
gichtischenHarn eine Konzentrationsminderung der Urate zu findenist, und 
daB aus diesem Grunde das Ausfallen von steinbildendem Sediment auf eine Kon
zentrationssteigerung des Steinbildners nicht zuriickgefiihrt werden kann. 
Lichtwitz253 weist darauf hin, daB die Steinbildung durch das Verhalten der 
Harnkolloide erzeugt wird. Er sagt: "Die Loslichkeit und das Ausfallen der 
Sedimente ist eine Funktion des Losungszustandes der Harnkolloide. Und die 
Harnkolloide - ihre Menge sowohl wie ihr Auf16sungszustand - stehen wenig
stens mit groBer Wahrscheinlichkeit in einer funktionellen Beziehung zu der 
Sekretions- und besonders zu der Konzentrationsarbeit der Niere." Es ware also 
nicht verwunderlich, wenn wir bei einer Krankheit, bei der die Sekretionstatigkeit 
der Niere gestort ist, gleichzeitig eine Minderung der Harnkolloide finden, die 
mit der Sekretion nach Lichtwitz in Zusammenhang stehen. Das Mufige 
Zusammentreffen von harnsauren Steinen und Gicht ware auf diese Weise 
ungezwungen zu erklaren (so S. 648). Die Ursache der Tophusbildung bei der 
Gicht im Gewebe und die Ursache der Steinbildung in der Niere ist aber voll
standig verschieden. Damit fant der Begriff der harnsauren Diathese in sich 
zusammen. Er sei hier die Krankengeschichte eines Gichtkranken berichtet, 
dessen schwere gichtische Veranderungen in der Photographie und im Rontgen
bild auf S. 223 wiedergegeben sind. In dieser Leidensgeschichte wechseln schwere 
Gichtanfalle mit Steinkoliken abo 

Pat. B.: In der Familienanamnese kein Anhaltspunkt fiir Gicht in der Familie. 1m 
Alter von 27 Jahren der erste Gichtanfall in der linken groBen Zehe. Mit 28 Jahren Gicht
anfall in der linken Knochelgegend. Ein Jahr spater Schmerzanfalle mit Schwellungen in 
beiden Sprunggelenken. Mit 31 Jahren Gichtanfalle in mehreren Gelenken. Der Kranke 
Buchte ein Moorbad auf, das ihm Besserung brachte. Mit 32 Jahren erste Nierenkolik. Es 
geht ein Nierenstein von ErbsengroBe ab, dem nach 2 Jahren ein kleinerer folgt. In der 
Zeit vom 32. bis 41. Lebensjahre keine wesentlichen Gichtanfalle, aber fast jahrlich Nieren
koliken mit starkem Abgang von "NierengrieB". 1m Alter von 41 Jahren schwerer Gicht
anfall im rechten Handgelenk. Kurz darauf schmerzhafte Schwellung an allen Gelenken 
des rechten und linken Armes. Es blieben knotenartige Verdickungen an den Fingern und 
an den Ellenbogen bestehen. Seit diesem schweren Anfall hauften sich die Anfalle in den 
verschiedensten Gelenken. Der Kranke muBte wiederholt das Krankenhaus aufsuchen. 
1m Alter von 46 Jahren zeigte sich eine Knotenbildung an der linken Ferse. Der Kranke 
lieB vom Bader mit dem Rasiermesser einen Einschnitt machen; es entleerte sich eine weiB
liche Masse. 1m Alter von 47 Jahren die schwersten Gichtanfalle in allen Gelenken. In 
diesem Alter entstanden die hauptsachlichsten Tophi. Wahrend der Patient friiher 6-8 I 
Bier taglich getrunken hat, halt er sich nunmehr von allen alkoholischen Getranken fern. 
Bei seiner Krankenhausaufnahme im Jahre 1913 (48jahrig) waren fast alle Gelenke ge
schwollen und verdickt und allenthalben Knotenbildungen mit gelblich-weiBlichen Ein
lagerungen sichtbar; die Schleimbeutel des Ellenbogengelenkes und die Bursae praepatellares 
mit Einlagerungen gefiillt. 1m folgenden Jahre abermals eine schwere Nierenkolik. Die 
Urinuntersuchung ergab bis zu dieser Zeit nur Spuren von EiweiB und eine ziemlich gute 
Konzentration. Blutdruck R. R. 100/55. 1m Jahre 1915 heftige Gichtanfalle in Hand-, 
Knie- und FuBgelenken. Abermalige Krankenhausaufnahme. Blutdruck R. R. 125/80. 
Harnsaure 9 mg%, Rest-N 46 mg% im Blutserum. Vom Jahre 1915 ab wahrend des Krieges 
kein schwerer Gichtanfall mehr. Der Patient arbeitete wieder bis zum Jahre 1923. Ledig-
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lich die Harnsaurefistel an der linken Ferse blieb offen. Eine weitere Fistel gesellte sich 
an der linken kleinen Zehe hinzu. Der Patient nahm wahrend dieser ganzen Zeit taglich 
3 X 0,5g Atophan. Brogsitter errechnet einen Atophangebrauch wahrend dieser 8 Jahren 
von 8 Pfund Atophan. Der Patient war vom Jahre 1915-1923, wahrend einer Zeit sub
jektiven Wohlbefindens, nicht in Krankenhausbehandlung. Erst im Jahre 1923 sucht er 
wegen des infizierten Uratgeschwiires der linken Zehe abermals das Krankenhaus auf. Der 
Urin zeigt nunmehr die sichtbaren Zeichen einer schweren Erkrankung der Niere. Blut
druck R. R. 190/90. Harnsaure im Serum 10,5 mg%. 1m Urin 1/3 Saule Albumen, viele 
Cylinder. Konzentrationsbreite stark eingeschrankt. Die akuten Erscheinungen der Gicht 
sind voIlstandig zuriickgetreten. Die Glieder sind lediglich durch die schweren deformieren
den Veranderungen unbeweglich geworden. Die Gichttophi imponieren als dicke Knoten, 
die tiber aIle Gelenke verstreut sind. 1m Jahre 1925 im Alter von 60 Jahren kam der Patient 
im Zustande schwerer Uramie ins Krankenhaus und starb unmittelbar im AnschluB an die 
Krankenhausaufnahme. Bilder dieses Patienten s. S. 223 u. 224. 

Auf ein zweites Moment, das die Steinbildung bei den Gichtkranken be
giinstigt, sei noch hingewiesen. Wir wissen, daB gerade bei Personen mit sehr 
labilem vegetativen Nervensystem die Aciditatsverhaltnisse des Harnes (Wechsel
beziehungen zur Magenaciditat) starken Schwankungen unterworfen sind. Sind 
nun in einem Harn die Kolloide vermindert und die Aciditat pathologisch ge
steigert, so kommt es zum Ausfallen von freier Harnsaure. Ebenso wie wir diesen 
Vorgang im Urin beobachten konnen, kann er sich bereits in den ableitenden 
Nierenwegen vollziehen. Inwieweit eine gichtische Cystitis und Pyelitis Ursache 
zur Steinbildung werden kann, ist recht zweifelhaft, da iiberhaupt eine spezifisch 
gichtische Erkrankung der ableitenden Harnwege trotz der zahlreichen Behaup
tungen der alteren Literatur (Literatur bei Minkowski S.88) noch zur Dis
kussion steht. Der haufige Harndrang, vor allen Dingen das Brennen der Harn
rohre, das manchmal mit Sekretabsonderung einhergeht, wurde als Gichttripper 
bezeichnet. Es mag sein, daB der bei Gichtkranken sehr oft stark saure Urin 
Ursache dieser Erscheinung ist. Viel haufiger werden aber die entziindlichen 
Erscheimmgen in den ableitenden Harnwegen, vor allen Dingen die inter
mittierenden Blutungen und die Ausscheidung von Leukocyten nicht die Stein
bildung veranlassen, sondern die Folge des Reizzustandes sein, den die Stein
ablagerung mit sich bringt. Zusammenfassend mochte ich iiber die Beziehung 
der Steinbildung zur primaren konstitutionellen Gicht sagen, daB beide Krank
heiten nicht allzu selten gemeinsam vorkommen, daB aber der atiologische Zu
sammenhang beider Krankheiten nicht in der fiir die Gicht charakteristischen 
Anhaufung von Harnsaure in den Geweben zu suchen ist, sondern in einer die 
Harnsauresekretionsstorung begleitenden Anomalie der Kolloidbeschaffenheit und 
der Saureverhaltnisse des Urins. 

Der Harnsaureinfarkt der Neugeborenen hat mit der Gicht nichts gemein. 
Er wird in dem Kapitel der Konkrementbildungen in den ableitenden Harnwegen 
noch naher zu besprechen sein (s. S. 656). 

In den theoretischen Ausfiihrungen wurde wiederholt darzulegen versucht, Niere und Gicht, 

daB die Ursache der primaren konstitutionellen Gicht in einer Funktionsstorung 
der Niere fiir die Harnsaureausscheidung zu suchen ist. Eine derartige Storung 
wird nicht in einer morphologisch faBbaren Veranderung der Niere augenschein-
lich werden. Auch die klinischen Symptome, die wir fiir eine Erkrankung des 
Nierenparenchyms fiir pathognomonisch ansehen (EiweiBausscheidung, Zy-
lindrurie), werden bei einer Funktionsstorung fehlen. Leider ist in der Literatur 
keine einzige Angabe zu finden, aus welcher ersichtlich ware, daB die Nieren von 
Gichtkranken in den ersten Stadien der Krankheit durch Autopsie zur mikro-
skopischen Beobachtung gelangt waren. Die Angaben der alteren Literatur (Cru
veilhier252 , Dickinson232 , Duckworth232), daB bei Gichtkranken die Nieren 
in den ersten Stadien unversehrt blieben, sind nicht durch mikroskopische Pra-
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parate belegt. So mussen wir das Fehlen der klinischen Symptome einer Nieren
erkrankung als Beweis hinnehmen, daB die gichtische Funktionsstorung in den 
ersten Stadien bei morphologisch intakter Niere auftritt. Bei einer Anzahl von 
Gichtkranken fehIen die klinischen Erscheinungen einer konsekutiv auftretenden 
Nierenerkrankung sehr lange Zeit. Manchmal wird zur Zeit des Anfalls geringe 
EiweiBausscheidung beobachtet, und Garrod232 glaubt sogar, aus dem Auftreten 
einer geringfiigigen Albuminurie das Herannahen eines Anfalles voraussagen zu 
konnen. Zweifellos besteht aber bei der primaren konstitutionellen Gicht lange 
Zeit eine mit Ausnahme der Harnsaureausscheidung vollstandig intakte Nieren
funktion, die von einer vollstandig normalen Beschaffenheit des Harnes begleitet 
ist. Erst in den spateren Stadien der Erkrankung treten gleichlaufend mit einer, 
wenn auch geringen, Albuminurie und Zylindrurie Storungen in der Ausscheidung 
der ubrigen harnfahigen Stoffe ein. Kommen derartige Kranke mit jahrzehnte
lang bestehender Gicht zur Autopsie, so findet man eine GefiiBschrumpfniere, 
das sich in nichts im mikroskopischen Bild von der Granularatrophie (arteriolo
sklerotische Schrumpfniere) unterscheidet. Ich habe wiederholt Kranke beob
achtet, bei denen anamnestisch die ersten Gichtanfalle im 3. und 4. Lebens
jahrzehnt auftraten, bei denen aber erst im 6. Lebensjahrzehnt die klinischen 
Symptome einer Nierenerkrankung und Blutdrucksteigerung festzustellen waren. 
Obgleich zugegeben werden muB, daB die ersten Anfange einer Granularatrophie 
der klinischen Beobachtung entgehen, so kann man doch unmoglich annehmen, 
daB bei den Kranken, bei denen spater eine Granularatrophie festgestellt wurde, 
dieses Leiden schon in der Jugendzeit bestanden hatte und die Veranlassung zur 
Gicht gewesen sei (Levison232). Der Verlauf durfte vielmehr derartig sein, daB 
die funktionelle Storung der Niere jahrzehntelang bestehen kann, ohne daB eine 
anatomische Veranderung eintritt und sich klinisch bemerkbar macht. Anderer
seits beobachtet man aber, daB nach jahrzehntelang bestehender gichtischer 
Funktionsstorung allmahlich die klinischen Erscheinungen einer Nierenerkrankung 
auftreten. Es entwickelt sich klinisch das Bild einer Schrumpfniere. Bei der 
Sektion findet sich eine Granularatrophie, die mikroskopisch als GefaBschrumpf
niere imponiert. Wir sehen also, daB die gichtische Erkrankung nicht immer zu 
einer anatomisch sichtbaren Veranderung der Niere fuhren muB, daB aber bei 
lange bestehender gichtischer Funktionsstorung die Niere in ihrer Gesamtheit 
miterkranken kann. 

Ganz anders liegen die Verhaltnisse bei der sekundaren Gicht 
(s. dieses Kapitel). Hier treten die Symptome der Gelenkgicht erst auf, nachdem 
schon langere Zeit eine Nierenerkrankung besteht. Hier ist die anatomisch 
sichtbare Nierenveranderung, das Zugrundegehen des Nierenparenchyms das 
Primare. Die hieraus resultierende Funktionsstorung des Organes trifft alle 
harnfahigen Bestandteile, und unter diesen auch die Harnsaure. Es kommt zu 
einer betrachtlichen Retention harnfahiger Stoffe, von denen die Retention der 
Harnsaure die klinischen Erscheinungen der Gicht mit richtigen akuten Gelenk
anfallen machen kann. Die schweren anatomischen Veranderungen der Niere 
sind hier das Primare, die Retention von Harnsaure und die Gichtanfalle das 
Sekundare. Aus diesem Grunde wurde fur diese Form der Gicht die Bezeichnung 
"sekundare Gicht" gewahIt. Ebstein212 berichtet von Kranken, bei denen 
keine Gichtanfalle wahrend des Lebens aufgetreten sind, und bei denen sich bei 
der Sektion schwerste Nierenveranderungen im Sinne einer Schrumpfniere mit 
Uratablagerung fanden. Er nennt diese Art der Gicht "primare Nierengicht" 
und bringt sie in einen gewissen Zusammenhang zur Extremitatengicht. Er sagt: 
"In der Regel sind bei der primaren Nierengicht nur geringe Veranderungen in 
den Extremitaten vorhanden", und glaubt, daB diese Form der Gicht bei der 
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armeren Bevolkerung vorherrsche. Die "primare Nierengicht" E bsteins ist 
zweifellos nichts anderes als das, was wir als "sekundare Gicht" bezeichnen. 
Es besteht eine Schrumpfniere, und als Folge der Schrumpfniere tritt Harnsaure
retention ein, die zu derartigen Harnsaureablagerungen fiihrt. Hierbei kann die 
Harnsaureablagerung in den schwer geschadigten, zum Teil nekrotischen Bezirken 
der Schrumpfniere erfolgen, ohne daB wesentliche Ablagerungen in den Gelenken 
zu finden sind. Uber den Ort der Ablagerung der Uratkrystalle in den Gichtnieren 
herrschte lange Zeit die Ansicht vor, daB diese sich nur in den Markkegeln und 
speziell in dem Papillarteil befinden (Charcot, Virchow, Ranvier, Lance
rea UX252). Daraus wurde hervorgehen, daB wir es lediglich mit Uratablagerungen 
in den ableitenden Harnwegen zu tun hatten, die prinzipiell von der Steinbildung 
im Nieren becken und im Ureter nicht verschieden waren. G a rr 0 d 252 und nach ihm 
D i c kin son 252 zeigten a ber, daB die krystallisierten Ablagerungen der Harnsa ure, 
die makroskopisch wie feine Kalkspritzer imponieren, sehr oft wahllos im ent
zundlich veranderten interstitiellen Gewebe der Nieren zu finden sind. Besonders 
Ebstein2I2 wies an der Hand von sehr schonen Praparaten nach, daB die Krystall
ablagerungen in der Niere sich meistens in Nekroseherden des Interstitiums 
befinden. Ebstein betonte, daB neb en diesen interstitiellen Uratkonkrementen 
auch im Papillarteil gleichartige Konkremente sich finden konnen. Die Beob
achtung Ebsteins ist durchaus verstandlich. In gleicher Weise, wie wir bei der 
Gicht Nierensteine mit der Gicht vergesellschaftet finden konnen, ebenso konnen 
in der Niere selbst neben rein gichtischen Uratablagerungen im interstitiellen 
Gewebe sich auch Uratablagerungen in den Kanalchen, besonders in den Sammel
rohren finden, die dann einer Steinbildung gleichzusetzen waren. Die Ablagerung 
von harnsaurem Natrium im Interstitium der Niere ist meiner Ansicht nach 
dadurch entstanden, daB, wie bei anderen Tophis, auch in der Niere aus den 
mit Harnsaure uberladenen Saften das harnsaure Natron sich an einem in seiner 
Vitalitat geschwachten, eventuell bis zur Nekrose veranderten Gewebe aus
krystallisiert. 

Bei der primaren konstitutionellen Gicht ist die Uratablagerung in der Niere 
sehr selten. Wenn es nach jahrzehntelangem Bestehen der konstitutionellen 
Gicht zu einer GefaBschrumpfniere kommt, so darf man aus dem Fehlen von 
Harnsaurekonkrementen in den Nieren nicht schlieBen, daB die Atiologie des 
Leidens nicht gichtischer Natur ware. Bei der sekundaren Gicht, bei der die Gicht 
als Folge eines chronischen Nierenleidens und einer Nierenschrumpfung auf tritt, 
ist die Harnsaureablagerung im schwer veranderten Niereninterstitium sehr 
haufig. Sie kann sogar isoliert gefunden werden, ohne daB Uratablagerungen in 
anderen Organen auftreten. 

Die Tatsache, daB das harnsaure Natron sich vorzuglich im Knorpel und 'Ober den Me

Sehnengewebe niederschlagt, muB durch die besondere Natur dieses Gewebes ~~~~~~Y~d~~~ 
bedingt sein. Von einer allgemeinen N eigung des mesenchymalen Gewe bes, n1nd. dihe paAtho-
H . . k . h h d d' hli h d' OglSC e naarnsaure zu retImeren, ann mc t gesproc en wer en, a Ja tatsac c Ie tomie des To-

Niederschlagsbildung und die Retention fast nur im Knorpel und Sehnengewebe phus. 

stattfindet. Es ware lediglich die Frage zu erortern, ob bei den Gichtkranken 
morphologisch sichtbare Veranderungen oder funktionell erkennbare Differenzen 
gegenuber Gesunden am Knorpel und Sehnengewebe feststellbar sind und so eine 
besondere Uratohistechie, und zwar nur dieser Gewebe verstandlich machen 
wurden. Zunachst ist die Frage zu erortern: in welchem Teil des Knorpels finden 
wir die Uratablagerung? 

An der Knorpeloberflache sitzt ein weiBer Uberzug von Uratmassen, die 
man im mikroskopischen Schnitt sich in das Knorpelinnere fortsetzen sieht. 
Merkwurdigerweise ist unterhalb des gelenkwarts abgelagerten Krystalluberzuges 
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eine kleine Faserschicht, die nahezu frei von Krystallnadeln ist, um dann in eine 
Faserschicht iiberzugehen, in der sich die Krystallnadeln ganz dicht absetzen. 

Abb. 60. Gichtgeienk mit wei Ben Massen von harnsaurem 
Natron (Brogsitter). 

In diesen obersten Schichten 
des Knorpels sind die Krystall
nadeln am reichlichsten zu fin
den. Sie strahlen entsprechend 
den Saftliicken wie feine Fon
tanen in die Umgebung aus. 
Sehr selten reichen die Ab
lagerungen in die Tiefe und sind 
um die Knorpelzellen herum
gruppiert. Es kann auch zu 
Ablagerungen von Harnsaure in 
den subchondralen Markraumen 
kommen; jedoch scheint es, als 
ob gerade diese Tophi erst durch 
Zusammenschmelzen erweichter 
Knorpeltophis in die Tiefe vor
gedrungen sind. Es solI aber 
durchaus nicht bestritten wer
den, daB auchUratablagerungen 
autochthon in die Markraume 
erfolgen konnen. Wenn man 
sich lediglich bildmaBig die 

mikroskopischen Schnitte betrachtet, so hat man den Eindruck, daB entsprechend 
den Saftliicken im Knorpelgewebe der Ausfall der Krystalle erfolgt, und daB 

Abb. 61. lIiikroskopische Darstellung von harnsaurem Natron an der OberfJiiche des Knorpeis 
cines Gichtgeienks (Brogsitter). 

gerade an den Stellen die Krystalle am dichtesten gelagert sind, wo die Textur 
des Knorpels am dickmaschigsten ist, d. h. gelenkwarts. Die alte Ansicht, daB 
die Knorpelzellen der Ausgangspunkt der Uratkrystallisation sei, ist von E b -
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stein212 bereits mit Recht abgelehnt worden. Es kann vielmehr als erwiesen 
betrachtet werden, daB die Ablagerung im Knorpel gerade an den faserdichtesten 
Stellen beobachtet wird. Wahrscheinlich spielen hier die ortlichen Zirkulations
verhaltnisse eine gewisse Rolle. Die Stromung ist in diesen faserdichten Teilen 
sehr gering. 

N ach L i c h t wit Z 253 lassen sich die allgemeinen Gesetze der A blagerung schwer 
16slicher Stoffe nach folgenden Gesichtspunkten zusammenfassen: 

,,1. Der abzulagernde Stoff muB im Blut (kolloidgeschutzt) oder in den 
umgebenden Saftraumen in einer konzentrierteren Losung vorhanden sein als 
in einer waBrigen, gesattigten (nicht kolloidgeschutzten) Losung. 2. Es muB 
fur den abzulagernden Stoff die Mogliehkeit der Diffusion in das Ablagerungs
gebiet bestehen. 3. Es mussen in dem Ablagerungsgebiet ungunstigere Losungs
bedingungen herrschen als in der umgebenden Fliissigkeit oder eine besondere 
Haftneigung chemischer oder physikalischer N atur (z. B. Adsorption) vorliegen." 
Der unter 1 gegebene Gesichtspunkt trifft fur die Losung des Natriumurates 
im Blute zu. Eine besondere physikalische Ursache auBer der bereits erorterten 
Stromungsverlangsamung im Knorpel konnte bisher nicht nachgewiesen werden 
(Almagia207 , Brugsch und Citron208 , Gudzent209 , Dohrn255 ). 

Auch die Ansicht, daB der Knorpel an Na-lonen reicher ware als das Blut 
und dadurch die Loslichkeit des harnsauren Natrons verschlechtert wiirde, ist 
nicht erwiesen, da es nicht feststeht, wie weit das Natrium im Knorpel ionisiert 
ist. Ein wesentlicher Faktor fUr die Ablagerung schwer 16slicher Substanzen, die 
im Blute und in den Saften in kolloidgeschutzter, ubersattigter Losung vorhanden 
sind, durfte in einer Minderung der Vitalitat des Gewebes, das sich bis zur Nekrose 
steigern kann, gelegen sein. Hierher gehoren nach Lichtwitz253 das Verkalken 
der osteoiden Grundsu bstanz oder das Verkalken verkaster und nekrotischer 
Gewebe, die infolge ihrer geminderten oder geschwundenen Vitalitat nicht den 
Grad von Kolloidschutz ausuben konnen, der zur Aufrechterhaltung ubersattigter 
Losungen notwendig ist. 

E b s t e i n212 gla u bte, daB der Entstehung des Tophus eine vollstandige N ekrose 
des betreffenden Gewebes vorausgehe. Er konnte in ausgedehnten histologischen 
Untersuchungen feststellen, daB die Uratnadeln immer in nekrotischen Teilen 
abgelagert sind. 1m Gegensatz zu Ebstein halten sehr viele Autoren die Nekrose 
fUr das Sekundare und die Ablagerungen der Urate fur das Primare, da sich 
Uratkrystalle von diesen Nekroseherden bis ins Gesunde hinein erstrecken. 
Zweifellos sind beide Beobachtungen richtig. Lich twi tz253 fUhrt mit Recht aus, 
daB bei einer Veranderung des Knorpels die Veranderung, die einen verminderten 
Kolloidschutz zur Folge hat, durchaus nicht den Grad der Nekrose zu erreichen 
braucht, und daB diese nicht bis zur Nekrose fUhrenden Veranderungen des 
Knorpels histologisch nicht faBbar sind. Die Ansicht von L i c h t wi t z, daB Gewe bs
veranderungen letzten Endes das Ausfallen der Urate bewirken, geht also nicht 
bis zu dem Extrem Ebsteins, daB unbedingt eine Nekrose vorhanden sein muB, 
sondern daB eine histologisch nicht sichtbare Veranderung der Vitalitat des 
Gewebes schon genuge, urn den Kolloidschutz ubersattigter Losungen aufzuheben. 

Lichtwitz fiihrt als Stutze seiner Auffassung des verminderten Kolloid
schutzes im gichtischen Knorpel die Krystallform, in dem das harnsaure Natron 
zur Ausflockung kommt, an. Nach den Untersuchungen von Schade256 fiillt 
das Natriumurat bei neutraler Reaktion aus einer kolloidgeschutzten, uber
sattigten Losung in Spharolithen aus. In einer solchen Losung tritt bei alkalischer 
Reaktion ein Niederschlag von Nadeln von Natriumurat auf, wie wir sie eigent
lich nur beim Ausfallen aus waBriger Losung kennen. Der Niederschlag von 
Uratnadeln in einem Tophus gleicht also dem Niederschlag der Urate, wie er in 
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einer iibersattigten, nicht kolloidgeschiitzten, waBrigen Losung entsteht. Wiirde 
also der Kolloidschutz durch Veranderung des Gewebes oder durchNekrose weg
fallen, so wird aus den Saften das harnsaure Natron wie aus einer nicht kolloid
geschiitzten, waBrigen Losung in zu Biischeln angeordneten feinen Nadeln aus
fallen, wie es tatsachlich in den Tophis geschieht. Unklar bleibt allerdings noch, 
warum von den in kolloidgeschiitzter, iibersattigter Losung in den Geweben vor
handenen Substanzen am Knorpel nur die Urate ausfallen 1 Wenngleich in den 
Tophis sich auch Kalksalze finden, so erklart diese geringe Menge das Vorherrschen 
der Urate nicht. Wenn wirmit Lichtwitz eine Veranderung des Gewebes und eine 
dadurch gleichsinnig bedingte Anderung des kolloidchemischen Schutzes fiir 
iibersattigte Losungen als Ursache fiir das Ausfallen der Urate im Knorpel und 
Sehnengewebe annehmen, so bleibt doch die prinzipielle Grundfrage nach der 
Ursache dieser vitalen Veranderung des Knorpelgewebes offen. Man mochte 
geneigt sein, die mit harnsaurem Natron iibersattigte gichtische Gewebsfliissigkeit 
selbst als knorpelschadigendes Agens anzunehmen. Es ist aber fiir eine solche 
Auffassung bisher kein Anhaltspunkt vorhanden, wenngleich auch die besonders 
langsamen Zirkulationsverhaltnisse im Knorpel die mit Harnsaure iibersattigte 
Fliissigkeit in langeren Kontakt mit dem umgebenden Medium bringen diirfte. 

Zusammenfassend laBt sich iiber die Pathologie der Tophusbildung sagen, 
daB die in ihrer Textur dichtesten Knorpelteile am bevorzugtesten sind, und daB 
es wahrscheinlich ist, daB der Ablagerung der Urate eine Minderung der Vitalitat 
des Gewebes vorausgeht und damit eine Veranderung des Kolloidschutzes des 
Gewebes, in dem die Ablagerung erfolgt, zur Folge haben diirfte. 

2. Die sekundare Gicht. 

Die primare konstitutionelle Gicht ist, wie wir im vorstehenden ausgefiihrt 
haben, dadurch bedingt, daB durch eine meist ererbte Veranlagung eine Funk
tionsstorung der Niere fiir die Harnsaureausscheidung besteht, die sich in einer 
erhohten Harnsaurekonzentration im Blut und einer erniedrigten Harnsaure
konzentration im Urin ausdriickt. Neben dieser konstitutionellen Schwache der 
Harnsauresekretion sind in den ersten Stadien der Gicht, sehr oft das ganze Leben 
hindurch, die anderen funktionellen Leistungen der Niere ungestort. Ganz anders 
bei der sekundaren Gicht. 

Bei der sekundaren Gicht entsteht die Gicht als Folge einer schweren, 
anatomisch sichtbaren Nierenerkrankung, bei welcher alle Funktionen der Niere 
durch einen entziindlichen oder toxischen ProzeB, der mit der Gicht gar nicht 

. zusammenhangt, geschadigt sind. Das Primare ist bier nicht die gichtische Er
krankung, sondern die schwere, meist schon im Schrumpfungsstadium befind
liche Nierenerkrankung, bei der alle Funktionen der Niere und auch die Harn
saureausscheidung mit geschadigt sind. 

Merkwiirdigerweise finden wir die Gicht nicht als standigen Begleiter 
der Schrumpfniere, obwohl bei allen chronischen Nierenleiden und Nieren
schrumpfungen eine Erhohung der Blutharnsaure festzustellen ist. In den 
meisten Fallen wird die Funktionsminderung der Niere durch eine starke Polyurie 
kompensiert und dadurch vielleicht das Ausfallen der Harnsaure in den Geweben 
vermieden. Norman Moore war der erste, der darauf binwies, daB man sehr 
haufig bei Autopsien von Kranken mit Schrumpfniere Uratablagerung im GroB
zehengelenk findet, ohne daB gichtische Erscheinungen bestanden haben. Ebenso 
findet man in den Schrumpfnieren selbst, wie bereits in dem Abschnitt Niere 
und Gicht erwahnt wurde, im interstitiellen Gewebe Uratdepots, ohne daB in 
den Gelenken eineGicht nachzuweisen ware. Ebstein212 , deralsersterdieseFalle 
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beschrieb, bezeichnet diesen Zustand als "primare Nierengicht". Zweifellos 
handelt es sich bei allen dies en Patienten um Kranke, die lange Zeit ein chroni
sches Nierenleiden gehabt haben und bei denen es zur Retention aller harnfahigen 
Bestandteile und so auch der Harnsaure gekommen ist. Das was Ebstein 
"primare Nierengicht" nennt, ist identisch mit der Form, die wir als sekundare 
Gicht bezeichnen. Diese Form der Gicht solI bei der armeren Bevolkerung vor
herrschen, wahrend die primare konstitutionelle Gicht als die Gicht der Reichen 
anzusprechen sei. Diese Unterscheidung Ebsteins ist in dieser Form nicht 
richtig, wenngleich zugegeben werden muB, daB gerade die sekundare Gicht bei 
der armeren Bevolkerung vorherrscht. Dies wird verstandlich, wenn man uber
legt, daB es gewisse exogene Nierenschadigungen sind, die bei der armeren Be
volkerung hiiufiger vorkommen. Hierher gehOrt die Schadigung durch Alkohol 
und Blei. 

Die Bedeutung des Alkohols fur das Zustandekommen der Gicht ist seit AlkohoI 

alters her Gegenstand lebhafter Diskussion. Es kann aber keinem Zweifel unter
liegen, daB alkoholische Exzesse dem akuten Gichtanfall sowohl bei der primaren 
wie auch sekundaren Gicht Vorschub leisten. Es hat auch nicht an Autoren 
gefehlt, die den ganzen gichtischen Komplex auf den Alkoholabusus zuruck
fuhren wollten. Diese Meinung ist sicher irrig, obwohl der Alkohol einer der
jenigen exogenen Schaden ist, welche die Harnsaureausscheidung beeinflussen. 
Merkwiirdigerweise scheint die Form, in der der Alkohol genossen wird, fUr die 
Gicht nicht ganz gleichgultig zu sein. In den Landern, in denen BiergenuB vor
herrscht, ist die Gicht am hiiufigsten: England, Bayern. In Weinlandern ist die 
Gicht seltener, und bei Branntweintrinkern ist sie sehr selten. Man glaubte, daB 
Begleitsubstanzen in diesen Getranken vielleicht die Ursache seien und nicht der 
Alkohol. Ein Beweis hierfur steht aus. Vielleicht kommt hier noch ganz besonders 
als wichtiges Moment die gleichzeitig mit dem Alkohol genossene Nahrung, ob 
stark purinhaltig oder wenig purinhaltig, in Frage. 

Heute wissen wir, daB wir bei chronischem AlkoholmiBbrauch sehr haufig 
GefaBschrumpfnieren (arteriolosklerotische Schrumpfniere) finden, und daB bei 
dieser Form der Nierenerkrankung als sekundare Folge Gicht auftreten kann. 
Wir mussen demnach den Alkohol im Hinblick auf das gichtische Syndrom nach 
zwei Seiten werten. Einerseits als aus16sendes Moment fur den akuten Gicht
anfall und andererseits als Noxe, die zu einer Granularatrophie fuhren und eine 
sekundare Gicht als Folge haben kann. Leider sind bis heute keine Untersuchun
gen gemacht, die erklaren konnten, ob bei einer direkten Alkoholintoxikation 
die Harnsaureausscheidung leidet, d. h. ob die prozentuale Konzentration im 
Urin zuruckgeht. Eine Wirkung des Alkohols auf den Purinstoffwechsel kann 
nach unserer heutigen Meinung nicht auf einer Lahmung eines fermentativen 
Vorganges des intermediaren Purinstoffwechsels, sondern lediglich in einer 
durch den Alkohol verursachten Minderung der sekretorischen Leistung der Niere 
fur die Harnsaureausscheidung beruhen. 

Der Zusammenhang von Blei und Arthritis uric a wurde schon im 18. Jahr- Blei. 

hundert erkannt, als nachgewiesen werden konnte, daB die "Kolik von Devon
shire", die meistens von Gicht gefolgt war, durch Blei verursacht wurde (M us
grave232 , Sir George Baker232 ). Seit dieser Zeit ist besonders in England 
immer wieder auf den Zusammenhang von Gicht und Blei hingewiesen worden. 
Besonders Garrod232 der .Altere gibt an, daB unter seinen 51 Gichtkranken 
16 Maler und Bleiarbeiter waren. Ein ahnliches Prozentverhaltnis wurde von 
einer Anzahl englischer Autoren (Duckworth232) angegeben und wiederholt auf 
den Zusammenhang der Bleikrankheit mit der Gicht hingewiesen. Obgleich 
E b s t ei n in Deutschland der Bedeutung der Bleiintoxikation fUr die Gicht auf 
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Grund der Berichte des Knappschaftsarztes Dr. J aco b ,;Ober die Gicht bei den 
BIeiarbeiternim Oberharz" skeptischgegeniibersteht, konnteLii thj e232 auf Grund 
der gleichen Zahlen zeigen, daB doch von den 800 Riittenarbeitern im Verlaufe 
von acht Jahren nicht weniger als 103 an Gicht behandelt wurden. Gegeniiber 
diesen Beobachtungen und Zahlen erscheint es befremdlich, daB andere englische 
Autoren angeben, daB bei den Bleiarbeitern im Norden Englands die Gicht sehr 
selten sei und daB auch die Bleihiittenarzte anderer Lander dieselben negativen 
Angaben machen. Auf Grund dieser Widerspriiche wurde in Erwagung gezogen, 
ob das Blei allein das auslosende Moment fiir das Zustandekommen der Gicht 
nach BIeiintoxikation sei, oder ob es noch einer anderen gleichzeitigen Schadigung 
bediirfe, um nach einer chronischen BIeivergiftung das gichtische Syndrom zu 
erzeugen. Minkowski232 glaubt auf Grund seiner reichen Erfahrungen einen 
direkten Zusammenhang von BIei und Gicht annehmen zu konnen. Er sagt: 
"Es liegen hier die Verhaltnisse wahrscheinlich ahnlich wie wir es fUr die Alkohol
wirkung angenommen haben, d. h. das BIei vermag offenbar diejenigen Gewebs
elemente zu schadigen, deren Funktion gestort sein muB, wenn die Gicht ent
stehen solI, aber die Leistungsfahigkeit jener Gewebselemente kann in der Regel 
erst dann zutage treten, wenn ihrlf Funktion in hoherem Grade in Anspruch 
genommen wird." 

Dieser Ansicht Mink owskis mochte ich mich in vollem MaBe anschlieBen. 
Das BIei scMdigt in erster Linie di¢jenigen Elemente der Niere, welche mit der 
Rarnsaureausscheidung etwas zu tun haben. Die Schadigung ist aber keine 
elektive. Es erkrankt vielmehr nach einer schweren BIeiintoxikation der gesamte 
sekretorische Apparat der Niere. Zu einer Gicht kommt es aber nur dann, wenn 
gleichzeitig durch iibermaBige Zufuhr purinhaltiger Nahrung das Ausscheidungs
vermogen zu stark belastet wird; so mag es auch erklarlich sein, daB bei einem 
Teil der Bleiarbeiter im Siiden Englands, wo sehr viel Fleisch gegessen wird, die 
Gicht Mufiger ist als im Norden. 

Garrod232 vertrat als erster die Ansicht, daB durch die Einwirkung des Bleies 
das Vermogen der Niere, die Rarnsaure auszuscheiden, geschadigt wird. Die 
meisten Autoren pflichteten dieser Auffassung bei, wahrend Lii thj e232 glaubt, das 
Blei fiihre direkt Nekrosen im Gewebe herbei, wodurch erst sekundar das harn
saure Natron eingelagert wiirde. Diese Auffassung glaubte Lii thj e durch einen 
negativen Befund der Rarnsaureretention bei Runden, die mit Blei chronisch 
vergiftet wurden, schlieBen zu diirfen. Der Rund ist aber nicht das geeignete 
Vergleichstier fiir den Purinstoffwechsel, da beim Rund die Rarnsaure nicht als 
Stoffwechselendprodukt des Purinstoffwechsels anzusehen ist. Es wird wohl 
heute allgemein angenommen, daB das Blei die Niere so schwer schadigt, daB die 
Ausscheidung aller Stoffwechselsc.hlacken leidet und parallelgehend mit der 
Retention aller Stoffwechselschlacken eine Retention der Rarnsaure zustande 
kommt. Bei iiberreicher Purinzufuhr kommt es dann infolge der durch eine 
organische Nierenerkrankung verursachten Storung der Rarnsaureausscheidung 
zu einer Gicht (sekundare Gicht). In noch viel groBerem MaBe als bei der primaren 
konstitutionellen Gicht spielt bei der sekundaren Gicht die Belastung der Rarn
saureausscheidung mit purinhaltigem Material fiir das Zustandekommen des 
Gichtsyndroms eine bemerkenswerte Rolle. 

GefaBschrumpf· Die kleine, rote Schrumpfniere galt fiir die Gicht als so charakteristisch, daB 
~A~3li~~~ ~~~: sich die von Todd232 eingefiihrte Bezeichnung "Gichtniere" gleich Granular
renerkrankung. atrophie lange Zeit eingebiirgert hat. Reute unterscheiden wir atiologisch 

zwischen der arteriolosklerotischen Schrumpfniere, d. h. der GefaBschrumpf
niere und der Gichtschrumpfniere. Wir konnen dies nicht auf Grund des histo
logischen Bildes, da tatsachlich im Mikroskop die GefaBschrumpfniere, die Gicht-



Klinik der Gicht (Arthritis urica). 221 

schrumpfniere und sogar die entzundliche sekundare Schrumpfniere sich in ihren 
mikroskopischen Erscheinungen so ahneln, daB es auch fur den gewiegtesten 
Pathologen ohne Kenntnis der Krankheitsgeschichte sehr oft unmoglich ist, aus 
dem histologischen Bilde atiologisch zu differenzieren. Es scheint, daB die kon
stitutionelle gichtische Storung in ihrem Endzustand am Nierenparenchym 
ahnliche Veranderungen aus16st, wie sie bei der arteriolosklerotischen Schrumpf
niere durch noch unbekannte Momente verursacht werden. Eine Zeitlang glaubte 
man (Virchow232 , Charcot232 ), daB die Uratablagerungen die Ursache der gichti
schen Nierenschrumpfung seien. Diese Annahme ist aber schon wegen der Lokali
sation der Uratablagerung, die meistens diffus im Parenchym, manchmal sogar 
unter Bevorzugung der Sammelrohren auftritt, als irrig zu bezeichnen. Die 
Uratablagerung in der Niere im Endstadium der primaren konstitutionellen 
Gicht ist die Folge der Ausscheidungsstorung, nicht aber die Ursache der Schrump
fung. Was fur die primare konstitutionelle Gicht gilt, ist noch in besonderem 
MaBe bei der GefaBschrumpfniere, der genuinen Granularatrophie zu betonen. 
Hier hat eine atiologisch ungeklarte Ursache zu einer schweren anatomischen 
Veranderung der Niere gefuhrt, die primar mit dem gichtischen Syndrom nichts 
zu tun hat. Die schwere anatomische Erkrankung des Ausscheidungsorganes 
fuhrt zu einer Funktionsminderung der Niere fUr die Ausscheidung fast aller 
harnfahigen Stoffe. Es kommt zu einer Retention aller Stoffwechselschlacken 
und darunter auch zur Retention von Harnsaure, wodurch das gichtische Syn
drom ausge16st werden kann. Merkwurdig ist allerdings, daB bei der Haufigkeit 
der GefaBschrumpfniere und der damit verbundenen Harnsaureretention die 
Gicht als sekundares Symptom nur relativ selten zustande kommt. Ord und 
Greenfield232 fanden bei 96 Fallen nur 18mal Uratablagerungen in den Ge
lenken, Norman Moore konnte unter 55 Fallen von chronischer interstitieller 
Nephritis 27 mal, das ist in 50 Ofo der FaIle, Urate in den Gelenken finden. Be
sonders hervorzuheben sind die Untersuchungen von Luff232 , der in 77 Fallen 
von Granularniere 41 mal Uratablagerungen in den Gelenken fand und fest
stellte, daB von diesen Kranken 31 niemals Erscheinungen von Gicht wahrend 
des Lebens gezeigt haben. Nur in einer Minderzahl dieser FaIle von Nieren
schrumpfung fanden sich auch Uratablagerungen in der Niere. Die Uratablagerung 
in der Niere bei der primaren und sekundaren Gicht ist kein konstantes Kenn
zeichen dieser Krankheit. Buhl und Lancereaux232 haben bereits darauf hin
gewiesen, daB die Uratablagerungen in der Niere die Folge, aber niemals die 
Ursache des gichtischen Syndroms sind. Ebstein212 fand bei einer Reihe von 
Kranken die Uratablagerung nur in der Niere und glaubt aus diesem Befund der 
primaren Lokalisation der Gicht in der Niere zwischen einer "primaren Nieren
gicht" und einer "primaren Gelenkgicht" unterscheiden zu mussen. Das was 
Ebstein "primare Nierengicht" nennt, ist der haufige Befund bei "sekundarer 
Gicht": Uratablagerung in einer primaren genuinen GefaBschrumpfniere ohne 
Auftreten eines gichtischen Syndroms intra vitam. Ebsteins "primare Nieren
gicht" und der von uns als "sekundare Gicht" bezeichnete Komplex ist identisch. 

Was in diesen Ausfuhrungen uber die sekundare Gicht fur die arteriolosklero
tische Schrumpfniere, die Granularatrophie, gesagt wurde, gilt in gleicher Weise 
fur die entzundliche Schrumpfniere. Auch hier kommt es durch eine schwere 
anatomisch sichtbare Erkrankung der Niere zur Retention von Harnsaure, und 
damit ist die Gelegenheit fur die Entstehung des gichtischen Syndroms ge
geben. Eine Erklarung, warum bei Kranken mit genuiner und entzundlicher 
Schrumpfniere trotz der standig nachzuweisenden Harnsaureretention das 
gichtische Syndrom nur in einem maBigen Prozentsatz intra vitam festzusteIlen 
ist, entzieht sich bisher unserer Kenntnis. Es ist nur ein neuerlicher Hinweis, 
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daB zum Zustandekommen des Gichtanfalles, zum Ausfallen des harnsauren 
Natriums noch ein weiteres, bisher ungekliirtes Moment hinzukommen muB. 

Die Klinik der sekundiiren Gicht unterscheidet sich dadurch besonders von 
der primiiren Gicht, daB im Vordergrunde des Krankheitsbildes die schwere 
Nierenerkrankung steht. Es ist hier nicht der Platz, auf die Symptomatologie 
des chronischen Nierensiechtums und der Nierenschrumpfung einzugehen. Es 
diirfte aber selbstverstiindlich erscheinen, daB bei der Schwere dieses Sym
ptomenbildes die hinzutretende gichtische Gelenkerkrankung nur eine sekundiire 
Rolle spielt. Kommt es bei einem chronischen Nierenleiden zur Manifestation 
eines Gichtanfalles, so verliiuft dieser Anfall sowohl in seinen sichtbaren Er
scheinungen als auch in der fiir den Gichtanfall charakteristischen voraus
gehenden Depression und nachfolgendem Anstieg der Harnsiiureausscheidung in 
gleicher Weise. 

Man unterscheidet oft zwischen magerer und fetter Gicht. Es wurde friiher 
bereits ausgefiihrt, daB ein stichhaltiges Kriterium zur Unterscheidung dieser 
beiden Formen nicht gegeben erscheint, es sei aber hier bemerkt, daB bei den 
Gichtkranken, welche ihre Anfiille als Folgeerscheinung einer schweren Nieren

Abb. 62. Arthritis urica. Gichthande von Patientin M. E. 
(Krankengeschichte und TabeUe s. S. 209.) 

erkrankung bekamen und 
nach unserer Auffassung also 
an einer sekundiiren Gicht 
litten, in der Regel abgema
gerte Individuen waren. 

Fiir die Rontgendia
gnose257 der Gicht sind zwei 
Fragen zu beriicksichtigen: 

1. Machen Ablagerungen 
von harnsaurem Natron cha
rakteristische Veriinderungen 
im Rontgenbild des Skelets, 
d. h. gibt der Knochentophus 
rontgenologisch ein charak
teristisches Bild? 

2. Konnen durch harn-
saures Natron Veriinderun

gen am Knochensystem hervorgerufen werden, die sich von Veriinderungen 
nichtgichtischer und entziindlicher Natur unterscheiden? 

Zur ersten Frage ist zu sagen, daB harnsaures Natron fUr die Rontgenstrahlen 
durchliissig ist.und keinen Schatten gibt. Die Ablagerung von harnsaurem Natron 
im Knochen wird erst rontgenologisch erkennbar, wenn die einschmelzenden 
Prozesse am Knochen, die dem Ausfallen von harnsaurem Natron an den Gelenk
fliichen und in der Knochensubstanz folgen, Rarefikation der Knochensubstanz 
bedingen und dadurch als blasige oder cystische Aufhellungen sichtbar werden. 

Der Knochentophus imponiert im Rontgenbild als diffuse Aufhellung in 
der Knochensubstanz, die sehr oft den ganzen Knochen durchsetzt und Kon
tinuitiitstrennungen des Knochens verursacht. Neben diesen groBen Aufhellungen 
findet man auch multiple, kleinere, cystische Aufhellungen, die den Knochen 
durchsetzen und sich mitunter mit einer kalkreicheren Schicht gegen den iibrigen 
Knochen abgrenzen. Die Hypercalcination um den Knochentophus herum ist 
durchaus nicht immer vorhanden. Sehr oft geht die durch den Knochentophus 
verursachte Einschmelzung diffus in normalen Knochen iiber. Die Knochentophi 
durchsetzen die Markriiume bis an die Knochenoberfliiche. Sie sind aber auch 
mitunter direkt unterhalb der Knochenoberfliiche feststellbar und fUhren zu 
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blasigen Auftreibungen an den Phalangealk6pfen. Auch am Gelenkknorpel und 
im periartikularen Gewebe kommt es zu schweren Destruktionen und zu entzund-

Abb. 63. Arthritis urica. Multiple Gichttophi der Hande . Gichthiinde des Patienten Br. 
(Kmnkengeschichte s. S. 212.) 

lichen Veranderungen. Die von Huber258 zuerst beschriebenen "Gichtcysten" 
k6nnen unter Umstanden sehr schwer von anderen cystischen Decalcinationen 
des Knochens auseinandergehalten werden. Von anderen cystischen Bildungen 

Abb. 64. Arthritis urica. Rontgenbild der in Abb.63 abgebildeten 
Gichthande des Patienten Br. 

des Knochens, die differentialdiagnostisch heranzuziehen sind, sind in erster 
Linie die multiplen Myelome und die bei Ostitis fibrosa, bei dem Reckling
h a use n schen Typ der P age t schen Krankheit, vorkommenden Cysten zu nennen. 
Auch parasitare Cysten und Cystenbildung bei Arthritis deformans k6nnen 
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mit gichtischen Cysten verwechseIt werden. Die gichtischen Cysten und die 
durch Ablagerung von harnsaurem Natron hervorgerufenen Knochenrarefika-

Abb. 65. Arthritis uri ca. Rontgenbild del' GichtfiiBe des Patienten Br. 

tionen sind nur dann fiir die Diagnose Gicht eindeutig zu verwerten, wenn 
gleichzeitig auch die klinischen Symptome fiir die Diagnose einer Arthritis urica 
sprechen. Es ist hervorzuheben, daB die Knochentophi im Rontgenbild erst 

Abb. 66. Arthritis urica. Rontgenbild der Gichthiinde mit multiplen Knochentophi. 
Proliferativ-entziindliche und destruktiv-entziindliche Prozesse der Knochen. 

bei einem ziemlich fortgeschrittenen Stadium der Gicht in Erscheinung treten. 
Eine Friihdiagnose kann man aus einem Knochentophus nicht stellen. Be
sonders hiiten solI man sich, isoliert auftretende Knochencysten, wie sie haufig 
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als Zufallsbefund an den Handwurzelknochen und an den Phalangen vorkommen, 
fiir Knochentophi zu halten. Die nebenstehende Abbildung, welche der Mono
graphie von Gudzent iiber Gicht und Rheumatismus entnommen ist, zeigt 
einen vereinzelt auftretenden Knochenpseudotophus nichtgichtischer Natur. 

Zur zweiten Frage ist zu sagen, daB die Gicht, d. h. das harnsaure Natron, 
weder am Knochen · noch im periartikularen Gewebe Veranderungen auslOsen 
kann, die nicht auch durch eine andere entziindungserregende Noxe entstehen 
konnte. Alban Kohler259 beschreibt an den Gelenkecken der Metacarpen und 

Abb.67. 
Pseudotophus a n d er Endphalanx des 
Daumens bei Polyarthritis chronica 
(aus Gudzent : Gicht und Rheuma-

tismus. 1928. Abb.14, S.25). 

Fingerglieder sowie an den entsprechenden Teilen 
der FiiBe kleine Eindellungen, die halb- bis 
dreiviertelkreisformig werden konnen und eine 
Eigentiimlichkeit des Gichtgelenkes sein sollen 
(s. Pfeile in nebenstehender Textabbildung). Als 

Abb.68. 
Skelettkontur Skelettkontur eines Skelettkontur 
eines Fingers. Metacarpus I s amt einer GroBzehe. 

Handwurzelknochen. 
(Aus: A. Kohler, Grenzen des Normalen und Anfange des 

Pathologischen im Rontgenbilde 1920.) 

Grundlage dieser Veranderungen werden subperiostale Tophusbildungen ange
sprochen. Es muB zugegeben werden, daB man bei der Gicht manchmal diese 
lochformigen, lateralen Aussparungen findet. Wir konnen die gleichen Aus
sparungen und Halbmondbildungen nicht minder haufig bei nichtgichtischen, 
chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen im Rontgenbild zu sehen be
kommen. Das gleiche, was fiir die Halbmondbildungen gilt, muB auch fiir die 
Sporn- und Exostosenbildung und fiir aIle proliferativen Prozesse, die vom 
Periost ausgehen, gesagt werden. Da das harnsaure Natron entziindungserregend 
wirkt, ist es nicht verwunderlich, daB diese entziindungserregenden Eigenschaften 
auch am Knochen und Periost die gleichen Proliferations- und Destruktions
vorgange bewirken konnen, wie wir sie von anderen, nichtgichtischen, chronisch
entziindlichen Erkrankungen der Gelenke kennen (A x h a use n 260, Kr e b S261 ,P 0 m
mer262 , Preiser263 , Wollen berg). Auch die Angaben, daB es bei der gichtischen 
Gelenkveranderung sehr selten zur Ankylose kommt, ist nicht durchaus zu
treffend. Handelt es sich bei der gichtischen Veranderung urn eine Tophus
bildung, dann herrscht allerdings die destruktive Reaktion, die Decalcination, 
vor. Bewirkt das harnsaure Natron am Knochen aber lediglich eine entziind
liche Reaktion, so kann es auch bei der Gelenkgicht zu Ankylosierungen binde
gewebigerundknocherner Natur kommen (Ger hartz264 ,F. M iiller265). Sehr haufig 
sehen wir, wie dies auch an den beigegebenen Rontgenabbildungen festzustellen 

Thannhauser, Lehrbuch. 15 
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ist, Tophusbildung und fUr die Gicht uncharakteristische proliferative Sporn
bildung und knocherne Ankylosierung an einer Extremitat gleichzeitig vor
kommen. Rontgenologisch laBt sich eine Differentialdiagnose der Arthritis urica 
von anderen chronisch-entzundlichen deformierenden Prozessen nur dann 
durchfUhren, wenn sich charakteristische Tophusbildungen zeigen. Alle ubrigen 
destruktiven und proliferativen Prozesse sind nicht charakteristisch fur die 
Gicht und konnen auch bei jeder anderen chronisch-entzundlichen Gelenk
erkrankung im Rontgenbild beobachtet werden. 

Die Therapie der Gicht. 

Ernahrungs· Aus der von uns entwickelten Vorstellung uber das krankhafte Geschehen 
therapie. bei der Gicht ist es selbstverstandlich, daB fUr das Zustandekommen der Krank

heit nicht nur die endogene Konstitution, d. h. das Unvermogen, die Harnsaure 
in hoher Konzentration auszuscheiden, sondern auch das exogene Moment, die 
vermehrte Zufuhr von Harnsaurebildnern, verantwortlich zu macben ist. 

Hier sollen zunachst die MaBnahmen besprochen werden, welche durch eine 
diatetische Verordnung die Harnsaurebildner aus der Nahrung moglichst fern
halten. So uberflussig es nach der theoretischen Einleitung, in der die Frage 
der Harnsaurebildung aus ihren Vorstufen eingehend behandelt wurde, er
scheinen mochte, nochmals auf den Mechanismus der Harnsaurebildung zuruck
zukommen, sei doch hier abermals hervorgehoben, daB EiweiBzufuhr und Harn
saureausfuhr in keinem Zusammenhang stehen, daB das EiweiB selbst keine Vor
stufen der Harnsaure enthalt, und daB eiweiBhaltige Nahrung nur dann zum 
Harnsaurebildner werden kann, wenn sie in der Form von geformten Zellen, 
sei es pflanzlicher oder tierischer Herkunft, gereicht wird. Nur der in der ge
formten Zelle vorhandene Kern enthalt Purinstoffe und damit Harnsaurebildner. 
Wenn in sehr vielen Lehrbuchern noch heute auf die besondere Unzutraglichkeit 
der EiweiBnahrung hingewiesen wird, so ist dies im Sinne der neueren Stoff
wechselforschung dahin einzuschranken, daB es nicht das EiweiB ist, welches 
zur Harnsauremehrbildung AnlaB gibt, sondern die in dem geformten EiweiB 
enthaltenen Kernsubstanzen. Je kernreicher eine EiweiBnahrung ist, desto mehr 
wird sie die Harnsaureausscheidung belasten. Den Gehalt an Harnsaurebildnern 
(Purinkorper) gibt folgende Tabelle wieder, die aus Untersuchungen an der 
2. Medizinischen Klinik in Munchen (Friedrich von Muller) gewonnen wurde. 

Gehal t einiger N ahrungsmi ttel an Harnsa ure bildnern 
(Purinkorpern). 

Kalbsbries 1,27 Ofo Sch weinefleisch 
Rindsleber 0,3 Ofo Rindfleisch . 
Huhn 0,1850f0 Bouillon 
Kalbfleisch 0,16 Ofo Fleischextrakt. 

Fische: 

Olsardinen 0,35 Ofo Lachs 
Karpfen 0,18 Ofo Kabeljau . 

Gemuse: 

Spinat . 0,08 Ofo Erbsen. 
Bohnen 0,08 Ofo Hafermehl 
Linsen . 0,075% Schwarzbrot 

0,1460f0 
0,15 Ofo 
0,03 Ofo 
2-50f0 

0,14 Ofo 
0,07 Ofo 

0,047% 
0,064% 
0,04 Ofo 
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Arm an Harnsaurebildnern sind: 
Kartoffeln . . . . . . . . 0,006 Ofo Salat 
Huhnerei 1 
GrieB J 
Reis 
WeiBbrot 
Verschiedene Kase 

Lagerbier ..... 

0,0 Ofo 

Gurken 
WeiBkraut 
Mohrruben 
Obst 

0,0-0,01 Ofo 

Getranke: 

. . . . . . . 0,0 Ofo 

. . 0,0160f0 Bordeaux . . . . . . . . 0,0 Ofo 

Eine weitere Tabelle von Th. von Fellenberg266 sei ebenfalls angefUhrt. 
Es sei besonders auf den relativ hohen Puringehalt der Hulsenfruchte hin-
gewiesen. 

Puringehal t pflanzlicher Produkte in Prozentgehalt von frischer 
Substanz (Th. von Fellenberg266). 

WeiBmehl. 0,014 J Linsen .... 0,150 
Ganzer Weizen 0,064 HUlsen- Erbsen, gelbe 0,096 
Weizenkleie . 0,084 fruchte: l Erbsen, schwarze. 0,133 
Grunkern . 0,076 Bohnen, weiBe. . 0,095 
Roggen. 0,057 Waldnusse 0,018 
Gerste 0,056 Haselnusse 0,021 
Haferflocken 0,064 Mandeln 0,019 
Maiskorn . 0,037 Eierschwamm . 0,030 
Geschalter Reis 0,039 Pfifferling. 0,014 
Reiskleie . 0,104 Kartoffeln 0,01 
Kastanien 0,035 Topinambur 0,018 
Gelbe Rubchen 0,017 Tomaten . 0,009 
Kohlrabi. 0,01 Aubergine 0,01l 
Rettiche, Radieschen 0,01 Schnitt bohnen. 0,039 
Schwarzwurzel 0,004 Blumenkohl . 0,036-0,048 
Zwiebel 0,003 Rosenkohl 0,040 
Knoblauch 0,018 Grunkohl . 0,029 
Lauch 0,026 WeiBkraut 0,01l 
Schnittlauch 0,01 Rotkraut . 0,018 
Gurken. 0,007 Spinat . 0,035-0,066 
Kurbis . 0,006 Kopfsalat. 0,031 

Dem Gichtkranken ist der GenuB von kernhaltigen Organen, in erster Linie 
von Bries (sowohl Stichbries = Thymus als auch Bauchbries = Pankreas), 
ferner Leber, Niere zu verbieten. Wiederholt sah ich bei Gichtkranken durch 
den GenuB von Bries oder Leber einen Anfall eintreten. Jede Gichtdiat muB 
das dauernde Verbot des Genusses innerer Organe, gleichviel welcher Zubereitung, 
als Grundlinie festhalten. 

In dem Puringehalt von Fleisch, ob rotes Fleisch oder sog. weiBes Fleisch 
(Kalbfleisch, Huhnerfleisch), besteht kein wesentlicher Unterschied. Es ist aber 
zu bedenken, daB die Fleischarten, welche gemeinhin als leicht verdaulich gelten, 
da sie von jungen Tieren stammen, Kalbfleisch, Huhnerfleisch, durch ihren 
relativen Kernreichtum gegenuber dem Fleisch alterer Tiere bei der Gichtdiat 
keinen Vorzug haben. Je weniger Fleisch genossen wird, urn so besser ist es 
fUr die Belastung der Harnsaureausscheidung. In ganz schweren Fallen ist 
der FleischgenuB vollstandig einzuschranken. Bei leichten Fallen wird man 

15* 
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2-3 Fleischmahlzeiten in der Woche, nicht iiber 150 g Rohgewicht pro Mahl
zeit, ohne Gefahr einschalten konnen; Man muB hier beim Verbieten des Fleisches 
streng individualisieren. Dem einen fallt es leicht, sein Regime auf eine vegeta
rische Diat umzustellen, dem anderen ist das Entsagen von Fleisch die groBte 
Entbehrung. Solchen Patienten solI man ruhig mehrere Fleischmahlzeiten mit 
gekochtem Rindfleisch gewahren, ehe man Gefahr lauft, daB sie die V orschrift 
nicht halten. Die {)berzeugung, daB Arzt und Patient sich gegenseitig nicht 
tauschen, ist Voraussetzung fiir jede diatetische Therapie. Der GenuB von 
Fischen ist dem 'von Rindfleisch hinsichtlich seines Puringehaltes gleichzusetzen. 
Gekochtes Fleisch enthalt weniger Purine als gebratenes Fleisch, da ein Teil 
der Purine durch das Kochen ausgezogen wird und in der Fleischbriihe in Losung 
geht. Fleischbriihe enthalt aus diesem Grund nicht unwesentliche Mengen von 
Harnsaurebildnern. Den eindeutigsten Beweis fiir den Erfolg einer fleischarmen 
Kost beim Gichtkranken lieferte das groBe Massenexperiment des Krieges. In 
den fleischarmen Hungerjahren der Kriegs- und Nachkriegszeit, deren fiirchter
liches Erlebnis uns nur allzu rasch aus dem Gedachtnis schwand, ist die Gicht 
aus den Krankensalen der allgemeinen Krankenanstalten verschwunden ge
wesen. Auch die Prasser und Saufer wurden auf ein MindestmaB zuriickgefiihrt. 
Ihre Gichtanfalle traten nicht mehr auf. Mit der Riickkehr zur fleischreichen 
Lebensweise, besonders bei uns in Bayern, ist die Gicht wieder in Erscheinung 
getreten. Die Einhaltung eines fleischarmen und sogar fleischfreien Regimes 
kann erst dann von Erfolg sein, wenn dieses Regime monate-, ja jahrelang fort
gesetzt wird. Nur auf diese Weise ist es dem Korper moglich, sich seiner reti
nierten Harnsaure zu entledigen. 

Es ist nicht gleichgiiltig, zu welcher Tageszeit die Fleischmahlzeit in das 
Gichtregime eingesetzt wird. Hirschsteinl44 konnte zeigen, daB die starkste 
Harnsaureausscheidung sich in den friihen Tagesstunden vollzieht, wahrend 
nachts die Harnsaureausscheidung gleichsam eine physiologische Verminderung 
erfahrt. So ist es auch zu erklaren, daB der Gichtanfall meistens nach einem 
ExzeB in der Abendmahlzeit, nach einem frohlichen Trinkgelage, das bis in die 
Morgenstunden hinein dauerte, auftritt. Die Fleischmahlzeit ist deshalb, wenn 
sie zwei- bis dreimal die Woche einem Gichtkranken zugestanden wird, zum 
Friihstiick oder zum Mittagessen zu verabreichen. 

Nach den oben angefiihrten Tabellen erscheint es unbedenklich, einem Gicht
kranken purinarmes EiweiB in Gestalt von Milch, Eier, Kase zu reichen. Ich 
bin bei der Kostordnung beim Gichtkranken gerade mit diesen Nahrungsmitteln 
sehr weitherzig. 1m Stoffwechselversuch hat sich aber gezeigt, daB auch auf 
purinarme EiweiBarten eine gewisse Mehrausscheidung von Harnsaure statt
findet. Man hat dies als Reizwirkung des EiweiBes auf die Sekretproduktion 
des Darmes und die damit verbundene endogene Purinausscheidung (Pankreas
sekret) bezogen. Es wurde hierfiir der Name "Reizharnsaure"59 gepragt, ein 
Ausdruck, der neuerdings von Brugsch' und seinen Schiilern auf die Beob
achtung Anwendung fand, daB bei parenteraler Zufuhr von Harnsaurebildnern 
unter Umstanden mehr Harnsaure ausgeschieden als eingefiihrt wurde. Die 
"Reizharnsaure" alterer und neuerer Deutung diirfte wohl durch eine verstarkte 
Diurese und die dadurch hervorgerufene Ausschwemmung in den Geweben 
retinierter Harnsaure zu suchen sein. Wir wissen, daB die Purine und demnach 
auch die Harnsaure eine gewisse diuretische Wirkung haben, wir wissen auch, 
daB EiweiB durch den aus ihm entstehenden Harnstoff in gewissem Sinne diure
tisch zu wirken vermag. Aus diesem Gesichtspunkte heraus diirfte die "Reizharn
saure" nach EiweiBgenuB als Diuresewirkung zu deuten sein, dazu mag noch 
in gewissem Umfange eine endogene Harnsaureproduktion aus Sekreten kommen. 
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Jedenfalls ist der GenuB von purinarmem EiweiB, wie Milch und Kase, dem 
Gichtkranken in vollem MaBe zu erlauben. 

Wir sehen nicht allzu selten, daB nach langen Perioden purinfreier, d. h. 
purinarmer Ernahrung die Fahigkeit des Organismus fiir die Harnsaurekonzen
tration im Urine sich erholt. Von den verschiedenen Untersuchern, zuerst von 
N oorden und Schli ep268, wurde vorgeschlagen, ahnlich wie bei der Zucker
toleranz durch Zulage von Harnsaurebildnern die Fahigkeit des Organismus, 
die Harnsaure auszuscheiden, in Intervallen zu bestimmen und sich dadurch 
ein zahlenmaBiges Bild iiber den Zustand der Krankheit zu verschaffen. Der
artige Versuche miissen immer bei lang vorausgehender purinfreier Kost durch
gefUhrt werden. Diese Toleranzpriifung leidet aber an zwei Moglichkeiten der 
Tauschung. Die erste haben wir bereits angefiihrt. Sie bestand darin, daB der 
Organismus nach lang dauernder Purinenthaltung fUr kurze Zeit die Harnsaure 
wieder im Urine konzentrieren kann, daB aber diese Fahigkeit nach langer 
dauernder Belastung zuriickgeht und zur Retention fiihrt. Es kann aber auch 
das Gegenteil der Fall sein. Ein gesunder Organismus kann durch lang dauernde 
Perioden purinfreier Ernahrung seine ganze Harnsaure aus den Geweben aus
schwemmen und bei einer neuerlichen kurzen Belastung die zur Belastungs
probe zugefiihrten Purine in seinen purinverarmten Geweben retinieren und 
dadurch eine Insuffizienz der Harnsaureausscheidung vortauschen. Aus diesem 
Grunde ist die Belastungsprobe beim Gichtkranken kein eindeutiges Hilfsmittel 
zur Erkennung des Harnsaureausscheidungsvermogens. Die Feststellung der 
Relation Blutharnsaure- zu Urinharnsaurekonzentration ist gerade bei lang 
dauernden Perioden purinarmer Ernahrung ein besseres Kriterium. 

Fette und Kohlenhydrate kommen nach unseren heutigen Kenntnissen Fette und 
wegen ihrer chemischen Konstitution als Purinbildner nicht in Frage. Damit Kohlenhydrate. 

wiirde sich eriibrigen, auf ihre Verwendung bei der Gichtdiat naher einzugehen, 
wenn nicht altere Angaben vorlagen, die sowohl von Fetten (Cantani232 ) wie 
auch von Kohlenhydraten (Cantani, Pfeiffer, Ebstein232 ) streng abraten zu 
miissen vermeinen. Diese Angaben der alteren Autoren beruhen auf einer irrtiim-
lichen Voraussetzung. Kohlenhydrate und Fette verbrennen im intermediaren 
Stoffwechsel zu Kohlensaure und Wasser, sie sind also eine schlackenfreie Kost, 
welche das Ausscheidungsorgan weder mit Harnsaure noch anderen Stoffwechsel-
schlacken belastet. Theoretisch konnte man willkiirlich groBe Mengen dieser 
Nahrstoffe einem Gichtkranken geben, ohne den Gichtkranken zu gefiihrden. 
Man muB immer als ersten Grundsatz jeder diiitetischen Therapie der Gicht 
festhalten, daB man sowohl bei mageren wie auch fetten Gichtkranken nicht 
iiber den Bedarf ernahren soIl. Dies gilt ganz besonders noch, wenn die Gicht 
mit Diabetes oder Fettleibigkeit kompliziert ist. Bei diabetischen Gichtkranken 
soIl die Kost aus wenig EiweiB (Milch, Eiern, Kase) und aus reichlich Fett be-
stehen. EiweiB nicht mehr als 1-1,5 g pro Kilogramm Korpergewicht. 1m 
wesentlichen soll der Calorienbedarf bei den diabetischen Gichtikern mit Fett 
in Gestalt von Butter und Gemiise sowie Speck abgedeckt sein. Bei fettleibigen 
Gichtkranken ist das Hauptgewicht auf die Nahrungsbeschrankung zu legen. 
Den verminderten Calorienbedarf (18-20 Calorien pro Kilogramm Sollgewicht) 
gibt man in der Hauptsache in Form von kohlenhydrathaltigen Vegetabilien 
und EiweiB. Natiirlich EiweiB vorzugsweise nur als Milch, Eier oder Kase. Sowohl 
beim fettsiichtigen wie auch diabetischen Gichtkranken kann man je nach der 
Schwere der Erkrankung, wie oben auseinandergesetzt, zwei- bis dreimal Fleisch 
die Woche geben. 

Friichte sind fUr den Gichtkranken in jeder Form erlaubt. Die Ansicht, Friichte. 

daB die Pflanzensaure zu kohlensauren Alkalien verbrenne und dadurch die 
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Harnsaureausschwemmung erleichtere, ist nicht richtig. Die auf dieser Voraus
setzung beruhenden Fruchtkuren, von denen besonders die Citronenkur (lO bis 
14 Citronen im Tag) sich bis in die neuere Zeit einer gewissen BeIiebtheit erfreute 
(Klemperer232 ), sind ohne EinfluB auf die Harnsaureausscheidung und damit 
auf das gichtische Syndrom. Jedoch vermag ein iibermaBiger GenuB von Friichten 
dem zur Verdauungsstorung neigenden Gichtkranken UnzutragIichkeiten zu be
reiten. Gegen eine verniinftige Menge von Friichten ist in der Diatetik beim 
Gichtkranken nichts einzuwenden. 

Kaffee und Tee. In sehr vielen Lehrbiichern findet man Kaffee und Tee in der Diatetik des 
Gichtkranken verpont. Meiner Ansicht nach zu Unrecht. Schittenhelm177 und 
Kotake178 haben zwar durch Organversuche nachweisen konnen, daB die Methyl
purine Coffein, Theobromin teilweise entmethyIiert werden. Es ist aber sehr 
zweifelhaft, ob die EntmethyIierung bis zum Xanthin fiihrt oder bei den Mono
methylpurinen stehenbleibt. Sollten wirkIich kleinste Mengen bis zum Xanthin 
entmethyIiert werden, was durchaus nicht bewiesen ist, so wiirde die Harnsaure
ausscheidung dadurch nicht in bemerkenswerter Weise beansprucht werden. Die 
vielfach beobachtete Harnsauremehrausscheidung nach Coffein- und TeegenuB 
beruht auf der diuretischen Wirkung der Tri- und Dimethylxanthine. Eine der
artige diuretische Wirkung erscheint mir eher die Gicht giinstig als ungiinstig 
zu beeinflussen. Aus diesen Griinden mochte ich Kaffee und Tee dem Gicht
kranken nicht vorenthalten. 

Getranke. Das beste Getrank fiir den Gichtkranken ist das Wasser, ohne irgendwelche 
Zusatze von alkaIischen Salzen. Gutes Leitungswasser oder Wildwasser, in 
reichIicher Menge getrunken, erleichtern die Harnsaureausscheidung. Eine der
artige Spiiltherapie in maBigen Grenzen wird immer guten Erfolg haben. Aller
dings darf man dies nicht iibertreiben und Wasserkuren bis zu lO 1, wie dies 
Cadet de Va UX232 getan hat, anempfehlen. Eine Fliissigkeitsmenge von 2, hooh
stens 21/21 Leitungswasser oder Tee im Tag sollen nie iiberschritten werden. 
Auf den Gebrauch von Mineralwassern solI bei der medikamentosen Therapie 
naher eingegangen werden. Es sei aber schon hier festgehalten, daB Leitungs
wasser oder Wildwasser wegen ihrer Salzarmut den Vorzug verdienen. 

Streng zu verbieten ist dem Gichtkranken der Alkohol in jeder Form. Gicht
anfalle kommen meistens unmittelbar nach alkohoIischen Exzessen. Auf die 
Schadlichkeit des Alkohols, ja sogar auf die ursachliche Wirkung des Alkohols, 
wurde bereits bei der Besprechung der sekundaren Gicht naher eingegangen. Als 
besonders schadliche AlkohoIica sind das Bier und der Kornbranntwein zu nennen. 
Will man hin und wieder ein Glas Wein erlauben, so verordne man einen 
leichten WeiBwein. Aus erzieherischen Griinden suche man aber mogIichst auch 
die kleinste Menge Alkohol von dem Speisezettel des Gichtkranken fernzuhalten. 

Wie beim Diabetes, so gilt auch beim Gichtkranken der Grundsatz: alles, 
was nicht zur Ernahrung des Korpers dient, ernahrt nur die Krankheit. MaB
halten ist oberster Grundsatz der Diatetik. Ich verzichte auf die Wiedergabe 
eines speziellen Kostzettels fiir den Gichtkranken und wiederhole nur die prin
zipiellen Dinge: 

1. V er bot aller innerer Organe: Bries, Leber, Niere; 
2. Verbot aller alkoholischen Getranke; 
3. Moglichst Einschrankung des Fleischgenusses, 2-3 Fleischmahlzeiten 

die Woche; 
4. Umstellen der ganzen Kost auf ein vegetarisches Kohlenhydrat-Fett-

Regime. . 
Die diatetischen Vorschriften der sekundaren Gicht sind die gleichen wie 

bei der primaren Gicht, nur daB noch strenger auf Ausschaltung des Fleisches 
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und aller EiweiBarten geachtet werden muB. Eine schlackenfreie Kohlenhydrat
Fett-Diat ist bei der sekundaren Gicht einzuhalten. 

Medikamen tose Therapie. 

Wahrend die diatetische Therapie als Endzweck die Bildung von Harnsaure 
aus Nahrungsbestandteilen hintanzuhalten sucht, hat die medikamentose Thera
pie drei atiologisch differente Ziele: 

1. die harnsaureausscheidende Funktion der Niere zu stimulieren; 
2. das in den Geweben retinierte harnsaure Natron herauszulOsen und zur 

Ausscheidung zu bringen; 
3. die Entziindung und die Schmerzen an den von Gicht befallenen Gelenken 

und anderen Korperteilen zu lindern. 
Zu den Mitteln, die die Harnsaureausscheidung beeinflussen sollen, gehorte 

die 1898 von J. WeiB232 eingefUhrte Chinasaure (Tetraoxybenzoesaure). Die 
Chinasaure sollte die Harnsaureausscheidung vermindern. Ein Heilmittel der 
Gicht, das die Harnsaureausscheidung herabsetzt, wiirde nach unserer Auf
fassung der Atiologie der Gicht eher die Krankheit verschlechtern. Trotzdem 
sind von der Chinasaure und ihren Derivaten (Urosin = Lithiumsalz der China
saure, Sidonal = Verbindung der Chinasaure mit Piperazin, Neusidonal = China
saureanhydrid) gute. therapeutische Erfolge friiher berichtet worden. Es hat sich 
nun tatsachlich herausgestellt, daB die Chinasaure nicht, wie WeiB und andere 
angenommen haben, die Harnsaureausscheidung vermindert, sondern die Harn
saureausscheidung unbeeinfluBt laBt. Die vermeintlichen Erfolge der China
saurewirkung sind auf die analgetische Wirkung der aus der Chinasaure ent
stehenden Benzoesaure, die mit der Salicylsaure auf das engste verwandt ist, 
zuriickzufiihren. Die Ara der Chinasauretherapie hat aber trotz ihres Irrweges 
zu einem ausgezeichneten Gichtmittel gefiihrt. Ahnlich wie im Sidonal die China
saure mit Piperazin verbunden ist, versuchten N icolaier und Dohrn192 den 
Phenylrest mit einer anderen Base, dem Chinolin, zu verketten. Es resultierte 
aus diesen Versuchen die 2-Phenylchinolin-4-carbonsaure, der der Handelsname 
A tophan gegeben wurde. Das Atophan ist nun tatsachlich ein spezifisches 
Mittel fiir die Gicht. Es greift da an, wo die Krankheitsursache der Gicht sitzt, 
an dem Ausscheidungsvermogen der Niere fiir die Harnsaure. Durch das Atophan 
wird das Konzentrationsvermogen der Niere fUr die Harnsaure erhoht (Thann
hauser269) und dadurch der Harnsaurespiegelim Blut gesenkt (Bass270, Star ken
stein271). DasAtophan iibtdiese Wirkung sowohl beim Gesunden wie beim Gicht
kranken aus. Beim Gesunden erschopft sich die Atophanwirkung rasch, beim 
Gichtkranken bleibt sie infolge des Nachstromens der in den Geweben retinierten 
Harnsaure langer bestehen. Weintraud272 , Abp72 und auch Ullmann273 sehen 
die Atophanwirkung auf die Harnsaureausscheidung nicht in der Niere selbst, 
sondern in dem der Niere iibergeordneten Nervensystem. Es ist mit der Atophan
wirkung ebenso wie mit der Atiologie der Gicht. Es steht zur Diskussion, ob die 
Nierenzelle selbst oder das ihr iibergeordnete Nervensystem das Erfolgsorgan der 
Einwirkung ist. Man gibt das Atophan in Einzeldosen von 0,5 g drei- bis viermal 
iiber den Tag verteilt. Die Tagesdosis soll 3 g nicht iiberschreiten. Die Wirkung 
des Atophans ist vor, wahrend und nach dem Anfall giinstig. Langer wie 8 Tage 
solI man eine Tagesdosis von 3 g im Tag nicht geben, da mitunter das Atophan 
eine schwere Leberschadigung verursachen kann. Merkwiirdigerweise wird ein 
Teil des Atophans durch die Leber ausgeschieden, eine Eigenschaft, welche neuer
dings zu einer galletreibenden Medikation des Atophans (Icterosan) gefiihrt hat. 
Die individuell verschieden starke, nicht gewiinschte Einwirkung des Atophans 
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auf die Leber vermeidet man am besten bei der protrahierten Atophangabe da
durch, daB man Pausen der Medikation einschaltet. Bei Gichtkranken mit 
gehauften Anfallen gibt man am besten 3 Atophantage mit 2 g pro die, 2 Tage 
Pause und dann wieder 3 Atophantage. Man kann auch taglich, wochenlang 
1 g Atophan gefahrlos geben und die Kranken anfallsfrei halten. Manche Men
schen reagieren auf Atophan mit Magenschmerzen; sehr haufig kann man diese 
Beschwerden durch kleine gleichzeitige Gaben von Natrium bicarbonicum ver
meiden. Das Novatophan (Methylatophanester) und das Acitrin (Athylester des 
Atophans) sollen die unangenehme Nebenwirkung auf den Magen nicht haben. 
Ein bemerkenswerter Unterschied zwischen diesen Praparaten und dem Atophan 
ist meistens nicht festzustellen. Das gleiche gilt von dem Iriphan (Strontium
salz der 2-Phenyl-Chinolincarbonsaure), dem Hexophan (Oxyphenylchinolin
dicarbonsaure) und dem Atochinol (Allylester der Phenylchinolincarbonsaure). 
Das Artosin (die Phenylchinolinanthranilcarbonsaure) hat in manchen Fallen 
eine starkere Wirkung auf die Harnsaureausscheidung als das urspriingliche 
Atophan. Eine Paarung des Atophans mit Salicylsaure hat zu dem Atophanyl 
gefiihrt, das auch intravenos gegeben werden kann. Die schmerzlindernde 
Wirkung der Salicylsaurekomponente dieses Praparates wird manchmal an
genehm empfunden, jedoch ziehe ich bei chronischer Gabe die orale Medikation 
von Atophan oder Artosin vor. 

Gleichzeitig mit der Atophangabe solI reichlich Wasser getrunken werden. 
Es ist zweckmaBig, kleine Mengen von Natrium bicarbonicum mit dem Atophan 
zu geben, da einerseits, wie oben besprochen, die individuellen Magenschmerzen 
gelindert werden, andererseits durch Alkalisieren des Urins ein Ausfallen von 
Harnsaure in den ableitenden Harnwegen vermieden wird. Dies gilt besonders 
bei den Kranken, die gleichzeitig mit der Gicht Harnsaurekonkremente in den 
ableitenden Harnwegen haben. Irrtiimlich ist aber die Ansicht, daB durch Natrium 
bicarbonat-Gabe die Losung der Harnsauredepots im Korper beschleunigt wiirde. 
Wir miissen uns nun die Frage vorlegen, ist es iiberhaupt moglich, durch Alkali
zufuhr oder durch Gabe basischer, organischer Substanzen die Loslichkeits
verhaltnisse der Harnsaure in den Geweben giinstig zu beeinflussen und die 
Harnsaureausscheidung zu erleichtern 1 Diese Frage hat deshalb groBe Bedeutung, 
well man Trinkkuren mit alkalischen Wassern (Vichy-Celestin, Fachinger, 
Wildunger, Salzschlirfer, Wiesbadener) bei der Gicht verordnete. Die 
Harnsaure ist, wie in der theoretischen Einleitung ausgefiihrt wurde, zum groBten 
Tell als Natriumsalz in molekularer Losung in den Geweben vorhanden. Inwie
weit eine intermediare Kolloidform der Harnsaure (Schade256) neben der mole
kularen Losung des harnsauren Natrons in Frage kommt, steht noch zur Dis
kussion. Halten wir uns aber an die Tatsache, daB im Blute und in den Geweben 
die Harnsaure als Natronsalz in Losung ist, so ist einwandfrei durch verschiedene 
Untersucher, besonders vonHisundPaul274 festgestellt worden, daB nach dem 
Massenwirkungsgesetz das Hinzufiigen jedes Na-Ions, sei es als Kochsalz oder 
als anderes Natriumsalz, die Loslichkeitsbedingung des Natriumurates ver
schlechtert. VonLoghem275 wies nach, daB bei gleichzeitiger Verfiitterung von 
Alkalien Harnsaureinjektionen Ablagerungen von Uraten verursachen, da der 
Alkaligehalt der Gewebe erhoht wurde. Alkalische Wasser miissen nach diesen 
Untersuchungen die gleich ungiinstige Wirkung auf die Losungsbedingungen 
des Natriumurates im Korper haben. Sie werden daher eher von Nachteil als 
von Vorteil sein. Wenn trotzdem seit langem derartige Wasser, besonders Vic hy , 
Fachinger und Wiesbadener Wasser von Gichtkranken ohne sichtbare Nach
teile getrunken werden, so ist sicherlich die ungiinstige Alkaliwirkung durch die 
reichliche Fliissigkeitszufuhr ausgeglichen worden. Was fUr die Wasser mit 
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Gehalt an Na-Ionen gilt, ist auch fiir die sog. Lithiumquellen (ABmannshauser 
QueUen) anzuwenden. Man versuchte auBer durch anorganische Alkalien auch 
durch organische Basen die Loslichkeit des Natriumurates im Korper zu be
fOrdern. 1m Reagenzglas zeigen Piperazin, Piperidin und andere organische 
Basen eine gute Loslichkeit fiir Harnsaure. Ais Praparate sind noch im Handel 
Lysidin (Methylglyoxalidin), Lyzetol (Dimethylpiperazintartrat), Piperazin als 
Base und salicylsaures Salz und Piperidin. Die theoretischen Voraussetzungen 
zur Wirkung dieser Basen sind unrichtig. Bringt man eine Saure mit mehreren 
Basen zusammen, so fallt aus der Losung meist dasjenige Salz aus, dessen Los
lichkeit die geringste ist. In unserem FaUe wiirde sich trotz Piperazin oder 
anderer organischer Basen immer das schwerer 16sliche Mononatriumurat bilden 
und auch reversibel durch diese Basen nicht in Losung gebracht werden konnen. 
Die Praxis lehrte die Wirkungslosigkeit dieser Mittel. 

Von der gleichen Voraussetzung, das harnsaure Natron in eine leichter 
16sliche Form iiberzufiihren, gingen die Untersuchungen von N ic 01aier276 , 

His332 aus, indem sie die Harnsaure in eine leicht 16sliche Diformaldehyd
verbindung iiberzufiihren trachteten. Es wurde Urotropin, das intermediar 
Formaldehyd abspalten sollte, und Citarin (Anhydromethylencitronensaures 
Natron), das im Reagenzglas beim Erwarmen ebenfalls Formaldehyd abspaltet, 
in die therapeutische Praxis eingefiihrt. Es ist ganz unsicher, ob aus diesen 
Mitteln im intermediaren Stoffwechsel Formaldehyd entsteht. Jedenfalls hat 
die praktische Erfahrung weder von Urotropin noch von Citarin den eindeutigen 
Beweis eines Erfolges gezeitigt. Das gleiche gilt fiir die Anwendung von Citronen
saft und fiir die als Uricedin in den Handel kommenden citronensauren Natrium
salze, die noch wegen ihres hohen N atriumgehaltes bei der Gicht besonders zu 
widerraten sind. Auch die Losungen von Formaldehyd mit Natrium bicarbonicum 
zur intravensosen Injektion haben keine wesentliche Funktion auf die Harn
saureausscheidung. Urn die Reihe derjenigen Verbindungen, welche die Harn
saurelosung befordern sollen, voll zu machen, sei noch des Solurols gedacht. Das 
Solurol ist eine N ucleinsaure, aus der die Purine bereits abgespalten sind, eine 
sog. Thyminsaure. Nach den Vorstellungen von Minkowski277 sollen Nuclein
sauren im Blute mit der Harnsaure leicht 16sliche gepaarte Verbindungen ein
gehen. Diese Voraussetzung Minkowskis hat sich in dieser Form als irrig 
erwiesen, ebenso auch die therapeutische Anwendung von Nucleinsaure, ~d est 
Solurol. Man kann wohl mit Recht sagen, daB alle Bestrebungen, das harnsaure 
Natron aus den Geweben durch Zufuhr von Substanzen, die die Loslichkeits
bedingungen des harnsauren Natrons verbessern sollten, nicht zum Ziel gefiihrt 
haben. Fur die Praxis ist weder die Anwendung von Alkalisalzen noch von 
alkalischen Wassern, noch auch die sonstigen Mittel, welche die Loslichkeit der 
Harnsaure verbessern soUten, nach unseren Erfahrungen anzuraten. 

Unter dem Namen Sanarthrit wird ein von Heilner278 angegebener Knorpel
extrakt in den Handel gebracht. Der Knorpelextrakt soIl, intravenos injiziert, 
bei allen Gelenkerkrankungen, ob gichtisch oder entziindlicher Natur, den durch 
die jeweiIige Erkrankung verlorengegangenen "Gewebsschutz" wiederherstellen. 
Einen sichtbaren Erfolg dieses Mittels konnte ich nicht feststellen, jedoch sind 
Schiittelfroste und starke Temperaturreaktionen manchmalein unliebsames Begleit
moment dieses Mittels. Die gleichen negativen Erfahrungen zeitigte die unspezi
fisc he EiweiBtherapie, sei es in Gestalt von steriler Milch oder von Caseosan oder 
Yatrencasein. Lokale Herdreaktionen mit Schmerzen und Temperaturanstieg 
sind die haufigen Begleiter der unspezifischen Therapie ohne dauernden Erfolg. 

Eine Zeitlang schien im Radium ein die Gicht giinstig beeinflussendes Heil
mittel gefunden zu sein, besonders Hi S279 und G u d zen t 280 berichteten gute Erfolge 
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der Radiumbehandlung. Das Radium wurde teils als Emanation, teils in Mineral
wassern (Joachimstal) und auch als Injektion radioaktiver Substanzen angewandt. 
Durch das Radium solI die Harnsaure entweder zerst6rt oder in seinen Loslich
keitsverhaltnissen geandert werden. Ich selbst verfiige iiber keine Erfahrungen 
mit der Radiumtherapie, da mich die negativen Ergebnisse fast aller Nachpriifer 
der Radiumwirkung auf die Loslichkeitsverhaltnisse der Harnsaure und ihre 
therapeutische Beeinflussung durch radioaktive Substanzen abgehalten haben. 
Umber125 glaubt sogar in mehrerenFallen eineungiinstigeBeeinflussungunddas 
gehaufte Auftreten von Gichtanfallen beobachtet zu haben. Auf den Radium
gehalt verschiedener Wasser, besonders der Wildwasser, wurden auch die sog. 
Erfolge von Badekuren bei der Gicht bezogen. Auf den therapeutischen Wert 
der Trinkkuren in Badeplatzen sind wir bereits bei der Besprechung der Alkali
zufuhr naher eingegangen und haben die Nachteile von alkalihaltigen Wassern 
erwahnt. Ein Radiumgehalt derartiger Wasser kann zweifellos die nachteilige 
Wirkung der Na-Ionen dieser Quellen nicht paralysieren. Die Indikation zu 
Badekuren mit diesen mineralhaltigen Fliissigkeiten diirfte in einzelnen Fallen 
noch mehr die individuelle Beurteilung des Krankheitsfalles erheischen als die 
Trinkkuren. Bei milden Fallen von Gicht kann eine Badekur nicht schaden. 
Handelt es sich aber um fortgeschrittene Krankheitszustande der primaren 
konstitutionellen Gicht, bei der Nieren- und Herzerscheinungen bereits fest
zustellen sind, oder um eine sekundare Gicht, bei der das Gichtsyndrom als 
Folge der Nierenerkrankung aufgetreten ist, so kann durch forciertes Baden nur 
Schaden angerichtet werden. Mit dieser Beurteilung der Trink- und Badekuren 
fUr die Therapie der Gicht erscheint es ziemlich iiberfliissig, auf den Wert der 
einzelnen Badeplatze fUr die Therapie der Gicht naher einzugehen, da keiner der 
Kurorte durch die Art seines Wassers einen wissenschaftlich gerechtfertigten 
Anspruch auf die Beeinflussung der gichtischen Krankheitsursache haben diirfte. 

Anders steht es mit den physikalisch therapeutischen MaBnahmen, die 
gerade in den Badeplatzen sowohl in der Art als auch in der Form eine be
sonders bemerkenswert erscheinende Vollkommenheit der Anwendung erreicht 
haben (Wiesbaden, Baden-Baden, Wildbad, Gastein). Von den physikalisch
therapeutischen MaBnahmen, die giinstig auf die lokalen Symptome der Gicht, 
d. h. auf die sekundar reaktiv entziindlichen Prozesse der Gewebe des Gelenkes 
und auf das periartikulare Gewebe einwirken, seien an erster Stelle die Moor
und Fangopackungen, die Schlamm- und Sandbader genannt. Die feuchte Warme 
in jeder Form in geschickter Weise verwendet, d. h. nur so lange an den Gelenken 
belassen, als die Warmewirkung in starkstem Grade vorhanden ist, hat auf 
Schmerzen sowie auf die Beweglichkeit der befallenen Teile sehr giinstigen Ein
fluB. Badeorte wie Pistyan, die oberbayerischen (Kohlgrub, Aibling) und bOhmi
schen Kurbader (Karlsbad, Franzensbad) haben als Hauptattraktion diese Art 
der Applikation feuchter Warme. Von Dampf- und HeiBluftbadern, sei es all
gemeiner oder lokaler Art, von elektrischer Warme, von ultravioletten Strahlen 
habe ich keine Erfolge bei der chronischen Gicht gesehen. 

Besonders giinstig wird die Massage nach solchen Warmeapplikationen 
geriihmt. Die Massage allein ohne vorausgegangene Warmeeinwirkung auf die 
Gelenke wird in gleicher Weise empfohlen. Ich zitiere hier den bekannten Aus
spruch William Temples28 1, daB keinMensch an Gicht leiden wiirde, der einen 
Sklaven unterhalten konnte, welcher ihn regelmaBig massiert. Die erfahrensten 
Gichtkenner Garrod, Ebstein, Minkowski auBern sich in gleichem Sinne 
giinstig iiber die Massage und empfehlen nicht nur die passive Bewegung des 
erkrankten Gelenkes, sondern auch sportliche Korperbewegung jeder Art im 
anfallsfreien Stadium. Die Anregung der Zirkulation durch die Korperbewegung 
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soll den GichtanfaU hintanhalten. 1m AnfaUe selbst mochte ich aber jede Art 
von forcierter Korperbewegung widerraten. Mit den VorsteUungen und den 
tatsachlichen Verhaltnissen der frisch en lokalen Entziindung scheint es nicht 
vereinbar zu sein, daB eine iibermaBige Bewegung des entziindeten Organes den 
Riickgang der Entziindung giinstig beeinflussen soUte. 1m akuten Anfall ist 
das befaUene Gelenk ruhig zu stellen. 1st der Anfall im GroBzehengelenk, so 
ist das Gehen nur in ganz groBen Filzschuhen zu erlauben, in denen man durch 
Watteverband das Gelenk fixieren kann. 

Absolute Ruhigstellung des befallenen Gelenkes ist die Vorbedingung fUr Behandlun!l des 

jede medikamentose Therapie beim akuten Gichtanfall. Man laBt am besten aku!~ag~~ht. 
das befallene Gelenk in Watte oder Flanell einwickeln und sorgt durch eine 
leichte Pappschiene oder Spreukissen fUr Fixation. Manchmal hort man auch von 
Patienten, daB sie die Kalte am befallenen Gelenk besser ertragen als die Warme. 
lch mochte aber im allgemeinen von Kalteanwendung abraten, da eine Hyperamie 
die entziindlichen Erscheinungen bei der Gicht giinstiger beeinfluBt. Feuchte 
Umschlage, PrieBnitz vermeide man, hingegen ist leichtes Bestreichen mit Mesotan 
oder Spirosal auf die Schmerzen von giinstigem EinfluB. Innerlich gegeben, 
wirken Aspirin und die Praparate der Pyramidonreihe leicht analgetisch, ohne 
einen speziellen EinfluB auf den Gichtanfall zu haben. Als Analgetikum leichter 
Natur ist Gardan, Veramon oder Cibalgin zu empfehlen. 

Das souverane Mittel fUr den akuten Gichtanfall ist seit alters her die aus 
der Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) gewonnene Droge. Man findet irrtiim
lich angegeben, daB Stoerk, ein Wiener Arzt, das Colchicum in die Therapie 
eingefiihrt habe. Die Anwendung von Hermodactylus, einer Abart der Herbst
zeitlose, ist schon den griechischen Arzten gelaufig (s. Del peuch, Geschichtliche 
Abhandlung der Gicht und des Rheumatismus). So eindeutig die Wirkung des 
Colchicums auf den Ablauf des akuten Anfalles ist, so unklar ist heute noch die 
Pharmakologie seiner Wirkung. 

Auf die Harnsaureausscheidung, d. h. auf das Konzentrationsvermogen der 
Niere fUr die Harnsaure, iibt das Colchicin keinen EinfluB aus. Eine diuretische 
Wirkung ist nicht festzustellen. Man hat geglaubt, daB die purgierende Wirkung 
des Colchicins mit seinem therapeutischen Effekt etwas zu tun habe. Das ist 
sicherlich nicht der Fall, im Gegenteil, wenn die purgierende Wirkung des Colchi
cins eintritt, ist das Mittel sofort abzusetzen. Durchfalle sind das erste Zeichen 
der Dberdosierung. Abfiihrmittel anderer Art sind ohne jeden EinfluB auf den 
Gichtanfall. Das einzige, was die pharmakologische Untersuchung nachzuweisen 
vermochte, scheint die Beobachtung von Loewe282 zu sein, daB das Colchicin die 
Capillaren schadigt. Wir vergifteten einenAffen chronisch mit Colchicin und 
konnten an keinem Organ eine charakteristische Veranderung nachweisen 
(Gutmann unveroffentlicht). Das Auffiilligste der klinischen Colchicinwirkung 
ist das prompte Zuriickgehen der Schmerzen bei noch bestehender Entziindung. 
U m ber125 glaubt, daB dasColchicin eine anasthetische Wirkung habe. Es ist aber 
nicht einzusehen, warum das Colchicin auf andere schmerzhafte Gelenkerkran
kungen ohne Wirkung auf die Schmerzen bleibt. So dunkel die Wirkungsart 
des Colchicins ist, so eindeutig ist sein von allen Klinikern bestatigter thera
peutischer Effekt. Eine Zeitlang ist das Mittel in MiBkredit gewesen und noch 
he ute sind sehr viele Arzte wegen der Moglichkeit einer toxischen Wirkung 
(Erbrechen, Durchfiille, vasomotorischer Kollaps) angstlich. Es erscheint mir 
nach meinen Erfahrungen sehr wahrscheinlich, daB eventuelle MiBerfolge auf ein 
schlechtes Praparat zuriickzufiihren sind. Bei langerem Aufbewahren verdirbt 
sowohl die Droge als auchdie Tinctura Colchici und sogar bei schlecht ver
schlossenem, krystallisiertem Colchicin in Ampullen habe ich toxische Erschei-
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nungen bei kleinen Dosen gesehen. Man muB groBtes Gewicht darauf legen, daB 
nur solche Praparate verabreicht werden, die unter strengstem LuftabschluB 
aufbewahrt worden sind. Diese Bedingung erfUllt am besten das krystaIIisierte 
Colchicin. KrystaIIisierte Praparate wurden zuerst von Houde 1884 dargestellt. 
In neuerer Zeit bringt Merck Colchicinum crystallisatum in den Handel. Das 
Mercksche Praparat wie auch die Granules titres Colchicine Houde it 1 mg sind 
einwandfreie Praparate. Man schreibt das Colchicum am besten in Pillenform 
it 1 mg auf, vermeide aber groBere Zahlen von Pillen, da das Colchicin an der Luft 
verdirbt. Man kann 3-5 mg pro die verordnen. Man solI sofort das Colchicin 
absetzen sobald Durchfall eintritt. Bei einer richtigen Medikation wird immer 
Durchfall eintreten. Es ist das Zeichen, daB das Maximum der Wirkung erreicht 
ist. Von einer Dauergabe des Colchicins ist dringend abzuraten. Das Colchicin 
solI nur im Anfall gegeben und hochstens 4-5 Tage wahrend des Anfalls weiter 
verabreicht werden. Tritt gleich am ersten Tag Durchfall auf,· so setze man das 
Mittel einen Tag aus und versuche mit kleineren Dosen den Anfall zu kupieren. 
Am besten geschieht die Colchicinmedikation sofort zu Beginn des Anfalls. Er
fahrene Gichtkranke erzahlen, daB sie bei leichten Vorahnungen eines Anfalls 
durch sofortige Colchicineinnahme den Anfall verhindern konnen. J edenfalls 
ist die Colchicingabe um so wirkungsvoller je friiher sie erfolgt. Bei gehauften 
Gichtanfallen darf man nicht zu lange das Colchicin fortlaufend verabfolgen. 
Es sind immer 3-5 colchicinfreie Tage dazwischen zu legen: Wenngleich man 
vor einer zu groBen oder protrahierten Colchicindarreichung warnen solI, so sind 
andererseits kleine Dosen meist wirkungslos. Dreimal 1 mg taglich an vier auf
einanderfolgenden Tagen ist gewohnlich das richtige MaB. 

Die meisten Geheimmittel, die fUr die Gicht angepriesen werden, enthaIten 
als wirksamen Bestandteil das Colchicin. Merkwiirdigerweise werden bei diesen 
sog. Geheimmitteln weniger leicht toxische Nebenwirkungen beobachtet als bei 
der Tinctura Colchici und dem Vinum Colchicum. Das beriihmteste dieser Mittel 
ist der Likor des Dr. La ville. Er enthalt neben Colchicin Convallaria majalis, 
Scilla maritima und andere Drogen. Er wird in Gaben von 1-·3 TeelOffeln pro 
die genommen. Der Likor B e j e a n wird von sehr vielen als besser geriihmt. In 
der Zusammensetzung ist er ahnlich. Das bekannte englische Geheimpraparat 
"Alberts Remedy" enthalt als wirksamen Bestandteil ebenfalls Colchicin. Umber 
erwahnt ein in England und Amerika gebrauchtes Praparat, die "Blairs Gout 
and rheumatic pills" (Trout & Harsaut, London), das nach der Aufschrift 
kein Colchicin enthalt, aber nach Umbers Analysen colchicinhaItig ist. Umber 
sah von einer Medikation von dreimal taglich je zwei Pillen nach der Mahlzeit 
keine Schadlichkeit. 1m allgemeinen wird das krystallisierte Praparat, in Pillen
form verordnet, das Colchicinpraparat der Wahl beim akuten Gichtanfall sein. 
Bei prophylaktischer Gabe, bei leichtesten Beschwerden, sind 1-2 TeelOffel des 
Likors Bejean gut zu nehmen. Es sei noch einmal betont, daB. das Colchicin 
nicht chronisch, sondern nur im Anfall gegeben werden solI, daB es aber, im Anfall 
gegeben, vollstandig gefahrlos und von ausgezeichneter Wirkung ist. 

E. Gichtahnliche Erkrankungen bei Tieren. 
Rudolf Virchow218 hat im Jahre 1866 in einem Schinken, der ihm zur 

Untersuchung auf Trichinen iiberwiesen war, krystallinische Ablagerungen ge
funden. Die chemische Untersuchung dieser Ablagerung veranlaBte Virchow 
zu der Beschreibung: "daB sich im Schweinefleisch des untersuchten Tieres harte 
Konkretionen eines organischen, krystallinischen Korpers, der am meisten mit 
dem Guanin iibereinstimmt, fanden, und es scheint daraus zu folgen, daB bei 
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Schweinen eine Krankheit vorkommt, die in ahnlicher Weise wie die Gicht beim 
Menschen mit Ablagerungen von harnsaurem Natron einhergeht, Guanin
konkretionen erzeugt, und die man daher als eine Guaningicht auffassen konnte". 
Bei dem gleichen Tier wurden spater von Virchow219 die gleichen krystallinischen 
Ablagerungen im Kniegelenk gefunden. Ein zweiter Fall wurde ebenfalls von 
Virchow beschrieben. Salomon22o hat durch chemische Analyse die Ver
mutung Virchows, daB es sich urn Guaninablagerung handelt, bestatigt. 

Von ganz besonderer Wichtigkeit ist die Feststellung von Pecile22 1, daB Guaningicht 
. H . G" ht k nkt S h' G . f d . d der Schweiue 1m arn mnes an uamnglC er ra en c wmnes uamn ge un en wlr , . 
wahrend sonst niemals Guanin im Schweineharn vorkommt. Schittenhelm222 
fand im Harn normaler Schweine auch nach langer, reichlicher Guaninfiitterung 
niemals Guanin. Diese Feststellung ist fUr die Erklarung der Guaninablagerung 
im Schweinefleisch auBerordentlich wichtig. Mit der Harnsauregicht besteht 
daher keine Parallele. Wahrend bei der Harnsauregicht des Menschen im Urin 
die Harnsaureausscheidung weniger wird wie beim Normalen und deshalb sich 
die Harnsaure in den Geweben anhauft, tritt beim Schwein gleichzeitig mit den 
Guaninablagerungen eine Guaninausscheidung im Urin auf, die beim gesunden 
Tier niemals nachzuweisen ist. Die Guaningicht des Schweines diirfte demnach 
im Gegensatz zur Harnsauregicht des Menschen eine wirkliche Storung des Purin-
abbaues sein, da ein Stoffwechselzwischenprodukt des Purinabbaues sowohl in den 
Saften abgelagert wird als auch im Urin zur Ausscheidung kommt. Die StonIng 
des intermediaren Purinstoffwechsels bei der Guaningicht des Schweines scheint 
in einer Storung der Desaminierung des Guanins zu liegen. 

Bei den Vogeln, besonders bei den Hiihnern, wurden Storungen beobachtet, Vogeigicht. 

die mit der Harnsauregicht des Menschen eine gewisse Ahnlichkeit haben. 
Kionka 223 konnte durch dauernde FleischfUtterung Harnsaureablagerungen 
bei Hiihnern erzielen. Die gleichen Resultate hatten altere Untersucher, die 
den Harnleiter bei Hiihnern, Tauben und auch bei Reptilien unterbanden 
(Zaleski224, Pawlinoff225, Schroder226 , Colosanti227). Es wurden im Herz-
muskel, in der Milz und der Niere reichliche Harnsaureablagerungen gefunden. 
Ebstein212, Aschoff schadigten die Vogelniere durch Gifte und erreichten 
ebenfalls schwere Ausscheidungsstorungen und konsekutive Harnsaureablage-
rungen in den Organen. Obgleich diese Vogelgicht eine gewisse Almlichkeit mit 
der Harnsauregicht des Menschen hat, so besteht eben doch eine wesentliche 
Verschiedenheit in der Tatsache, daB bei den Vogeln alle stickstoffhaltigen 
Stoffwechselschlacken durch Synthese riicklaufig zur Harnsaure synthetisiert 
werden und die Harnsaure bei den Vogeln zum einzigen Endprodukt des gesamten 
EiweiBstoffwechsels wird, wahrend beim Menschen die Harnsaure lediglich als 
Endprodukt des Nucleinstoffwechsels anzusehen ist. Eine Schadigung des Aus
scheidungsorganes oder gar eine Harnleiterunterbindung wird deshalb bei Vogeln 
und Reptilien viel leichter und in stiirkerem MaBe zu Harnsaureretention in den 
Geweben fUhren, die einer Urinvergiftung, einer Uramie, vergleichbar ware. 
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v. Der Kohlenhydratsto:ffwechsel. 
A. Chemie der Kohlenhydrate. 

Als Kohlenhydrate bezeichnete man drei Gruppen weit in der Natur ver- Chemie der 
breiteter Substanzen. Die Gruppe des Traubenzuckers CaH 120 6 , die Gruppe des Kohlenhydrate. 

Rohrzuckers C12H 220 n und die Starke-Cellulose-Gruppe (CSHIOOS)n. Diese Sub-
stanzen enthalten sechs oder ein Vielfaches von sechs Kohlenstoffatomen, die 
mit Wasserstoff und Sauerstoff in demselben Verhaltnisse wie im Wasser ver-
bunden sind. Daher der Name Kohlenhydrate. 

CR20R CR20R CR20R CR20R 
I<R I I I 
C~ CROH CHOR CROR 

o I/R I I 
G1ucol- C ~ CROR CROR 
aldehyd ~O I R I 
Biose ~ CROR G1ycerin- ~ 

aldehyd 0 ~I R 
Triose 

~~:~se: ~O 
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Ribose 
Lyxose 
Pentose 
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I 
CROR 
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CROR 
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CROR 
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6tR 
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Glucose 
Mannose 
Galaktose 
Hexose 

CR20R 
I 
CROR 
I 
CROR 
I 
CROR 
I 
CROR 
I 
CROR 
I/R 
~O 
Heptose 

Die Kohlenhydrate der Traubenzuckergruppe, die Hexosen, unterscheiden 
sich von den sechswertigen Alkoholen, den Hexiten CeHU06' durch einen Minder
gehalt von zwei Wasserstoffatomen. Dieser ist dadurch bedingt, daB die Zucker 
ihrer chemischen Natur nach Aldehydalkohole oder Ketonalkohole sind. Die 
Aldehydzucker hellien Aldosen, sie sind charakterisiert durch eine endstandige 

o 
Aldehydgruppe -0( , die Ketozucker heiBen Ketosen und sind charakteri-

siert durch eine Keto:'uppe ~O, die am vorletzten Glied, d. h. am ()(;-C-Atom 
I 

der Reihe, mit zwei Alkoholgruppen verkniipft ist. 
Das einfachste Glied der Aldosenreihe ist der Glucolaldehyd. Monosaccharide. 

Das einfachste Glied der Ketosen ist eine Triose, das Dioxyaceton; die 
physiologisch wichtigen Ketosen sind Hexosen, die Fructose und die Sorbose. 

CR20R CRsOR 
I I 
CO CROR 
I I 
CR20R CROR 

Dioxyaceton 

I 
CROR 
I 
CO 
I 
CR20R 
Fruktose. 
Sorbose 

16* 
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Die bisher aufgezahlten Zucker sind Monosaccharide. Sie sind bei der Spal
tung nicht in einfachere Zucker zu zerlegen. Bei der Spaltung geht bei den 
Monosacchariden der Zuckercharakter verloren. 

Zunachst sei nicht auf die chemischen Untersuchungen eingegangen, die zu 
den in den Formelbildern ausgedriickten konstitutionelIen VorstelIungen gefiihrt 
haben. N ur so viel sei hier erwahnt, daB die geradlinige Verkettung der einzelnen 
Kohlenstoffatome durch oxydative Aufspaltung, die zu bekannten Fettsauren 
mit unverzweigter Kohlenstoffkette gefiihrt hat, bewiesen wurde. Die Anzahl 
der Hydroxylgruppen wurde durch Acetylierung, d. h. durch Esterbildung mit 
Essigsaure, festg!'lstelIt (auch Benzoylierung oder Veresterung mit Benzolsulfo
saure). DaB die Hydroxyle an verschiedenen Kohlenstoffatomen sitzen, wurde 
aus der Tatsache geschlossen, daB mehr als eine Hydroxylgruppe an einem 
Kohlenstoffatom nicht dauernd existenzfahig ist. Die Isomerien der Kohlen
hydrate, z. B. des Traubenzuckers, der Mannose und Galaktose sind Stereo
isomerien, d. h. sie sind durch die StelIung der Hydroxylgruppen im Raume 
bedingt. E. Fischer driickt die Stereoisomerie durch Anschreiben einer Kon
stitutionsformel aus, bei der in der Ebene des Papiers die Hydratgruppen um 
1800 gedreht erscheinen. So gelten fiir die d-Glucose und die I-Glucose nach 
E. Fischer die Formeln: 

CH20H CH20H 
I I 

HCOH HOCH 
I I 

HCOH HOCH 
I I 

HOCH HCOH 
I I 

HCOH HOCH 

6<: 6<: 
d-Glucose I-Glucose 

Das gleiche gilt natiirlich fiir aIle Zucker; es seien hier nur die Formeln 
fiir d-Mannose und fiir d -Galaktose angefiihrt: 

CH20H 
I 

HCOH 
I 

HCOH 
I 

HOCH 
I 

HOCH 

6<: 
d-Mannose 

CH20H 
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HCOH 
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HOCH 
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HOCH 
I 

HCOH 

6<: 
d-Galaktose 

Nach dem Vorschlag von Tollens1 hat man sich gewohnt, die Hexosennicht 
mit offener Kette, sondern mit einer ringformigen Struktur, dem r-Lactonring, 
zu schreiben. Diese Formulierung von Tollens ist durch die Tatsache begriindet, 
daB wir zwei verschiedene Zucker kennen, die leicht ineinander iibergehen und 
sich in waBriger Losung das Gleichgewicht halten, so daB in der waBrigen 
Losung einer d-Glucose zwei stereoisomere Zucker vorhanden sind. Diese bei-
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den Zucker unterscheiden sich nach der Tollensschen Formel in der SteHung 
der Hydratgruppen des als Lacton geschriebenen Aldehyds. 

CHaOH 
I 
CHOH 
I 
CH 

I~ 
CHOH", 
I 0 

1/ 
H-C-OH 

a·Glucose 

CHaOH 
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CHOH 
I 
CH 

I~ 
CHOH", 
I 0 
fHOY 

,/ 
HO-C-H 

/I. Glucose 

Beide, sowohllX- als P-Glucose, sind durch fraktionierte Krystallisation aus 
Pyridin zu erhalten. Die p-Glucose dreht 17,50 nachrechts, die IX-Glucose 111,20 

nach rechts. Lost man eine der beiden Glucosen in Wasser, so stellt sich ein 
Gleichgewichtszustand der IX- und P-Glucose ein, so daB die Drehung der 
d-Glucose von 52,50 nach rechts resultiert. Diese VerhiUtnisse gelten fiir jede 
waBrige Losung der Glucose, natiirlich auch fiir die waBrige Losung in Organ
fliissigkeiten. 

Ein Beweis fiir das Vorhandensein zweier am Aldehydkohlenstoffatom 
stereoisomerer Glucosen ist die Auffindung zweier stereoisomerer Methylather 
der Glucose. Die Methylather der Glucose, IX- und p-Methylglucosid 
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(,-Methylglucosid 

sind die einfachsten Glucoside des Zuckers. Die in der organisiertenNatur weit
verbreiteten Glucoside sind in ihrer Zusammensetzung diesen einfachen Methyl
athern des Zuckers analog. An Stelle des Methylalkohols kann irgendein anderer 
Alkohol, unter Umstanden auch ein Aminoradikal, in glucosidiger Bindung mit 
dem der Aldehydgruppe, das in dies en Fallen als Aldehydhydratgruppe reagiert, 
zusammentreten. Auch bei dem Aufbau der Polysaccharide wird auf die Glucosid
bindung zuriickzukommen sein. 

AuBer diesen beiden, der IX- und P-Glucose, glaubt man noch eine besonders 
reaktionsfahige Zwischenform annehmen zu diirfen, der man den N amen 
y-Glucosebeilegte. Man glaubte eine Zeitlang, fiir diese Zwischenform eine 
Xthylenoxydbindung annehmen zu konnen. Die y-Glucose ist weder krystalli
siert erhalten worden noch kennt man ihre Konstanten. Man hat sich leider 
angewohnt, unter y-Glucosen reaktionsfahige Zucker bisher unbekannter Struktur 
zu bezeichnen. Eine besondere Wichtigkeit gewinnen diese reaktionsfahigen 
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Gruppen fiir die Struktur der komplexen Kohlenhydrate, der hochmolekularen 
Polysaccharide. Leider fehlen bisher die chemischen und physikalischen Kon
stanten fiir die reaktionsfahigen r-Formen, unter denen die verschiedenen Autoren 
die verschiedensten teils gesattigten, teils ungesattigten Zucker verstehen. Neben 
der r-Lactonbindung 1,4 wird von Pryde2 fUr die Galaktose eine 1,5-Anhydrid
(Amylenoxyd-) Bindung angenommen, die auch Hirst und Purves3 fiir die 
Xylose angeben. 
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o CROR 
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Galaktose 

-CR2 

I ?ROH 

o CROH 
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Anhydrozucker. Von besonderem Interesse sind die Anhydrozucker, die durch Wasserabspal-
tung von zwei benachbarten Hydroxylgruppen aus einem Zucker hervorgegangen 
sind. Die wichtigsten Vertreter dieser Reihe sind das Glucosan von Pictet4 , 

das Lavoglucosan von Tanret5 und die Anhydroglucose von E. Fischer6. 
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Wahrend die ersten beiden keine Aldehydreaktionen geben, gibt die Fischer
sche Anhydroglucose die Aldehydreaktionen. 

Die Glucosane haben in der Diabetestherapie eine gewisse Bedeutung erlangt, 
nachdem Grafe7 vermutet hat, daB die leichtere Vertraglichkeit des carameli
sierten Zuckers auf Bildung derartiger Anhydrozucker zuriickzufiihren sei. 

Desoxyzucker. Als Desoxyzucker bezeichnet man ]\'[onosen, bei denen durch Reduktion an 
I 

Stelle einer sekundaren, mittelstandigen Alkoholgruppe die Methylengruppe CR2 

I 
tritt. Die Desoxyzucker sind Erzeugnisse des Reagensglases. In der Natur sind 
bisher die in der Digitalis vorgebildete Digitoxose (Kiliani8) und ihr Methyl
ather, die Cymarose Windaus und Hermanns 9 bekannt. 

Obgleich ungesattigte Reduktionsprodukte des Zuckers durch Analyse aus 
Naturprodukten nicht erhalten wurden, scheint doch diese Klasse von Verbin
dungen auch fiir die Naturprodukte eine gewisse Bedeutung zu haben. Der 
Typus eines solchen ungesattigten Zuckers ist das zuerst von E. Fischer durch 
Reduktion der Acetobromglucose gewonnene Glucal, von der chemischen Zu
sammensetzung C6H lO0 4 • Obwohl das Glucal keine freie Aldehydgruppe ent
halt (Bergmannll), hat sich die Bezeichnung Glucal eingebiirgert. Nach den 



Chemie der Kohlenhydrate. 247 

schonen Untersuchungen von Bergmannll schreibt man dem Glucal folgende 
Konstitutionsformel zu: 

CH20H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C--

HO-~-H I 
I 0 

CH I 

II I 
CH--

Das Glucal ist demnach ein Derivat des Dihydrofurans. In ahnlicher Weise, 
wie von der Glucose sich das ungesattigte Reaktionsprodukt Glucal ableitet, 
entstehen aus anderen Zuckern ahnliche ungesattigte, auBerordentlich un
bestandige Korper. Es ist wahrscheinlich, daB Zuckerderivate ahnlicher Kon
stitution wie das Glucal in zusammengesetzten Verbindungen, wie z. B. even
tuell in den Nucleinsauren, im Organismus eine Rolle spielen. 

In der organischen Natur sind die Polysaccharide weitverbreiteter als die Polysaccharide. 

Monosaccharide. Es konnen zwei, drei, vier und noch mehr Monosaccharide 
unter Wasseraustritt zu einem Di-, Tri-, Tetra- und Polysaccharidmolekiil zu
sammentreten. Die Polysaccharide haben die allgemeine Formel: (CsH lO0 5)n. 
Von groBter Wichtigkeit ist die Frage, mit welchem Teil des Molekiils die Zucker 
zum Polysaccharidkomplex zusammentreten. Wir haben bereits bei der Be
sprechung der iX- und ,a-Glucose gesehen, daB das Zuckermolekiil mit einem 
Alkohol unter Wasseraustritt zu einem Ather zusammentreten kann. Derartige 
Ather heiBen Glucoside. Nachdem nun der Zucker selbst ein Alkohol ist, konnen 
zwei Molekiile Zucker unter Wasseraustritt derartige Ather bilden. In der Tat 
hat es sich gezeigt, daB die Zucker in den hoheren Kohlenhydraten durch der
artige Atherbindungen, d. h. Glucosidbindungen, untereinander verkniipft sind. 
Dabei kann eine Aldehydgruppe mit einer Alkoholgruppe eines anderen Zuckers 
zu einem Disaccharid zusammentreten, das immer noch iiber eine freie Aldehyd
gruppe verfiigt. Diese Disaccharide mit einer freien Aldehydgruppe reduzieren 
und zeigen aile Eigenschaften der freien Aldehydgruppe. Derartige Verbindungen 
mit freier Aldehydgruppe heiBen Monocarbonylverbindungen; sie sind in der 
Laktose (Milchzucker) und Maltose (Malzzucker) vorhanden. 

Laktose kommt in der Milch vor. 1m Darmkanal wird der Milchzucker 
in Dextrose und Galaktose gespalten. Wird Milchzucker parenteral einverleibt, 
so erscheint er nahezu quantitativ im Harn (F. Voitl2). Merkwiirdigerweise 
konnte R ou bitschek13 feststellen, daB parenterale Zufuhr von Milchzucker beim 



248 Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

schwer Diabeteskranken zum groBen Teil als Dextrose ausgeschieden wird. Bei 
der Schwangerschaft und Lactation tritt Milchzucker vorubergehend im Harn 
auf, ohne daB ihm besondere Bedeutung beigemessen werden kann. 

Maltose entsteht in der Regel erst durch Abbau der Starke, sei es, daB 
dieser Abbau im Reagensglas oder durch Bakterien oder durch Fermente ge
schieht. Von den gebrauchlichen Nahrungsmitteln ist die Maltose reichlich im 
Bier vorhanden. Der Malzzucker wird im menschlichen Darm fermentativ in 
Traubenzucker zerlegt. Bei reichlichem BiergenuB k6nnen kleine Mengen un
gespalten in die Blutbahn ubertreten und als Maltose im Harn ausgeschieden 
werden. 

Wahrend der Aufbau der Maltose und Lactose durch Monocarbonylbindung 
geschieht, finden wir das Rohrzuckermolekiil (Saccharose) durch Dicarbonyl
bindung aufgebaut. 

CHzOH 
I 

CHOH CHzOH 
I I 

CH OH 

i~ i~ 
CHOH"" CHOH"" 
I 0 I 0 
CHOH/ CHOH/ 

\// 1// 
o-----o-----C 

I 
CHzOH 

Rohrzucker; Saccharose 

Der Rohrzucker (Saccharose) ist der gebrauchlichste Zuker der Nahrung. 
Er wird aus dem Zuckerrohr und der Zuckerrube gewonnen. Auch die suBen 
Fruchte enthalten Rohrzucker. Durch verdiinnte Mineralsauren wird der Rohr
zucker in Glucose und Fructose (Lavulose) gespalten. Dieser Vorgang hat eine 
Anderung der physikalischen und chemischen Eigenschaften zur Folge. Wahrend 
der Rohrzucker nicht reduziert (Dicarbonylbindung), tritt nach Kochen mit 
Saure Reduktion auf. Die ursprungliche Rechtsdrehung einer waBrigen Losung 
wird durch diesen Vorgang in eine Linksdrehung verwandelt (invertiert, daher 
der Name Invertzucker). Schon die verdunnte Saure des Magens verwandelt 
den Rohrzucker zum Teil in die besagten Monosaccharide; ein Teil wird erst im 
Darm durch Fermente aufgespalten. Zur Resorption gelangen Glucose und Fruc
tose. Parenteral zugefuhrter Rohrzucker wird zum groBen Teil als solcher wieder 
ausgeschieden. Es solI bei fortgesetzter parenteraler Zufuhr von Rohrzucker ein 
invertierendes Ferment auch im Blute auftreten. 

In gleicher Weise, wie diese Typen der Polysaccharidbindung bei den 
Disacchariden gezeigt wurden, kann man sich auch h6her molekulare Saccharide 
aufgebaut denken. Inwieweit das physiologisch wichtigste Polysaccharid, die 
Starke, ebenfalls als hochmolekulare Dicarbonylglucose gedacht werden kann, 
steht noch vollstandig zur Diskussion. Neuere Arbeiten, die sich mit dem mole
kularen Aufbau der Starke beschiiftigen, haben auch andere Ansichten gefordert. 
Es seihier die Auffassung vonKarrer14 und seinen Mitarbeitern erwahnt, wonach 
die Starke aus einem Kern eines Maltoseanhydrids, einer Diamylose, bestiinde. 
Die einzelnen Diamyloseteilchen wiirden durch Nebenvalenzen zurn groBen 
Molekiil der Starke zusarnrnengehalten werden. 
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CH2--0~CH l 
6HOH I 6HOH 
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Nach Karrer ware also das Starkemolekiil klein. Dies stirnmt mit unseren 
Vo:rstellungen und auch mit dem tatsachlich beobachteten stufenweisen, enzyma
tischen Abbau nicht iiberein. Vor allem wiirde die Spezifitat der Fermente in 
gleicher Weise, wie bei ahnlichen Vorstellungen des Eiweillmolekiils, unserem 
Verstandnis ferner riicken. 

Eine zweite Ansicht15 geht von der Annahme aus, daB der Grundkorper der 
Starke ein Trisaccharid sei. Pictet16 gelangte durch Erhitzen von Starke auf 
Temperaturen von 2000 zu einem Trisaccharid, das drei Glucosereste glucosid
artig miteinander verbunden enthalt. Irvine17 konnte durch Methylierung der 
Starke gewichtige Anhaltspunkte fiir ein praformiertes Trisaccharid geben. 

Eine dritte Formulierung geht von der alten Anschauung aus, daB die Hiill
substanz, das Amylopektin und die Inhaltsubstanz, die Amylose, verschiedene 
Konstitution haben (Maq uenne18). Es solI der Elementarkorper fiir das Amylo
pektin ein Trisaccharid, der der Amylose ein Disaccharid sein. Interessante 
Untersuchungen dieser Frage stammen von Pringsheim und Goldstein19 und 
von Ling und Nanji20• 

Wahrend Karrer21 glaubt, daB pflanzliche Starke und tierische Starke 
(Glucogen) identisch sind, vertritt Pringsheim22 die Ansicht, daB Starke und 
Glucogen verschieden konstituiert sind. Die Starke und auch die Cellulose be
sitzen Krystallstruktur; hingegen konnte beirn Glucogen kein krystallinischer 
Aufbau festgestellt werden (Herzig und J anke 23). Die spezifische Drehung des 
Glucogens ist + 196,570 (Gatin-Grutzewska24). Es ist noch nicht sicher fest
gestellt, inwieweit die spezifische Drehung der einzelnen Glucogene einheitlich 
ist. Hinsichtlich der chemischen Reaktionen scheint sich das Glucogen ahnlich 
zu verhalten, wie die pflanzliche Starke. 

Karrer21 glaubt, dasGlucogen sei aus dengleichenDiamyloseteilchenaufge
baut wie die Starke. Dagegen ist anzufiihren, daB Diamylose die Milchsaurebildung 
im Muskelbrei nicht beeinfluBt, wahrend aus Glucogen reichlich Milchsaure entsteht 
(Laq uer52). Pringsheim nimmt an, daB in den Polysacchariden labile Glucose
reste praformiert sind, iiber deren Konstitution wir noch nichts wissen. Leider 
bezeichnet Pringsheim diese labilen Glucosereste als identisch mit der fraglichen 
r-Glucose. Die Auffassung Pringsheims, daB in der tierischen Starke, im Gluco
gen, reaktionsfahige Z uckerreste praformiert sind, trifft sich mit einer von mir schon 
friiher geauBerten Vorstellung, daB die tierische Starke nicht nur einen Stapel
stoff darstelle, sondern bereits diejenige reaktionsfahige Zuckerform vorgebildet 
enthalte, die fiir den Abbau in der Leber notig ist. Fiir den Kohlenhydratstoff
wechsel ist die Erforschung des Aufbaues des Glucogens von prinzipieller Be
deutung. Es steht noch zur Diskussion, inwieweit die Glucogene der einzelnen 
Organe, besonders Leber- und Muskelglucogen, konstitutionell gleich aufgebaut 
sind. 

Starke (Amylum) kommt im wesentlichen in den Pflanzen vor. In der 
MundhOhle, besonders aber im Darm, als Sekret des Pankreas, finden wir ein 
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Starke spaltendes Ferment, die Diastase. Als Abbauprodukt finden wir die 
Maltose. Inwieweit die Maltose als fermentatives Abbauprodukt angesehen 
werden darf, steht nach Pringsheim noch nicht fest. FUr die menschliche 
Verdauung ist es von Wichtigkeit, daB die zugefuhrte Starkenahrung durch 
Kochen (z. B. Kartoffeln) oder durch Erhitzen (Backen des Brotes) in fermen
tativ leicht angreifbare Form gebracht wird. 

AuBer der Starke ist im Pflanzenreich noch ein zweites Polysaccharid ver
breitet, das wir Cellulose nennen. Die Cell u los e dient im wesentlichen als Stutz
substanz. Ihr chemischer Aufbau ist, trotz reichlicher Arbeit der letzten Jahre, 
noch nicht aufgeklart. Pringsheim und Karrer nehmen, ahnlich wie fUr 
die Starke, ein kleines Primarmolekul an, das durch Nebenvalenzen das groBe 
Molekul aufbaut. In Analogie zu dem Maltoseanhydrid nennt Karrer das 
Elementarteilchen der Cellulose Cellosan (Cellobioseanhydrid). 

Es ware merkwiirdig, wenn die Cellulose bei einem derartigen Aufbau, der 
lediglich Cellobioseteile durch Nebenvalenzen zusammenhielte, nicht durch 
Fermente des Magen-Darm-Kanals aufgespalten werden ki:innte. Tatsachlich ist 
die Cellulose fUr den menschlichen Verdauungstraktus unangreifbar, lediglich 
in den tieferen Darmabschnitten findet durch Bakterien eine Zersetzung statt. 
Die Cellulose hat fur die Physiologie und Pathologie des Kohlenhydratstoffwechsels 
aus diesen Grunden keine Bedeutung. 

Der Vollstandigkeit halber sei unter den Polysacchariden hier noch das 
Inulin genannt. Das Inulin ist ein Polysaccharid, welches lediglich aus Fructose 
aufgebaut ist. Dieses Polysaccharid kommt in gewissen Knollenarten, Dahlien
und Helianthusknollen und von dem als Nahrungsmittel nicht unwichtigen 
Topinambur vor. Keines der angefuhrten Polysaccharide gibt die ublichen 
Zuckerreaktionen. 

Die ublichen Zuckerreaktionen30 : 

1. Reduktionsproben: 
Die Reduktionsproben beruhen auf der Aldehyd- bzw. Ketongruppe der Zucker. 

Man verwendet als Oxydationsmittel alkalische MetallsalzlOsungen (Kupfer-, Wismut
und Quecksilbersalze). 

a) Trommersche Probe. 
b) Bottcher-Almensche (Nylandersche) Probe. 
2. Osazonprobe. 
3. Giirungsprobe. 
4. Polarisationsmethode. 

1. a) Die Trommersche Probe beruht auf der Eigenschaft des Zuckers, Kupferoxyd
hydrat in alkalischer Losung zu rotem Kupferoxydul zu reduzieren. Sie wird folgender
maBen angestellt: Man versetzt die zuckerhaltige Losung mit etwa 1/5 Volumen Natron
lauge und fiigt dann tropfenweise so lange verdiinnte Kupfersulfatliisung zu, bis der ent
stehende Niederschlag von blauem Kupferoxydhydrat sich gerade eben nicht mehr lOst. 
Die Losung des in nicht zuckerhaltigen alkalischen Flussigkeiten sonst ausfallenden Kupfer
oxydhydratniederschlages beruht auf einer Komplexsalzbildung mit den Alkoholgruppen 
des Zuckermolekuls (Saccharatbildung). Erwarmt man hierauf die Flussigkeit, so scheidet 
sich schon unterhalb der Siedetemperatur gelbes Kupferoxydulhydrat oder rotes Kupfer-
oxydul aus. .. 

Um einen UberschuB oder ein UntermaB an Kupfersulfat zu vermeiden, bedient man 
sich der Fehlingschen Losung. Sie besteht aus gleichen Volumina einer alkalischen 
Seignettesalzlosung und einer Kupfersulfatliisung bestimmten Gehaltes, die kurz vor An
steUung der Probe gemischt werden. Das Tartrat hat darin die Aufgabe, das uberschussige 
Kupferoxydhydrat als Alkoholat in Losung zu halten. 

1. b) Die Bottger-Almensche Probe - von Nylander nur unbedeutend modifi
ziert - beruht darauf, daB Wismutoxyd in alkalischer Losung durch Zucker reduziert 
wird. Das Reagens enthiilt Bismuthum subnitricum, Natronlauge und Seignettesalz. Setzt 
man 1/10 Volumen oder mehr des Reagenses zu der zu untersuchenden Flussigkeit zu und 
kocht etwa zwei Minuten, so farbt sich die Losung gelb, dann braun, zuletzt schwarz, und nach 
einiger Zeit setzt sich ein schwarzer Niederschlag ab bei Gegenwart von Zucker. 
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2. Osazonprobe: Mit Phenylhydrazin geben die Zucker unter Wasserabspaltung zuerst 
Hydrazone, aus denen sich bei weiterer Einwirkung beim Erwarmen iu essigsaurer Losung 
Osazone bilden. Die Reaktion verlauft, wie aus folgendem Schema ersichtlich ist, in der 
Weise, daB zuerst ein Molekiil Phenylhydrazin mit der Aldehyd- bzw. Ketongruppe unter 
Wasserabspaltung reagiert. Das entstandene Kondensationsprodukt wird als Hydrazon 
bezeichnet. Ein zweites Molekiil Phenylhydrazin dient dazu, die benachbarte Alkohol
gruppe zur Aldehyd- bzw. Ketongruppe zu oxydieren, wahrend es selbst zu Anilin und 
Ammoniak reduziert wird, und erst ein drittes Molekiil Phenylhydrazin bildet mit der so 
entstandenen Carbonylgruppe unter Wasseraustritt ein Kondensationsprodukt, das Osazon. 

CH20H 
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CHOH 

CH20H 
I 
CHOH 

CH20H CH20H 
I I 
CHOH CHOH 
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CHOH CHOH CHOH CHOH 
I 1 __ - I 
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1,----- - HI H 
qHlolHI + H2N]NH·CsHs 
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I/H 

C '\fQ + H21 N . NH . C6HS 
C = N . NH ·C6HS + H20 
Hydrazon 

:H I 
C = N . NH ·06HS OH = N· NH06Hs 

Glucosazon 

So ist es erklarlich, daB Aldosen und Ketosen dasselbe Osazon bilden, wahrend ihre Hydra
zone verschieden sind. Die Osazone stellen gelbgefarbte, krystallinische Verbindungen 
dar, die sich durch Schmelzpunkt, Loslichkeit und optisches Verhalten untereinander unter
scheiden und daher fiir die Charakterisierung der verschiedenen Zuckerarten groBe Be
deutung in den Handen E. Fischers gewonnen haben. 

Zur Anstellung der Probe bringt man in ein Reagensglas zwei Messerspitzen voll salz· 
sauren Phenylhydrazins und drei Messerspitzen voll essigsaures Natron, fiillt zur Halfte 
mit Wasser und erwarmt. Hinzu gibt man dann dieselbe Menge Urin, steUt das Gemisch 
1/2 Stunde in ein kochendes Wasserbad und laBt langsam erkalten. Bei Anwesenheit von 
Zucker bilden sich langsam gelbe, nadelformige Krystalle von Phenylglucosazon, die in 
Biischel oder Nadeln angeordnet sind und einen Schmelzpunkt von 205° haben. 

3. Die beste quantitative Methode ist die Polarisationsmcthode. Der Traubenzucker 
hat die spezifische Drehung von 52,5°. Es werden Rohren bestimmter Lange benutzt, bei 
denen jeder Drehungsgrad 1 % Zucker anzeigt. 

4. Garungsprobe: Bei der Garung wird der Zucker nahezu zu 100 % ZU CO2 und Alkohol 
nach folgender Gleichung vergoren: 

CsH120s -~ 2 CO2 + 202HsOH 

Aus dem entstandenen Volumen 002 kann man auf die umgesetzte Menge Zucker umrechnen. 
Lohnstein hat einen Garapparat angegeben, bei dem eine Skala den Prozentgehalt an 
Zucker angibt. In der Praxis ist die Bestimmung mit dem Lohnsteinschen Apparat voll
standig geniigend und sehr billig. Ein ahnlicher Apparat stammt von A. Basler. 

Die Bestimmung des Traubenzuekergehaltes des Blutes gesehieht ebenso Die Methoden 
. d l't t' Z k h' 'tt I d G" d Pl' t' d zurBlutzucker-WIe er qua I a lve uc ernac WeIS ml e s er arung, er 0 ansa Ion 0 er bestimmung. 

einer der Reduktionsmethoden. In den letzten Jahren sind eine Reihe ausge-
zeichneter Verfahren ausgearbeitet worden, welche aIle Anforderungen an Ein-
fachheit, Schnelligkeit, Genauigkeit erfiiIlen und dabei ein geringes Blutquantum 
von 0,1-1 cern zur Bestimmung benotigen, so daB mit'Leichtigkeit Reihen
bestimmungen in kurzen Zeitintervallen sogar an kleinen Laboratoriumstieren 
ausgefiihrt werden k6nnen. 

Allen Methoden gemeinsam ist, daB eine Entfernungdes EiweiBes der 
Zuckerbestimmung vorausgeht, die dann in einem klaren Filtrat ausgefiihrt wird. 
Als die wichtigsten Methoden der EiweiBfii1lung kommen in Betracht: 

1. das Verfahren von Michaelis und Rona mit einer Aufschwemmung 
von Eisenhydroxyd Fe(OHh; 

2. nach Oppler mit 10% Phosphorwolframsaure und 
3. nachFolin und Wu mit 10% Natriumwolframatund 2/3·n Schwefelsaure. 
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Die Garung laBt sich nur mit groBeren Mengen Blut (100 ccm AderlaBblut) 
durchfiihren. Bei der EnteiweiBung muB darauf geachtet werden, daB keine 
giirungshemmenden Substanzen zugesetzt werden. Als Fallungsmittel eignet sich 
besonders die Phosphorwolframsaure. Die Bestimmung erfolgt mittels des Lohn
steinschen Garungssaccharimeters, sie liefert die genauesten Werte. 

Bei der Polarisationsmethode ist eine Einengung des urspriinglichen Blut
volumens auf ein Sechstel bis ein Achtel zweckmaBig, was auch bei geeigneter 
EnteiweiBung mit Eisenhydroxyd oder Phosphorwolframsaure, die dann mit Blei
acetat entfernt und das iiberschiissige Blei wieder durch SH2 ausgefallt werden 
kann, durchfiihrbar ist, ohne daB eine Triibung auftritt. Die Verwendung einer 
Mikrorohre gestattet es, mit kleinen Blutmengen auszukommen. 

Bei den Reduktionsmethoden wird ein Teil des Filtrates mit einem Reagens 
zusammengebracht, das die Fahigkeit besitzt, Sauerstoff abzugeben, um die 
Aldehydgruppe des Zuckers zu oxydieren. Das AusmaB des stattgefundenen 
Reduktionsprozesses wird dann zahlenmaBig auf chemischem Wege entweder 
durch titrimetrische oder colorimetrische Methoden bestimmt. 

Die Resultate der verschiedenen Methoden stimmen nicht genau iiberein. 
Es werden bei den colorimetrischen Methoden sicher, bei den titrimetrischen 
vielleicht auBer dem Zucker noch andere reduzierende Substanzen im Blute 
bestimmt. Die colorimetrischen Methoden ergeben in der Regel hohere Werte 
als die titrimetrischen. 

Die alteste brauchbare Methode stammt von Bertrand; sie wurde von 
Ambard zu einem Mikroverfahren ausgearbeitet. Bei diesem Verfahren wird 
das gebildete Kupferoxydul in einer Losung von Ferrisulfat und Schwefelsaure 
gelOst; das dabei nach Gleichung: 

Cu20 + Fe2(SO,)s + H2SO, = 2CuSO, + 2 FeSO, + H20 
entstehende Ferrosulfat wird mit Kaliumpermanganat titriert. 

Die Bang sche Methode hat deshalb groBe Bedeutung erlangt, da diese Mikro
methode die Insulindarstellung ermoglichte und damit auch zur Klarung vieler 
Streitfragen des Kohlenhydratstoffwechsels beitrug. Sie liefert ganz gute Ver
gleichswerte, hat aber heute. fast nur noch historisches Interesse. Bei der Makro
methode wird das durch Reduktion einer alkalischen KupfersulfatlOsung gebil
dete Kupferoxydul durch eine groBere Menge Kaliumchlorid in Losung gehalten 
und die Menge des Oxyduls durch Titration mit einer n/25-JodlOsung bestimmt. 

Cucl + KCl + J = CnCI2 + KJ. 

Die Mikromethode nach Bang besteht darin, daB das, auf einem Papier
blattchen aufgefangene Blut mittels Uranylacetat enteiweiBt wird, wobei der 
Zucker in Losung geht. Die Fliissigkeit wird dann mit alkalischer Kupferlosung 
versetzt und aus der Reduktion derselben beim Kochen der Zuckergehalt er
mittelt, in dem das entstandene und durch die SaIze in Losung gehaltene Kupfer
oxydul auf indirektem Wege jodometrisch bestimmt wird. 

Zu diesem Zwecke wird das Cuprooxyd in saurer Losung mit Jodsaure im 
VberschuB oxydiert und deren DberschuB aus der Menge Jod, die aus Jodkalium 
in Freiheit gesetzt wird, ermittelt, indem das freie Jod mit Thiosulfat titriert wird. 

3Cu20 + HJOs = 6CuO + HJ 
HJOs + 5HJ = 6J + 3H20 

Eine der besten Methoden ist die nach Hagedorn und Norman Jensen. 
Bei diesem Verfahren wird das durch Natronlauge und Zinksulfat in der Hitze 
eiweiBfrei gemachte Blutfiltrat mit· einer alkalischen Ferricyanidlosung in der 
Warme behandelt und das gebildete Ferrocyanid a,ls Zinkverbindung ausgefallt. 

2 H4FeCy 6 + 3 ZnSO, -~ H2Zn3(FeCy 6)2 + 3 H2S04 
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Das iiberschiissige Ferricyanid wird jodometrisch bestimmt. 

3 HaFeCys + 2HJ -~2H4FeCys + 2J. 
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Von den colorimetrischenMethoden sei nur kurz die nach R. St. Benedict 
erwahnt; bei dieser wird als Vergleich eine Rotfarbung benutzt, die durch 
Reduktion von Pikrinsaure in Natriumpikramat bei Gegenwart von Natrium
carbonat bedingt ist. Bei der Methode nach Folin und Wu wird das mit 10 % 

Natriumwolframat und 2/3-n Schwefelsaure enteiweiBte Blut mit alkalischer 
KupfertartratlOsung gekocht, wobei sich Cuprooxyd bildet. Dieses wird durch 
Zusatz von Phosphormolybdansaure aufgelost, wobei sich diese unter Bildung 
einer blauen Farbe reduziert. Die entstandene Blaufarbung wird gegen eine in 
gleicher Weise behandelte Zuckerlosung bekannten Gehaltes verglichen. 

B. Physiologie der Kohlenhydrate. 
Bevor die Veranderungen, welche das Zuckermolekiil im intermediaren Garung. 

Stoffwechsel erleidet, besprochen werden, mochte ich auf die Veranderungen 
des Zuckermolekiils bei der alkoholischen Garung naher eingehen. Die Ver
anderungen bei der Garung sind ja historisch der Ausgangspunkt fiir aile Unter
suchungen des Zuckerabbaues und diirften auch in gewissen Phasen Ahnlichkeit 
mit den Veranderungen des Zuckermolekiiles im intermediaren Stoffwechsel 
haben. Unter der Einwirkung der Hefe, d. h. durch ein in der Hefe enthaltenes 
Enzym entsteht aus Traubenzucker Alkohol und Kohlensaure: 

CSH120S -~ 2 C2H50H + 2 CO2, 

DasFermentistnicht an die Lebenstatigkeit derHefe gebunden. Buchner31 

konnte durch seine klassischen Untersuchungen zeigen, daB durch Auspressen 
von Hefekulturen eine Fliissigkeit gewonnen wird, die das Gaderment, die 
Zymase enthalt. Vergoren werden von der groBen Reihe der Kohlenhydrate 
nur Zucker, die aus einem Vielfachen von drei Kohlenstoffatomen aufgebaut 
sind. Auch hier sind noch Einschrankungen zu machen, da von den Triosen 
nur das Dioxyaceton (Buchner und Meisenheimer32), von den Hexosen nur 
die in der N atur vorgebildeten, die Glucose, die Mannose, die Galaktose (schwacher 
als die anderen) und die Fructose, von den N onosen nur eine bisher synthetisch dar
gestellte Nonose, garfahig sind. Von den Aldohexosen werden nur die rechts
drehenden von den Hefezellen angegriffen. In gleicher Weise, wie die erwahnten 
Zucker, werden auch ihre Phosphorsaureester vergoren. Die den Zuckern ent
sprechenden Alkohole, der Sorbit, der Mannit und der Dulcit sowie die Carbon
sauren der Zucker, die Glucon- und die Glucuronsaure werden durch die Zymase 
nicht verandert. Der Garungsvorgang ist demnach abhangig: 1. von der Zahl 
der Kohlenstoffatome; 2. von dem Vorhandensein einer Carbonylgruppe und 
3. von der Anordnung der Alkoholradikale im Raume. Das Ferment ist auf ein 
bestimmtes Substrat eingestellt, das, wie E. Fischer sagt, wie der Schliissel 
zum SchloB passen muB. 

Die Garung unterscheidet sich prinzipiell von der Atmung. Die Atmung 
kann nur bei Sauerstoffzutritt erfolgen; die Garung verlauft ohne Sauerstoff. 

Dber die ersten Stufen der Veranderungen des Z uckermolekiils herrscht 
noch nicht volle Dbereinstimmung. Lo bry de Bruyn und van Ekenstein33 

machten die Beobachtung, daB unter der Einwirkung schwacher Alkalien, Alkali
carbonaten und -acetaten in einer Losung von einem der drei epimeren Zucker, 
d-Glucose, d-Fructose und d-Mannose nach einiger Zeit sich derselbe Gleich
gewichtszustand ausbildet. Nach dem Eintritt des Gleichgewichts sind alle drei 



254 Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

Zucker in der Lasung vorhanden. Zur Erklarung dieser Umwandlung nehmen 
Neuberg und WOhP4 die Bildung einer allen drei Zuckern gemeinsamen, un
gesattigten Enolform an. 

CH20H 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
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CHOH 
I 
COH 
II 
CHOH 

EnoHorm 

Der Mechanismus dieser Umwandlung wurde von Michaelis und Rona 35 genauer 
studiert. Die Bedeutung dieser Umlagerung als Einleitung der Garung ist nicht 
klar, da sich auf diese Weise die Vergarbarkeit der Galaktose nicht erklaren laBt. 

Aus dieser Enolform entsteht wahrscheinlich als weitere Stufe eine Ester
verbindung mit Phosphorsaure. Man hat bereits friihzeitig festgestellt, daB Zugabe 
von Phosphorsaure die Vergarung beschleunigt (Harden und Young 36). 1m 
Verfolg dieser Beobachtung wurde erkannt, daB unter der Einwirkung eines 
Teilfermentes der Garung (Euler37) eine Veresterung des in der hypothetischen 
Enolform yorhandenen Zuckers einsetzt (Phosphatese). 

CH2-O-PO(OH)2 
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Dieser Phosphorsaureester ist allen drei garenden Hexosen gemeinsam (Y 0 ung36,38). 

In Wechselwirkung mit dem entsprechenden Spaltferment des Phosphorsaure
esters, der Phosphatase, wird der als Zwischenprodukt fUr den Verlauf der Garung 
notwendige Ester wieder gespalten und die Phosphorsaure fUr die Veresterung 
neuer Zuckermolekiile wiederum verfiigbar. Neuerdings wurden auch Hexose
monophosphorsauren bei der Garung beobachtet (Ro bison39). N eu berg40 ist 
nicht der Ansicht, daB die Phosphorsaureester der Zucker fiir den weiteren Verlauf 
der Garung notwendig sind. Es bleibt aber die Tatsache bestehen, daB Phosphor
saurezusatz die alkoholische Garung um ein Vielfaches beschleunigt. 

Der weitere Abbau bei der Garung geschieht wahrscheinlich durch Halbierung 
des Zuckermolekiils in zwei Teile von je drei Kohlenstoffatomen. Nach Embden 
und W ohl4l tritt unter Abspaltung von einem Molekiil Wasser ein Molekiil 
Glycerinaldehyd und ein Molekiil Methylglyoxal auf oder es werden yon Anfang 
an gleich zwei Molekiile Wasser abgespalten, und es entstehen primar schon 
zwei Molekiile Methylglyoxal. Bemerkenswert ist, daB im Reagensglas durch 
Erhitzen von Traubenzucker mit Natriumphosphat (Dakin42) sich Methyl
glyoxal bildet. N eu berg43 gibt auf Grund einer groBen Reihe yon Unter
suchungen ein Garungsschema an, bei dem aus dem Methylglyoxal aIle 
aufgefundenen Abbauprodukte bei der Garung entstehen kannen. Merkwiirdig 
ist die Tatsache, daB Methylglyoxal selbst nicht garfahig ist, sondern erst sein 
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Umlagerungsprodukt, das Dioxyaceton. Nach Neuberg bildet sich zunachst 
unter Austritt von zwei Wassermolekiilen Methylglyoxalaldol, das sich in zwei 
Molekiile Methylglyoxal depolymerisiert. 
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Aus dem Methylglyoxal kann werden: Glycerin und Brenztraubensaure durch 
Cannizzaro (III). Die Brenztraubensaure zerfallt dann durch ein Teilferment 
der Garung, die Carboxylase 44 , in Acetaldehyd und Kohlensaure (IV). 

III. 
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Die Entdeckung der Carboxylase durch N eu berg ist historisch einer der 
wichtigsten Momente fiir die Aufklarung der Zwischenstufen der Garung geworden. 
Der Acetaldehyd geht nun seinerseits mit einem neuen Molekiil Methylglyoxal 
eine Cannizzarosche Reaktion ein, wobei ein Molekiil Brenztraubensaure und 
ein Molekiil Athylalkohol entstehen (V.), 
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1st erst eine groBere Menge von Acetaldehyd bei der Garung entstanden, 
so wird gleich Methylglyoxal in Brenztraubensaure und Athylalkohol iibergefiihrt, 
so daB Nr. III der Gleichung, d. h. Glycerin, als Neberiprodukt nicht zu entstehen 
braucht. In der Tat treten bei der alkoholischen Garung ·nur geringe Mengen 
Glycerin in Erscheinung, so daB die alkoholische Garung in ihrer Hauptform 
iiber Methylglyoxal (Brenztraubensaure), Acetaldehyd, Athylalkohol verlauft. 

Ein gewichtiges Argument fur diese von Neuberg aufgestellte Theorie der 
alkoholischen Garung kann in der Tatsache erblickt werden, daB es gelingt, 
die alkoholische Garung in einem Zwischenstadium, das in der obigen Gleichung III 
wiedergegeben ist, nach einer bestimmten Richtung abzuleiten. N eu berg45 nennt 
dies "die zweite Form der alkoholischen Garung" . Setzt man der Garfliissigkeit 
alkalische Sulfitlauge zu, flO laBt sich der Yerlauf der Garung zur Glycerinbildung 
abdrangen, wahrend die Ausbeute an Athylalkohol zuriickgeht, ein Yerfahren, 
daswahrend desKriegesvonConnstein und Liidecke46 zurtechnischen Glycerin
gewinnung ausgebeutet wurde. Die zugesetzte Sulfitlauge fangt den Acetaldehyd 
als Aldehydbisulfitverbindung ab, wodurch die in Gleichung V wiedergegebene 
Alkoholbildung aus Acetaldehyd unmoglich wird. Die Festlegung des Acet
aldehyds bewirkt die korrelative Bildung eines Reduktionsproduktes, zu dessen 
Entstehung der sonst zur Reduktion des Acetaldehyds verwandte Wasserstoff 
verbraucht wird. Dieses Reduktionsprodukt ist das Glycerin, das aus dem 
Methylglyoxal nach Gleichung III entsteht. Jedem Molekiil des durch die Bisulfit
verbindung festgelegten Acetaidehyds entspricht die Bildung eines Molekiils 
Glycerin. Die interessante Frage, warum erst der Acetaldehyd eine Bisulfit
verbindung gibt, und nicht bereits die Brenztraubensaure, findet darin ihre 
Erklarung, daB das Brenztraubensaurebisulfitprodukt vergarbar ist, wahrend 
die Acetaidehydbisulfitverbindung nicht vergoren wird (N euberg und Rein
furth47 , widersprochen von Zerner48, der nicht giaubt, daB Brenztrauben
saure ein Zwischenprodukt der Garung ist). 

Als "dritte Form der alkoholischen Garung" bezeichnet Neuberg die Um
leitung des Garungsprozesses durch alkalische Saize (Kalium-, Natriumcarbonat, 
Kaliumphosphat usw.) (N eu berg und Far ber49). Durch diese Zusatze wird eine 
als Dismutation bezeichnete Can n i z z a r 0 sche Reaktion ausgelOst, wodurch aus 
zwei Molekiilen Acetaldehyd ein Molekiil Essigsaure (Oxydationsprodukt) und ein 
Molekiil Athylalkohol (Reduktionsprodukt) entsteht. 

OHa OHa 
I/H oiH20H O~O ~ R2 Xthylalkohol 

OHa + -~ OHa 

6/H 0 6<0 
"\0 OR 

Acetaldehyd Essigsiiure 



Physiologie der Kohlenhydrate. 257 

Es konnte nachgewiesen werden, daB die Aldehyddismutation eine spezifisch 
enzymatische Reaktion ist, die sich in alkalischer Losung, unter Mitwirkung 
einer besonderen "Mutase" (Parnas50) abspielt. 

Die Entstehung von hOheren Alkoholen (FuselOlen) hat nichts mit der 
alkoholischen Garung des Zuckers zu tun. Sie entstammen, wie bereits bei den 
Aminosauren (S. 81, 96) besprochen wurde, demAminosaureabbau der zerfallenden 
Hefe. Zu erwahnen ist noch, daB stets bei der alkoholischen Garung kleinste 
Mengen Milchsaure entstehen. Die bei der Garung entstehende Milchsaure kann 
durch eine bakterielle Infektion der Garfliissigkeit oder auch durch "inneren 
Cannizzaro" aus Methylglyoxal entstehen. Wesentlich fiir unsere weitere Be
trachtung ist die Tatsache, daB bei der alkoholischen Garung Milchsaure kein 
wesentliches Zwischenprodukt der Garungsreaktion darstellt, wahrend beim 
Abbau des Zuckers im Organismus die Milchsaure das hauptsachliche Zwischen
produkt ist. 

AuBer dieser Garungsformel der Hefe gibt es noch die verschiedensten 
Garungsformen, welche durch besondere Mikroorganismen hervorgerufen werden51• 

Die wichtigsten dieser Formen sind die Milchsauregarung51, 52 und die Buttersaure
garung51, 53; auch die von Wehmer54 gefundene Fumarsauregarung verdient hier 
besonders hervorgehoben zu werden. Diese besonderen Garungsformen werden 
durch Pilze verursacht. Es sei bereits hier betont, daB weder das Auftreten von 
Buttersaure noch das von Fumarsaure bei der Einwirkung von Pilzen auf Glucose 
dahin gedeutet werden konnte, daB Butter- oder Fumarsaure riicklaufig im 
Organismus des Menschen in Zucker wieder zuriickverwandelt werden konnen. 
Es kann bei dieser oxydativen Reaktion, welche ausschlieBlich gewisse Rassen 
von Pilzen fertig bringen, nicht von einer reversiblen Reaktion gesprochen werden. 

In Parallele zu dem Garungsmechanismus bei der Hefegarung sei bereits Zuckerabbau im 

hier auf die Verbrennung des Zuckers im intermediaren Stoffwechsel des Organis- i:~~~= 
mus eingegangen und die Besprechung des Schicksals des Zuckers unmittelbar 
nach der Resorption, d. h. die Glucogenbildung, zuriickgestellt. Als erate Frage 
ist zu erortern, ob das Zuckermolekiil im Organismus derartig abbrennt, daB ein 
Kohlenstoffatom nach dem anderen aus der geradlinigen Kette aboxydiert wird, 
oder ob das Zuckermolekiil in ahnlicher Weise wie bei der Garung zunachst eine De
polymerisation in zweiMolekiile mit Dreier-Kohlenstoffkettenerleidet. Wir haben 
berechtigten Grund anzunehmen, daB beide Wege vom Organismus beschritten 
werden konnen. Eine Oxydation der ungespaltenen Kohlenhydratkette liegt dem 
Entstehungsmechanismus der Glucuronsaure zugrunde, die als gelaufiges Produkt 
desZuckerabbaues untergewissen Umstanden im Urin zu finden iat (P. Mayer55). 

Die Glucuronsaure erscheint allerdings nur dann im Harn, wenn sie die Aufgabe 
hat, eine korperfremde Substanz harnfahig zu machen. Die Glucuronsaure paart 
sich mit dieser Substanz in glucosidiger Bindung an der Alkoholgruppe mit 
solchen Alkoholen. 
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Man muB zugeben, daB das Auftreten von Glucuronsaure in solchen Spezial
fallen nicht als eindeutiger Beweis dafur angefiihrt werden kann, daB ein betracht
licher Teil des Zuckers auf diesem Wege abgebaut wird. Es mag aber immer zu 
denken geben, daB Zuckersaure und h6here Alkoholsauren beim schweren 
Diabetes antiketogen wirken (Baer und Blum56). Es erscheint durchaus moglich, 
daB der Zucker, welcher in der Leber zum vollstandigen Abbau gewisser Amino
sauren und der Fettsauren benotigt wird, auf dem Weg, der mit der Glucuron
saurebildung seinen Anfang nimmt, weiter verandert wird. 

Gegen die Ansicht, daB bei der Glucuronsaurepaarung die Glucuronsaure das 
primar gebildete Abbauprodukt des Zuckers ist, das sich erst sekundar mit dem 
Alkohol paart, fiihren Sundvik57 und E. Fischer58 an, daB der Zusammentritt 
des Zuckermolekuls mit dem Alkohol in glucosidischer Bindung vor der Oxydation 
der endstandigen Alkoholgruppe zur Saure wahrscheinlich ware. Versuche mit 
Phenylglucosid (0. Falck59 ) haben keine eindeutigen Ergebnisse gezeitigt und 
jedenfalls die Ansicht E. Fischers nicht vollstandig bestatigt. DaB tatsachlich 
eine Glucosidbindung mit Zucker ohne Glucuronsaure moglich ist, konnte 
Hamalainen60 erweisen, indem erzeigte, daB Santenol sichim Darm zu Santenol
glucosid paart. Durch keinen dieser Versuche diirfte die von P. Mayer vertretene 
Auffassung, daB die Glucuronsaure vor der Paarung als normales Zuckerabbau
produkt gebildet wird, erschiittert sein. Die Entstehung der Glucuronsaure ist 
nach Untersuchungen von Embden61 in die Leber zu verlegen. 

Es ist sehr wahrscheinlich, daB die Leber den Zucker auf verschiedene 
Weise abzuwandeln vermag. Schon hier sei festgehalten, daB der Zuckerabbau 
in der Muskulatur, hinsichtlich der Funktion und der Intermediarprodukte, 
nicht mit dem Zuckerabbau in der Leber gleichzusetzen ist. Es wird spater 
noch auszufiihren sein, inwieweit fiir den Zuckerabbau in der Leber es von 
prinzipieller Bedeutung ist, daB der Zucker die Stufe des Leberglucogens durch
lauft. Diese Frage gewinnt fiir die Pathologie des Diabetes besondere Bedeutung. 

Einer der friihesten Befunde des intermediaren Stoffwechsels war die Auf
findung der Milchsaure als Intermediarprodukt des Zuckerabbaues. Dieser 
Befund wies darauf hin, daB der Hauptweg des biologischen Zuckerabbaues, 
ahnlich wie bei der Garung, iiber eine Depolymerisation des aus einer Sechserreihe 
bestehenden Zuckermolekuls in zwei Korper mit drei Kohlenstoffatomen fiihrt. 
Man war geneigt, den Auf- und Abbau des Zuckermolekiils in den gleichen Bahnen 
verlaufen zu lassen und den Zuckerauf- und -abbau durch folgendes Schema zu ver
anschaulichen: Glucogen ~t: Traubenzucker ~t: Milchsaure 

Die Milchsaure ist ja standig im Blute vorhanden, und zwar sind in 100 g Blut 
5-15 mg d-Milchsaure nachzuweisen. Bei jeder Muskelarbeit entsteht Milch
saure, und auch in Totenstarre befindlichen Muskeln ist reichlich Milchsaure 
nachgewiesen worden. Embden62 und seine Mitarbeiter haben nun im 
MuskelpreBsaft, der weder Glucogen noch eine nennenswerte Menge einfacher 
Zucker enthielt, eine reichliche Milchsaurebildung festgestellt. Da Zuckerzusatz 
zu MuskelpreBsaft keine Vermehrung der Milchsaure bedingt, nahm Embden 
als Vorbedingung der Milchsaurebildung eine Substanz an, die zwischen Zucker 
und Milchsaure rangiert. Embden nennt diese Substanz Lactacidogen. 
Aus der experimentellen Feststellung, daB gleichzeitig mit der Milchsaurebildung 
freie Phosphorsaure in Erscheinung tritt, schlieBt Em bden, daB das Lactacidogen 
eine Zucker-Phosphorsaure-Verbindung sei (Embden63). Nach neueren Unter
suchungen von Em b den und Z i m mer man n 64 ist das Lactacidogen als Mo
nophosphorsaureester der Hexose anzusprechen. Nach den Untersuchungen 
dieser Autoren ist der Diphosphorsaureester eine Stabilisierungsform. 



Physiologie der Kohlenhydrate. 259 

Eine derartige Zucker-Phosphorsaure-Verbindung, als Zwischenstufe der 
Depolymerisation des Zuckermolekiils, haben wir bereits bei del' alkoholischen 
Garung in Gestalt einer Hexosediphosphorsaure kennengelernt. In gleicher 
Weise, wie bei del' alkoholischen Garung, wiirde das Zustandekommen del' Auf
teilung des sechsgliedrigen Zuckermolekiils in zwei Dreierketten durch die 
Zwischenschaltung eines Zucker-Phosphorsaure-Esters auch fiir den Zuckerabbau 
im Muskel bedingt sein. Milchsaurebildung im Muskel hat nach Embden 
Lactacidogen zur Voraussetzung. Diese Beobachtung diirfte fUr den Muskel 
zweifellos seine Giiltigkeit haben. Andere Organe konnen ebenfalls Milchsaure 
aus Zucker bilden, auch ohne daB zwischen Zucker und Milchsaurebildung die 
Entstehung eines Zucker-Phosphorsaure-Esters zwischengeschaltet ist. So diirfte 
die von L epine65 im Blute beobachtete Glucolyse nichts anderes als die Milchsaure
bildung aus Traubenzucker sein (Slosse66, Kraske67, Kond068). Levene und 
Meyer69 haben ein Glucose spaltendes Ferment in den Leukocyten, Magnus
L evy70 und Levene69 in Niere und Leber festgestelit. Die roten Blutkorperchen 
del' verschiedenen Tierarten scheinen in ihren glucolytischen Fahigkeiten nicht ein
deutig zu sein; einmal wurden in den Blutkorperchen glucolytische Fahigkeiten ge
funden und einmal nicht (Levene und Meyer69, v. N oorden jun.71). Die Fahig
keit, die Zucker zu zerstoren, driickt sich als Spiegelbild zu dem ebenfalls in den 
verschiedenen Tierarten verschiedenen Zuckergehalt del' roten Blutkorperchen aus. 

Die Fahigkeit, Milchsaure aus Zucker zu bilden, scheint den verschiedensten 
Organen zuzukommen. Der Weg, auf dem die Milchsaure aus Zucker odeI' aus 
Glucogen entsteht, ist trotz vieler Untersuchungen noch nicht geklart. Es diirfte 
wahrscheinlich sein, daB die Art del' Milchsaurebildung in den einzelnen Organen 
vel'schieden ist. Es ist iiberhaupt noch unel'wiesen, ob die Milchsaure in allen 
Organen eine intermediare Zwischenstufe des Zuckerabbaues darstelIt, oder ob die 
Milchsaure ein Stabilisierungsprodukt des intermediaren Zuckel'abbaues ist, das, 
wenn einmal gebildet, in del' Zelle selbst zu weiteren Umwandlungen erst wieder 
in eine l'eaktionsfahigere Substanz umgewandelt werden muB (Methylglyoxal). 

Uber das Schicksal del' Milchsaure in der Muskulatur, d. h. iiber die Ab
wandlung des Zuckers zu energetischen Leistungen in der Muskulatur, sind wir 
durch zahlreiche Untersuchungen del' letzten Jahre noch am besten unterrichtet. 
L. Hermann72 hat bereits im Jahre 1867 die Beobachtung gemacht, daB im 
tetanisierten Muskel eine Saure aus Zucker ohne Sauerstoffvel'brauch entsteht. 
Werther73 konnte in quantitativen Versuchen zeigen, daB diese Saure, die bei 
Muskeltatigkeit entsteht, Milchsaure ist. Hoppe-Seyler74 und seine Schiiler 
bestatigten diese grundlegende Beobachtung und vermerkten, daB "die Bildung 
von Milchsaure bei Abwesenheit von freiem Sauerstoff und bei Gegenwart von 
Glucogen oder Glucose hochstwahrscheinlich eine Eigenschaft aller lebenden 
Pl'otoplasmen ist". Hiermit war die Grundlage fUr die in neuester Zeit folge
richtig weitel'gefUhrten quantitativen Untersuchungen von Fletcher und 
Hopkins75 und von Hill und Meyerhof schon viele Jahre vol'her gegeben. 

Meyerhof76 und HilF7 konnten zeigen, daB die Muskelkontraktion unter 
zwei Warmetonungen ablauft. Diesen beiden von Hill festgelegten thermo
dynamischen Phasen entspricht nach Meyer hof ein Auftreten und Verschwinden 
von Milchsaure in del' Muskulatur. Meyerhof konnte zeigen, daB die bei der 
ersten Phase auftretende Milchsauremenge auch bei vollstandigem Sauerstoff
abschluB unter anaeroben Bedingungen in Erscheinung tritt. Es besteht eine 
vollige Aquivalenz zwischen anaerob gebildeter Milchsaure und geschwundenem 
Kohlenhydrat. Es konnte gezeigt werden, daB die Anderung der Milchsauremenge 
einer Anderung des Glucogengehaltes entspricht, wahrend die Menge der iibrigen 
Kohlenhydrate nur geringen Schwankungen unterliegt. 

17* 
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Meyerhof betont ausdriicklich, daB damit nicht erwiesen ist, daB die Milch
saure direkt aus Glucogen entsteht, und der Autor weist darauf hin, daB ein 
vorheriger Abbau des Glucogens zu Glucose vor der Milchsaurespaltung durchaus 
wahrscheinlich ist. Als Zwischenstufe zwischen dem Glucogen und der Milch
saure kame in erster Linie der bereits bei der Besprechung der Garung erwahnte 
Hexosephosphorsaureester in Frage. In ausgedehnten Untersuchungen von 
Embden63,64 und seinen Schiilern wurde durch krystallisierte Derivate 
dieser Phosphorsaureester identifiziert. Meyerhof glaubt, daB das Lactaci
dogen nicht als Stapelstoff fiir die Muskelarbeit in Frage kame und nur 
dem Glucogen eine solche Funktion zuzuschreiben ware. Wenn man auch 
Meyerhof hinsichtlich der Frage des Stapelstoffes fiir die energetischen 
Leistungen des Muskels zustimmen muB, so erscheint es doch noch ungeklart, 
ob der Zucker fiir seine weitere Verwendung als Energiespender des Muskels die 
Stufe des Glucogens zwangslaufig durchlaufen muB, oder ob gerade in der Musku
latur (iro Gegensatz zu anderen Organen, besonders der Leber) nicht die einfache 
Veresterung mit Phosphorsaure geniigt, um Milchsaure aus ihm entstehen zu 
lassen. 

Die quantitativen Bedingungen der Milchsaureentstehung aus den sog. 
Milchsaurevorstufen hangen von der Reaktion des Milieus abo In stark saurem 
Milieu ist die Milchsaurebildung gehemmt, in alkalischem Milieu verlauft sie 
quantitativ. 

Der Vorgang der Milchsaurebildung aus Glucogen kann durch folgendes 
Schema veranschaulicht werden: 
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Aus dieser schematischen Darstellung ist ersichtlich, daB nach Analogie 
zur Vergarung (s. S. 254) auch im Kohlenhydratstoffwechsel des Muskels die 
Phosphorsaure eine bedeutende Rolle spielt. Wir haben bereits vom Lactacidogen 
Embdens (s. S. 258) gesprochen. Es sei hier nochmals festgehalten, daB nur 
bei Gegenwart von Phosphorsaure im Muskelbrei Kohlenhydrat in Milchsaure um
gewandelt wird (Meyerhof78 , Laq uer79). Inwieweit beim Abbau des Kohlen
hydrats in der Leber die Phosphorsaure notwenc;lig ist, erscheint zweifelhaft, 
obgleich Neuberg und Gottschalk darauf hinweisen, daB die Gegenwart von 
Phosphorsaure eine Erleichterung in der Wandlungsfahigkeit der Glucose auch 
in der Leber schaffe. Fiir die Leber steht fest, daB sie den Zucker nur dann weiter 
verwerten kann, wenn er zuerst zu Glucogen aufgebaut wurde. In der Musku
latur scheinen zwei Wege fiir die Zuckerverwertung moglich zu sein: vorheriger 
Aufbau zu Glucogen oder vorherige Veresterung mit Phosphorsaure. Es ist noch 
nicht geklart, inwieweit fiir die Veresterung mit Phosphorsaure es notig ist, daB 
der Zucker vorher die Stufe des Glucogens durchlaufen muB. Wahrscheinlich 
kann sowohl aus dem Glucogen als auch aus den Phosphorsaureestern die bisher 
hypothetische Reaktionsform des Zuckers gebildet werden. Fiir den Ablauf der 
intermediaren Stoffwechselvorgange wiirden diese Uberlegungen von Bedeutung 
sein, da sie einen Hinweis geben konnten, inwieweit Zuckerabbau in Leber und 
Muskulatur Verschiedenheiten aufweisen. 

Aus dem Schema ist weiterhin zu ersehen, daB die Abwandlung bis zur Milch
saure ohne Sauerstoffzutritt erfolgt. Es ware nach diesem Schema nicht notig, 
daB sich Milchsaure bildet; die anaerobe Phase konnte auch mit der Entstehung 
von Methylglyoxal beendet sein. Die Umlagerung des Methylglyoxals in Milch
saure ist wahrscheinlich, wie wir oben bereits angedeutet haben, ein Stabili
sierungspunkt des Prozesses der anaeroben AufspaItung, der vielleicht nicht 
unbedingt durchlaufen werden muB, da der oxydative ProzeB sowohl vom Methyl
glyoxal als auch von der Milchsaure zur Brenztraubensaure fiihrt. 

Die anaerobe Bildung der Milchsaure in der Muskulatur ist ein fermentativer 
Vorgang. 1m zeIlfreien Muskelextrakt ist es sowohl Inouye und Kondo80 

als auch Embden81 und seinen Mitarbeitern gelungen, reichliche Milchsaure
produktion nachzuweisen. Dieser Vorgang wird durch ein Ferment, dem der 
Name Koferment gegeben wurde, hervorgerufen. Dieses Ferment kann der 
Muskulatur durch Extrahieren mit destilliertem Wasser entzogen werden 
(Meyerhof82 ). 

In unserem Schema ist eine Aufteilung des Sechskohlenstoffgeriistes der 
Glucose unter Wasseraustritt in zwei Molekiile Methylglyoxal angenommen, 
wobei die Bildung des Methylglyoxals iiber den Glycerinaldehyd laufen wiirde. 
Die experimentellen Untersuchungen, die iiber diesen Punkt vorliegen, betrieben 
das Studium der intermediaren Vorgange in der Leber, entweder durch Versuche 
mit Leberbrei oder mittels Durchblutungsversuche. Es waren vor allen Dingen 
die Untersuchungen von Em bden und seiner Schule, die hier grundlegende 
Beobachtungen zeitigten. Embden, Baldes und Schmitz83 zeigten, daB bei 
Durchblutung mit d-I-Glycerinaldehyd ein Gemisch von inaktiver und I-Milch
saure entsteht. Ferner beobachteten diese Untersucher gemeinsam mit Witten
b er g84 im Durchblutungsversuch die Entstehung von d -Sorbose aus d -1-Glycerin
aldehyd und das Auftreten von d-Glucose aus Dioxyaceton. Parnas85 zeigte eine 
reichliche Glucogenbildung aus Glycerinaldehyd bei der Durchblutung der Leber 
unter Sauerstoffzutritt. Em bden glaubt nun, daB durch einfache Depolymeri
sation beim Zuckerabbau optisch aktiver Glycerinaldehyd aus d-Glucose entstehe, 
und daB dieser direkt in d-Milchsaure iiberginge. Diese letztere Annahme diirfte 
schwer zu beweisen sein, da bei einer solchen Reaktion die Verhaltnisse an dem 
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asymmetrischen Kohlenstoffatom sich andern wiirden. Es diirfte viel wahr
scheinlicher sein, daB auf dem Wege vom Glycerinaldehyd zur Milchsaure 
Methylglyoxal entsteht. Hat doch N euberg86 einerseits, Dakin undDudley87 

andererseits die wichtige Beobachtung gemacht, daB die Leber- und Muskelzellen 
der Warmbliiter ein wasserlosliches Ferment enthalten, welches das Methyl
glyoxal in Milchsaure, sowohl in die d, 1- wie auch in die I-Form umzuwandeln 
vermag. Dieses Ferment, welches an dem Molekiil des Methylglyoxals eine innere 
Cannizzarosche Reaktion zu vollziehen imstande ist, wird von N eu berg als 
Ketonaldehydmutase, von Dakin und Dudley als Glyoxalase benannt. 
Dieses Ferment ist im Tierkorper in allen Zellen nach Untersuchungen ver
schiedener Autoren weitverbreitet. Inwieweit derartige Fermente im Organismus 
optische Aktivitat besitzen, in dem Sinne, daB sie aus racemischen Korpern 
optisch aktive Substanzen darzustellen vermogen, oder inwieweit sie eine bereits 
vorhandene optische Aktivitat dem entstehenden Produkt zu induzieren ver
mogen, ist nach den vorliegenden Untersuchungen (Neuberg, Dakin und 
Dudley) noch nicht geklart. Fassen wir unser bisheriges Wissen iiber die inter
mediaren Zwischenstufen der Glucosespaltung auf dem Wege zur Milchsaure 
zusammen, so konnen wir sagen, daB moglicherweise Glycerinaldehyd die erste 
Stufe ist, mit groBer Wahrscheinlichkeit aber das Methylglyoxal das wesentliche 
intermediare Spaltprodukt darstellt. Die Milchsaure ist das im Experiment auf
tretende und meBbare Stabilisierungsprodukt des Methylglyoxals. 

Wir wollen zunachst die weitere Verwertung der in der anaeroben Phase 
entstehenden Milchsaure und ihre Beziehung zur Resynthese von Zucker nicht 
diskutieren, sondern auf die intermediaren Zwischenprodukte der oxydativen 
Phase der Milchsaureverbrennung eingehen. 

Die Milchsaure selbst erscheint der Oxydation im intermediaren Stoffwechsel 
sehr schwer zuganglich. Es diirfte deshalb nicht sehr wahrscheinlich sein, daB 
die Milchsaure, die wir ja als Stabilisierungsprodukt des anfallenden Methyl
glyoxalsbei der Zuckerspaltung im Muskel angesehen haben, Ausgangsprodukt 
fiir die oxydative Phase der Zuckerverbrennung im Muskel ist. Es diirfte eher 
wahrscheinlich sein, daB das Methylglyoxal diejenige Substanz darstellt, an der 
die zur Brenztraubensaure fiihrende Oxydation einsetzt. FUr diese Auffassung 
sprechen auch die Befunde bei der Desaminierung der Aminosauren (s. S. 95), 
wo wir nach den Untersuchungen von O. N eu bauer88 , Dakin und Dudley89 
Ketosauren auftreten sahen. Dakin und Dudley89 nehmen sogar an, daB 
bei der Desaminierung des d-Alanins primar Methylglyoxal gebildet und dieses 
erst zur Brenztraubensaure oxydiert wiirde. . 

CHa CHa CHa 
I -NHs I +0 I 
CHNHs -~ C.= 0 -~ CO 

bOOH ~o 600H 

"H Alanin Methylglyoxal Brenztraubensaure 

Jedenfalls diirften die Ketonaldehyde fiir den oxydativen Abbau gewisser 
Aminosauren, wie auch des Zuckers von prinzipieller Bedeutung sein. Das 
Methylglyoxal konnte der Zwischenkorper sein, von dem aus nach der jeweiligen 
Stoffwechsellage der Weg zur Synthese des Zuckers oder die Bildung von Amino
sauren oder die vollstandige Verbrennung zu Kohlensaure und Wasser moglich 
ist. Wenn gleich bisher der experimentelle Nachweis nicht erbracht wurde, daB 
die oxydative Phase des Zuckerabbaues am Methylglyoxal einsetzt und zur 
Brenztraubensaure fiihrt, so macht es doch die Analogie mit dem Aminosaure-
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abbau verstandlich, daB die Ketonsaure auch beim oxydp,tiven Zuckerabbau nicht 
aus der Alkoholsaure, sondern wahrscheinlich aus dem Ketonaldehyd entstehen 
diirfte. 

DerVollstandigkeit halber sei hier noch ein friiher von Parnas und Baer90 

geauBerter Abbaumodus erwahnt, der von der Milchsaure uber Glycerinsaure 
zur ;9-0xybrenztraubensaure zum Glucolaldehyd fiihren wiirde. Nach den 
neuesten Untersuchungen ist dieser Abbaumodus und die mogliche Resynthese 
der Glucose aus Glucolaldehyd nicht wahrscheinlich. Parnas selbst gibt nach 
seinen neueren Arbeiten diese Hypothese, welche sich nicht im Experiment er
weisen lieB, auf. 

Die Brenztraubensaure konnte bisher als Zwischenprodukt des Zucker
abbaues weder im Muskel noch in der Leber nachgewiesen werden. 

Magnus-Levy glaubt das Entstehen von Brenztraubensaure beim oxyda
tiven Zuckerabbau entbehren zu konnen, indem er direkt Methylglyoxal unter 
Wasseraufnahme in Acetaldehyd und Ameisensaure zerfallen laBt. 
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Es ist gelungen, das weitere Produkt des oxydativen Abbaues, den Acetal
dehyd, analytisch festzuhalten. Nachdem bereits W. Stepp und Feulgen91 den 
Acetaldehyd mit dem Neubergschen Abfangverfahren im Blute des Menschen 
nachweisen konnten, ist es auch Neuberg und Gottschalk92 mogHch gewesen, 
diese Substanz im Gewebsbrei, sowohl in Muskulatur als auch in ander~n Organen, 
aufzuzeigen. Die Acetaldehydbildung im Muskel ist nach Gottschalk93 an die 
Anwesenheit von Sauerstoff geknupft. Besonders interessant ist, daB die Acet
aldehydbildung nur durch Glucogen, Hexosephosphorsaureester, Dioxyaceton, 
Glycerinaldehyd und d-Fructose im Muskelbrei sich vermehren HeB, wahrend 
Milchsaure und Fettsauren keine Vermehrung des Acetaldehyds nach sich zogen. 
Gottschalk92,94 zeigt, daB die Ausbeuten an abgefangenem Acetaldehyd daw 
sprechen, daB der Acetaldehyd eine obligate Zwischenstufe im oxydativen Zucker
abbau der tierischen Zellen darstellt. Wenn zweifellos auch der Acetaldehyd in 
der oxydativen Phase der Zuckerverwertung im Muskel auftritt und hierin eine 
gewisse Analogie mit der Garung gesucht werden konnte, so diirfte doch gerade 
in diesem Punkte die wesentliche Verschiedenheit der Zuckerverwertung beim 
GarungsprozeB und bei der Zuckerverwertung im Muskel zu sehen sein. Bei der 
Garung entsteht aus Acetaldehyd durch Reduktion und gleichzeitige Oxydation 
des Methylglyoxalmolekills Xthylalkohol, bei der Atmung hingegen wahrschein
Hch nur Essigsaure. "Ober das Schicksal der in groBen Mengen anfallenden Essig
saure sind wir nicht gut unterrichtet. 

Es ist wahrscheinlich, daB die Essigsaure durch direkte Oxydation zu Kohlen
saure und Wasser verbrannt wird. Dieser vollstandige Abbau ware deshalb be
sonders einleuchtend, da die ganze potentielle Energie der oxydativen Phase des 
Milchsaureabbaues fiir die energieverbrauchende Reaktion der Resynthese des 
Glucogens aus dem groBten Teil der anfallenden Milchsaure zur Verfugung 
stiinde. Thunberg95 hat als erster imAnschluB an die WielandscheDehydrie
rungstheorie darauf hingewiesen, daB aus Essigsaure Bernsteinsaure gebildet 
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werden kann. Thunberg setzte Essigsaure unter AusschluB von Sauerstoff aus
gewaschenem Muskelbrei zu und stellte fest, daB Methylenblau, das diesem 
System zugegeben war, in die Leukoverbindung umgewandelt wurde. 

CHa . COOH Methylenblau ?H2 • COOH + Leukobase des 
CHa . COOH + und Muskelbrei -~ CH2 • COOH MethylenblauB 

Essigsii.ure Bemsteinsaure 

Der Autor legte diesem Versuche die Annahme zugrunde, daB zwei Molekiile 
Essigsaure unter Reduktion des Methylenblaus zu Bernsteinsaure zusammen
treten wiirden. Diese hypothetische Annahme Thunbergs wurde kiirzlich von 
Wieland96 im Experiment mit Herzmuskelbrei und gleichzeitig von Amandus 
Hahn 97 im Muskelbrei eines Extremitatenmuskels experimentell erwiesen. Hahn 
fand, daB neben Bernsteinsaure sowohl Fumarsaure wie auch Apfelsaure ent
stehen kann. 
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Einbeck98 konnte bereits friiher zeigen, daB beider Einwirkung von Muskel
brei auf Bernsteinsaure bei Gegenwart von Sauerstoff zwei Vorgange sich ab
spielen; der eine Vorgang fiihrt unter Dehydrierung zur Fumarsaure, der andere 
unter Addition von Wasser zur Apfelsaure. Zwischen Fumarsaure und Apfel
saure besteht ein reversibler Gleichgewichtszustand (Battelli und Stern99). In-. 
wieweit beiden Vorgangen ein spezifisches Ferment zugrunde liegt, kann nicht 
entschieden werden. 

Nachdem P. MayerlOO gefunden hat, daB Oxalessigsaure im Muskelbrei in 
l-Apfelsaure iibergeht, ware es vorstellbar, daB auch der umgekehrte Weg von 
der Apfelsaure zur Oxalessigsaure moglich ist. Eine besondere Bedeutung wiirde 
diese Umwandlung der Oxalessigsaure in Apfelsaure dadurch bekommen, daB 
tatsachlich tierische Gewebe Oxalessigsaure unter Kohlensaureabspaltung auBer
ordentlich leicht in Brenztraubensaure iiberfiihren. 

COOH COOH COOH 
I -2H I I 

CHOH --~ CO CO 
I -<i-- I -~ I 
CH2 

+2H CH2 CHa 
I I + 

COOH COOH CO2 
Apfelsaure Oxalesslgsaure Brenztraubensaure 

Sollte sich dieser Reaktionsablauf, der von der Essigsaure iiber die Bernstein
saure zur Brenztraubensaure fiihrt, fiir den intermediaren Stoffwechsel bewahr
heiten, so ware eine Moglichkeit gegeben, von der aliphatischen Fettsaurereihe 
zu Kohlenhydraten zu gelangen, da die Essigsaure in gleicher Weise ein inter-
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medi.ii.res Abbauprodukt des Kohlenhydrat- und des Fettsaurestoffwechsels ist. 
Solange diese Moglichkeit nur ein Theorem (Knoop101) ist, ist das tatsachliche 
Vorkommen dieser Reaktion im intermediaren Stoffwechsel noch unter Beweis 
zu stellen. 

Wir haben gesehen, daB die meisten Untersuchungen iiber die intermediaren Zucker:'er· 
Zwischenstufen des Zuckerabbaues mit Muskelbrei ausgefiihrt wurden und daB wert~~e~~ der 

nur ein kleiner Teil der Untersuchungen an der iiberlebenden Leber vorgenommen 
wurde. Man hat ohne weiteres postuliert, daB der Abbau des Kohlenhydrates 
in der Muskulatur den gleichen Gesetzen unterwoTfen sei wie in der Leber, und 
daB hier wie dort die gleichen Zwischenprodukte (Glycerinaldehyd, Methyl-
glyoxal, Acetaldehyd) auftreten. Diese Zwischenprodukte wurden auch tat-
sachlich in den Untersuchungen sowohl an der iiberlebenden Leber als auch 
im Muskel gefunden. Es scheint naheliegend, den Zuckerabbau in der Leber 
mit dem in der Muskulatur zu identifizieren. Dabei ist allerdings auBer acht 
gelassen, daB der Zuckerabbau in der Muskulatur lediglich zu energetischen 
Zwecken erfolgt, wahrend in der Leber der Zuckerabbau eine besondere stoff-
liche Bedeutung haben diirfte, da an die Zuckerverbrennung in der Leber der 
Abbau gewisser Aminosauren (Tyrosin, Phenylalanin, Leucin) und der Fettsauren 
gekniipft ist. Das Kohlenhydratmolekiil ist als solches, wie wir gesehen haben, 
fiir die Leber und fiir die Muskulatur nicht verwertbar; in der Leber muB es 
erst zum Polysaccharidmolekiil aufgebaut werden, um den fiir dieses Organ 
adaquaten, reaktionsfahigen Zucker zu liefern, in der Muskulatur muB Phosphor-
saure gegenwartig sein, damit aus der Glucose Milchsaure entsteht. Embden62 

hat eine reichliche Milchsaurebildung im MuskelpreBsaft gefunden, indem kein 
Glucogen vorhanden ist. Die Verschiedenheit der Kohlenhydratverwertung in 
der Muskulatur und der Leber ist nach diesen Ausfiihrungen nicht in der anaeroben 
oder oxydativen Phase des Zuckerabbaues zu suchen, sondern diirfte in der-
jenigen Phase zu erblicken sein, in welcher die stabile Glucose in ihre Reaktions-
form umgewandelt wird. Die Leber scheint diese Umwandlung hauptsachlich 
durch den Aufbau eines Polysaccharids, das die Reaktionsform des Zuckers vor-
gebildet enthalt, zu bewerkstelligen. 1m .Muskel diirfte der gleiche Weg wie in 
der Leber iiber das Glucogen gangbar sein; es erscheint aber die Notwendigkeit 
der Anwesenheit der Phosphorsaure einen weiteren Weg anzuzeigen, der iiber 
die Phosphorsaureester der Glucose die Reaktionsform liefert. Liegt die Fahig-
keit des Organismus, Glucogen zu hilden, aus krankhaften Veranderungen 
darnieder, so kann in der Leber die Reaktionsform nicht mehr gebildet 
und Kohlenhydrat nicht mehr abgebaut werden. In der Muskulatur hingegen 
steht auch bei krankhafter Einschrankung der Glucogenbildung noch ein weiterer 
Weg, die Reaktionsform zu erzeugen, offen, der iiber die Phosphorsaureester 
fiihrt. Der Kohlenhydratabbau in der Muskulatur wiirde durch diese Annahme 
eine Sonderstellung gegeniiber der Leber einnehmen. Es ware verstandlich, daB 
bei krankhaften Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels, trotz Versagens der 
Kohlenhydratverwertung in der Leber, Muskelbewegungen, die nur durch 
Kohlenhydratzersetzung moglich sind, ausgefiihrt werden konnen. Auf diese 
Fragen wird spaterhin bei der Pathogenese des Diabetes mellitus nochmals zuriick-
zukommen sein. Bier sei nur so viel festgehalten, daB in Leber wie in der Mus-
kulatur die Intermediarprodukte der Aufspaltung der Sechserreihe der Glucose die 
gleichen sind, daB aber die Vorbedingungen, welche zur Aufspaltung der Sechser-
reihe der Glucosekette fiihren, in Leber und Muskulatur verschieden sein diirften. 

Seit langem nimmt man an, daB von den intermediaren Spaltprodukten Resynthese 

der Sechskohlenstof£kette der Kohlenhydrate eine Resynthese des urspriing- V~! ~~~~:En 
lichen Kohlenhydrates und des Glucogens moglich sei. Sei es, daB die Resynthese 
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vom Glycerinaldehyd (Embden84 , Parnas85) oder Methylglyoxal (Dakin und 
Dudley8?) ihren Anfang nehme, sei es, da.B man ein intermediiires Auftreten 
von Glucolaldehyd (Parnas und Baer90 ) oder Formaldehyd* (Grube103), was 
durchaus unbewiesen ist, bei dem oxydativen Abbau annimmt, so stimmen 
doch die meisten Untersucher darin iiberein, daB Teile der intermediar anfallen
den Zwischenprodukte nicht verbrannt werden, sondern zum urspriinglichen 
Molekiil wieder zusammentreten. Eine gesicherte experimentelle Grundlage fiir 
die Resynthese aus dem anfallenden Zwischenprodukt erbrachten die quantita
tiven Untersuchungen von Meyerhof76 • DieserAutor konntezeigen, da.Berheb
liche Mengen der bei der Muskelkontraktion anfallenden Milchsaure verschwin
den, ohne daB die Atmung, d. h. der Sauerstoffverbrauch, ein Yerbrennen dieser 
Substanz anzeigen wiirde. Die Milchsaure kann demnach nicht verbrannt 
und ihr Verschwinden nur durch einen Wiederaufbau des urspriinglichen Zucker
molekiils aus Milchsaure erklart werden. Nach Meyerhof76 verschwinden drei 
Viertel, nach Hartree und Hill?? vier Fiinftel bis fiinf Sechstel der anfallenden 
Milchsaure zur Resynthese, wahrend ein Viertel (nach Hartree und Hill ein 
Fiinftel bis ein Sechstel) der Milchsaure durch Verbrennung die fiir die Resynthese 
notige Energie liefert. Die Diskussion, ob die Energie fiir die Resynthese aus
schlieBlich durch Verbrennung eines Teiles der Milchsaure geliefert werden kann, 
wird in dem Kapitel "Kohlenhydratbildung aus Fett" (s. S. 272) gefiihrt werden. 
Hier sei nur der Tatsache Rechnung getragen, daB der gro.Bte Teil der durch an
aerobe Spaltung anfallenden Milchsaure wieder zur Resynthese verwendet wird. In 
der Muskulatur ist die Resynthese von Zucker und Glucogen durch die grundlegen
den Untersuchungen von Meyerhof bewiesen. Inwieweit eine derartige Re
synthese aus Zuckerspaltprodukten zu Glucogen auch in anderen Organen, be
sonders in der Leber, stattfindet, ist noch unentschieden. In der Muskulatur 
hat der Zuckerabbau durch anaerobe Spaltung die besondere Rolle, Energie zu 
liefern und rasch wieder das Ausgangsmaterial durch Oxydation der Milchsaure 
oder vielleicht auch durch andere oxydative Prozesse entstehen zu lassen. In 
anderen Organen, die ihre Energie nicht nur durch Abbau der Kohlenhydrate, 
sondern durch irgendwelche Oxydationen beziehen diirften, wird die Notwendig
keit der Resynthese des Ausgangsmaterials zuriicktreten. Aus diesem Grund 
erscheint es wahrscheinlich, daB der Zuckeraboau in den meisten Organen, be
sonders in der Leber, in allen Fallen vollstandig durchgefiihrt wird und bis zu 
den Endprodukten Kohlensaure und Wasser verlauft. Zweifellos ist die Moglich
keit der Resynthese auch in anderen Organen vorhanden, da es sich bei den 
Reaktionen des Zuckerabbaues um Gleichgewichtsreaktionen handelt. Es scheint 
aber auch in diesem Punkte eine Sonderstellung des Kohlenhydratabbaues in 
der Muskulatur gegeniiber dem Kohlenhydratabbau in anderen Organen vor
handen zu sein, die am besten dadurch ausgedriickt wird, daB in der Muskulatur 
das Kohlenhydrat als alleinige Betriebssubstanz fiir die Muskelzuckung anzu
sehen ist, wahrend in den anderen Organen die benotigte Energie durch Abbau 
der verschiedenen Nahrstoffe geliefert werden kann. 

Schicksale der Wir haben mit der Darstellung des Abbaues des Zuckermolekiils im inter
K.ohle~ydrate mediaren Stoffwechsel der Darstellung des Schicksals der Kohlenhydrate im 

1m J.WOgcn- • 
Darmkanal. Magen-Darm -Kanal vorgegriffen. 

Das wichtigste Kohlenhydrat der Nahrung ist die Starke (chemische Eigen
schaften s. S. 249). Starke wird vorzugsweise in Gestalt von Brotstarke und 

* Nach der A. v. Bayerschen Hypothese geht die Zuckerbildung in der Pflanze durch 
Reduktion der Kohlensaure zu Formaldehyd und durch Kondensation des gebildeten 
Formaldehyds zum Zucker vor sich. Die Zuckerbildung im Pflanzenreich geschieht unter 
dem EinfluB des Lichtes. 



Physiologie der Kohlenhydrate. 267 

Kartoffelstarke genossen. Das Polysaccharidmolekiil der Starke ist als solches 
nicht resorptionsfahig. Es muB erst in einfache Zucker zerlegt werden. Dieses 
besorgt ein hydrolysierendes Ferment, die Diastase, welche unter Wasseraufnahme 
die Starke in Traubenzucker verwandelt. Diastatische Fermente sind in dem 
Sekret der Mundhohle und im Diinndarm, wohin sie yom Pankreas secerniert 
werden, vorhanden. Auch in anderen Korpersiiften wurden diastatische Fermente 
gefunden, jedoch besorgt das Sekret der Mundhohle und besonders das Pankreas
sekret den wesentlichen Teil der Verzuckerung der Starke. 

Die Disaccharide Rohrzucker und Milchzucker werden ebenfalls durch 
die gleichen diastatischen Fermente in ihre einfachen Bausteine einerseits in 
Glucose und Fructose, andererseits in Glucose und Galaktose zerlegt. Der 
Magen-Darm-Kanal hat fUr den Stoffwechsel der Kohlenhydrate die Aufgabe, 
die spezifische Struktur des pflanzlichen Polysaccharids durch diastatische Fer
mente aufzuheben und so dem intermediaren Stoffwechsel einfache Zucker, die 
Monosaccharide, zuzufUhren. In gleicher Weise, wie das artfremde EiweiB durch 
die tryptischen Fermente ihrer spezifischen Struktur verlustig gehen und in ein
fache Aminosauren zerlegt werden. Auf diese Weise stromen dem Pfortaderblut 
nur die Monosaccharide: Traubenzucker, Fruchtzucker, Galaktose und eventuell 
Mannose zu. Die Leber ist dadurch in der Lage, aus dem Pfortaderblut ihr eigenes, 
tierisches Polysaccharid, das Glucogen, zu bilden. 

Uber den Mechanismus der Leberglucogenbildung wissen wir sehr wenig. Lebe~gIucogen
Mit groBter Wahrscheinlichkeit geht der Polymerisation des Zuckermolekiils in blldung. 

der Leber eine Umwandlung der verschiedenen Hexosen in eine gemeinsame 
Reaktionsform voraus. Diesem Gedanken gibtIsaac104 durch die Annahme einer 
Reaktionsform, welche der Glucose, der Lavulose und der Mannose gemeinsam 
sein konnte, in Gestalt der enolisierten Glucose Ausdruck. Auch die Galaktose 
kann als Glucogenbildner fungieren. Bei diesem Vorgang muB zuerst eine 
sterische Umlagerung im Molekiil vor sich gehen, die durch besondere Fermente 
(Stereokinasen) bewirkt werden diirfte. Als Hauptort dieser Umwandlung diirfte 
mit Recht die Leber anzusprechen sein, da L. Draudt105 zeigte, daB bei einem 
E c kschen Fistelhund ca. 80 Ofo zugefUhrter Galaktose unverandert im Harn ausge-
schieden werden. Auch die Tatsache, daB aus den leichter enolisierbaren Keto-
zuckern Glucogen besser gebildet wird, spricht fiir die Ansicht, daB dem Glu
cogenbildungsprozeB nicht nur eine Polymerisation, sondern daB der eigentlichen 
Polymerisation die Bildung des fiir den ganzen Kohlenhydratstoffwechsel so 
wichtigen reaktionsfahigen Zuckers vorausgeht. Die Versuche, an der iiberlebenden 
Leber Glucogenbildung zu erzielen und auf diese Weise den Reaktionsmechanis-
mus der Glucogenbildung zu studieren, haben bei Durchstromung der Kaltbliiter-
leber (Schildkrotenleber, Grube106) wie auch bei Durchstromung der Saugetier-
leber (Pearce und Macleod 107) zu keinem Erfolg gefuhrt. Auch die neuerdings 
durch Zusatz von Insulin zu der Durchstromungsflussigkeit veranderten Ver
suchsbedingungen (Nobel und Macleod108 , Issekutz109) ergaben keine ein-
deutigen AnhaltilPunkte iiber Glucogenbildung. Die Fahigkeit, Glucogen zu 
synthetisieren, erscheint an eine vitale Tatigkeit der Leber gebunden zu sein 
und im durchstromten toten Organ sich nicht reproduzieren zu lassen (E. J. 
LesserllO). Inwieweit diese Unmoglichkeit, Leberglucogenbildung im durch-
stromten Organ nachzuweisen, nicht durch eine im toten Organ uberwiegende 
Diastasewirkung verursacht wird, kann nicht entschieden werden. 

Das Glucogen wird in scholligen Massen in den Leberzellen abgelagert und 
kann bis 140f0 des Organgewichtes ausmachen. Fiir die Bildung des Glucogens 
st das endokrine Sekret des Pankreas notig. Man glaubte, daB durch das Inkret 

des Pankreas lediglich eine Stapelung des Glucogens hervorgerufen wiirde; es 
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scheint aber das Wesentliche des inkretorischen Vorganges das Auslosen der 
Synthese des Glucogens und die damit verbundene Umwandlung der glucogen
bildenden Kohlenhydrate zu sein. "Dber den Mechanismus, der durch Insulin aus
gelosten Leberglucogensynthese wissen wir noch sehr wenig. 

Als Glucogenbildner kommen nach Cremer112 aIle garfahigen Sechskohlen
stoffzucker in Frage; Traubenzucker, Fructose, Galaktose oder Mannose liefern 
Glucogen, und zwar immer das gleiche Glucogen. Polysaccharide, die intra
venos zugefiihrt werden, sind im Gegensatz zu den Monosacchariden keine 
Glucogenbildner, da die Glucogenbildung als Bausteine nur Monosaccharide zur 
Voraussetzung hat. Fiir die Theorie der Glucogenbildung ist es interessant, daB 
Pringsheim und H. v. HoBlin112 zeigen konnten, daB Maltose und Maltose
anhydride, die man doch als diastatische Abbauprodukte des Glucogens bisher 
ansah, intravenos zugefiihrt kein Glucogen machen. AuIler den gelaufigen 
Hexosen kann aus allen Zuckerabbauprodukten: Glycerinaldehyd, Dioxyaceton, 
Methylglyoxal, Brenztraubensaure, Milchsaure riicklaufig Glucogen gebildet 
werden. Sogar aus den Alkoholen der Sechskohlenstoffreihe (Mannit, Sorbit; 
eigene Versuche113) kann Glucogen werden. Auch Pentosen sollen zur Leber
glucogenbildung fiihren konnen. Der Chemismus dieses letzteren Vorganges 
kann nicht ohne weiteres erklart werden. 

Dem synthetischen ProzeB des Glucogenaufbaues ist in der Leber ein diasta
tischer ProzeB gegengeschaltet. Das Merkwiirdige dieses diastatischen Prozesses 
ist die Tatsache, daB Glucogenablagerung und Glucogendiastasierung in der 
gleichen Zelle erfolgen. Lesser110 hat durch eingehende Untersuchungen diese 
merkwiirdige Tatsache aufzuklaren versucht. Lesser glaubt; daB das Glucogen 
von dem diastatischen Ferment (Glucogenase) in der Zelle raumlich getrennt 
sei. Die raumliche Trennung und das Heranbringen des Fermentes an das Sub
strat solI durch wechselnden Quellungszustand der Zellkolloide bedingt sein. 
Quellung trennt, Entquellung vereint Substrat und Diastase. Der Quellungs
zustand sei abhangig von der Konzentration gewisser Ionen, wobei der Wasser
stoffionenkonzentrationeine ausschlaggebendeRolle zufalle. N achM ac Ie 0 d 114 gibt 
es kein Ferment, das empfindlicher gegen Reaktionsanderungen ist als die Diastase. 
Die optimale Reaktion ist auf der sauren Seite des Neutralisationspunktes. 
Obgleich das tatsachliche 'PH exakt nicht angegeben werden kann, so ist nach den 
vorliegenden Untersuchungen der auBerordentliche EinfluB von Sauren auf die 
Glucogenspaltung in allen Organen augenscheinlich. Diese Beobachtung erklart 
auch die rasche Glucogenspaltung nach dem Tode, die sog. postmortale Glucogen
spaltung. Bei diesem Vorgang spielt die Milchsaure die Hauptrolle ala Saure. 
Es ist naheliegend, auch bei klinischen Zustanden, wie Stauungszustanden, 
Asphyxie, an derartige Verschiebungen des Ionenmilieus und ihre Auswirkung 
auf den Glucogenbestand der Organe zu denken. Auch durch exogene Ein
wirkungen auf das periphere Nervensystem und seine Endorgane durch 
Pharmakas und besonders durch endogene Einwirkung auf diese nervosen 
Organe durch endokrine Sekrete (durch Adrenalin ist eine Yerschiebung des 
Ionengleichgewichtes nachgewiesen) wird eine diastatische Wirkung auf das 
Glucogen ausge16st. 

Auf die besonderen Funktionen des vegetativen Nervensystems und der 
endokrinen Organe fiir den Kohlenhydrathaushalt solI spater noch ausfiihrlich 
eingegangen werden. 

Den Vorgang der Neubildung des Glucogens aus Zucker oder Zucker
abbauprodukten heiSt man Glucogenie. Die Entstehung des Glucogens aus 
Nicht-Kohlenhydraten wird als Gluconeogenie bezeichnet. Die Gluconeogenie 
ist Gegenstand eingehendster Untersuchung gewesen und ist ein Teil der all-
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gemeinen Fragestellung: "Kann aus den anderen Nahrstoffen, EiweiB und Fett, 
Kohlenhydrat gebildet werden 1" 

Diese Fragestellung wurde mit drei Methoden bearbeitet: 
1. mit der Durchstromung der Leber mit zuckerbildenden Stoffen, wobei 

eine Zuckerbildung aus Nicht-Kohlenhydraten entweder durch ein Ansteigen des 
Glucogens oder desZuckers in der Durchstromungsfliissigkeit als Beweismittel galt; 

2. Glucogenanhaufung im lebenden Tiere nach Fiitterungsperioden mit 
kohlenhydratfreier Ernahrung; 

3. klinische Versuche am Diabeteskranken, wobei bei einseitiger Ernahrung 
mit Nicht-Kohlenhydraten ein Anstieg des Harnzuckers auf eine Kohlenhydrat
bildung aus Nicht-Kohlenhydraten schlieBen laBt. 

Die Zuckerbildung aus EiweiB ist lange Zeit eine heftige Streitfrage gewesen. Kohlenhydrat· 

Sie kann heute als allgemein anerkannt bezeichnet werden. E. Pfliiger1l5 , der bi~;:e~rS 
eifrigste Verfechter der Ansicht, daB eine Glucogenbildung nur aus Kohlen-
hydraten moglich sei, hat in seiner letzten, groBen Arbeit selbst erwiesen, daB 
tatsachlich aus EiweiB betrachtliche Mengen von Glucogen entstehen konnen. 
Pfliigers groBer Versuch zeigt 100 Hunde in 5 Reihen. Folgende Tabelle gibt 
die Resultate dieses wichtigen Versuches wieder. 

Zahl der % Glucogen 
Runde Leber I Muskeln I 

l. 10 0,057 0,198 I Totung 7 Stunden nach der letzten Injektion 
2. 38 1,1 0,28 " 24" """ " (0 Futter) 
3. 27 2,3-2,4 0,22-0,31 8 Stunden nach Imal 400 Kabeljau 
4. 9 6,46 1,0 nach mehrtagiger reichlicher Kabeljau-

fiitterung 
5. 16 0,22 0,25 nach Schweincschmalzfiitterung 

Schon lange vor diesen Versuchen Pfliigers war E. Kiilz1l6 (1875) und vor 
allem B. Naunyn und seine Schule auf Grund der Verhaltnisse beim Diabetes
kranken fiir die Zuckerbildung aus EiweiB eingetreten. Ais die ebenfalls an der 
Naunynschen Klinik von v. Mering und von Minkowski gemachten groBen 
Entdeckungendes Phlorrhizindiabetes unddes Pankreasdiabetes exakte experimen
telle Bedingungen schufen, um die Gluconeogenie am Tiere zu studieren, wurde 
auch von anderen Untersuchern, Graham Lusk1l7 und H. Lii thj ellS, in neuerer 
Zeit vonE. W. Janney1l9 die Zuckerbildung aus EiweiJ3 eingehend studiert und 
in ihrem quantitativen AusmaB gewiirdigt. 

Die einzelnen Aminosauren, welche als Muttersubstanzen fiir die Zucker
bildung in Frage kommen, sind besonders durch die Stoffwechselversuche von 
Embden120 und seiner Schule an der iiberlebenden Leber aufgezeigt worden. 
Es sind im wesentlichen aIle Aminosauren Glucogenbildner, da die meisten 
Aminosauren Alanin, das nach der Desaminierung Brenztraubensaure und 
Milchsaure gibt, vorgebildet enthalten. 

Minkowski hat die Zuckerausscheidung und die Stickstoffausscheidung im Quotient D:N 

Harn in zahlenmaBige Beziehung gebracht, indem er als Quotient D: N, die 
ausgeschiedene Extrazuckermenge, mit dem Harn-Stickstoff in Relation bringt. 
Als Extrazucker bezeichnet man beim experimentellen wie auch beim richtigen 
Diabetes mellitus diejenige Zuckermenge, welche iiber die Menge des in der 
Nahrung vorgebildeten Zuckers ausgeschieden wird. Die Bedeutung des Quo-
tienten D : N bestande darin, daB er Riickschliisse iiber die Quelle der ausgeschie-
denen Kohlenhydratmenge erlauben solI. Bei kohlenhydratfreier EiweiBkost 
wurde beim Phlorrhizintier, je nach der EiweiBart, in ausgedehnten Untersuchungen 
von J anney1l9 3,0-3,6: 1 gefunden. Fiir den experimentellen Pankreasdiabetes 
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gabMinkowski121 etwa 2,8 an; neuere Untersuchungen vonMarkow itz122 zeigen 
etwas niedere Zahlen. Die Untersuchungen beim menschlichen Diabetes zeitigten 
bei der Bestimmung des D: N so groBe Schwankungen, daB die Ergebnisse nur 
mit groBter Vorsicht zu bewerten sind. Der Grund dieser divergierenden An
gaben beim menschlichen Diabetes, von Rump£l23 angefangen bis zu den neuen 
amerikanischen Angaben (Allen124 , Janney124, DuBois124) istinderUngleich
maBigkeit der Versuchsbedingungen zu erblicken. Bei den alteren deutschen Au
toren wurde meistens eine Diabeteskost mit Kohlenhydratzulage gereicht, wahrend 
die Amerikaner nach einer Hungerperiode oder wenigstens bei einer vollstandig 
kohlenhydratfreien Kost untersuchten und so Versuchsbedingungen schufen, 
unter denen tatsachlich eine EiweiBzulage in ihrer Beziehung auf die Zucker
bildung einigermaBen eindeutig zu beurteilen ist. Die amerikanischen Untersucher 
(Lusk, Allen, Du Bois124) fanden in Analogie zum Phlorrhizindiabetes D : N
Quotienten von 3,65-3,97 : I. Der hi:ichstmogliche Quotient der Zuckerbildung 
aus EiweiB ist nach Falta126 6,62, eine ahnliche Zahl (6,37) errechnet auch Geel
muyden127• Rubner126 zieht den Wert fiir die spezifisch-dynamische Wirkung 
des Eiweilles bei seiner Berechnung des D: N meines Erachtens in unbegriin
deter Weise ab und kommt zu der Zahl 4,97 : 1. 

Wenn wir uns rechnerisch vorhalten, wieviel Zucker theoretisch aus EiweiB 
gebildet werden konnte, so enthalten 

100 g EiweiB: 16 g N und 51,8 g C 

Da fast aller Stickstoff als Harnstoff ausgeschieden wird, so setzen wir: 
16 g N = 34,3 g Harnstoff, der 6,8 g C entMlt. 

Es bleiben fiir die Zuckerbildung: 
45 g C = 112 g Glucose 

Der hOchstmogliche Wert von D: N ware demnach: 112: 16 = 7: 1. Dieser 
hohe Wert kann nicht als Standardwert gelten, da sicherlich nicht die gesamte 
Kohlenstoffzahl des EiweiBes in Zucker umgewandelt wird. Die praktisch 
wichtigen Zahlen diirften zwischen 4,0-6,5 : lliegen. Aus 100 g EiweiB errechnen 
die Amerikaner 80 g Zucker, die deutschen Autoren 100 g EiweiB = 64 g Zucker. 
Aus diesen Ausfiihrungen ist zu ersehen, daB der Quotient D : N schon rein theo
retisch nicht vollgiiltig ist. Zu den rein theoretischen Bedenken fiir die Verwert
barkeit des Quotienten D : N kommt noch die Schwierigkeit fiir die besonderen 
Verhaltnisse des Diabeteskranken. Auch im schwersten Diabetes wird Muskel
arbeit geleistet und Zucker umgesetzt, so daB die Menge des Extrazuckers in 
der Ausscheidung nicht ganz erfaBt ist. Ferner ist die Stickstoffausscheidung 
nicht unter allen Umstanden der Ausdruck der gesamten umgesetzten N-haltigen 
Substanzen; es konnte Stickstoff retiniert werden, es konnte aber auch vor der 
Versuchszeit retinierter Stickstoff ausgeschieden werden. Aus diesen Griinden 
hat der Quotient D: N als quantitativer Anzeiger fiir die Zuckerbildung aus 
EiweiB an Beweiskraft eingebiiBt. Es soll aber nicht verkannt werden, daB der 
Quotient D : N zu einer Zeit, wo die Frage der Zuckerbildung aus EiweiI3 noch 
strittig war, ein qualitativer Anzeiger fiir die tatsachliche Zuckerbildung aus 
EiweiB gewesen ist, so daI3 die Kliniker lange vor den Physiologen darauf hin
weisen konnten, daI3 bei kohlenhydratfreier Kost die Zuckerausscheidung in 
einer gewissen Relation zur Stickstoffausscheidung verlauft und nur durch eine 
Zuckerbildung aus EiweiI3 erkliirt werden konnte. Es wird bei der Beurteilung 
der Schwere der diabetischen Krankheit darauf zuriickzukommen sein, daB der 
• Quotient D: N kein geeigneter MaBstab fiir die Beurteilung der Schwere der 
Erkrankung aus den schon hier dargelegten Griinden sein kann. 
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Manche Autoren nehmen an, daB das EiweiB iiber das im EiweiBmolekiil 
begriindete mogliche MaB der Zuckerbildung durch eine Reizwirkung eine Mehr
ausscheidung von Zucker zur Folge habe. Es wird bei der Diatetik des Diabetes
kranken zu erortern sein, inwieweit dies zutrifft. Eindeutige Beweise liegen nicht 
vor. Jedoch gibt es Diabeteskranke, deren Toleranz durch eine iiberreiche 
EiweiBkost besonders leidet. Der Mechanismus dieser EiweiBwirkung ist un
bekannt. 

Der Ort der Umbildung der EiweiBbruchstiicke in Zucker wird in die Leber 
verlegt. Auf die Versuche von Embden120 und seiner Mitarbeiter, welche an 
Durchblutungsversuchen diesen Nachweis zu fiihren versuchten, wurde bereits 
bei Besprechung der V orstufen des Glucogens hingewiesen. 

In friiheren Zeiten glaubte man die Zuckerbildung aus EiweiB mit dem 
in den meisten EiweiBkorpern vorgebildeten Kohlenhydrat, dem Glucosamin, 
zu erklaren. Uberraschenderweise hat man gefunden, daB das Glucosamin im 
Tierkorper iiberhaupt nicht in Glucose oder Glucogen iibergeht; zudem wiirden 
die in den verschiedenen Proteinarten enthaltenen Glucosaminmengen (Casein 
enthalt z. B. iiberhaupt keine Kohlenhydratgruppe) nicht ausreichen, urn die 
Hohe der Zuckerbildung aus EiweiB zu erklaren. Man sah weiterhin das Lysin, 
dessen Kohlenstoffskelet mit dem des Zuckers identisch ist, als die Mutter
substanz der Zuckerbildung aus EiweiB an. 

CH2 ·NH2 

I 
CH2 

I 
CH2 

I 
CH2 

I 
CH·NH2 

I 
COOH 

Lysin 

LaBt man auf Traubenzucker Calciumhydroxyd einwirken, so entsteht die 
Saccharinsaure. Die Ahnlichkeit des Kohlenstoffskelets der Saccharinsaure mit 
dem des Leucins veranlaBte Fr. M iiller, an die Moglichkeit eines solchen 
Uberganges von Leucin tiber Saccharinsaure zu Traubenzucker zu denken. 

CH3 CH3 

~/ 
CH 
I 
CH2 

I 
CH.NH2 

I 
COOH 

Isopropylalanin (Leucin) 

CH3 COOH 
~/ 

COH 
I 

HCOH 
I 

HCOH 
I 
CH20H 

Saccharinsaure 

Diese Annahme ist unbewiesen und auch nach unseren heutigen Ansichten nicht 
sehr wahrscheinlich. Es muB vielmehr aus dem EiweiBmolekiil der Weg zum 
Zucker fUr aIle Aminosauren moglich sein. Diese Voraussetzung ist dadurch 
gegeben, daB fast aIle Aminosauren Substituenten des Alanins sind, welches tiber 
Brenztraubensaure und Milchsaure in Zucker iibergehen kann. Ringer und 
Lusk128 fanden am hungernden Phlorrhizinhund, daB Glykokoll und Alanin quan
titativ mit ihrem ganzen Kohlenstoffbestand in Zucker tibergingen. Bei einer 
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Eingabe von 20 g Asparaginsaure fanden sie 12,24 g Extrazucker. Diese Zahl 
zeigt, daB von der Asparaginsaure drei Kohlenstoffatome fiir die Zuckersynthese 
in Anspruch genommen wurden. 

COOH 
I 
CH2 

I 
CHI·NH2 

I 
COOH 

Asparaginsaure 

Ein ahnlicher Befund wurde von diesen Autoren auch fiir die Glutamin
saure erhoben. 

Aile Aminosauren mit geraden Ketten liefern Zucker in der Menge, wie sie 
durch 3 teilbar sind. Die Angaben iiber die zuckerbildende Fahigkeit der Amino
sauren mit verzweigten Ketten sind nicht eindeutig. Die zyklischenAminosauren 
Tyrosin und Tryptophan sind keine Zuckervorstufen; hingegen wurde aus Prol\n 
eine Zuckerbildung beobachtet. Wir sehen, daB aus dem groBten Teil der EiweiB
spaltstiicke auf dem Wege iiber die Dreier-KohlenstoffkettenZucker gebildet wer
den kann, daB aber fiir die Berechnung der Zuckerbildung aus EiweiB nicht der 
gesamte Kohlenstoffgehalt des EiweiBmolekiils in Rechnung gesetzt werden darf. 
Die oben angefiihrte Zahl (Fr. Miiller) 100 g EiweiB = 64 g Zucker diirfte den 
Verhaltnissen am besten gerecht werden. 

Die Kohlenhydratbildung aus EiweiB ist heute auf Grund der experimentellen 
Feststellungen und auf Grund vieler Beobachtungen an Diabeteskranken er
wiesen. 1m Gegensatz hierzu ist die Frage der Kohlenhydratbildung aus Fett 
fiir den tierischen Organismus noch sehr strittig. 

Die Wahrscheinlichkeit der Kohlenhydratbildung aus Fett hangt eng mit der 
Frage des Betriebsmaterials fiir die Muskelarbeit zusammen. Aus diesem Grunde 
miissen wir zunachst fiir unsere Uberlegungen uns mit der Frage beschaftigen: 
Aus welchem Brennmaterial wird die Muskeltatigkeit gewahrleistet 1 Wiirde 
sich beweisen lassen, daB fiir die Arbeit der Muskulatur, die in Ruhe etwa 40 Ofo 
des Gesamtumsatzes betragt und in der Arbeit um ein Vielfaches ansteigt, nur 
die "Verbrennung" von Kohlenhydrat in Betracht kommt, so ware hier rech
nerisch ein Beweis fiir die Bildung von Kohlenhydrat aus Fett gegeben. 

Chauveau und Kaufmann129 waren die ersten, welche annahmen, daB 
Kohlenhydrate die einzige Energiequelle fiir die Muskelarbeit sind. Bei Hunger 
und Arbeit wird das Depotfett verbraucht. Das Fett ist hierbei den Kohlen
hydraten calorisch nicht aquivalent. Es wird etwa 30 Ofo verloren, die nach 
Ansicht Chauveaus130 durch die oxydative Umwandlung von Fett in Kohlen
hydrate verbraucht werden. Bei niichternen oder mit Fett gefiitterten Tieren 
ist der R. Q. (respiratorische Quotient) in der Arbeit 0,95; in Ruhe nach der 
Arbeit 0,74-0,67. Chauveau131 zieht aus diesen Zahlen den SchluB, daB die 
Umwandlung von Fett in Kohlenhydrat in der Ruhe geschahe. 

Den Anschauungen und Experimenten von Chauveau und Kaufmann 
widersprechen Zuntz132 und seineMitarbeiter. Kohlenhydrate und Fett konnten 
sich bei der Arbeit in calorisch aquivalenten Mengen ersetzen. Die 30 Ofo Mehr
umsatz wurden von Zuntz nicht gefunden. Obgleich Zuntz annimmt, daB im 
Muskel Kohlenhydrate und Fett verbrennen, zieht er doch die Moglichkeit einer 
Kohlenhydratbildung aus Fett in Betracht, da der R. Q. in der Erholungsphase 
niedriger ist. Zuntz zeigt aber auch, daB der R.Q. in derartigen Versuchen 
nicht eindeutig zu werten ist, sondern weitgehend yom Ernahrungszustand des 
Versuchsindividuumsabhangt. BenedictundCathcart133 bekraftigenmitihren 
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Versuchen die Arbeiten der Zuntzschule, indem sie trotz verschiedener Er
nahrung keinen Unterschied des Energieumsatzes bei Muskelarbeit fanden. 

Neuere Untersuchungen von Anderson und Lusk134 und von Krogh und 
Li n dh a r d 135 kommen zu gegenteiligen Resultaten. An d e r son und Lu s k fanden 
bei EiweiBernahrung und einer bestimmten Arbeit eine Steigerung der Energie
produktion gegenuber der gleichen Leistung bei Kohlenhydraternahrung. Die 
Berechnung erwies, daB die Gesamtenergieproduktion sich aus der Summe der 
fUr die Muskelarbeit erforderlichen Energie und der spezifisch-dynamischen 
Wirkung des EiweiBes zusammensetzt. Krogh undLindhard bestimmten beim 
Menschen den Energieverbrauch pro Arbeitseinheit. Hierbei zeigte sich ein 
Verbrauch von 4,1 Cal pro Arbeitseinheit bei Kohlenhydratkost und 4,52 Cal 
bei Fettkost, d. h. ein Verlust von 9,3 %. In wiederholten Versuchen schwankte 
dieser Wert von 9,8-14,4%. Krogh und Lindhard warnen, aus dem 
betrachtlich~n Energieverlust bei Fettkost Schlusse auf eine Kohlenhydratbildung 
aus Fett zu ziehen. Derartige summarische Rechnungen, wie sie Chauveau 
und Kaufmann anstellten und fur die Kohlenhydratbildung aus Fett 30% 
(Z u n t z 24 %) errechneten, durfen in Fragen des intermediaren Stoffwechsels 
nicht als Beweis angefuhrt werden. Wie leicht man durch summarische Be
rechnung zu Fehlresultaten kommen kann, erweisen Krogh und Lindhard 
durch Aufstellung einer Berechnung, wonach 1 Mol. Fett durch Addition von 
21 Mol. CO2 und 23 Mol. H 20 in 12 Mol. Zucker verwandelt werden konnte. 
Eine derartige Reaktion ware endotherm und wiirde einen Energiegewinn von 
18% ergeben. Trotz dieser Bedenken von Krogh und Lindhard, derartige 
Berechnungen auf intermediare Reaktionen umzuwerten, will Gee I m u y den 127 den 
Energieverlust bei EiweiB- und Fettnahrung so deuten, daB dieser Energieverlust 
durch Umwandlung von EiweiB und Fett in Kohlenhydrate verursacht wird, 
da nach Geelmuydens Ansicht nur Kohlenhydrate fur energetische Leistungen 
im Stoffwechsel verwendbar sind. Die spezifisch-dynamische Wirkung von EiweiB 
und Fett, die ungefahr diesem Energieverlust entsprache, solI nichts anderes 
bedeuten, als den Energieverlust, den die Umwandlung dieser Brennstoffe in 
Kohlenhydrate verursacht. Geelm uyden127 glaubt, daB die Energie fur die Um
wandlung des Fettes in Kohlenhydrat durch Verbrennen von Leberglucogen 
geliefert wird. Zweifellos ist das Leberglucogen, wie wir spater sehen werden, 
fur den vollstandigen Abbau von gewissen ketogenen Teilen des EiweiBmolekuls 
und fur den Abbau der Fettsauren notig, aber nicht aus energetischen, sondern 
aus stofflichen Grunden. 

Diese Ausfiihrungen zeigen, daB wir den Energieverlust bei Fettverbrennung, 
der an Respirationsversuchen am Gesamtindividuum gefunden wurde, weder 
rechnerisch noch experimentell als Beweis fUr die Umwandlung von Fett in 
Kohlenhydrat anfuhren konnen. 

Man mochte glauben, daB die Versuchsbedingungen bei Gaswechsel
untersuchungen am uberlebenden Muskel eindeutiger sind als bei Versuchen mit 
verschiedener Ernahrung am Gesamtorganismus, und daB bei derartigen Respi .. 
rationsversuchen leichter zu entscheiden sei, durch welche Energiequelle die 
Muskelarbeit gespeist wurde. Leider ist aber das Gegenteil der Fall. 

Die Bedingungen, unter denen man am uberlebenden Muskel Gaswechsel
untersuchungen machen kann, sind noch vieldeutiger und von so vielen Varianten 
(Stromungsgeschwindigkeit des Elutes, Anhaufung von Elutgasen im Muskel 
und anderen) abhangig, daB die Resultate, welche von Chauveau und Kauf
mann 136 und von V er z a r 137 erhalten wurden, nicht zur Losung der Frage, 
ob Kohlenhydrate oder Fett im Muskel verwertet werden, beigezogen werden 
konnen. 

Thannhauser, Lehrbuch. 18 



274 Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

Die Frage nach der Art der Energiespender der Muskelarbeit wurde in den 
letzten Jahren durch Untersuchungen der Intermediarprodukte des Muskel
stoffwechsels (Em bden, Lesser, Parnas, Fletcher und Hopkins, Hill, 
Meyerhof) viel mehr gefordert, als es durch die lange Reihe der vieldeutigen 
Respirationsversuche geschehen ist. 

Fletcher und Hopkins75 machten die grundlegende Beobachtung, daB die 
Muskelkontraktion ein anaerober Vorgang ist, der durch Milchsaurebildung sich 
kennzeichnet, und ferner, daB die Milchsaure bei Sauerstoffzutritt verschwindet. 
Beide Vorgange, Bildung und Verschwinden der Milchsaure, sind von Warme
tOnungen begleitet. Auf diesen Beobachtungen bauten sich die Versuche von 
HilF7 und Meyer hOP6 auf. Hill und Meyer hof zeigen, daB der explosionsartige 
Kontraktionsvorgang des Muskels seine Energie von einem anaeroben Spalt
vorgang des Zuckers oder von einer reaktionsfahigen Zwischenstufe (Lactacidogen 
Embdens) bezieht. Die Kontraktionsenergie kann nach diesen Un~ersuchungen 
ausschlieBlich durch energetische Umwandlung eines einzigen Nahrungsstoffes, 
und zwar nur durch Kohlenhydrat bezogen werden. Meyerhof konnte zeigen, 
daB an den energieliefernden, anaeroben Spaltvorgang des Zuckers ein energie
verbrauchender RestitutionsprozeB gekettet ist. Nach Meyer hof muB ein Viertel 
(nach Hartree und Hill ein Fiinftel bis ein Sechstel) der beim Spaltvorgang 
entstandenen Milchsaure durch oxydative Umwandlung die fiir die Resynthese 
von Glucogen benotigte Energie liefern. Meyerhof nimmt also an, daB der 
energieerzeugende Spaltvorgang und der energieverbrauchende, resynthetische 
ProzeB aus dem gleichen Grundmaterial, der Glucose, bestritten wird. 

Wenn wir auf Grund der Hill- undMeyerhofschenArbeiten als bewiesen 
ansehen, daB die Muskelkontraktion mit einem anaeroben SpaltprozeB der 
Glucose einhergeht und daB gleichlaufend ein energiebenotigender, resynthetischer 
ProzeB einen groBen Teil der durch Spaltung entstandenen Milchsaure wieder 
in spaltbares Kohlenhydrat zUrUckverwandelt, so diirfte doch noch zur Diskussion 
stehen, ob SpaltprozeB und RestitutionsprozeB gekoppelte Vorgange sind, d. h. 
ob die fiir die Energie der Resynthese benotigte Energie an die Oxydation eines 
Teiles der bei der Spaltung gebildeten Milchsaure gekoppelt ist, oder ob nicht 
andere energieliefernde Prozesse, wie der oxydative Abbau der Fettsauren, als 
Energiespender fUr die Resynthese des Glucogens aus Milchsaure in Frage 
kommen. Fiir unsere Frage, ob aus Fett Kohlenhydrat gebildet werden kann, 
sind diese t)berlegungen von prinzipieller Bedeutung. Ware der KreisprozeB: 
Kohlenhydrat-Milchsaure-Kohlenhydrat in seiner endothermen, energieverbrau
chenden Phase lediglich durch Verbrennung eines Teiles der intermediar an
fallenden Milchsaure moglich, so ware es schwierig, wenn auch nicht unmoglich, 
den Verlust an Kohlenhydrat, der 15-20% des Kohlenhydratvorrates im Muskel 
betragen wiirde, lediglich durch Umwandlung von EiweiB in Zucker auszugleichen. 
Man miiBte dann wohl an eine Umwandlung von Fett in Kohlenhydrat denken. 
Kann aber der KreisprozeB seine Energie fiir die Resynthese des Glucogens 
aus Reaktionen, die wahrscheinlich nicht in der kontraktlichen Substanz, sondern 
in den Muskelkernen sich vollziehen diirften, beziehen, so wiirde der fUr die 
Leistung der kontraktilen Substanz benotigte Kohlenhydratbestand nur wenig 
dezimiert, und die Muskeltatigkeit ware auch in Zeiten des Hungers und kohlen
hydratarmer Fettkost gewahrleistet. Ahnliche Uberlegungen wurden auch von 
Johansson in der Neuauflage des Lehrbuches von Hammarsten diskutiert. 
Die Betriebssubstanz, das Kohlenhydrat, muB standig im Muskel bereit sein. 
Es wiirde kaum mit unseren Vorstellungen des intermediaren Umbaues vereinbar 
sein, daB die Umbildung von Fett in Kohlenhydrat je nach Bedarf sich im Muskel 
selbst vollzieht. Der Nachschub von Kohlenhydrat in den Muskel, das aus Fett 
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in anderen Organen gebildet ist, wiirde sich zeitlich den plotzlich auftretenden 
Bediirfnissen an Betriebssubstanz im Muskel kaum anpassen konnen. 

Die alte Frage der Verwertbarkeit von Kohlenhydrat und FeU im Muskel 
erscheint in neuem Gewande. Die Muskelzuckung geschieht nur durch Spaltung 
eines Nahrstoffes; die Betriebssubstanz des Muskels ist ausschlieBlich Zucker. 
Da aber bei der Zuckung das Kohlenhydrat nicht vollstandig abgebaut, nicht 
"verbrannt" wird, sondern lediglich durch Spaltung in klein ere Molekiile Teile 
seiner Energie abgibt, konnen die niedermolekularen Spaltstiicke wieder zum 
Ausgangsmaterial zusammengefiigt werden. Die fiir die Aufladung zum groBen 
Molekiil benotigten Energiemengen konnten durch Verbrennung von anderen 
Brennstoffen, z. B. von Fettsauren, aufgebracht werden. Die in der Ruhepause 
gefundenen R. Q. sprechen in diesem Sinne. Die immer als Hauptbeweis fiir die 
Umwandlung von FeU in Kohlenhydrate angefiihrte Tatsache, daB Muskelarbeit 
auch bei mangelnder Kohlenhydratzufuhr und im Hunger moglich ist, wiirde 
unter diesen Gesichtspunkten in einem anderen Lichte erscheinen und ihre 
Beweiskraft einbiiBen. 

Manche Untersucher, vor allem Geelmuyden 137 , suchen aus dem Ver
halten des Quotienten D: N eine Kohlenhydratbildung aus Fett abzuleiten. 
Der Quotient D : N ist, wie wir (s. S. 269) ausgefiihrt haben, schon fiir die 
Frage der Kohlenhydratbildung aus EiweiB auBerordentlich vieldeutig. Noch 
viel weniger kann man entscheidende SchluBfolgerungen aus der Hohe dieses 
Quotienten fiir die Kohlenhydratbildung aus FeU ziehen. Zudem konnte keiner, 
der bei kohlenhydratfreier Diat nach einer Periode der Unterernahrung unter
sucht hat, einen Quotienten D: N finden, der an den Minimalwert von Rubner 
heranreicht, geschweige die Maximalwerte von Fal ta und Geelm uyden iiberbot. 
Wenn Geelm u yde n glaubt, die Versuchsanordnung der amerikanischen Autoren 
bei kohlenhydratfreier Ernahrung oder im Hunger sei nicht richtig: "denn die 
Zuckerbildung aus FeU wird nach AusschluB der Kohlenhydrate aus der Diat 
gehemmt und nach Kohlenhydratzufuhr befordert", so muB man doch fragen, 
durch welche experimentellen Ergebnisse der Autor so gewichtige Schliisse 
wie Hemmung der Kohlenhydratbildung aus FeU <lurch Kohlenhydrat
entziehung erweisen kann, nachdem er erst aus den gleichen Zahlen uns 
die Bildung von Kohlenhydraten aus FeU glaubhaft zu machen sucht. 
"Die empirisch bestimmten Quotienten D: N sind in der Tat nur der Aus
druck eines augenblicklichen stationiiren Gleichgewichtszustandes zwischen 
Bildung und Verbrauch von Zucker einerseits und Ausscheidung von Zucker 
und Stickstoff im Harn andererseits und konnen an und fiir sich gar keinen 
AufschluB geben, weder qualitativ noch quantitativ iiber das Ausgangsmaterial 
der Zuckerbildung im Organismus. Nurwenn der Quotient D : N den theoretischen 
Grenzwert iiberschreitet, zeigt er Zuckerbildung aus Fett an." Trotz dieser 
Einschatzung des zweifelhaften Wertes des D: N durch Geelmuyden selbst, 
fiihrt er die wenigen Falle, welche in der Literatur bei kohlenhydratfreier Er
nahrung gefunden wurden (einFallBernstein, Bollaffiound Westenrijk 138, 

zwei Faile Hesse 139) als Beweis fiir die Zuckerbildung aus FeU an und weist die 
neueren amerikanischen Untersuchungen aus den eben zitierten Griinden zuriick. 

Wir mochten daran festhalten, daB der Quotient D : N bei richtiger Versuchs
anordnung (kohlenhydratfreie Ernahrung) unter dem theoretischen Wert zuriick
bleibt und einer teilweisen Verwertung des aus EiweiB gebildeten Kohlenhydrates 
noch Raum gibt. 

Viel eindrucksvoller und eindeutiger als die Errechnung des vieldeutigen 
Quotienten D : N fiir die Frage der Kohlenhydratbildung aus Fett ist das Ver
halten des Diabeteskranken auf Fettzulage. Fettzufuhr fiihrt hier nicht nur zu 

18* 



276 Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

keiner Vermehrung, sondern vielmehr zu einer Verminderung der Zucker
ausscheidung unter gleichzeitigem Ansteigen der Ketonkorper. 

Asher und Calvo Criado140 wollen aus ihren Versuchen an phlorrhizin
diabetischen Ratten, die "kohlenhydratfrei" gemacht wurden und eine EiweiBkost 
von 20-30 g erhielten, durch Fettzulage eine Mehrausscheidung von Zucker 
erzielt haben. Die Untersucher glauben, die Mehrausscheidung von Zucker auf 
eine Kohlenhydratbildung aus Fett beziehen zu konnen. In diesen Versuchen 
ist die Zuckerausscheidung mit und ohne Fett derartig schwankend, daB man aus 
solchen Zahlen keine so weitgehenden Schliisse ziehen darf. , 

Versuche von Tischhauser und mirl41, die aHerdings zu einer anderen Frage
steHung ausgefiihrt wurden, sind ein treffendes Beispiel fUr den negativen EinfluB 
von Fettzulagen fiir die Zuckerausscheidung. 

Tabelle. 

Datum EiweiB Fett Zucker "Aceton" 

4. XII. 2087,5 55,9 156,7 27,1 1,78 
5. XII. 6,7 1,10 
6. XII. 50,9 0,72 
7. XII. 19,3 1,18 
8. XII. 48,1 0,72 
9. XII. 10,0 1,15 

10. XII. 15,1 0,83 
II. XII. " " " " 

12,2 0,64 
12. XII. 2080,6 26,9 174,5 65,8 ° 0,69 
13. XII. 0 I,ll 
14. XII. 0 0,48 
15. XII. " " " " 0 0,47 
16. XII. 2112,5 121,3 123,3 76,3 37,4 ° 17. XII. 21,8 ° 18. XII. 1l,7 0 
19. XII. 66,1 0 
20. XII. " " " " 

73,6 0 
21. XII. 2080,6 26,9 174,5 65,8 21,4 0,50 
22. XII. ° 0,53 
23. XII. 2,1 0,64 
24. XII. " " " " 0 0,41 
25. XII. 2548,5 56,3 205,7 73,7 21,5 0,09 
26. XII. 51,8 0,28 
27. XII. 9,3 0,82 
28. XII. " " " " 

35,2 ° 29. XII. 2655,5 107,9 190,7 76,0 21,2 0 
30. XII. 64,0 0 
31. XII. 32,6 0 

1.1. 79,0 0 

(Nach Thannhauser und Tischhauser.) 

Die in der Literatur mitgeteilten drei FaHe (ein FaH von Allard 142 1907 und 
der ratselhafte Fall von Bernstein, Bollaffio und Westenrijk138 ) vermogen 
die von allen Autoren gefundene Tatsache, daB Fettzufuhr beim Diabetiker keine 
Steigerung der Glucosurie zur Folge hat, nicht zu erschiittern. 

Wenn Geelm uyden 127 sagt: "Die Ursache, weshalb Fettzufuhr gewohnlich 
die Zuckerausscheidung nicht beeinfluBt oder sogar herabsetzt, diirfte darin zu 
suchen sein, daB die Zuckerbildung aus Fett viel langsamer vonstatten geht als 
die aus EiweiB oder gar aus zugefiihrten Kohlenhydraten, und daB bei der Zucker
bildung aus Fett auch intermediare Stoffwechselprodukte anderer Herkunft, 
wie z.E. Aminosauren oder stickstofffreie Spaltprodukte aus EiweiB, mitwirken", 
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so kann nicht scharf genug betont werden, daB fiir diese Hypothesen nicht der 
geringste experimentelle Anhaltspunkt gegeben ist. 

Besonders eindrucksvoll gegen die Kohlenhydratbildung aus FeU sprechen 
die Versuche von Landergren 143, der den EinfluB von Fettkost auf das EiweiB
minimum untersuchte. Wird die erforderliche Calorienzahl durch Kohlenhydrate 
und FeU abgedeckt, so geht das N-Minimum auf den niedrigsten Wert herunter, 
geschieht die Abdeckung nur durch FeU, so steigt das N-Minimum als Zeichen, 
daB KorpereiweiB zur Aufrechterhaltung des Blutzuckerspiegels herangezogen 
wird, da aus FeU Zucker nicht gebildet wird. Die Zahlen von Landergren 
wurden durch eine besonders griindliche Arbeit von Zeller 144 aus dem Rubner
schen Institut bestatigt. Beide Autoren zeigen eindeutig, daB Fett in derNah
rung im EiweiBminimum das Kohlenhydrat nicht vollstandig ersetzen kann. 

N ach Z e 11 e r m iissen mindestens 10 Ofo des Calorien bedarfs als Kohlenh ydrate 
gereicht werden, um das EiweiBminimum zu erzielen. Die grundlegenden Ver
suche von Landergren und von Zeller konnen durch die kurzen und nicht 
eindeutigen Versuche von Lue g und Flasc hen tr a ger 145 nicht erschiittert werden. 
Lueg und Flaschentrager zeigen zunachst das gleiche, was Landergren 
und Zeller gefunden haben, daB im EiweiBminimumversuch am Hunde durch 
einseitige Fettkost die N-Ausscheidung steigt. Aus einem weiteren Versuch am 
Schwein, welchem Olsaure und Buttersaure gegeben wurde, kann man nicht von 
einem N-Minimumversuch sprechen, da die N-Ausscheidung wahrend des Ver
suches von 0,39 bis 6,23 g schwankt. Zudem trat bei diesem Versuch Durchfall 
ein, und das Gewicht, welches von 42 kg wahrend des Versuches auf 45,5 kg 
(Odeme1) gestiegen war, stiirzte in den letzten vier Versuchstagen von 45,5 auf 
36,0 kg. Aus solchen Zahlen kann man trotz fehlender Ketonurie nicht auf eine 
Kohlenhydratbildung aus Fett exemplifizieren, wie dies von v. N oorden in der 
Neuauflage seines Lehrbuches iiber die Zuckerkrankheit geschehen ist. 

Fiir die Theorie der Kohlenhydratbildung aus Fett wurde in einer groBen 
Zahl von Arbeiten das Verhalten des R.Q. im schweren Diabetes und bei pan
kreaslosen Tieren angefiihrt. Geelm uyden 127 kommt auf Grund einer sorg
faltigen Zusammenstellung der Literatur und aus eigenen Beobachtungen zu 
dem SchluB, daB ein.R Q. von weniger als 0,65, bei dem gleichzeitig ein hohes 
D: N-Verhaltnis auf tritt, beweisend fiir eine Kohlenhydratbildung aus Fett sein 
diirfte. Abgesehen davon, daB der R Q. beim schweren Diabeteskranken meistens 
so tiefe Werte nicht zeigt, scheint der Wert eines niedrigen R.Q. zum Beweis 
eines intermediaren Stoffwechselvorganges mehr als zweifelhaft. Niedere R. Q. 
besagen lediglich, daB sauerstoffreiche aus sauerstoffarmen Verbindungen ent
stehen; iiber die Herkunft und das weitere Schicksal dieser Produkte kann man 
aus dem R Q. nichts schlieBen. K6nnen doch ganz niedere R. Q. nach Berechnung 
vonFrentzel und Schreuer146 lediglich aufeiner Zuckerbildung aus EiweiB und 
auf einer partiellen Verbrennung des gebildeten Zuckers beruhen. Sind schon 
die theoretischen Voraussetzungen fiir den R. Q. zur Losung eines so komplizierten 
Problems wie der Kohlenhydratbildung aus FeU viel zu vieldeutig, so erweisen 
sich die experimentellen Bedingungen zur Ermittlung des R Q. als ebenso 
zweifelhaft wie seine theoretische Voraussetzung. Um ein Spiegelbild eines so 
komplexen Vorganges, wie die Kohlenhydratbildung aus Fett es ware, im R Q. 
reproduziert zu finden, darf man sich nicht mit kurzfristigen Respirations
versuchen begniigen, wie dies tatsachlich in fast allen Versuchen geschehen ist. 
Mac Ie 0 d 114 stellt mit Recht die Forderung auf, daB die Versuchsdauer nicht kiirzer 
gewahlt sein diirfe als die Zeit, welche notig ist, den gesamten Stickstoff, den 
Zucker,dieli-OxybuttersaureundihreDerivateauszuscheiden.ZudiesenSchwierig
keiten in der kritischen Verwertung des RQ. fiir unsere Frage kommt noch, 
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daB beim schweren Diabetes die Harnstoffbildung aus CO2 und NH3 durch die 
Festlegung des Ammoniaks zur Salzbildung mit den Ketonsauren stark ver
mindert ist und dadurch nicht unerhebliche Mengen von CO2 durch die Atemluft 
ausgeschieden werden, die sonst den Korper als Harnstoff verlassen wiirden. 
Man muB Lusk147 beistimmen, der sagt, daB: "die tatsaohlichen Beobachtungen 
aus den Bestimmungen des respiratorischen Stoffwechsels eine Zmiickweisung 
der Idee, daB Fett in Zucker verwandelt werden kann, in sich tragen". 

Bei Untersuchungen des R. Q. beim pankreaslosen Tier konnen wenigstens 
die experimenteUen Vorbedingungen der respiratorischen Analyse (Dauerversuche) 
erfiillt werden und doch sind auch hier die Ergebnisse schwankend und nicht 
eindeutig. Wahrend Mohr 148 und La Franca 149 R. Q. fanden, die kleiner als 0,65 
sind, zeigen Versuche von Falta, Grote und Staehelin 150 Zahlen, die nicht fiir 
eine Zuckerbildung aus Fett verwendet werden konnen. Ganz besonders ein
deutig sind die methodisch besonders sorgfaltigen Untersuchungen von Macleod, 
Hearn und Ro binson 151. Es wurden beim pankreaslosen Tiere im Hunger, bei 
EiweiBkost und Fettkost keine R. Q. gefunden, die niederer als 0,66 waren. Auch 
der Quotient D: N war durchaus niedrig. 

Als gewichtigste Tatsache fiir die Kohlenhydratbildung aus Fett wurden die 
Beobachtungen an Winterschlafern, besonders an Murmeltieren, angefiihrt. 

Bei diesen Tieren wird wahrend des 6monatigen Winterschlafes nur aUe 
3--4 Wochen Harn entleert. Die Korpertemperatur sinkt auf etwa 4°. Die Atem
bewegungen erfolgen nur oberflachlich I-3mal in der Minute, ebenso die Herz
schlage, so daB das sehr langsam flieBende Blut mit CO2 und O2 iiberladen ist 
(Rasmussen 152). Durch diese verandertenAtembewegungen sind, wieHari154 

betont, so veranderte Bedingungen fiir den respiratorischen Stoffwechsel 
geschaffen, daB der R. Q. durch Speicherung der Respirationsgase im Blute nicht 
als Spiegelbild des Stoffwechsels angesehen werden kann. 

Wahrend des Winterschlafes findet ein Aufbrauch der aufgestapelten Fett
mengen statt, ohne daB eine Anderung des Glucogengehaltes der Leber ein
trate. Die geringe Stickstoffausscheidung, 0,025 g pro Kilogramm, laBt es un
wahrscheinlich erscheinen, daB der Glucogenvorrat aus EiweiB erganzt wird; 
es bliebe somit nur das Fett als QueUe des Glucogendepots iibrig. Vberlegen 
wir uns aber, daB die fiir die sparlichen Muskelbewegungen (Atemtatigkeit, Herz
bewegung) benotigte Energie durch einen SpaltprozeB des bereits vorhandenen 
Muskelglucogen und seine Resynthese durch Energie, welche von der Verbrennung 
anderer Brennstoffe als Kohlenhydrate herriihrt, ausgefiihrt wird, so kann der 
Vorrat an Leberglucogen wahrend des Winterschlafes nahezu unangetastet 
bleiben. Gegen diese Auffassung sprechen die abnorm niederen Zahlen des R. Q., 
welche bei Respirationsversuchen an Winterschlafern gefunden wurden. Sind 
dochR. Q. von 0,23 bis zu 0,09 (Valentin 153) mit verschiedenenMethoden fest
gesteUt worden. Aber gerade diese niedrigen, man mochte sagen unmoglichen 
Werte weisen darauf hin, daB die Respirationsversuche bei einem Tier mit so 
niedriger Eigentemperatur, das nur einmal in der Minute atmet, nicht mit den 
gelaufigen Respirationsapparaten gemacht werden konnen. 

Es sind nicht nur die von Hari154 angefiihrten abnormen Bedingungen der 
Retention der Blutgase bei niederer Temperatur, welche die Resultate der 
Respirationsbestimmungen bei Winterschlafern beeintrachtigen, sondern in 
erster Linie die fiir gewohnlich gebrauchten Respirationsapparate. Macl e 0 d 114 
zeigt dies in seinen neuesten Versuchen an dem winterschlafenden amerikanischen 
Murmeltier. Erst nach vielen Anderungen der Apparatur gelang es, tatsachlich 
eindeutige Bestimmungen zu machen, die R. Q. von 0,71-0,67 ergaben, also 
normale Werte. 
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Somit ist auch dieses Beispiel der Kohlenhydratbildung aus Fett beim Winter
schlafer erschtittert. R u bner 155 sagt mit Recht, daB wir keinen Beweis fUr einen 
Unterschied des respiratorischen Stoffwechsels der Tiere wahrend des Winter
schlafes von dem eines Kaltbltiters unter den gleichen Temperaturen besitzen. 

Hierher gehort auch die von franzosischen Autoren (Leclerc du Sa blon 156, 

Mazel57 ) zuerst gemachte Beobachtung, daB keimende, Olhaltige Samen wahrend 
der Keimung ihr Fett verbrauchen und daraus Zucker bilden. 

Was fUr die Pflanze moglich ist, solI auch beim Tiere gelten. Wenngleich 
auch diese Meinung durchaus nicht zutreffend ist und sehr viele Prozesse der 
intermediaren Stoffbildung in der aufsteigenden Tierreihe verlorengegangen 
sind, so wiirde immerhin die Tatsache, daB Kohlenhydratbildung aus Fett bei 
der Pflanze moglich ist, fUr unsere Frage beim tierischen Stoffwechsel von der 
groBten Bedeutung sein. Wir haben daraufhin die franzosischen Arbeiten aus 
den Jahren 1893, 1894 und 1897 kritisch durchgesehen. Es seien hier die Zahlen 
eines Versuches mit olhaltigen Samen (Hanf) wiedergegeben. 

Tabelle. 

Wurzel· Gewicht der 

I 

Gesamt-Kohlen-Troeken- Oe1 Glucose Hinge substanz hydrate 

em g g g g 

0 6,676 2,113 (30%) 0,190 (2,7 %) 0,260 (3,8 %) 
0,8 5,917 1,830 (30 %) 0,100 (1,6%) 0,1l5 (1,9 %) 
2,0 2,997 0,763 (24%) 0,195 (6,5 %) 0,205 (6,8%) 
2,5 3,345 0,594 (17 %) 0,455 (13,6 %) 0,435 (13,0 %) 
5,0 2,762 0,397 (14%) 0,390 (14,1 %) 0,360 (13,0 %) 

Nach diesen Zahlen wiirden wahrend der Keimung 1,716 g 01 verbraucht 
werden, gleichzeitig elltstehen 0,200 g Zucker. Entsprechend dem Glyceringehalt 
des Ols Mnnen aus 1,716 g 01 0,206 g Zucker werden. . 

Aus den zahlreichen anderen Versuchen lassen sich die gleichen Verhaltnisse 
zwischen dem Glyceringehalt und dem Zuckerzuwachs errechnen, so daB aus 
diesen Versuchen an keimenden olhaltigen Samen nur gezeigt ist, daB wahrend 
der Keimung die Energie aus dem Fettdepot bestritten wird und die gleichzeitig 
entstehende Glucose ihrem absoluten Werte nach nicht das vorgebildete Glycerin 
tibersteigt. Der Irrtum in der Literatur diirfte daher entstanden sein, daB der 
Zuckerzuwachs in Prozentzahlen des sich wahrend der Keimung reduzierenden 
Trockensubstanzgewichtes (Olgewichtsverlust) angegeben wurde und so eine 
Steigerung des Glucosezuwachses von 2,7 auf 14,10f0 vorgetauscht wird. 

Der Ort der Umwandlung des Fettes in Kohlenhydrat solI im Tierkorper die 
Leber sein. W er th e im er158 erzeugt in sehr interessanten Versuchen bei Phlorrhizin
tieren Fettlebern und sieht, daB diese Fettleber nach Insulin momentan ver
schwindet. Er glaubt dies nicht anders erklaren zu konnen als durch Umbildung 
des vorhandenen Fettes in Zucker. In diesem Versuch ist kein Beweis gegeben, 
daB tatsachlich eine Umbildung von Fett und nicht einfach eine Neubildung 
von Glucogen aus gelaufigem Material unter der Insulinwirkung stattgefunden hat. 

Es ist bisher nicht gelungen, durch Erforschung des intermediaren Stoff
wechsels Zwischenglieder, die den Weg der Umformung von Fett in Kohlen
hydrat aufzelgen wtirden, zur Darstellung zu bringen. 1m Gegenteil, es hat sich 
immer klarer erwiesen, daB aIle Substanzen, deren intermediarer Abbau tiber 
eine Dreierkette von C-Atomen: C-C-C ftihrt, zur Zucker- und Glucogen
synthese befahigt sind, wahrend aIle Substanzen, deren Abbau nach der von 
Knoop gefundenen Regel der p-Oxydation tiber eine Viererkette von C-Atomen: 
C-C-C-C geht, tiber Acetessigsaure auf noch nicht geklarte Weise weiter ab-
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gewandelt werden. Eines aber steht fest, daB bisher der Beweis fehlt, daB im 
intermediaren Stoffwechsel von den Viererketten ein Weg zum Zucker fiihrt. 
Die Viererketten sind es aber, die beim Abbauder Fettsauren mit gerader 
Kohlenstoffkette, wie sie als einzige Bestandteile der Nahrungsfette vor
kommen, im intermediaren Stoffwechsel gebildet werden (Magn,us-Levy 159, 

Knoop 160) und bei intakter Stoffwechsellage vollstandig zu CO2 und H 20 ver
brannt werden. Die Viererkohlenstoffketten k6nnen nicht weiter abgebrannt 
werden un,d gelangen als P-Oxybuttersaure oder Acetessigsaure zur Ausscheidung, 
wenn die,Leber an, Glucogen verarmt ist. Dieser Fall tritt ein: 

1. beim gesunden Menschen, bei Kohlenhydratmangel in der Nahrung; 
2. beim schweren Diabetiker, der aus dem Nahrungskohlenhydrat nicht 

mehr geniigend Leberglucogen zu bilden imstande ist. 
, Der richtige Abbau von Viererketten, d. h. von P-Oxybuttersaure und Acet
essigsaure, die im wesentlichen aus dem Abbau der im Fett vorgebildeten Fett
sauren, aber auch von gewissen, EiweiBspaltstiicken, (Leucin, Phenylalanin, 
Tyrosin) stammen, ist an das Vorhandensein von Leberglucogen gekniipft. Es 
geniigt nicht, daB Kohlenhydrat in den Saften, vorhanden ist, es muB in Form 
von Leberglucogen gegen,wartig sein. Sei es, daB man dies niit der einfachen 
Formel: "die Fette verbrennen im Feuer der Kohlenhydrate" erklaren will, oder 
daB man wohl richtiger annimmt, daB im Leberglucogen bereits diejenige Form 
des Zuckers vorgebildet ist, die mit den Viererketten zu einer verbrennbaren Ver
bindung zusammentritt; immer bleibt ,das Tertium comparationis das Leber
glucogen, das nicht n,ur die Funktion, eines Stapelstoffes, sondern n,och eine 
wichtigere stoffliche Fun,ktion zu erfiillen hat, die in der chemischen Struktur 
des in ihm enthalten,en Kohlenhydrates gelegen, sein diirfte. Insulin macht 
Leberglucogen und beseitigt dadurch die Ketonurie. 

Diesen durchsichtigen Verhaltnissen widerspricht Geelm u yden127• Er bringt 
die von Minkowski 161 erstmals aufgestellte, aber spater wieder verlassene Hypo
these, daB die Ketonk6rper eine Zwischenstufe des Fettabbaues auf dem Wege 
zur Kohlenhydratbildung seien, wieder in Erinn,erung und sucht sie zu beweisen162• 

Zunachst fiihrt er eine durchaus hypothetische Formulierung von Ringer 163, 

der durch eine glucosidische Bindung von, Kohlenhydraten an die p-Oxybutter
saure die Art des Zusammengehens von Kohlenhydraten un,d P-Oxybuttersaure 
demonstrieren wollte, fiir die M6glichkeit einer Kohlenhydratbildung aus 
p-Oxybuttersaure an. Geelm uyden glaubt im AnschluB an Ringer, daB aus 

HOOC~H2C-CH. o· CH· CHOH· CHOH· CH· CHOH· CH20H 

I ~ / 

CHa "" / 

~O/ 
einem derartigen p-Oxybuttersaureglucosid durch Abspaltung einer Methylgruppe 
und nachfolgende Glucosidspaltung eine zuckerbildende Dreierkohlenstoffkette 
entstehen k6nnte. Obgleich das Zustandekommen einer Glucosidbindung in der 
Leber ein durchaus gangbarer Vorgang des intermediaren Stoffwechsels ist, 
besitzen wir fiir das Wesentliche des geforderten Prozesses fiir die Entmethylierung 
eines derartigen, Glucosides im intermediaren Stoffwechsel kein Analogon, so daB 
wir den ganzen Komplex dieses intermediaren Vorganges als vollstandig un
bewiesen und auch als unwahrscheinlich an,sehen miissen. 

Als en,tscheidenden Beweis, daB tatsachlich aus p-Oxybuttersaure und Acet
essigsaure Zucker entstehen k6nnen, fiihrt Geelmuyden Versuche an" in denen, 
er 164 durch Verfiitterun,g dieser Substanzen und durch G9.be von 01 eine Mehraus-
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scheidung von Zucker beim Phlorrhizintier erzielte. Dies verwundert urn so mehr, 
als er kurz vorher feststelIte, daB sich aIle Autoren darin einig sind, daB Fett 
keine Steigerung der Zuckerausscheidung beim Diabcteskranken verursacht. 
Als Bekraftigung seiner Versuchsergebnisse zitiert Geelmuyden altere Ver
suche vonBaer updBlum165 • DieseAutoren untersuchten, welcheAminosauren 
zu einer vermehrten Ausscheidung der Ketonkorper Veranlassung geben und 
stellten dies fiir Buttersaure, 1sovaleriansaure, Leucin, Phenylalanin und Tyrosin 
fest. Aus den Versuchen von Baer und Bl urn ist zu ersehen, daB tatsachlich beim 
schweren Diabeteskranken, und nur bei diesem, gleichzeitig mit der durch diese 
Substanzen hervorgerufenen Steigerung der Ketonkorperausscheidung ein An
stieg der Zuckerausscheidung in manchen Versuchen zu bemerken ist. 

1st diese durchaus nicht regelmaBige Steigerung der Zuckerausscheidung 
beim schweren Diabetiker durch Belastung mit ketogenem Material, das aus 
dem EiweiBmolekiil stammt, tatsachlich ein Beweis fiir die Zuckerbildung aus 
P-Oxybuttersaure? Wir miissen diese Frage vemeinen, da beim schweren Diabetes
kranken die ketogenen Aminosauren quantitativ als Ketonsauren, manchmal 
sogar iiber das gegebene MaB im Ham wieder ausgeschieden werden. Es ist un
moglich aus dem aquivalenten Wiedererscheinen der zugefiihrten Mutter
substanzen als Ketonkorper im Ham eine gleichzeitig auftretende vermehrte 
Zuckerausscheidung auf eine Synthese aus der gleichen Muttersubstanz zu 
beziehen. Die Erklarung, daB beim schwer Diabeteskranken unter Umstanden 
eine Uberlastung mit ketogener Substanz gleichzeitig einen Anstieg der Zucker
ausscheidung zur Folge haben kann, diirfte darin zu suchen sein, daB die Toleranz, 
d. h. die Fahigkeit zur Leberglucogenbildung dutch Uberlastung mit ketogener 
Substanz so stark geschadigt wird, daB als Ausdruck dieser Toleranzverschlechte
rung gleichzeitig Zucker- und Ketonkorperausscheidung ansteigt, eine Erfahrung, 
die jeder Arzt bei der Behandlung schwerer Diabeteskranken vor der 1nsulinzeit 
vielfach gemacht hat. Nach diesen Befunden und Uberlegungen ist es unbewiesen 
und wenig wahrscheinlich, daB die Ketonkorper ein Zwischenglied der Zucker
bildung aus Fett sind. Man wird gut daran tun, die von Magnus-Levy einerseits 
und Knoop andererseits begriindete Erklarung aufrechtzuerhalten, daB die 
Ketonsauren normale Zwischenprodukte des Fettsaureabbaues sind. Diese 
Zwischenprodukte werden iiberall da in Erscheinung treten, wo die Leber
glucogenbildung aus exogenen oder endogenen Griinden ungeniigend ist. 

Die Hauptschwierigkeit fiir die Theorie der Zuckerbildung aus Fett ist die 
bereits erwahnte Tatsache, daB bei dem Fettsaureabbau Viererkohlenstoffketten 
und evtl. Essigsaure entstehen, und daB es nach unseren bisherigen Kenntnissen 
des intermediaren Stoffwechsels unmoglich ist, von diesen Stoffwechselzwischen
produkten des Fettsaureabbaues zum Kohlenhydratmolekiil, das im inter
mediaren Stoffwechsel nur aus Substanzen mit drei Kohlenstoffatomen aufgebaut 
wird, zu gelangen. Man mochte einwenden, daB die Bildung von Fett aus Kohlen
hydraten sichergestellt ist, und daB der gleiche ProzeB auch reversibel sein muB. 
Dieser Behauptung ist entgegenzuhalten, daB dieser ProzeB aus so vielen Teil
prozessen besteht, daB eine gleichmaBige Reversibilitat alIer dieser Zwischen
reaktionen eine nicht unbedingt' notwendige Voraussetzung ist. W'ir wissen leider 
iiber die Zwischenglieder der als sicher feststehenden Fettbildung aus Kohlen
hydrat sehr wenig. In der Regel nimmt man an, daB die Fettsauren durch 
Aldolkondensation aus Aldehyden, die beim Zuckerabbau entstehen, nach dem 
Beispiel des Acetaldehyds sich kondensieren. 
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Wiirde Zucker aus dem gleichen reversiblen Vorgang aus Fettsauren ent
stehen konnen, so miiBten beim Abbau von Fettsauren Aldehyde in Erscheinung 
treten. Aldehyde als Abbauprodukte der Fettsauren sind nach unseren heutigen 
Kenntnissen aber nicht bekannt und mit dem erwiesenen Vorgang der p-Oxydation 
nicht vereinbar. Erst wenn experimentelle Grundlagen fiir. die Bildung von 
Aldehyden beim Fettsaureabbau gewonnen waren, wiirde die Moglichkeit gegeben 
sein, den erwiesenen Vorgang der Kohlenhydrat-Fettbildung als eine reversible 
Reaktion fiir die Wahrscheinlichkeit der Fett-Kohlenhydratbildung anzufiihren. 

Diese Forderung scheint durch die interessanten Arbeiten von J. K iihna u 166 
erfiillt zu sein. K iihna u erhielt aus frischer Leber Eline eiweiBfreie Enzym16sung, 
die aus zugesetzter p-Oxybuttersaure nach Aktivierung mit Methylenblau Bern
steinsaure, Fumarsaure, A.pfelsaure und Acetaldehyd nachweisen lieB. In Spuren 
konnte er auch Brenztraubensaure und Essigsaure finden. SoUte sich dieser Be
fund von Acetaldehyd und besonders von Brenztraubensaure als Abwandlungs
produkte der p-Oxybuttersaure weiterhin bestatigen, so ware ein einwandfreier 
Hinweis auch experimentell festgelegt, auf welchem Wege aus Fettsauren sich 
Zucker bilden konnte. 

Eine besonders interessante Hypothese iiber den Weg, auf welchem ein Um
bau des Fettmolekiils zum Zuckermolekiil im intermediaren Stoffwechsel sich 
vollziehen konnte, gibt Knoop167 zur Uberlegung. Aus Acetessigsaure entstehen 
durch Saurespaltung 2 Molekiile Essigsaure, 

H H 
HOOC· CH CH· COOH . 

H H 

Durch Dehydrierungsreaktion soUten je ein Wasserstoffatom aus beiden 
Molekiilen Essigsaure entfernt werden und die beiden Essigsaureradikale dann 
zu Bernsteinsaure zusammentreten, 

I 
Y 

HOOC· CH2 • CH2 • COOH 

Die Bernsteinsaure wiirde dann iiber die p-Oxybernsteinsaure zu p-Keto
bernsteinsaure oxydiert, 

I 
't' 

HOOC· CHOH CH2 • COOH , 
I 
't'. 

HOOC· CO . CH2 • :COOH . 

Hierauf wiirde eine endstandige Carboxylgruppe aboxydiert, und es ent
stiinde dann die Brenztraubensaure, 

I 
't' 

HOOC· CO . CH3 • 

Aus der Brenztraubensaure laBt sich dann ohne Schwierigkeit das Zucker
molekiil aufbauen. 

Amandus Hahn97 hat durch Dehydrierung der Bernsteinsaure, die Muskel 
zugesetzt war, mit Methylenblau als Wasserstoffakzeptor, die Bildung von Fumar
saure und A.pfelsaure nachgewiesen, so daB die Hypothese Knoops durch diese 
Experimente Hahns im Reagenzglas eine Stiitze gefunden hatte. Problematisch 
bleibt aber nach wie vor, inwieweit Bernsteinsaure sich durch Dehydrierung 
aus Essigsaure bilden kann. Bernsteinsaure kommt im Organismus vor. Wir wissen 
aber noch nichts iiber ihre Entstehungsweise. 
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Leider besitzen wir, von der durch Dehydrierung entstandenen Bernstein
saure angefangen bis zur Bildung von Brenztraubensaure, keine experimentellen 
Grundlagen oder ein Analogon im intermediaren Stoffwechsel, so daB die Hypo
these Knoops vorlaufig, wie der Autor es auch wollte, nur als heuristische Frage
stellung angesehen werden kann. 

Knoop glaubt in einer personlichen Mitteilung, daB die Frage der Ent
stehung der Brenztraubensaure, die in den obigen Gleichungen skizziert ist, schon 
weiter als zu einem heuristischen Problem gediehen sei, da die Bernsteinsaure 
von Wieland und B. Fischer96 am Herzmuskel (inzwischen auch vonAmandus 
Hahn97 am Skeletmuskel) iiber die Fumar- und Apfelsaure abgebaut wurde. 
Ich muB aber einwenden, daB auch diese Versuche Reagenzglasversuche sind, 
die wohl die Moglichkeit dieser Umwandlung im Organismus vor Augen fiihren, 
nicht aber ihr tatsachliches Vorkommen im Organismus erweisen. 

Vberblicken wir aIle diese Versuche und Uberlegungen, welche fiir die Kohlen
hydratbildung aus dem Fettsaureanteil des Fettmolekiils sprechen sollten, so 
miissen wir sagen, daB wir heute keine einzige experimentelle Grundlage haben, 
welche die Umwandlung des Fettmolekiils in Zucker im Organismus bewiese. 
Wir miissen sogar zugestehen, daB es theoretisch unmoglich ist, durch Reaktionen, 
die im intermediaren Stoffwechsel bekannt sind, vom Abbau der Fettsauren auf 
die Synthese des Glncosemolekiils zu gelangen. 

Lusk sagt: "Ein Bollwerk der Ansicht von der Verwandlung von Fett in 
Traubenzucker nach dem anderen ist erschiittert worden und sie kann jetzt 
in das Reich des wissenschaftlichen Aberglaubens verwiesen werden." 

Heute, zu einer Zeit, in der die katalytische organische Synthese im Labora
torium uns ungeahnte Moglichkeiten aufdeckt, mag es schwer fallen, dem 
Organismus Leistungen abzusprechen, die wir im Reagensglas zuwege bringen. 
Trotzdem diirfen wir eine Umwandlung von Fetten in Kohlenhydrate nicht als 
Tatsache annehmen, bis eindeutige experimentelle Grundlagen gegeben sind. Die 
Experimente derjenigen Autoren, welche die Umformung von Fett in Kohlen
hydrat zu beweisen glaubten, halten einer Kritik nicht stand. 

Neuerdings wurde die Fumarsaure, Bernsteinsaure und Apfelsaure als Spalt
produkt des Kohlenhydratabbaues bei Rhizopus nigricans (Mucor stolonifer) 
aufgefunden168• Bei den nahen Beziehungen der Fumarsaure zurp-Oxybuttersaure 
(Wasseraddition oder Abspaltung) konnte hier ein Zwischenglied vom Kohlen
hydrat- zumFettstoffwechsel gefunden sein. Go t t sc halk168 glaubte eine Wechsel
beziehung zwischen Fumarsaure und Brenztraubensaure bei diesem Schimmel
pilz gefunden zu haben. DieExperimente von Gottschalk sind vonEhrlich 
und Bender169 widerlegt worden. Solange die Fumarsaure bei diesem Pilz als 
Kohlenhydratabbauprodukt gefunden wird, im tierischen Stoffwechsel aber 
nicht entsteht, kann man diesen fiir den tierischen Organismus abnormen 
Reaktionsablauf nicht fiir die Kohlenhydratbildung aus Fett als Beweis anfiihren. 
In gleichem Sinne ist auch der interessante Befund von Bloor170 zu werten, der 
zeigte, daB im Ahorn aus Apfelsaure Zucker gebildet wird. Es ist zweifelhaft, 
ob diese Sauren im Diabetikerurin vorkommen. Starr und Fitzl71 geben an, daB 
sie im Diabetikerharn vorhanden sind. 

Uberblicken wir den Mechanismus des Kohlenhydratabbaues in den einzelnen 
Organen, so scheint die Moglichkeit eines jeweils verschiedenartigen Abbaues 
gegeben. Besonders scheint der Kohlenhydratstoffwechsel in der Muskulatur 
eine Sonderstellung einzunehmen. Hier dient der Kohlenhydratabbau lediglich 
energetischen Funktionen, wahrend in anderen Organen, insbesondere in der 
Leber, das stoffliche Moment im Vordergrund steht. Das eindrucksvollste Ge
schehen beim Kohlenhydratabbau ist der Zerfall des Glucosemolekiils ohne Sauer-
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stoffzutritt in zwei Dreierkohlenstoffketten und die mogliche Resynthese des 
urspriinglichen Molekiils aus diesen Bruchstiicken. Ob dieser anoxybiotische 
Vorgang des Kohlenhydratzerfalls in allen Organen zwangslaufig vor sich geht, 
erscheint noch unbewiesen. Beim Kohlenhydratabbau in der Muskulatur scheint 
der Mechanismus der anaeroben Spaltung mit der Muskelarbeit engstens ver
bunden. Die Milchsaure und wahrscheinlich das instabilere Methylglyoxal stehen 
im Mittelpunkt dieses Geschehens. Aufbau und Abbau des Zuckermolekiils 
verlaufen nicht auf getrennten, sondern auf gemeinsamen Bahnen. Die Wege 
des Zuckerabbaues kreuzen sich mit dem Abbau der Aminosauren, so daB aus 
den jeweils aus Kohlenhydraten oder Eiwei13 entstehenden Bruchstiicken beide 
Nahrungsstoffe wieder aufgebaut werden konnen. 

EinfluB des Unsere Kenntnisse iiber die Beziehungen des Nervensystems zum Kohlen-
a~tJee:sI~~~:. hydrathaushalt nahmen ihren Ausgang von den grundlegenden Untersuchungen 
hydrathaushalt. Claude Bernards. 1m Jahre 1855 fand Claude Bernard172 , daB durch einen 

Piqilre. Stich, der auf die Spitze des Calamus scriptorius am Boden des IV. Ventrikels 
gefiihrt wurde, bei Saugetieren eine Zuckerausscheidung sich einstellt, die im 
Verlauf von 1-2 Tagen wieder abklingt. Kommen die Tiere noch im glucosuri
schen Stadium zur Sektion, so fand man in der Leber wenig Glucogen. Mit diesem 
Befund steht in Einklang, daB die PiqUre unwirksam ist, wenn die Tiere vor dem 
Zuckerstich auf kohlenhydratfreie Nahrung gesetzt waren oder durch andere 
MaBnahmen ihr Glucogenbestand herabgesetzt wurde. Der Zuckerstich wirkt 
auf die Ausschiittung des Leberglucogens; seine Wirksamkeit ist an einen gewissen 
Glucogengehaltder Leber gebunden. Claude Bernard undEckhard 173 undnach 
ihnen viele Nachuntersucher deuteten den Zuckerstich dahin, daB von der ge
troffenen Stelle des Zentralnervensystems eine zentrifugale Erregung zur Leber 
getragen wird, welche in diesem Organ die Glucogenausschiittung veranlaBt. 
Der Mechanismus des Zuckerstiches wurde viele Jahre spater im Jahre 1901 
durch die Entdeckung von F. Blum174 , der durch den Extrakt des Nebennieren
markes, in gleicher Weise wie durch die PiqUre, eine Zuckerausscheidung hervor
rief, in neues Licht geriickt. Schon vor der Blumschen Aufdeckung der Neben
nierenglucosurie hat man gefunden, daB die durch die PiqUre gesetzte Erregung 
sich in Bahnen fortpflanzt, welche das Riickenmark durch die siebente vordere 
Cervicalwurzel verlassen und von dort in der Hohe des Ganglion cervicale 
inferius in den Grenzstrang des Sympathicus eintreten (Cl.Bernard, C.Eckhard, 
E. Pfl tiger). Die Durchschneidung des Halsmarkes hebt aus diesem Grunde die 
Piqure auf (C1. Bernard). H. Freund und F. Schlagintweitl75 wiesen nach, 
daB die Durchtrennung des Markes bis in die Hohe des fiinften Segmentes den 
gleichen negativen Erfolg fiir die PiqUre hat. Die PiqUre bleibt ebenfalls wirkungs
los, wenn die Nervi splanchnici durchtrennt (es geniigt schon die Durchtrennung 
deslinken Splanchnicus) oderwenndieNebennierenentfernt werden (A.Mayer176 , 

R. H. Kahn177 , N. C. Borberg178). Zum Zustandekommen der PiqUre ist notig 
eine Erregung an der Piqurestelle, eine intakte Bahn, die bis in das fiinfte Segment 
des Brustmarkes fiihrt, der Nervus sympathicus, die Nebennieren und die Un
versehrtheit der Nervi splanchnici. Nachdem Blum gezeigt hatte, daB Neben
nierenextrakte Glucosurie ausli:isen, war es naheliegend, das Zustandekommen 
der PiqUre Claude Bernards auf dem Umweg iiber die Nebennieren zu er
klaren. In diesem Sinne sprachen auch die Versuche, in denen nach Unter
brechung des Grenzstranges oberhalb der Nebennieren die PiqUre wirkungslos 
blieb. Wenn man gesehen hat, daB die Zuckerstichwirkung auch ohne Neben
nieren einigemal zustande gekommen ist (P. Trendelenburg und K. Fleisch
h a u e r179), so sprach auch dieser Befund nicht gegen diesen eben skizzierten Verlauf 
der Erregungsleitung von der Piqurestelle aus; er zeigt nur, daB bei der PiqUre 
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noch andere Bahnen in erhohte Schwingungen versetzt werden, die der Leber 
von der Piqfuestelle aus ohne den Umweg iiber die Nebennieren zulaufen. Es 
ist daher sehr wohl mogIich, daB der Leber teils direkte, teils iiber den Sympa
thicus und iiber die Nebennieren geleitete Reize zustromen. Th. Brugsch, 
K. Dresel undF. H. L ewy180 suchten in einer von Lewy gemachten anatomischen 
Untersuchung die durch den Zuckerstich bewirkten sekundaren Veranderungen 
am verlangerten Mark weiter zu ergriinden. Sie fanden, daB die Piqfue durch 
eine Verletzung im dorsalen Vaguskerne, und zwar in seinem hinteren Drittel aus
ge16st wird. Die verletzte Stelle ist der Ort, an dem sowohl die sympathische als 
auch die parasympathische Innervation ihren Ursprung nimmt. 

Diese strenge Lokalisation des "Zuckerzentrums" ist durch die Unter
suchungen von F. Hiller181 und von Fr. Krause182 erschiittert. Die neuesten 
Untersuchungen von F .. Hiller und von Fr. Krause an meiner Klinik zeigen, 
daB eine Zuckerausscheidung nicht nur durch die Verletzung einer bestimmten 
Stelle der Medulla oblongata ausge16st wird. 

AuBer der Piqfuestelle hat die hypothalamische Region nervose Beziehungen HypothaJa

zur Zuckerausschiittung (Hypothalamusstich nach B. Aschner183). C. de Lange musstich. 

und Lewy haben beobachtet, daB nach Verletzung des vegetativen Oblongata-
kernes (Piqure C1. Bernards) eine retrograde Degeneration zentripetal gelegener 
Zellen urn den III. Ventrikel herum (Nucleus periventricularis) eintritt. Dem 
subthalamischen Zuckerzentrum sei noch ein weiteres Zuckerzentrum iiber
geordnet, das nach Brugsch, Dresel und F. H. Lewy in den Stammganglien 
gelegen sei. Auch fiir dieses Z uckerzentrum in den Stammganglien sind eindeutige 
Beweise nicht erbracht. Veranderungen, die bei komatosen Kranken an dieser 
Stelle gefunden wurden, lassen keine sicheren Schliisse zu, ob diese Verande-
rungen dem Koma vorausgingen oder durch das Koma erzeugt wurden. N ach 
den vorliegenden Befunden ist lediglich festgestellt, daB bei Verletzung ver
schiedener Teile des Zentralnervensystems Zuckerausscheidung eintritt. Ob die 
verletzten Hirnteile (Claude Bernard, Aschner) "Zuckerzentren" sind, er-
scheint fraglich. 

Obgleich diese Beobachtungen fiir eine nervose Beeinflussung der Glucogen
spaltung in der Leber sprechen, so ist doch die Moglichkeit vorhanden, daB 
die Glucogenspaltung auch durch Momente, die als Begleiterscheinung der 
nervosen Reizung, besonders der Splanchnici auftreten, hervorgerufen wiirde. 
Man glaubte, daB die gleichzeitige Blutdrucksteigerung und die Asphyxie die 
Ursache der Zuckerausschiittungnach Piqfue und auch nach Splanchnicusreizung 
sein konnten. Macleod124 konnte aber zeigen, daB Piqfue und Splanchnicus
reizung unwirksam bleiben, wenn die mit den BlutgefaBen eintretenden Leber
nerven durchtrennt werden. Damit ware der endgiiltige Beweis geliefert, daB 
die Erregung afferenter Nerven in der Leber die Glucogenspaltung verursacht 
und daB die Bahnen, auf welchen die Piqfue und Splanchnicusreizung wirksam 
sind, mit den GefaBnerven in die Leber eintreten. 

Zweifellos kann eine Diastasierung von Leberglucogen durch zentrifugale 
Reize ausge16st werden, die dem Willen nicht unterworfen sind. Wir wissen aber, 
daB auch aus der BewuBtseinssphare des GroBhirns zentrifugale Reize Zucker
ausscheidung zur Folge haben konnen. Hierher gehort der Fesselungsdiabetes 
von B 0 h m und Hoff mann, die Zuckerausscheidung nach schweren Verletzungen 
besonders in Zustanden des S(;hocks nach Verletzungen (Thannhauser184), 

Blutungen im GroBhirn. Die zentrifugalen Bahnen, auf denen die Reize von der 
BewuBtseinssphare weitergeleitet werden, kennen wir nicht. Es diirfte aber 
keinem Zweifel unterliegen, daB als Erfolgsorgane dieser Erregungen des GroB
hirns, die vegetativen Zentren im Hypothalamus und verlangerten Mark an-
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zusprechen sind. Uber den Zusammenhang psychischer Erregungen mit dem 
richtigen Diabetes mellitus muB spaterhin noch gesprochen werden. 

Neben diesen vegetativen Ganglienzellen im verlangerten Mark und im 
Zwischenhirn, deren Erregung die Saccharifizierung des Leberglucogens zur Folge 
hat, sollen nach Brugsch, Dresel und F. H. Lewy noch im vorderen Teil 
des vegetativen Oblongatakernes Zellen zu finden sein, welche den Glucogen
aufbau in der Leber begiinstigen. Dies solI iiber den Umweg iiber das Pankreas 
geschehen. N ach partieller Pankreasentfernung sollen die Zellen im vorderen 
Teil des vegetativen Oblongatakernes degenerieren. Inwieweit diese Feststellung, 
die zweifellos erst durch weitere Untersuchungen bestatigt werden miiBte, Giiltig
keit hat, laBt sich heute noch nicht mit Sicherheit entscheiden. Eine Trennung 
von sympathischen und parasympathischen Zentralorganen durch operative Ein
griffe in den Vaguskern erscheint auch experimentell, bei der Schwierigkeit der 
Verhaltnisse, der Bestatigung zu bediirfen. So schon es auch ware, die Steuerung 
des Kohlenhydrathaushaltes yom vegetativen Apparat iiber den Weg der Neben
niere im Sinne einer Diastase und des parasympathischen Apparates iiber den 
Weg des Pankreas im Sinne eines Glucogenaufbaues geschehen zu lassen, so diirfte 
es nach den neueren Ansichten iiber das vegetative System nicht haltbar sein, 
eine derartig extreme funktionelle Trennung des sympathischen und para
sympathischen Leitungssystems durchzufiihren. 

Die endokrinen Funktionen der Nebenniere wie auch des Pankreas stehen 
zweifellos unter den Impulsen des vegetativen Systems, die auf den beschriebenen 
Bahnen sich fortpflanzen. Inwieweit aber ein Antagonismus in der Innervation 
dieser Inkretorgane besteht, ist weder anatomisch noch durch das Experiment 
erwiesen worden. 

Dem Wirkungsmechanismus des Zuckerstiches glaubte man mit der Ent
deckung des Nebennierendiabetes nahergekommen zu sein. Man nahm an, daB 
durch zentrale, auf dem Wege des Sympathicus der Nebenniere zugeleitete 
Impulse das Adrenalin an das Elut abgegeben wiirde und auf dem Elutwege eine 
Diastasierung des Leberglucogens bewirkt werde. 1st die Sekretion von Adrenalin 
in das Blut die einzige Ursache der Zuckermobilisierung, so muB eine Durch
trennung des Plexus hepaticus bedeutungslos sein. Pearce und Macleod114 

konnten zeigen, daB eine Reizung des Splanchnicus keine Hyperglucamie zur 
Folge hat, wenn der Plexus hepaticus ohne Schadigung der Nebenniere und ihrer 
Nerven durchtrennt ist. Stewart und Rogoff185 hatten bereits friiher gefunden, 
daB durch Splanchnicusreizung ein Anstieg der Adrenalinkonzentration im Neben
nierenvenenblut ausgelOst wird. Diese beiden sich anscheinend ganzlich wider
sprechenden experimentellen Befunde suchte Macleod114 durch weitere Ver
suche zu klaren, in denen er die Wirkung der Splanchnicusreizung vor und nach 
der Nebennierenexstirpation verglich. Es zeigte sich, daB die Splanchnicus
reizung vor der Nebennierenexstirpation fast in allen Fallen von einer Hyper
glucamie gefolgt war, wahrend nach der Entfernung der Nebennieren ein leichter 
Blutzuckerabfall sich feststellen lieB. Macleod114 glaubt aus diesen Versuchen 
schlieBen zu miissen, daB zum Zustandekommen der nervosen Hyperglucamie 
sowohl das Vorhandensein der Nebennieren als auch die Intaktheit des Plexus 
hepaticus wesentlich ist. Zur Erklarung dieses Zusammenhangs setzt er voraus, 
daB die nervose Kontrolle des Glucogenspaltungsmechanismus in der Leber von 
einer bestimmten Adrenalinkonzentration im Blute abhangig ist. 

Schon vor Naunyns Zeiten war bekannt, daB im Blute und in den Saften 
Zucker gelOst sei. Die Angaben iiber die Hohe der Zuckerkonzentration im 
Elute waren lange Zeit divergierend. Die hohen Zahlen wurden erst durch eine 
systematische Methodik korrigiert, die erlaubte Reihenbestimmungen mit kleinen 



Physiologie der Kohlenhydrate. 287 

Mengen auszufUhren. An der Ausarbeitung der Methodik der Blutzuckerbestim
mungen warenBertrand186, Tacha u186,E.Frank186 und vorallenDingenLBang 
beteiligt, bis in neuester Zeit, hauptsachlich durch die Methodik von Hagedorn 
und J ensen187 ein gewisser AbschluB erreicht wurde. Nach den Untersuchungen 
der verschiedensten Autoren schwankt der Zuckergehalt des Blutes in nuchternem 
Zustande gesunder Menschen zwischen 0,07-0,11 Ofo. In hoherem Lebensalter 
sind die Nuchternwerte in der Regel etwas hoher, was nach der Ansicht von Ernst 
Neubauer mit dem Zustand der Niere zusammenhangt. In einer Untersuchung 
von S. J. Thannhauser und Helene Pfitzer188 (1913) ist erstmals das Problem 
aufgeworfen, bei welcher Zuckerkonzentration im menschlichen Blute Zucker im 
Harn auftritt. Diese Autoren suchten die Frage durchintra venose Z uckerinj ektionen 
mit Reihenbestimmungen des Blutzuckers nach der Bangschen Methode 
einer Losung naherzubringen und fanden keinen einheitlichen Schwellenwert 
fur den Ubertritt des Zuckers in den Harn beim Gesunden. In vielen Unter
suchungen anderer Autoren wurde die Frage der Nierenschwelle fUr den Zucker 
immer wieder diskutiert, ohne daB uberzeugende, einheitliche Zahlen fUr einen 
Schwellenwert des N ormalen gefunden wurden. Das einzige, was die verschiedenen 
Nachuntersucher feststellten, ist die bereits von Thannhauser und Pfitzer 
erhobene Eigentiimlichkeit, daB beim Normalen die Blutzuckerkurve nach intra
venoser Injektion steil ansteigt, nach einer Viertelstunde abgeklungen ist und 
manchmal unter den Ausgangswert zuruckgeht. Beim Nierenkranken ist die 
Belastungskurve steiler und hoher als beim Normalen, beim Leberkranken ver
lauft sie langgestreckter und beim richtigen Diabetes ganz flach. Auf orale 
Belastung wurden ahnliche Verhaltnisse von Jacobson189 und vielen spiiteren 
Untersuchern gefunden. Die Blutzuckerkurve nach Belastungen hat heute in
sofern einen diagnostischen Wert, als man bei leichten Fallen von Zuckerharn
ruhr mit zeitweiser Glucosurie aus der Blutzuckerkurve nach Belastung einen 
besseren Anhalt hat, als durch die Zuckerausscheidung im Urin. 

Die Bestimmungen des Blutzuckers beruhen, wie S. 250 ausgefUhrt wurde, 
entweder auf Reduktionsproben, Garungsproben oder auf Polarisation. Die 
heiden letzteren Methoden sind aber leider nicht fUr Reihenversuche geeignet. 
Keine dieser Methoden sagt etwas uber die Art des Zuckers im Blute. Lepine19~ 
wies wohl zuerst darauf hin, daB Traubenzucker in verschiedenen Formen im 
Blute vorhanden sei. Er sprach von einem "sucre immediat", der als Zucker
molekular gelOst ist und einem "sucre virtuel", der erst nach Behandlung mit 
Sauren oder Invertase nachweisbar wird. Der "sucre virtuel" Lepines, der 
entweder Polysacchariden oder glucosidischen Korpern entstammen konnte, ist 
aber der Menge nach so klein, daB er fUr die Frage des effektiven Zuckergehaltes 
des Blutes nicht in Betracht zu ziehen ist. Inwieweit der Zucker nur in krystalloider 
Form in den Saften vorhanden ist, oder ob er auch in anderem Losungszustande. 
an kolloidale Korper oder Oberflachen gebunden ist, kann wohl dahin beantwortet 
werden, daB die Hauptmenge in molekularer Losung sich in den Saften nach
weisen laBt. Von besonderer Wichtigkeit ist neuerdings die Frage geworden, ob 
das als Monosaccharid kreisende Glucosemolekul in einer zu Umsetzungen besser 
geeigneten Reaktionsform im Blut vorhanden ist. Winter und S mi th 191 glauben 
eine solche reaktionsfahigere y-Glucose nachgewiesen zu haben. Dieser Befund 
wurde aber von den meisten Nachpriifern192 nicht bestatigt. Auch die Lunds
g aard sche193 "Neoglucose" ist bisher als chemischer Korper in keiner Weise iden
tifiziert. Vorlaufig ist es nicht gelungen, die Reaktionsform des Traubenzuckers, 
die zweifellos im intermediaren Stoffwechsel eine wichtige Rolle spielt, nach
zuweisen. Die als Blutzucker bestimmte Glucosemenge resultiert aus der stabilen 
Blutdextrose. 
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Die Frage, in welchem Mengenverhaltnis der Zucker im Blute sich auf das 
Plasma und die roten Blutkorperchen verteilt, ist in einer groBen Anzahl von 
Arbeiten untersucht worden. Es wurde sogar angenommen, daB die roten Blut
korperchen zuckerfrei seien (J. v. Mering, Hamburger). Diese Ansicht erwies 
sich aber als irrig (L. Michaelis und P. Rona 194). Neuere Untersuchungen iiber 
diese Frage von E. Wiechmann 195 zeigen, daB Blutzuckergehalt in Plasma und 
Korperchen beim Menschen nicht wesentlich differieren; hingegen zeigen die 
Erythrocyten mancher Tiergattungen nur einen geringen Zuckergehalt. Fiir die 
klinischen Zwecke erscheint es geniigend, den Zuckergehalt im Gesamtblut zu 
bestimmen. 

Die in relativ engen Grenzen schwankende Konzentration des Zuckers im 
Blute hangt von einem sehr feinen Regulationsmechanismus ab, der in seinem 
nervosen Anteil in jenen Bahnen verlauft, die wir bereits bei der Regulation de3 
Kohlenhydratstoffwechsels besprochen haben. Sie verlaufen in der Medulla nach 
abwarts, um mit den Fasern des Grenzstranges das Riickenmark zu verlassen. 
1m Grenzstrang ziehen sie nach abwarts iiber die Splanchnici zu den beiden Neben
nieren, um alsdann mit den BlutgefaBen in das Leberparenchym vorzudringen. 
In gleicher Weise, wie vegetative Fasern zur Nebenniere gehen, ziehen auch 
solche zum Pankreas und direkt zur Leber. 

Die Einschaltung des Leberglucogenspeichers in das yom Darm her zu
stromende Pfortaderblut ermoglicht einen weitgehenden Ausgleich des durch die 
Nahrung bedingten verschieden starken Zustromes an Zucker. Die groBen 
Schwankungen der Zuckerkonzentration im Pfortaderkreislauf werden dadurch 
fiir die anderen GefaBbezirke ausgeglichen. P f I ii g e rIl6 vermutete, daB eine direkte 
Beziehung des Bedarfs an Kohlenhydrat in der Muskulatur zum Glucogenvorrat 
in der Leber bestiinde. Er meinte, daB durch die Kontraktion der Muskelfaser 
afferente Impulse ausgelost wiirden, die nach dem Zuckerzentrum iiberstromen 
und auf diesem Umwege eine Ausschiittung des Leberglucogens verursachen. 
Es konnten aber auch durch Zersetzungsprodukte, die bei der Muskelkontraktion 
entstehen, wie z. B. durch die Milchsaure, humorale Zeichen an die Leber weiter
gegeben werden, die den Zuckernachschub bewirken und die Konzentration des 
BIutzuckers gewahrleisten. fiber die Ursache des erregenden Momentes, welches 
den Antrieb der nervosen Regulation liefert, gehen die Meinungen auseinander. 
AIle Autoren stimmen aber darin iiberein, daB humorale Momente die Regulation 
bedingen. So dachte v. N oorden 197 an die Milchsaure, Elias 198 an gewisse Ionen
verschiebungen und L. Pollak 199 an die Konzentration des Blutzuckers selbst. 
Besonders letztere Annahme gewinnt an Wahrscheinlichkeit, da durch die Hohe 
des Blutzuckers die Inkretproduktion von Nebenniere und Pankreas beeinfluBt 
werden, so daB bei hoherem Blutzuckerspiegel mehr Insulin produziert und bei 
niederer Blutzuckerkonzentration mehr Adrenalin an das Blut abgegeben wiirde. 
Gr af e 200 glaubte den Zucker selbst gewissermaBen als Hormon der Insulinproduk
tion ansehen zu miissen. Es ist dies nichts weiter als eine Umschreibung der von 
Pollak geauBerten Ansicht, daB hOherer Blutzuckergehalt selbsttatig auf dem 
Umwege iiber das Inkret des Pankreas zur Glucogenstapelung und damit zur 
Herabsetzung des Blutzuckers fiihrt. Wir sehen gerade bei der Blutzuckerregu
lation, wie innig nervose Regulation und Inkretproduktion zusammenhangen, 
ohne daB wir mit Sicherheit sagen konnen, wie der ganze Mechanismus der 
Regulation zeitlich in sich ablauft. 

Adrenalinhyper- In engstem Zusammenhang mit der auf nervosem Wege ausge16sten Hyper-
glucamie und glucamie und Glucosurie steht der durch Adrenalininjektionen hervorgerufene 
-glucosurie. 

Anstieg des Blutzuckers mit gleichzeitiger Zuckerausscheidung. Die glucosurische 
Eigenschaft des Nebennierenextraktes wurde von BI um 201 im Jahre 1901 aufge-
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deckt. Die Konstitution der wirksamen Substanz des Nebennierenextraktes, des 
Adrenalins, wurde durch Friedmann und Takamine aufgeklart. 

H0(lCH(OH)-CH2NH . CH3 

HO",/ 

Stolz 204 fiihrte die erste Synthese dieses Stoffes aus. Eine ahnliche Wirkung wie 
dem Adrenalin kommt auch anderen sympathicomimetischen Substanzen zu, 
die dem Adrenalin konstitutionell nahestehen. Blum hatte bereits vermutet, 
daB Adrenalinglucosurie und Piqure die Diastasierung des Leberglucogens auf 
den gleichen nervosen Bahnen auslOse. Die spateren Untersucher A. Mayer176 , 

Bor berg 178 und Kahn 177 bestatigten diese Auffassung, da nach Nebennieren
exstirpation bei Kaninchen, trotz Glucogenreichtums der Leber, der Zuckerstich 
wirkungslos blieb. Ferner wurde von diesen Autoren festgesteHt, daB der Zucker
stich die Reaktion der chromaffinen Korper der Nebenniere auf Chrom aufhebt. 
Den Untersuchern, welche glaubten, die Gleichsinnigkeit der Piqfue und der 
Adrenalinhyperglucamie auf Grund des Ausbleibens einer Vermehrung des 
Adrenalingehaltes des Blutes ablehnen zu mussen, muB man entgegenhalten, 
daB es bis heute keinen zuverlassigen quantitativen Nachweis des Adrenalins 
im Blute gibt. Von Bedeutung sind die Einwande von Stewart und Rogoff 185 

gegen die Ansicht, daB Piqure und Adrenalinglucosurie auf den gleichen Bahnen 
verlaufen. Diese Autoren fanden, daB trotz Nebennierenexstirpation, die unter 
besonderen Kautelen gemacht wurde, der Piqure mit einigen Ausnahmenimmer 
eine Glucosurie folgte. Die Versuche von Stewart und Rogoff durften aber 
nur zeigen, daB von der Piqurestelle aus auf zwei Wegen Glucosurie zu erzeugen 
ist: entweder durch direkte Wirkung auf die Leber, wie wir bereits bei der Piqfue 
diskutiert haben, oder auf dem Umweg uber die Nebenniere. Fur den Mechanis
mus der Adrenalinwirkung sind die Versuche von Macleod und Pearce 114 von 
Wichtigkeit, welche nachwiesen, daB Splanchnicusreizung ohne Wirkung bleibt, 
wenn die Nervenverbindung der Nebenniere zur Leber trotz Intaktheit der 
Nebennieren zerstOrt wird. Dieses Ergebnis wurde scheinbar den SchluB recht
fertigen, daB die gesteigerte Adrenalinsekretion ins Blut an sich keine Glucosurie 
verursachen konne, da ja Stewart und Rogoff gezeigt haben, daB auf 
Splanchnicusreizung eine Adrenalinausschuttung erfolgt. Zwei experimentelle 
Befunde scheinen sich zu widersprechen: einerseits Splanchnicusreizung nach 
Nebennierenexstirpation: keine Hyperglucamie (Christie, Pearce und Mac
leod 205), andererseits Splanchnicusreizung bei intakten Nebennieren, aber durch
trennten Lebernerven ohne Einwirkung auf den Blutzucker. Fur den Mechanis
mus der Adrenalinwirkung muB also die Intaktheit der Nebenniere und des 
Plexus hepaticus vorhanden sein. In neueren Versuchen in dieser Frage unter
suchte Ma c Ie 0 d 114 den Blutzuckerspiegel, nachdem er den Plexus hepaticus durch
trennt und auch die Nebennieren entfernt hatte. Bei intakter Nebenniere und 
Plexusreizung am peripheren Ende fand er Anstieg des Blutzuckerspiegels; nach 
Nebennierenexstirpation und der gleichen Plexusreizung eher einen AbfaH des 
Blutzuckerspiegels. Nach diesen Versuchen ist zum Zustandekommen der 
Adrenalinhyperglucamie die Intaktheit des Plexus hepaticus erforderlich und 
die Unversehrtheit der Nebenniere von Bedeutung. 

In welcher Weise die sympathischen Endorgane in der Leber durch das 
Adrenalin die Diastasierung des Glucogens bewirken, ist noch nicht eindeutig 
klargestellt. Die alte Ansicht von Bang, daB das Adrenalin eine quantitative Ver
mehrung der vorhandenen Diastase verursache, hat sich nicht beweisen lassen. 
E. N eu ba uer 206 glaubt, die diastatische Eigenschaft des Adrenalins auf seine 

Thannhauser, Lehrbuch. 19 
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GefaBwirkung und eine damit verbundene merkwiirdige venose Stase in der 
Leber zuriickzufiihren. Die venose Hyperamie ware dann durch eine Asphyxie 
des Lebergewebes verursacht. Auch diese Auffassung hat wenig Wahrschein
lichkeit fUr sich, da die venose Hyperamie nicht bei allen Tieren, die auf Adrenalin 
eineHyperglucamie bekommen(Schildkrotenleber; H. Elias 198), beobachtet wird. 
Elias198 und seine Mitarbeiter haben versucht, die Adrenalinwirkung in der Leber 
auf eine Verschiebung des Sauren-Basen-Gleichgewichtes zuriickzufiihren. Tat
sachlich ist nach Adrenalininjektion das Kohlensaurebindungsvermogen im Blut 
herabgesetzt. Es scheint aber zweifelhaft, inwieweit diese Verschiebungen im 
Ionenmilieu in der Leber in ihrer Auswirkung auf das Blut die Ursache der 
Adrenalinwirkung oder ihre Folge sind. Auch die Versuche von Snyder, Martin 
und Levin 207 glauben der Adrenalinwirkung eine Veranderung der H·-Ionen
konzentration in der Leber supponieren zu miissen, ohne daB eindeutige, gene
tische Zusammenhange offenbart wurden. 

Die subcutane Adrenalininjektion fiihrt immer zur Hyperglucamie und fast 
immer zur Glucosurie. Bei wiederholten Einspritzungen kann die glucosurische 
Wirkung ausbleiben, der Blutzucker steigt aber immer an. Merkwiirdig ist die 
Beobachtung von Pollak 208, daB man bei protrahierten kleinen, allmahlich sich 
steigernden Adrenalingaben, trotzdem das Leberglucogen bis auf Spuren ver
schwunden war, immer noch Glucosurie herbeifiihren kann. Dieser Autor konnte 
sogar bei Hungerkaninchen bei Zufuhr von Adrenalin nicht nur Glucosurie, 
sondern auch trotz Adrenalin gewisse Mengen von Glucogen in der Leber nach
weisen. Bei allmahlichem Einschleichen von Adrenalin in den Organismus 
scheint eben nicht nur der Glucogen mobilisierende Apparat in Bewegung gesetzt 
zu werden, sondern auch gewissermaBen die Synthese des Glucogens durch den 
Schwund des Leberglucogens angeregt zu werden. Man kann aber deshalb nicht, 
wie v. No orde n es tut, das Adrenalin als machtiges Erregungsmittel der Glucogen
bildung und nicht nur als Glucogenzerstorer, ansehen. Das Adrenalin hat mit 
der Neubildung des Glucogens gar nichts zu tun; es hat scheinbar der durch das 
Adrenalin verursachte Leberglucogenschwund einen indirekten EinfluB auf die 
fermentativen Vorgange der Leberglucogensynthese. Wahrscheinlich wird nach 
Adrenalin durch den dauernd erhohten Blutzucker die Inkretproduktion des 
Pankreas angeregt. 

Subcutane Injektion von Adrenalin in iiblichen therapeutischen Mengen 
von 1/2-1 mg fiihrt zu einer kurzdauernden Steigerung des Blut
zuckers, der meistens nach 30~0 Minuten sein Maximum erreicht und nach 
4-5 Stunden wieder abgeklungen ist. Die Steigerung des Blutzuckers nach den 
iiblichen therapeutischen Gaben kann bis zu lOO Ofo betragen. Bemerkenswert 
ist, daB der Blutzuckerwert nach dem Abklingen der Adrenalinhyperglucamie 
unter seinen Ausgangswert zuriickgehen kann (Brosamlen 209), wie wir dies bei 
intravenoser Zufuhr von DextroselOsung ohne Adrenalin gesehen haben. Wie 
oben bereits bemerkt, ist das ZUrUckgehen des Blutzuckerspiegels unter den 
Anfangswert nach der Adrenalinhyperglucamie ein Zeichen fUr die Reizwirkung 
des erhohten Blutzuckergehaltes auf die Inkretproduktion des Pankreas. Die 
Adrenalinwirkung auf das Niveau des Blutzuckers und die Glucosurie ist bei den 
verschiedenen Individuen nicht einheitlich. Bei neurotischen Personen (Billig
heimer 210) findet man bei Adrenalingaben den hOchsten Anstieg der Hypergluca
mie. Calciumgaben verstarken die Adrenalinwirkung (Ba umer). Es gibt zweifel
los besonders adrenalinempfindliche Personen, die schon auf die kleinsten Gaben 
Blutdrucksteigerung und Hyperglucamie bekommen. 

Die orale Gabe von Adrenalin ist hinsichtlich des Zuckergehaltes des Blutes 
nahezu wirkungslos, da die groBten Mengen des Adrenalins im Magen-Darm-Kanal 
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verandert werden. Merkwiirdigerweise kann man trotz der Veranderung, den 
der groBte Teil des Adrenalins bei peroraler Zufuhr erleidet, gewisse Mengen 
im Urin nachweisen, ohne daB bei oraler Gabe eine Adrenalinwirkung zu ver
zeichnen gewesen ware. 

Zusammenfassend laBt sich iiber die Adrenalinglucosurie sagen, daB ihr Mecha
nismus sehr ahnlich dem der Piqure ist, daB aber die durch die PiqUre gesetzten 
Erregungen des sympathischen Systems nicht nur iiber die Nebenniere, sondern 
auch direkt zur Leber gehen konnen. Zweifellos ist die Verzuckerung des Leber
glucogens iiber das Nervensystem auszulOsen; dem widerspricht nicht, daB 
Inkretorgane auf humoralem Wege die gleiche Wirkung hervorrufen konnen. 
Nervensystem und Inkretorgane sind ein funktionelles Ganzes, das nicht parallel, 
sondern hintereinandergeschaltet ist. 

Die Medikation von Schilddriisensubstanz in der klinischen Medizin hat zur Einwirlrnng 
E td k f "h t d B hi" G b Th'di HI" . anderer inkreto-n ec ung ge u r, a nac angerer a e von yreOl n yperg ucam1e rischer Driisen 
und Zucker im Harn auftritt. Meistens ist dies nur eine voriibergehende Er- aufkden ;Blut-

h . h lb' di Th 'di b diM f zuc ersplegeI. sc emung, manc ma a er 1st e yreOl nga e as aus osende oment iir 
einen richtigen Diabetes. C. v. N oorden glaubt wohl mit Recht, daB bei diesen Thyreoidea 
Fallen bereits ein latenter Diabetes vor der Schilddriisenmedikation bestanden hat. und Blutzucker. 

Bei endogener Hypersekretion der Schilddriise, beim Hyperthyreoidismus und 
beim Basedow, sind die Angaben iiber die Blutzuckerwerte schwankend. Wir 
haben immer gefunden, daB beim ausgesprochenen Basedow erhohter Blut-
zucker bei niichternem Zustand bestand, und daB bei Belastung mit Kohlen-
hydraten, sowohl beim hyperthyreoiden Individuum wie erst recht beim aus
gesprochenen Basedow, mit geringeren Gaben von Kohlenhydrat Glucosurie zu 
erzeugen ist als beim Normalen. Weder die Zuckerbelastung noch die Bestim-
mung des Niichternblutzuckers lassen aber einen SchluB auf den Grad der Hyper-
thyreose zu. 

Uber den Mechanismus der t;;childdriisenhyperglucamie sind die Ansichten 
verschieden. Die einen glauben, daB die Hyperglucamie beim Basedow durch die 
gleichzeitig bestehende Tonussteigerung im sympathischen System hervorge
rufen sei, wahrend vonN oorden die Auffassung diskutiert, daB durch die Schild
driise auf das Pankreas eine Einwirkung im Sinne der Verringerung der Inkret
produktion ausgelOst werden konne. Eine dritte Auffassung besagt, daB das 
Thyreoidin eine Wirkung auf den Wassergehalt und den physikalischen Zustand 
der Zelle habe und dadurch auch eine Wirkung auf den Glucogenbestand gewisser 
Organe ausgeiibt werden konne. Die klinische Erfahrung spricht mehr fiir die 
erst diskutierte Auffassung, die Tonussteigerung im sympathischen System als 
Ursache der Thyreoidinhyperglucamie anzusehen. Sei es, daB diese Tonus
steigerung auf dem Umweg iiber die Nebenniere zu einer Adrenalinausschiittung 
fiihrt, sei es, daB sie direkt auf die Leberzellen einwirkt. Wir sehen immer hau
figer, wenn auch in anderer Art, besonders bei Frauen im Klimakterium, die Bezie
hungen der Schilddriise zur Nebenniere (Kropf, Blutdrucksteigerung) und stehen 
nicht an, auch die Thyreoidinhyperglucamie als einen, wenn auch andersartigen 
Ausdruck der Zusammenhange dieser beiden inkretorischen Driisen anzusprechen. 

Bei der Unterfunktion der Schilddriise, beim klinischen Bilde des Myxodems, 
finden wir niedrige Blutzuckerwerte und erhohte Toleranz bei oraler Belastung 
mit Zucker und Starke. Auch bei thyreopriven Tieren nach der Operation geht 
der Blutzuckerspiegel unter Umstanden auf unternormale Werte zuriick. Schild
driise und Nebenschilddriise sind in ihrem Mechanismus auf den Blutzuckerspiegel 
entgegengesetzt (R. Hirsch 211). 

Die Beobachtung, daB bei Hypophysenerkrankungen, besonders bei Erkran- Hypophyse 
kungen mit akromegalen klinischen Erscheinungen Hyperglucamie und Zucker und Blutzucker. 

19* 
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im Harn gefunden wurde, hat auf die Beziehungen der Hypophyse zum Blutzucker 
hingewiesen. Es wurden immerhin betrachtIiche Steigerungen des Blutzuckers 
bis zu 50 % beobachtet. Bei Tieren wurde auch nach dauernder subcutaner 
Injektion von Hypophysenextrakt Hyperglucamie und Zuckerausscheidung ge
sehen. Allerdings fehlt es auch nicht an widersprechenden Angaben. Es durfte 
dieser Widerspruch im wesentIichen durch die Verschiedenheit der injizierten Pra
parate und auf individuelle Verschiedenheiten zuriickzufuhren sein. Bemerkens
wert ist, daB auch nach elektrischer Reizung der Hypophyse (H. Cushing 212) 

Hyperglucamie einsetzt. Fur den Mechanismus der Hypophysenhyperglucamie 
sind zwei Auffassungen mogIich. Nach der einen konnte die Hypophyse direkt 
auf humoralem Wege auf die Nebenniere oder das Pankreas einwirken, oder die 
Hypophyse kann bei "Oberproduktion ihres Inkretes auf die vegetativen Zentren 
im Zwischenhirn einen uber das Normale hinausgehenden Reiz ausuben. Bei 
Tumoren konnte auch durch Fernwirkung ein Reiz in die hypothalamische 
Region gesetzt werden. Fur jede dieser Ansichten lassen sich Beweise ins Feld 
fiihren; besonders die "Obersekretionstheorie mit ihrer Auswirkung auf die vege
tativen Zentren der subthalamischen Region hat viel Bestechendes fiir sich. Man 
kOnnte auch die Neigung zur Glucosurie wahrend der Schwangerschaft mit ihrer 
funktionellen VergroBerung der Hypophyse hierher zahlen, wenn nicht gerade 
diese Form der Glucosurie meistens normale Blutzuckerwerte zeigen wiirde. 
Es ist aber kein Grund zur Annahme einer besonderen Art von hypophysarem 
"Diabetes" (Brugsch 213) vorhanden, da es sich meist nur um eine vorubergehende 
Storung des Kohlenhydratstoffwechsels, die mit dem eigentIichen Diabetes nur 
wenig Gemeinschaft hat, handelt. Interessant ist die Tatsache, daB bei Unter
funktion des Hypophysenvorderlappens sowohl bei Zwergwuchs als auch bei 
adiposo-genitaler Fettsucht, im Gegensatz zu den Befunden bei Unterfunktion 
der Schilddriise, kein Absinken des Blutzuckerspiegels statthat. Der Mecha
nismus der Hypophysenglucosurie ist, wie wiJ; gesehen haben, ein ganz anderer 
als bei der Schilddruse. Von besonderem kIinischen Reiz sind jene seItenen 
FaIle von Diabetes insipidus, die mit Glucosurie einhergehen. Die Hyperglucamie 
sowohl wie die Zuckerausscheidung bei diesen Patienten ist eine geringe; mei
stellS geIingt es durch geringe diatetische MaBnahmen, die Zuckerausscheidung 
hintanzuhalten, wahrend die Polyurie weiterbestehen bleibt. 

N ach den vorIiegenden Befunden ist es schwer zu beurteilen, ob die 
Zuckerausscheidung bei manchen hypophysaren Storungen immer durch die 
Korrelation der Hypophyse mit anderen inkretorischen Drusen bedingt ist. 
Es hat mehr WahrscheinIichkeit, daB die erwahnten Erkrankungen der Hypo
physe mit gleichzeitiger Hyperglucamie und Glucosurie durch ihre lokalen Be
ziehungen zu den vegetativen Zentren in der subthalamischen Region als durch 
eine Korrelation mit anderen Inkretorganen verursacht werden. 

Wlrkung Eine groBe Zahl von chemischen Substanzen bewirkt Anstieg des Blutzuckers 
verschiedeneror- d GI . D· E h· . db· d . t S b t di I· h ganischer Sub- un ucosune. Ie rsc mnungen SIn m en mms en u s anzen e g elC en 
stanz~nhundsalzan- wie beim AdrenaIin, nur nicht so heftig, so daB sie meistens der Beobachtung 
organIse er - A h ihrW· k h· diirf . b· Adr Ii· . B losungen auf den entgehen. uc IT ungsmec amsmus .. tewle mm ena . n In emer e-

Blutzucker. einflussung der sympathischen Nerven zu suchen sein. L. Pollak 199 hat in seinem 
Aufsatz uber Hyperglucamie die verschiedenen Hyperglucamie erzeugenden Sub
stanzen zusammengestellt. Das Auftreten von Hyperglucamie und Glucosurie 
wurde beobachtet nach Strychnininjektionen (Langendorff 214, Bang 189 und 
Steenstrom 217), nach groBen Gaben von Coffein und Diuretin, wahrscheinIich 
auch nach anderen Korpern der Methylxanthinreihe, ferner nach Morphin. Fast 
aIle narkotischen Substanzen erzeugen Hyperglucamie. Beobachtet wurde Er
hohung der Blutzuckerkonzentration bei: Ather, Chloroform, Chloralhydrat, 
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Urethan, Paraldehyd; lediglich bei akuter Alkoholvergiftung scheint dies nicht 
der Fall zu sein (Oppermann 215). Der Mechanismus dieser Art von Hyper
glucamie nach Narkoticas ist trotz der verschiedensten Untersuchungen nicht 
klargestellt. Das Wahrscheinlichste ist, daB auch diese Hyperglucamie auf dem 
Umwege uber das Nervensystem zustande kommt, doch ki:innten hier auch 
Einwirkungen auf den kolloidalen Zustand der Zelle als Ursache angesprochen 
werden. Dieser letztere Mechanismus ist wohl die Ursache fUr die Steigerung 
der Blutzuckerkonzentration nach der Infusion der verschiedensten Salz
li:isungen. 

Die Salzglucosurie wurde woh] zuerst von Bock und Hoffmann 216 fUr Koch- Salzhyper

salz beobachtet, ist aber spater von den verschiedensten Untersuchern fUr die gluciimie. 

meisten hypertonischen Salz1i:isungen gefunden worden. Ahnlich wie die Salz
hyperglucamie ist die Erhi:ihung des Blutzuckerspiegels nach Zufuhr von Sauren, 
welche erstmals von P avy 186 beschrieben wurde, zu bewerten. Elias 198 konnte 
nachweisen, daB schon bei Eingabe verdunnter Saure durch den Magen, und zwar 
in therapeutischen Dosen, Hyperglucamie auftritt. Nach seinen Untersuchungen 
wirkt die Saurezufuhr direkt auf das Leberglucogen ein und schadigt den physi
kalisch-chemischen Zustand der Leberzelle. 

In der experimentellen Medizin hat die Hyperglucamie nach Asphyxie eine 
Reihe von Untersuchern beschaftigt. Es wurde untersucht, ob der Sauerstoff
mangel oder die Kohlensaureanhaufung zur Hyperglucamie fUhrt. Merkwiirdig 
ist, daB die Ubertragung des Blutes erstickter Tiere beim normalen Tier Hyper
glucamie hervorruft. Obgleich nach Untersuchungen von Poll a k 199 zentral aus
ge1i:iste Reize fUr den Mechanismus der Asphyxiehyperglucamie ausschlaggebend 
sein sollen, scheint doch auch hier eine direkte Einwirkung von Kohlensaure 
und anderen Stoffwechselprodukten auf den physikalischen Zustand der Zelle 
von Bedeutung zu sein (Macleod 114). 

Fur den Kliniker ist es von Bedeutung, zu wissen, daB nach Entziehung gri:iBe- AderlaBhyper

rer Blutmengen ebenfalls der Blutzuckerspiegel steigt. Beim Menschen wird nach gluciimie. 

Entzugvonca. 300-500 ccmBlut (C.v. N oorden217)Hyperglucamiehervorgerufen. 
Die AderlaBhyperglucamie setzt sofort nach der Blutentziehung ein und ist nach 
einigen Stunden abgeklungen. Wahrscheinlich ist sie durch Wasserentzug des 
Gewebes bedingt, wodurch Anderungen im physikalisch-chemischen Zustand der 
Lebergewebszellen und anderer Glucogenspeicher hervorgerufen werden. Es 
ki:innte aber auch die Vasokonstriktion, die nach einem AderlaB einsetzt, in ihrer 
Auswirkung auf den Tonus des vegetativen Systems als atiologischer Faktor fUr 
die AderlaBhyperglucamie angesehen werden. 

Die bisher beschriebenen Formen der Hyperglucamie sind teils durch endo- Ph!orrhizin
gene Ursachen (endokrine Drusen, nervi:ise Einwirkungen, Asphyxie), teils durch dIabetes. 

exogene Einwirkung (Pharmakas, Narkose, Salze, AderlaB) verursacht. Ihnen 
allen gemeinschaftlich ist das Parallellaufen von Hyperglucamie und Glucosurie. 
Durch die Entdeckung von v. Mering218 im Jahre 1886 kennen wir eine Sub-
stanz, das Phlorrhizin, die den Ubertritt von Zucker in den Harn ohne Ansteigen 
des Blutzuckers bewirkt. Es sind beim Phlorrhizindiabetes Blutzuckerwerte be
schrieben, die sogar unternormal sind. LaBt man den Hund gleichzeitig hungern, 
so sinkt der Blutzucker auf besonders niedere Werte (Frank und Isaac219). 

Das Phlorrhizin ist das Glucosid des Phloretins. 

A CH2-CHZ-COO 
I I HOI 0· C6HUO, 

~/ 
OH OH 

Phlorrhizin 
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Das Phlorrhizin kommt in der Wurzelrinde von Kernobstbaumen (Apfel-, Birnen-, 
Kirschen-, Pflaumen-) vor. 1 g des Phlorrhizins pro Kilogramm Korpergewicht 
bei Hunden injiziert, erzeugt eine auBerordentlich starke Zuckerausscheidung. 
Die Glucosurie dauert so lange, als Phlorrhizin gegeben wird. Sie klingt nach 
kurzer Zeit wieder abo Aus diesem Grunde kann man auch ohne ernstlichen 
Schaden Phlorrhizin beim Menschen geben. Es reagieren nicht alle Menschen 
gleichartig auf das Phlorrhizin; nervose, gravide und thyreotoxische Individuen 
scheinen besonders stark anzusprechen (L. R. Grote). Merkwurdigerweise ist 
die Zuckerausscheidung beim Diabeteskranken auf Phlorrhizin unabhangig von 
der Schwere der Erkrankung (M. Rosenberg220). Das Phlorrhizin verarmt den 
Organismus an Zucker. Es kommt zu vollstandigem Glucogenschwund in der 
Leber und anderen Organen, so daB zur Aufrechterhaltung der Organtatigkeit 
Zucker aus anderen Quellen neu gebildet werden muB. nber die GroBe der Zucker
neubildung (Gluconeogenie) ist viel gestritten worden und besonders der Quotient 
D : N als Beweis fur die Quelle, aus welcher der neugebildete Zucker entstehen 
soll, angefuhrt worden. Die Angaben uber den Quotienten D: N bei Phlorrhizin
glucosurie schwanken von 2,8: 1 (Macleod114), 3,75: 1 (Lusk221) und inneueren, 
sehr eingehenden Untersuchungen von J anney119 3,43-3,6 : L Besonders diese 
letzteren Untersuchungen von Janney zeigen, daB der bei Phlorrhizintieren aus
geschiedene Zucker, sowohl bei Hunger als auch bei EiweiB- und Fettfutterung, 
lediglich sich aus den EiweiBbausteinen ableitet. Man muB allerdings C. V. N oor
den Recht geben, der den Wert des D:N fur den Beweis der Herkunft der aus
geschiedenen Zuckermengen anzweifelt. Es kann kein Zweifel sein, daB auch beim 
Phlorrhizindiabetes Zucker verbrannt wird, der im Quotienten D : N nicht in 
Rechnung steht. Die gefundenen Quotienten sind aber so niedrig, daB sie noch 
einer reichlichen Verbrennung von Kohlenhydrat Raum geben und nicht be
rechtigen, eine andere Quelle als das EiweiB fur den Nachschub von Zucker bei 
der Phlorrhizinglucosurie anzunehmen (s. S. 269). Die Zahlen von Pfl uger und 
Junkersdorf115, welche einen hohen D: N (19,7; 14,6) ergaben, gingen von 
falschen Voraussetzungen bei der Berechnung der Versuche aus. 

Die Phlorrhizinglucosurie ist Iiir das Studium des Diabetes mellitus von groBer 
Bedeutung, weil hier wie dort eine Verarmung der Leber an Glucogen auftritt. Wir 
sehen deshalb auch bei lange dauerndem Phlorrhizindiabetes ahnliche Storungen 
des Abbaues gewisser Spaltprodukte des EiweiBes und der Fettsauren (P-Oxy
buttersaure und Acetonkorper) auftreten, wie sie beim richtigen Diabetes beob
achtet werden. Diese Storung des Fettsaureabbaues ist, wie spater ausfuhrlich 
diskutiert werden solI, die Folge der Verarmung der Leber an Glucogen. 

Wenngleich der schwere Phlorrhizindiabetes auBerlich eine gewisse Ahnlich
keit mit dem echten Diabetes mellitus haben kann (hohe Zuckerausscheidung, 
Ketonkorperbildung, Abmagerung), so sind doch beide Storungen in atiologischer 
Beziehung vollstandig verschieden. Diese Verschiedenheit zeigt sich in der 
Zuckerkonzentration des Blutes. Wie eingangs schon erwahnt, sind beim Phlorrhi
zindiabetes im Gegensatz zum richtigen Diabetes normale und suhnormale 
Blutzuckerwerte die Regel. Diese Feststellung hat bereits den Entdecker 
V. Mering und auch Minkowski zu der Annahme gefuhrt, daB die glucosurische 
Wirkung des Phlorrhizins eine Nierenwirkung sei. Zuntz222 Iiihrte folgenden ein
deutigen Versuch aus. Er spritzte einem Hund das Phlorrhizin in eine Nieren
arterie und fing den Urin der heiden Nieren gesondert auf. Die Niere, in welche 
das Phlorrhizin injiziert war, schied fruher Zucker aus. Das Phlorrhizin wirkt auf 
irgendeine Weise auf die Nierenzellen ein, daB sie ihre Fahigkeit, den Zucker im 
Blut zuruckzuhalten, verlieren. Die Zuckerausscheidung beim Phlorrhizintier ist 
nicht als einfache Filtration, sondern als Sekretion anzusprechen (N ishi223). Das 
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Gefalle des Zuckers nach dem Harn zu ist beim Phlorrhizintier so stark, daB weder 
Adrenalin noch andere Eingriffe, die eine Hyperglucamie erzeugen, den Blut
zucker anreichern konnen. Frank und Isaac219 glauben, daB beim Phlorrhizintier 
der Zucker nicht nur durch die Niere ausgeschieden, sondern auch aus EiweiB
stoffen in der Niere neu gebildet wurde. Obgleich die Auffassung des Phlorrhizin
diabetes, als renal bedingt, durch das Verhalten des BIutzuckers an Beweiskraft 
gewinnt, haben doch verschiedene Autoren experimentelle Befunde beigebracht, 
die zeigen, daB dasPhlorrhizin auch auf andere Organe einwirkt. So zeigte U nder
hillm , daB nach Ausschaltung beider Nieren Phlorrhizin Hyperglucamie macht. 
Andere Autoren (A.Epstein und G.Baehr225 ) bringen BeweisefUr eine Einwirkung 
des Phlorrhizins auf das Leberglucogen. Zweifellos ist ein wesentliches Moment 
fUr die Phlorrhizinglucosurie die Einwirkung dieses Stoffes auf die Niere. Es 
scheint aber, daB auch andere Zellen, die Zucker zu speichern imstande sind, in 
erster Linie die Leber, durch Einwirkung des Phlorrhizins ihren Zucker an das 
Blut abgeben, der dann durch die Nieren ausgeschieden wird. Es ist aber un
richtig, lediglich von einer erhohten Durchlassigkeit der Nierenzelle fUr den 
Zucker unter Phlorrhizineinwirkung zu sprechen, da die Zuckerausscheidung mit 
einer auBerordentlichen Konzentrationssteigerung des Zuckers im Harn einher
geht. Die Phlorrhizinwirkung ist, auch wenn man physikalisch-chemische Wirkun
gen auf die Zelle selbst diesem Stoff zuschreibt, bis heute vollstandig ungeklart; 
sicher ist nur, daB sie in ihrem Mechanismus nicht mit der Storung des echten 
Diabetes mellitus zu vergleichen ist. Es sei aber bereits hier erwahnt, daB es 
auch beim Menschen St6rungen gibt, bei denen niedere Blutzuckerkonzentration 
und Zuckerausscheidung im Harn gefunden werden (sog. renaler Diabetes, 
s. S.373). 

Bereits bei Bouchardat, dem Klassiker des Diabetes, findet man den 
klaren Hinweis, daB das Pankreas mit dem wahren Diabetes mellitus etwas zu 
tun habe. 1m Jahre 1889 machten Minkowski und v. Mering226 die grund
legende Entdeckung, daB die tot ale Exstirpation des Pankreas bei Hunden zur 
Zuckerausscheidung fUhrt und ein Krankheitsbild hervorruft, das in allen seinen 
Zugen .dem menschlichen Diabetes gleicht. 1m gleichen Jahre veroffentliehte 
de Dominici227 Experimente uber Pankreasexstirpation und beobachtete eben
falls Zuckerausscheidung. In der Durcharbeitung seiner groBen Entdeckung konnte 
Minkowski fUr die Frage des Diabetes und der damit verbundenen Storung 
des Gesamtstoffwechsels in allen wichtigen Punkten neue Gesichtspunkte bei
bringen. Die Kronung der Entdeckung von Minkowski und v. Mering be
deuteten die im Jahre 1922 von Banting und Best228 ausgefUhrten Unter
suchungen uber die Darstellung des wirksamen Inkretes des Pankreas. 

Minkowski stellte fest, daB die partielle Exstirpation des Pankreas keinen 
Diabetes hervorruft, wenn mehr als ein Zehntel der Druse im Korper belassen 
wurde. Minkowski wies nach, daB weder die Unterbindung der auBeren Sekre
tion der Druse, noch die Schadigung der an die Druse heranziehenden Nerven fUr 
die bei vollstandiger Exstirpation der Druse auftretende Zuckerharnruhr ver
antwortlich zu machen sind; lediglich der Ausfall von neun Zehntel der Drusen
substanz macht Diabetes mellitus beim Hunde. Viele Autoren versuchten zu
nachst die Versuche Minkowskis nachzuprufen. Die Resultate waren wider
sprechend, da es den wenigsten gelang, das Pankreas vollstandig herauszunehmen. 
Jeder, der sich mit der Operation befaBt hat, kennt die groBe technische Schwie
rigkeit ihrer Ausfuhrung und bewundert das groBe operative Geschick Min
kowskis, dem die Operation auf Anhieb gelang. Minkowski konnte fernerhin 
zeigen, daB der Diabetes nach Pankreasexstirpation ausblieb, wenn man ein 
groBes Stuck der Druse auBerhalb der BauchhOhle einpflanzte. Mit diesem 

Pankreas
diabetes. 
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Versuch war die Inkretnatur des yom Pankreas erzeugten antidiabetischen Stof£es 
erwiesen. An Parabiosetieren zeigten spater Hedon229 und Forsch bach230, daB 
der Diabetes ausblieb, wenn nur bei einem Parabiosepaarling das Pankreas 
vollstandig entfernt wurde. Einen sehrinteressanten Befundkonnte Biedl231 bei
bringen, indem er Chylus und Lymphstrom nach auBen leitete und so Zucker
ausscheidung hervorrief (durch Chylus und Lymphe werden wahrscheinlich groBe 
Mengen von Pankreasinkret abgefuhrt). 

Der Pankreasdiabetes setzt meistens sofort nach der Operation ein und ist 
nach zweimal 24 Stunden vollstandig. Auch bei kohlenhydratfreier Nahrung 
scheiden die Pankreastiere dauernd Zucker aus und werden ketonurisch, d. h. sie 
scheiden P-Oxybuttersaure, Acetessigsaure und Aceton in groBeren Mengen aus. 
Die Hunde gehen an einem komaahnlichen Zustand zugrunde. LaBt man das 
EiweiB aus der Nahrung fort, so tritt ein enormer EiweiBzerfall bei gleichzeitiger 
GIucogenverarmung der Leber ein. Es wird reichlich Zucker aus EiweiB gebildet. 
Uber den Quotienten D : N existieren verschiedene Zahlen; die ersten Angaben 
von Minkowski schwanken zwischen 1,7-2,8. Die meisten Zahlen sind deshalb 
nicht zu verwerten, weil gleichzeitig Kohlenhydrat zugefuhrt wurde. Auf den 
Quotienten selbst ist aus fruher angefiihrten Grunden kein entscheidender Wert 
zu legen, da die Zuckerverwertung auch beim pankreaslosen Tiere nicht vollstandig 
aufhOrt. 

Wird das Pankreas nur teilweise exstirpiert oder einzelne kleine Driisen
stucke (Gref£e sous-cutanee) unter die Haut eingenaht, so entwickelt sich ein 
leichter Diabetes. Diese Form des leichten Pankreasdiabetes wurde von Sand
meyer232 (sog. Sandmeyerdiabetes) und spater von F. M. Allen233 studiert. Bei 
verschiedenen Tierarten gestaltet sich die Pankreasexstirpation verschieden, da 
das wichtige Inkretorgan, die Lan g e r han s schen Inseln, in ihrer Anordnung bei 
den einzelnen Tierarten betrachtlich differieren. So sehen wir bei Fischen 
Inselorgane und eigentliches Pankreasdrusengewebe getrennt. Bei Kaninchen 
laBt sich wegen der merkwurdigen Topographie des Pankreas bei diesen Tieren 
kein Diabetes erzeugen. Unterbindet man den Pankreasausfuhrungsgang, so 
atrophiert das Drusengewebe und die Langerhansschen Inseln bleiben zuriick .. 
Aus derartigen Drusen, bei denen der Ausfuhrungsgang unterbunden war, haben 
Banting und Best zuerst das wirksame Hormon isoliert. 

Durch die Pankreasexstirpation ist dauernd der Zuckergehalt des Blutes 
erhoht. Die Rohe des Blutzuckers bei Pankreasdiabetes ist abhangig von der 
Nahrung. Auch EiweiBgabe fiihrt zur Steigerung des Blutzuckers. Die Glucogen
ablagerung in der Leber geht nach Pankreasexstirpation stark zuruck und ver
schwindet bei ganzlicher Exstirpation der Druse. Merkwiirdigerweise findet man 
nach Lavulosegabe (Minkowski) im Vergleich zu Traubenzucker auch nach 
Pankreasexstirpation noch eine relativ groBere Fahigkeit der Leberglucogen
bildung. Es mag dies an der chemischen Konstitution der Lavulose, die leichter 
Glucogen bildet, gelegen sein. Gleichzeitig mit dem. Schwinden des Leber
glucogens setzt eine Verfettung der Leber ein. Die Verfettung hat ihre Ursache 
in der Zuwanderung von Fett aus den peripheren Fettdepots. Nach Wert
h eim er158 kann die Fettzuwanderung durch einen Schnitt im Ruckenmark zwischen 
erstem und siebentem Brustwirbel blockiert werden. Der Befund Wertheimers, 
daB Fettlebern nach Insulin ihr Fett verlieren, darf nicht als Beweis fur die 
Umwandlung von Fett in Kohlenhydrat angesehen werden, da sich lediglich 
durch Insulin neues GIucogen an Stelle des Fettes setzt. Uber das Material, aus 
dem das neugebildete GIucogen entstanden ist, kann aus diesen Versuchen kein 
bindender SchluB gezogen werden. Die chylOse Beschaffenheit des Blutserums 
bei Pankreasdiabetes ist im Sinne einer Fettwanderung zur Leber aufzufassen. 
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Bei vollstandiger Pankreasexstirpation kommt es beim Rund zur Ketonurie. 
Die Angaben, daB die Runde nach Pankreasexstirpation keine so starke Keton
korperausscheidung haben, als man nach der Schwere des Pankreasdiabetes er
warten konnte, erklarte man durch die Annahme, daB die Ketonkorperbildung 
nach Fett- und EiweiBkost beim Rund nicht so sehr an den Kohlenhydratabbau 
gekniip£t ist wie beim Menschen. Die geringere Ketonurie beim Rund nach 
Pankreasent£ernung diirfte aber viel eher durch den Umstand zu erklaren sein, 
daB beim Pankreasdiabetes im Gegensatz zum menschlichen Diabetes die Fett
resorption erheblich gestart ist; dadurch gelangt weniger Fett in den inter
mediaren Stoffwechsel und die anfallenden ketogenen Substanzen sind geringer. 
In diesem Sinne sprechen auch Untersuchungen von F. M. Allen233, der zeigte, daB 
bei partieller Pankreasexstirpation, bei der noch erheblich Pankreasspeichel in 
den Darm ergossen wird, die Ketonurie erheblich groBer ist als bei vollstandiger 
Pankreasexstirpation. 

Adrenalin bewirkt bei pankreaslosen Tieren eine Ausschwemmung des 
letztenRestes von Glucogenaus der Leber (M. Doyon234, Eppinger, Falta und 
Rudinger235). An iiberlebendenLebern vonKaltbliitern£andE. J. Lesser236 und 
auch Pollak237 eine leichtere Diastasierung des Glucogens, besonders nach Adre
nalingaben. Die Sonderstellung des Muskelglucogens nach Adrenalinzufuhr beim 
pankreaslosen Kaltbliiter wurde von Lesser236 beobachtet. Merkwiirdig ist auch, 
daB bei Durchstromungsversuchen pankreasloser Frosche eine Leberglucogen
bildung zu erzielen ist, wahrend in Lebern pankreasdiabetischer Warmbliiter 
(R. Barrenscheen238) ein Glucogenansatz nicht erzeugt werden konnte. Diese 
Be£unde zeigen deutlich, daB zum Studium der Diabetes£ragen der Kaltbliiter
organismus sich nicht eignet. 

Em b d en undl s a a C239 haben erstmals nach Intermediarprodukten des Zucker
abbaues in den Organen nach Pankreasexstirpation gesucht. Sie fanden, daB die 
Leber pankreasdiabetischer Runde Dextrose in geringerem MaBe zu Milchsaure 
abbaut, daB sogar die Durchstromung mit Zuckerlosung die Diastasierung von 
Resten von Leberglucogen hervorru£t. C. v. N oordenglaubt aus diesen Versuchen 
den SchluB ziehen zu diirfen, daB Zuckerdurchstromung am diabetischen Organ 
eine tJberproduktion von Zucker auslOse, indem aus der vorhandenen Milchsaure 
mehr Zucker als sonst gebildet wiirde. Uns scheint, daB das geringere Auftreten 
von Milchsaure in der mit Zuckerlosung durchstromten Leber des pankreaslosen 
Tieres anzeigt, daB Milchsaure in der Leber erst gebildet werden kann, wenn die 
Bildung von Leberglucogen vorausgegangen ist. 1m gleichen Sinne spricht auch, 
daB mit dem AufhOren der Milchsaurebildung aus Leberglucogen die Ketonkorper
bildung ansteigt. C. v. N oorden217 sagt, "daB alles, was die Milchsaurebildung 
in der Leber anregt, der Acetessigsaurebildung entgegenarbeitet; Milchsaurebildung 
und Acetessigsaurebildung sind in der Leber gleichsam Konkurrentinnen". Uns 
scheint der Nachdruck weniger auf der Konkurrenz der beiden Vorgange zu 
liegen, als auf der gemeinscha£tlichen Ursache. 1st Leberglucogen vorhanden, so 
wird Milchsaure gebildet und gleichzeitig die ketogene Substanz durchgebrannt; 
ist weniger Leberglucogen vorhanden, so wird weniger Zucker in der Leber zu 
Milchsaure abgebaut, es entstehen geringere Mengen Milchsaure, die ketogene 
Substanz kann infolge des mangelnden Leberglucogens und seiner Abbau
produkte nicht vollstandig durchgebrannt werden; es entstehen reichlich Keton
korper. Die Theorie der Ketonkorperbildung wird spater noch aus£iihrlich ab
gehandelt (s. S. 308). 

Die Ryperglucamie ist, wie oben bereits ausge£iihrt, eines der wichtigsten 
Symptome des Pankreasdiabetes. Der UberschuB des Zuckers im Blute riihrt 
wahrscheinlich davon her, daB bei mangelndem Pankreasinkret der Zucker nicht 
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als Leberglucogen zuriickgehalten wird. Exstirpiert man nun einem pankreas
losen Tiere auch die Leber, wie _dies neuerdings Mann und Magath240 getan haben, 
so sinkt der Blutzucker ebenso, wie wenn man die Leber allein exstirpiert. Aus 
dieser Tatsache sind die verschiedensten Schliisse gezogen worden. Man konnte 
glauben, daB bei fehlendem Pankreasinkret trotz Leberausschaltung sich Zucker 
im Blute anhaufen miisse; dieser SchluB ist aber durchaus nicht zwingend. Es 
ist noch durchaus unbewiesen, daB die Zuckerverbrennung in anderen Organen, 
besonders im Muskel vom Pankreasinkret abhangig ist und daB der Zucker
verbrauch in anderen Organen im Gegensatz zur Leber zwangslaufig die Glucogen
stufe durchlaufen muB. Es ist moglich, daB der Zuckerabbau besonders in der 
Muskulatur zwar iiber das Glucogen sich vollziehen, aber auch durch Veresterung 
des Zuckers mit Phosphorsaure (Lactacidogen) bewerkstelligt werden kann. 
Der Zuckerabbau in der Muskulatur diirfte also auch nach Pa,nkreasexstirpation 
weitergehen. Entfernt man aus dem Organismus auch die Leber, das Organ 
der Zuckerneu bild ung und der Zuckerspeicherung, so wird bei fortbestehen
dem Zuckerverbrauch ein Mangel an Zucker, eine Hypoglucamie in Erscheinung 
treten miissen. Gegen diese Auffassung wiirden auch die Versuche von Burn 
und Dale241 keinen Beweis bilden, da diese Autoren nur zeigten, daB die Zucker
verbrennung in der Peripherie unter Insulin erhoht ist, was unserer Auffassung 
nach nur anzeigt, daB auch in der Peripherie Insulin eine Glucogenbildung ver
ursacht, daB aber dessen ungeachtet der Zuckerabbau in der Muskulatur im Gegen
satz zur Leber nicht nur iiber die Vorstufe des Glucogens, sondern auch iiber 
die Zuckerphosphorsaureester gehen kann. 

"Ober die Ursache des Pankreasdiabetes machten die Entdecker v. Mering 
und Minkowski bereits die Annahme, daB das Pankreas eine Substanz ins Blut 
abgabe, deren Gegenwart fiir den Zuckerverbrauch unerlaBlich ist. C. v. N oorden 
schloB sich der Auffassung der franzosischen Autoren (Chauveau und Kauf
mann, Hedon229) an, die der urspriinglichen Annahme von v. Mering und Min
kowski eine Deutung gaben, welche die Entdecker des Pankreasdiabetes niemals 
gebilligt haben. C. v. N 0 or de n glaubt, daB das Pankreasinkret der Glucogenmobili
sierung entgegenarbeite und gewissermaBen ein Dampfer der Adrenalinwirkung 
sei, eine Auffassung, die zunachst sehr viel Bestechendes hat. Bei der Bespre
chung der Theorie des Diabetes und der Insulinwirkung wird das Fiir und Wider 
der N oordenschen Ansicht ausfiihrlich zu besprechen sein. Hier sei nur so viel 
gesagt, daB Nebenniereninkret und Pankreasinkret keine direkten Antagonisten 
sind. Das Nebenniereninkret hat mit der diastatischen, der zuckermobilisierenden 
Wirkung der Leberzelle zu tun, wahrend das Pankreasinkret kein Antagonist 
der Leberdiastase ist, sondern ein Hormon, das den Aufbau des Leberglucogens, 
also einen synthetischen Vorgang auslOst. Zweifellos wird beim Fehlen des 
synthetischen V organges und des ihn auslOsenden Hormones das Adrenalin eine 
starkere Auswirkung auf den diastasierenden Vorgang haben, weil die der Mo
bilisation entgegengesetzte Funktion der Synthese nicht zustande kommt. Diese 
starkere Wirkung des Adrenalins ist aber nicht in dem Wegfallen einer durch das 
Pankreas ausgelOsten Dampfung, d. h. einer Antidiastase zu erblicken. 

So widerstreitend die Theorien iiber den Pankreasdiabetes auch sein mogen, 
das Fundamentale der Entdeckung von v. Mering und Minkowski bleibt be
stehen, daB nach vollstandiger Ausschaltung des Pankreas ein Krankheitsbild zu
stande kommt, das dem menschlichen Diabetes vollstandig gleicht. 

Versuche Die Entdeckung des Pankreasdiabetes und die von den Entdeckern 
z:o~~::~::,c;.- v. Mering und Minkowski gegebene Erklarung, daB vom Pankreas ein Stoff 

ins Blut abgegeben werde, der fiir die Zuckerverbrennung unerlaBlich sei, 
veranJaBte bereits Minkowski, diese Substanz aus dem Pankreas herzustellen 
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und ihre t.herapeut.ische Verwert.barkeit. zu prUfen. Diesem Forscher ist. es nicht. 
gelungen, Ext.rakte herzustellen, von denen irgendeine Heilwirkung zu sehen 
war. Seit der Entdeckung desPankreasdiabetes haben die Versuche, aus dieser Driise 
die wirksame Substanz herauszuholen, nicht mehr geruht. Nahe am Erfolg waren 
BiumenthaP42 und Ziilzer243. Ziilzer erzielte bereits mit Pankreasextrakten 
bei diabetischen Patienten Verminderung von Glucosurie und Ket.onurie. Merk
wiirdig mutet es an, wenn mandieArbeit von F or s c h bac h244 aus der Mi nk ow ski -
schen Klinik liest, der mit Ziilzerschen Pankreasextrakten gearbeitet hat. In 
Forschbachs Versuchen wurde vollstandige Zuckerfreiheit und starke anti
ketogene Wirkung bei schwer Diabeteskranken erzielt; jedoch traten bei fast allen 
Versuchen toxische Erscheinungen und hohes Fieber auf. Es ist unerklarlich, 
warum Forsch bach die antiglucosurische Wirkung der Toxizitat des Praparates 
und nicht dem Hormongehalt zuschrieb. Jedenfalls miissen die Erscheinungen 
des Fiebers und der Anaphylaxie in den Forschbachschen Versuchen sehr 
groB gewesen sein, da unmittelbar nach diesen Versuchen weitere Priifungen 
des Ziilzerschen Extraktes am Menschen unterblieben. Ziilzer selbst hat noch 
weitere Reinigungsversuche gemacht und gelangte zu Extrakten, die zu Krampf
anfallen fUhrten, welche irrtiimlicherweise ebenfalls als toxische Symptome ge
deutet wurden. Es fehlt eben bei den Ziilzerschen Untersuchungen das Wesent
liche, die systemat.ische Auswertnng auf den Blutzucker. Die Versuche, ein 
Pankreashormon darzustellen, wurden spater in Amerika von Murlin245 auf
genommen. Auch dieser Forscher gelangte zu Extrakten, die auf die Glucosurie 
wirksam waren. Murlin ging jedoch verschiedene Irrwege, so daB er nicht zur 
vollen Auswertung seiner Versuchsergebnisse kam. Erst der systematischen 
Arbeit von Banting und Best228 ist es gegliickt, aus dem Pankreas ein fUr die 
Therapie brauchbares Hormonextrakt herzustellen. Was die Versuche von Darstellung des 

Banting und Best von allen vorhergehenden heraushebt, sind zwei Voraus- Insulins. 

setzungen, von denen diese beiden Forscher ausgingen. 
1. Banting und Best gingen von der Uberlegung aus, daB das Trypsin 

das Pankreashormon zerstOre und deshalb bei der Darstellung moglichst friihzeitig 
ausgeschaltet werden miisse. 

2. Die methodische Anordnung, den Extrakt an dem Blutzuckergehalt der 
Versuchstiere als Test fUr die Wirksamkeit des Extraktes zu benutzen. Es 
wiirde hier zu weit fUhren, die verschiedenen Versuche zu erortern, welche 
Banting und Best ausfiihrten, um EiweiB und Trypsin aus den Extrakten 
auszuschalten. Nachdem zuerst Banting salzsaurehaltigen Alkohol zur Ex
traktion verwandte, benutzte Colli p246 spater nur mehr Alkohol in verschiedenen 
Konzentrationen, fUr die GroBdarstellung nahm man247 95proz. Aceton, das 
leicht mit Essigsaure auf 0,10f0 angesauert war. Die verschiedenen, wiederholt 
fraktionierten Extrakte wurden im Vakuum oder warmem Luftstrom eingeengt, 
his nach wiederholter Aufnahme in Alkohol eine praktisch eiweiB- und trypsin
freie Fliissigkeit resultierte, deren Hormongehalt durch die Wirkung auf den 
Blutzucker ausgewertet wurde. 

Als Insulineinheit wird ein Drittel der Menge definiert, die den Blutzucker Insulineinheit. 

eines Normalkaninchens von 2 kg Gewicht, welches 24 Stunden kein Fntter 
erhalten hatte, innerhalb von 3 Stunden bis zur Krampfgrenze herabsetzt. 

In neuester Zeit glaubte A be1248 , das Hormon krystallisiert zu hahen. Eine Chemische 
h f h Eigenschaftcn 

Bestatigung konnte hisher von denNac prii ern (Freuden herg249) nicht erhrac t des Insulins. 

werden. Uber die chemischen Eigenschaften des Hormons ist man noch voll-
standig im unklaren. Es scheint nur so viel festzustehen, daB das Hormon wahr-
scheinlich Peptidnatur hat, da es durch proteolytische Fermente, wie Trypsin, 
Papain und Erepsin, zerstOrt wird. Uber die Bausteine dieses hypothetischen 
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Peptids ist man noch ganz im unklaren. Man vermutet nur wegen des Schwefel· 
gehaltes der Pankreasextrakte, daB ein Paarling Schwefel enthaJt. Es ist nahe· 
liegend, eine Beziehung zu einem Abkommling des Cystins anzunehmen, da wir 
bisher im Organismus nur diesen schwefelhaltigen EiweiBbaustein kennen. 

Wirkung des In- Macleod114 und seine SchUler haben die Wirkung des Insulins bei pankreas-
sulins auf den 1 T' . b d . h d W' t d' t S·· db" f 1 Biutzucker und osen Ieren In eson ers emge en er else s u Ier. Ie gmgen a el m 0-

d~rut:se~~ItA~e~S gender Weise . vor: N ach der Pankre~sex:stirpati?n ~rden die Tie:e .zunachst 
tonkorpern. mit Insulin Wieder aufgefiittert, damit dIe Insulmwrrkung an reiativ m gutem 

Allgemeinzustande befindlichen Tieren studiert werden konnte. Bei den in der 
folgenden Kurve von Macleod wiedergegebenen Resultaten wurde dem Ver. 
suchstier 6 W ochen vor dem Versuche das Pankreas herausgenommen und fort
laufend mit Insulin die Erscheinungen des Diabetes zuriickgedrangt, so daB das 
Tier Fett ansetzte. 3 Tage vor dem Versuche wurde das Insulin abgesetzt, so 
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bestandteile pankreasexstirpierter Runde (Ohaikoff, 
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of physiol. 1925). 

Abb.70. Aufhoren der Ketonurienach Verabreichung 
von Extrakt (Banting, Best, Oollip, Oampbell und 
Fletcher: Oan. med. ass. journ. Bd. 22, S. 141. 1922). 

ph ate und der p-Oxybuttersaure iiberdauert. Die Schwankungen im Blutfett· 
gehalt sind nicht besonders eindeutig. Der Auffassung, daB bei fetten Tieren 
der Hungerblutzucker eine Beziehung der Zuckerbildung aus Fett anzeigen 
wiirde, kann man nicht ohne weiteres beipflichten. Aus dieser Kurve geht ein
deutig hervor, daB das Insulin gleichsinnig auf den Blutzucker- und den Keton
korpergehalt einwirkt, d. h. daB mit Schwinden des Blutzuckers, was einer 
Verwertung der Glucose gleichzusetzen ist, die Ketonkorper verschwinden. 
Gerade dieser ParaHelismus von Zuriickgehen von Ketonkorpern in Relation 
zum Blutzucker ist eine Stiitze der Auffassung, daB durch das Insulin der Zucker 
fur den pankreasdiabetischen Organismus wieder verwertbar wird. Vorlaufig 
mag dahingestellt bleiben, auf welchem Wege der Zucker durch Insulin wieder 
verwertbar gemacht wird. Gleichzeitig mit dem ZUrUckgehen der Ketonkorper 
im Blut sinkt auch die Ketonkorperausscheidung im Drin abo Folgende TabeHe 
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Tabelle (naoh Macleod). 
Zuoker- und Ketonkorperaussoheidung bei pankreaslosen Runden. 

Gesamte Gesarnte Gesamte 
Urin- Trauben· Keton· 

Datum Insulin ausschei- zuckeraus- korperaus- Bernerkungen 
dung scheidung scheldung 
ccrn g rng 

6. Januar nein 1000 29,7 100 -
7. 

" 
vorm .• " 

375 28,4 187 Blut-Z 0,350 % 
7. 

" 
nachm. ja - - - Blut-Z 0,085 % 

8. 
" " 

nein 425 4,25 niohts -
9. 

" " " 
325 9,95 

" 
-

10. " " " 
370 9,60 

" 
-

II. " " " 
275 25,2 34 -

12. " " " 
325 25,4 55 -

13. 
" 

vorm .. 
" 

750 18,0 114 -
13. 

" 
nachm. ja - - - -

14. 
" " " 

600 8,0 nichts -

gibt einen Versuch wieder, den J. B. Collip246 bei pankreaslosen Tieren ausfiihrte. 
Interessant ist, daB die Zuckerausscheidung bereits wieder ansteigt, bevor Keton- Wlrkung auf die 

korper im Urin auftreten. Diese Erscheinung kann als Beweis dafur angefuhrt i~t::B~~
werden daB eine Ketonurie ausbleibt, solange Leberglucogen in groBerer Menge ausscheidung. 

vorhanden ist. Durch die Insulingabe ist scheinbar so viel Leberglucogen ge-
bildet worden, daB auch nach Entziehung des Insulins genugend Leberglucogen 
vorhanden ist, urn fiir das Abbrennen der ketogenen Substanzen vorzuhalten. 
Mit weichender Toleranz, d. h. mit weichendem Leberglucogenvorrat und Leber
glucogenbildungsvermo.gen, tritt auch in diesem Versuche wieder Ketonurie auf, 
die auf abermalige .Insulindarreichung prompt zuruckgeht. In Parallele mit der 
Verminderung der Ketonkorper im Blut erzeugt auch das Insulin einen Anstieg 
der Alkalireserve. Die durch die Ketonsauren beanspruchten Alkalimengen 
werden wieder verfiigbar und treten als Carbonate in Erscheinung. 

Die von Minkowski gemachte Beobachtung, daB pankreaslose Runde Wlrkung auf das 
nur Spuren von Leberglucogen enthalten, ist eine der grundlegendsten Beob- Leberglucogen. 

achtungen des experimentellen Diabetes. Auch bei Futterung groBer Trauben
zuckermengen kann ein Glucogenansatz nicht erzwungen werden. 1m Gegenteil, 
die Toleranz, i. e. Leberglucogenbildung, wird durch die ubermaBige Belastung 
noch mehr strapaziert. Collip246 beobachtete erstmals, daB nach gleichzeitiger 
Gabe von Insulin und Traubenzucker bei pankreaslosen Tieren erhebliche Mengen 
von Glucogen gebildet werden. Die folgende Tabelle von Macleod zeigt ein-

Ta belle (nach M acl eo d). 

Datum 

24. Februar 1922 
14. Januar 1922. 
28. April 1922 . 
2. Mai 1922 .. 

Tage nach 
Pankreas

exstirpation 

7 
4 
3 
5 

Insulln
Zuckertage 

5 
weniger als I 

2 
I 

Leberglucogen 
% 

12,58 
2,70 

1l,40 
4,80 

deutig die Wirkung des Insulins bei gleichzeitiger Zuckergabe auf das Leber
glucogen. Fiir die Theorie der Insulinwirkung, die spater noch ausfuhrlich be
sprochen werden soli, ist die Bildung von Leberglucogen von prinzipieller Be
deutung (s. S. 388). Sowohl fiir die Zuckerverwertung wie auch die damit zusammen
hiingende Verbrennung ketogener Substanz diirfte die Bildung von Leber
glucogen nach Insulindarreichung den entscheidenden Rinweis der ursachlichen 
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Vorgange abgeben. Bemerkenswert ist, daB die Leberglucogenbildung beirn 
pankreaslosen Tiere (Rund und Katze, Cori250) sich auch vollzieht, ohne daB 
gleichzeitig groBere Zuckermengen gereicht wurden. Es kann also der im diabe
tischen Organismus angehaufte Zucker oder aus EiweiB neugebildeter Zucker in 
Leberglucogen iibergefiihrt werden. Fiir den Wirkungsmechanismus des Insulins 
wichtig ist die Beobachtung, daB bei pankreaslosen Runden nach Insulingabe 
der Glucogengehalt der Gewebe, zuvorderst der Muskulatur und des Herzens, 
sich nicht wesentHch andern. Es solI sogar nach Cruickshank251, bestatigt 
durch Macleod1l4, der Glucogengehalt des Herzens pankreasloser Tiere eher 
groBer als kleiner sein als der von normalen Tieren. Unter diesem Gesichtspunkt 
sind die Veranderungen des Glucogengehaltes der verschiedenen Gewebe nach 
Insulingaben mit groBter Vorsicht zu bewerten. 

So eindeutig die Angaben der verschiedenen Autoren iiber die Anreicherung 
der Leber mit Glucogen oder iiber die Bildung von Glucogen nach Insulin
darreichung beirn pankreaslosen Tier sind, so widersprechend sind die Versuche 
mit Insulin auf die Bildung von Leberglucogen bei normalen Tieren. Mc Cor
mick und Macleod252 fanden, daB Insulin- und gleichzeitige Kohlenhydratzufuhr 
das Leberglucogen bei normalen Tieren nicht vermehrte. Die Untersucher 
glauben, daB Leberglucogen wohl irn tiberschuB gebildet, aber durch den gleich
zeitig durch Insulin hervorgerufenen Glucosehunger der Gewebe wieder mobi
lisiert wird. Dudley und Marrian253 erzeugten bei gut genahrten Tieren durch 
Insulin Krampfe und HeBen die hypoglucamischen Symptome moglichst kurz 
bestehen. Merkwiirdigerweise solI sich bei diesen Tieren wohl eine Verminderung 
des Muskelglucogens, aber reichlich Leberglucogen gefunden haben. Lesser254 
und seine Mitarbeiter untersuchten ebenfalls die Insulinwirkung bei gesunden 
Tieren. Sie fanden, wie die iibrigen Untersucher, daB der Zucker unter Insulin 
sehr rasch aus der Blutbahn verschwindet, und daB die Bildung von neuem Leber
glucogen bei gesunden Tieren unter Insulin keine dauernde ist. Jedenfalls geht 
aus diesen Untersuchungen hervor, daB man im Gegensatz zum pankreaslosen 
Tier beirn gesunden Tier die durch Insulin erzeugte Rypoglucamie nicht allein 
auf einen synthetischen Vorgang, die Leberglucogenbildung, zuriickfiihren 
kann, sondern daB erhebliche Mengen von Zucker aus dem Blut dadurch ver
schwinden, daB sie an die Gewebe herangebracht werden. Die Form, in welcher 
der Zucker unter Insulinwirkung den Geweben zugefiihrt wird, ob als Glucogen 
oder in Form einer sonstigen Zwischenstufe, ist vollstandig ungeklart. 

Untersuchungen, die den Zweck hatten, die Einwirkung des Insulins auf 
den postmortalen Glucogenschwund zu untersuchen, kamen eindeutig zu nega
tiven Resultaten (Macleod1l4, Collaz0255). 

Die Einwirkung des Insulins auf hyperglucamische Zustande nichtpankrea
togener Natur (Piqfrre, Adrenalin, Asphyxie) wurden vonN oble und O'Brien25B 
studiert. Eindeutig brachte Insulin bei allen diesen Formen der Hyperglucamie 
den Blutzucker unter Aufrechterhaltung des Glucogenbestandes der Leber zum 
Absinken. 

Noble undMacleod257 undIsseku tz258 untersuchtendas Glucogenbildungs
vermogen der Leber mittelst Durchstromungsversuche des Organes unter Insulin
zusatz. Am iiberlebenden Organ wurde irn Gegensatz zu den Versuchen am 
lebenden Tier unter Insulin keine Einwirkung auf die Glucogenbildung gefunden. 
Um so iiberraschender waren die Ergebnisse von Brugsch259 und seinen Mit
arbeitern, daB im Leberbrei normaler und mit Insulin behandelter Tiere sich 
Unterschiede hinsichtlich des Glucogenaufbaues finden sollten. Wurde durch 
eine Leberbreiaufschwemmung eines mit Insulin behandelten Rungertieres 
Sauerstoff geleitet, so fand sich nach der Bebriitung weniger Zucker als vorher, 
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und die entstandene Milchsauremenge war nicht groB genug, urn die verschwun
dene Zuckermenge zu decken. 1m Leberbrei normaler Tiere ohne Insulin solI 
bei Abwesenheit von Sauerstoff ein Zuckeranstieg, bei Anwesenheit von Sauer
stoff ein Zuckerabfall festzustellen sein. Diese Autoren glauben auf Grund 
dieser Versuche, die Wirkung des Insulins in einer Beschleunigung der oxybio
tischen Phase der Zuckerspaltung zu erblicken. 1m Laboratorium Macleods 
wiederholte Chaikoff124 die Untersuchungen von Brugsch und Mitarbeitern, 
ohne ihre Befunde bestatigen zu k6nnen. AIle Versuche, die an uberlebenden 
Organen oder in Organbreien durch Insulin Veranderungen des Zuckerstoffwechsels 
erzielt zu haben glauben, scheinen mit gr6Bter Vorsicht zu werten zu sein. Zu
sammenfassend laBt sich uber die Glucogenbildung in der Leber durch Insulin 
sagen, daB ein Unterschied zwischen der Insulinwirkung bei normalen und pan
kreaslosen Tieren besteht. Normale Tiere zeigen nach Insulin trotz Sinkens 
des Blutzuckers keine eindeutige Vermehrung des Leberglucogens, bei pankreas
losen Tieren ist der Anstieg des Leberglucogens nach Insulin auf ein Vielfaches 
von allen Untersuchern eindeutig bestatigt. 

Versuche, den Betrag des Traubenzuckers, der durch Insulin zur Verwertung GIucoseiiqui· 

gebracht werden kann (das Glucoseaquivalent des Insulins), durch Versuche valentIi~~~ Insu

an pankreaslosen Tieren zu berechnen, sind von verschiedenen Autoren gemacht 
worden (Frank M. Allen260). Obgleich das Aquivalent bei manchen Tieren 
scheinbar konstant ist, zeigt sich doch, daB es bei gleichbleibender Kohlenhydrat-
einfuhr bei kleinen Insulingaben h6her ist als bei groBen. Das Kohlenhydrat-
aquivalent wird sicher auch schwanken, je nachdem vorher Insulin verabreicht 
wurde oder nicht. Es wird weiterhin verschieden sein je nach dem jeweiligen 
Funktionszustand kleiner vorhandener Pankreasreste. Der Vorschlag, das 
Insulin nach Glucoseaquivalenten zu testieren, erscheint aus diesen unklaren 
Versuchsvoraussetzungen fur nicht glucklich. Die Berechnung eines Glucose
aquivalentes fUr einen diabetischen Menschen ist noch vielmehr von dem jeweiligen 
Zustand der Stoffwechsellage und von vorhandenen funktionierenden Pankreas-
resten abhangig, so daB praktisch die Aufstellung eines Glucoseaquivalentes fUr 
die Insulindarreichung undurchfiihrbar ist. 

Beim Pankreasdiabetes findet sich wie beim schweren menschlichen Diabetes Wirlrnng auf den 
eine starke chy16se Beschaffenheit des Blutserums, die auf einen starken Fett- Fettstoffwechsel. 

gehalt des Blutserums zuruckzufiihren ist. Parallel gehend mit dem Schwund 
des Leberglucogens setzt sich Fett an Stelle des Glucogens in der Leber. Die 
Lipamie ist der Ausdruck der Fettwanderung zur Leber. Nach Insulindarreichung 
wird sowohl die Lipamie geringer als auch die Verfettung der Leber zuruckgeht. 
Wertheimer158 m6chte diese von vielen Beobachtern gemachte Feststellung 
dahin deuten, daB in der Leber unter Insulinwirkung das Fett direkt in Glucogen 
umgewandelt wird. Ein Beweis fUr diese Ansicht liegt nicht vor. Man kann 
lediglich nur feststellen, daB Fett verschwindet und Glucogen an seine Stelle tritt. 

Bei pankreaslosen Tieren und auch beim schweren Diabeteskranken finden Wirkung auf den 

wir einen niederen respiratorischen Quotienten. Der R. Q. zeigt nach Zufuhr R.Q. 

von Zucker bei pankreaslosen Tieren im wesentlichen keine A.nderung, manchmal 
einen leichten Abfall. Zuckerzufuhr und Insulin erzeugen beim pankreaslosen 
Tier ein eindeutiges Ansteigen des R. Q. unter gleichzeitiger Vermehrung des 
Leberglucogens. Einige Beobachter (Davies, Lambie, Lyon, Meakins und 
Robson261) stellten fest, daB der R.Q. auch nach Insulininjektionen abfallen 
kann. Diese Autoren erklaren diese Befunde dadurch, daB das Alkali, welches 
durch das Verschwinden der Ketonk6rper durch Insulin frei wird, reichlich 
Kohlensaure bindet. Auf diese Weise wird die relative Menge der Kohlensaure 
in der Exspirationsluft herabgesetzt und ein unrichtigerR. Q. vorgctauscht; 
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wieder einBeweis, wie unzuverlassig der R. Q. zur Beurteilung intermediarer 
Stoffwechselvorgange ist. 

Normale Tiere zeigen in ihrem respiratorischen Stoffwechsel nach Insulin
darreichung keine einheitlichen Erscheinungen. Dicks on und Pem b er262 fanden, 
daB der R. Q. unmittelbar nach Insulin beim normalen Tier ansteigt, daB aber 
dieses Ansteigen parallel ginge mit der mit der Rypoglucamie verbundenen Unruhe 
und Uberventilation. Aus den Versuchen von G. S. Eadie und Macleod262 geht 
hervor, daB der respiratorische Stoffwechsel beim gesunden Hund zunachst in 
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dem MaBe angeregt wird, als der Blut
zucker fallt. Die Stoffwechselsteigerung 
ist von einer heftigen Reizung des Atem
zentrums und der Herzfrequenz begleitet. 
Diese Erscheinungen setzen vor den Mus
kelkrampfen ein und werden durch die 
Muskelkrampfe noch ausgesprochener. 
Der merkwiirdigste Befund dieser Au
toren ist darin zu erblicken, daB Zucker
injektionen im ersten Stadium der In
sulinwirkung beim gesunden Tiere unter 
Aufrechterhaltung des normalen Spiegels 
des Blutzuckers keine Anderungen des 
respiratorischen Stoffwechsels entstehen 
lassen. Ein Zusammenhang der Hohe 
des Blutzuckerspiegels mit der Regulation 

o Min. '10 80 120 16'0 ZOO 2'10 280 respiratorischer Vorgange wird von 

M4elzuck,,~en Kr"Tfo 
!VIs ar 8310. 'rzo fI2 if 128 11'1 

amerikanischen Autoren diskutiert, zu-
Abb. 71. Kurven der Insulinwirlrung auf den Blut· I di f d h d 
zucker, R. Q., O.-Verbrauch, Atmung und Puls. (Aus ma ·ese Be un e von versc ie enen 
Macleod: Kohlenhydratstoffwechsel undlnsulin1927.) Seiten (Dudley, Laidlaw, Trevan 

und Boock263) bestatigt wurden. 
Die verschiedensten Beobachter sahen, daB unter Insulin beim Normalen 

und Diabeteskranken der Sauerstoffverbrauch vermehrt ist, die Kohlensaure
ausscheidung ansteigt und somit der R. Q. sich erhOht. Da dieser Anstieg des 
R. Q. im Friihstadium des Blutzuckerabfalls in Erscheinung tritt, wurde die 
Ansicht (Dale264 ) geauBert, daB das Wesen der Insulinwirkung eine relative 
Vermehrung des Kohlenhydratanteils bei den Gesamtverbrennungen sein konne, 
ohne daB dabei der gesamte respiratorische Stoffwechsel beeinfluBt zu werden 
brauchte. Bei curarisierten Kaninchen fand Kr 0 g h265 ebenfalls einen Anstieg des 
R. Q. bei gleichbleibender Sauerstoffzehrung. Krogh glaubt auch, das Cha
rakteristikum der Insulinwirkung sei eine qualitative Anderung, wobei bei 
gleichbleibender Rohe der Gesamtoxydationen der Anteil Kohlenhydrat, welcher 
verbrannt wird, groBer ist. Einen sehr wichtigen Beitrag fiir die Beeinflussung 
·des respiratorischen Stoffwechsels durch Insulin lieferten Burn und Dale241 

durch ihre Versuche an dekapitierten und eviszerierten Katzen. Infundierten 
,sie ihrem Praparate Zucker ohne Insulin, so war der Sauerstoffverbrauch groBer 
bei hohem Blutzucker und der Sauerstoffverbrauch geringer bei niederem Blut
zucker. Wurden Zucker und Insulin injiziert, so stieg der Sauerstoffverbrauch, 
wahrend der Blutzucker sinkt. Der Anstieg des Sauerstoffverbrauchs tritt 
unmittelbar nach der Insulininjektion auf. Wenngleich die Erhohung des Sauer
stoffverbrauchs sofort und gleichzeitig mit dem Blutzuckerabfall eintrat, so reicht 
doch nach ihrer Berechnung der Mehrverbrauch an Sauerstoff nicht aus, um 
zu beweisen, daB die Gesamtmenge des Zuckers, der aus der Durchstromungs
fliissigkeit verschwunden ist, verbrannt worden ist. Der R. Q. bei diesen Ver-
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suchen war irnmer ca. 1. Die Versuche zeigen ferner, daB die Fahigkeit, Zucker 
in den Muskeln zu verbrennen, diesen Tieren auch ohne Pankreas und Leber 
erhalten bleibt, und was das Wichtigste ist, daB das Insulin auch ohne Pankreas 
und Leber die Kohlenhydratverbrennung in der Muskulatur zu beeinflussen 
imstande ist. Die Versuche von Burn und Dale sind bisher die einzigen, welche 
den Nachweis liefern, daB das Insulin auf die Zuckerverwertung in anderen Or
ganen einwirken kann. Es bleibt allerdings noch unentschieden, was aus der 
Hauptmenge dieses Zuckers in diesen Versuchen geworden ist, da, wie erwahnt, 
die SauerstoHzehrung nicht ausreicht, um eine vollstandige Verbrennung an
zunehmen. Diese Versuchsresultate von Burn und Dale sind durch neuere 
Untersuchungen von Best, Hoet und Marks241 iiberholt, die eberualls an dem 
Daleschen Katzenpraparat zeigen konnten, daB dieunter der Wirkung groBer In
sulindosen mehr verschwindende Glucose entweder oxydiert oder als Glucogen 
abgelagert wird. Jederualls konnten diese Autoren keinen Anhaltspunkt in ihren 
Versuchen fiir eine Speicherung der Glucose unter der Insulinwirkung in einer 
unbekannten Zwischenstufe gewinnen. AuBer den besprochenen Untersuchungen 
finden wir in der Literatur noch eine groBe Anzahl Arbeiten, die sich mit der Be
einflussung des R. Q. nach Insulin beirn normalen und pankreaslosen Tier befassen 
(Lesser254 , Toistoi, Loe bel, Levine und Richardson266 , Laufberger267 , 

Bornstein und Holm268). Fast alle Untersucher finden iibereinstirnm.end 
ein Ansteigen des R. Q. und eine vermehrte SauerstoHzehrung und schlieBen 
auf eine Vermehrung der Kohlenhydratverbrennung nach Insulin. Es sei hier 
noch einmal betont, daB man bei Bewertung des respiratorischen Stoffwechsels 
auf Vorgange des intermediaren StoHwechsels nicht vorsichtig genug sein kann. 
Veranderungen des R. Q. nach oben konnen nicht eindeutig als Steigerung, ein 
Heruntergehen nicht als Verminderung der Kohlenhydratverbrennung angesehen 
werden. 

Das Sinken des Blutzuckers auf niedere Werte ist schon vor der Insulinara Hypoglucamie 

beobachtet worden. Bock und Ho££mann216 waren die ersten (1874), die nach und Insulin. 

Leberausschaltung aus der Zirkulation einen Abfall des Blutzuckers eintreten 
sahen. Diese Beobachtung bliebJange ungeniitzt. Pavy und Siau269 entdeckten 
30 Jahre spater die Hypoglucamie nach Leberausschaltung wieder und fanden 
Bestatigung durch Macleod und Pearce270 und auch von anderen Autoren, die 
gleichzeitig Leber und Pankreas exstirpiert hatten. Eine Blutzuckersenkung 
wurde auch bei Eckscher Fistel vonMinkowski 271 und F. Fischler272 gefunden. 
Es wurde sogar von F. Fischler die Beobachtung beschrieben, daB diese Tiere 
mit niederem Blutzucker unter Krampfen zugrunde gingen. Neuerdings wurden 
die alten Beobachtungen durch die Methode der Leberausschaltung von Mann und 
Maga th273 in weitgehendem MaBe bestatigt240• Durch Zuckerinjektionen konnten 
die leberlosen Tiere irnmer wieder auf erh6hten Blutzuckerspiegel gebracht und 
so 36 Stunden am Leben erhalten werden, bis schlieBlich die Tiere trotz nor-
malem oder erhohtem Blutzucker unter Erscheinungen der Entkraftung starben. 
Enderlen, Thannhauser und Jenke274 konnten die Versuche von Mann und 
Magath in weitgehendem MaBe bestatigen. 

Bei der neuerdings von Mann und Magath273 ausgearbeiteten Methode 
der Leberexstirpation kann die Leber nach Ausbildung eines Kollateralkreislaufs 
zwischen V. Cava und Thorakalvenen ohne StOrung des Kreislaufs entfernt 
werden, so daB die Tiere sich erholen und einige Stunden normal bleiben. 
Nach diesem EingriH kommt es zunachst zu einer Muskelschwache, die sich immer 
mehr verstarkt, so daB das Tier uruahig wird, sich zu bewegen. Die Atmung geht 
weiter und ist stark beschleunigt. Dann tritt BewuBtlosigkeit mit fehlenden 
Re£lexen und Muskelschlaffheit hinzu. Nach einer gewissen Zeit kehren die 

Thannhauser, Lebrbuch. 20 
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Reflexe in gesteigerter Form zuriick und bleiben lebhaft. Aisbaid kommt es zu 
charakteristischen Muskelzuckungen, die in allgemeine tonisch-klonische Krampfe 
iibergehen. Nach dem Ausbruch dieser Symptome leben die Tiere meist nur noch 
2 Stunden. Der Blutzucker sinkt bis auf Werte von 0,04-0,03% ab, bei denen 
der Tod eintritt. Der kausale Zusammenhang dieser Symptome mit der Hypo
glucamie geht aus der eindeutigen Wirkung von Traubenzuckerinjektionen her
vor, die in jedem Stadium zur vollstandigen Erholung fiihrt. Diese Wirkung 
kann ofters wiederholt werden. Nach 12-14 Stunden treten andere Symptome 
auf, die nicht durch Traubenzucker riickgangig gemacht werden konnen und 
unter denen das Tier trotz normalem oder iibernormalem Blutzucker stirbt. 

Fiir die Klinik hat die Hypoglucamie durch die EinfUhrung des Insulins 
als souveranes Mittel fUr die Diabetesbehandlung groBe Bedeutung erlangt. Die 
Frage, wodurch kann eine erhebliche Senkung des Blutzuckerspiegels erfolgen 
und wie ist der Mechanismus des Insulins auf die Senkung des Blutzuckerspiegels, 
hangt eng mit der Frage der Gesamtinsulinwirkung zusammen. Die nachst
liegende Erklarung fUr die Hypoglucamie nach Insulin ist die Annahme, daB 
der Zucker durch das Insulin in eine leicht oxydierbare Form iibergefiihrt und 
verbrannt wird. Die in dem vorhergehenden Kapitel besprochene Erhohung 
des R. Q. nach Insulin wurde in diesem Sinne gewertet. Es wurde aber bereits 
darauf hingewiesen, wie vieldeutig der R. Q. ist und man iiber eine gewisse 
Wahrscheinlichkeit hinaus nicht zu einer kausal zwingenden SchluBfolgerung, 
lediglich auf Grund des R. Q., in dieser Frage kommen kann. Auch die Versuche 
von Burn und Dale241 zeigen, daB nicht aller Zucker, der aus dem Blute ver
schwindet, tatsachlich verbrannt wird, da der Sauerstoffverbrauch trotz erhohtem 
R. Q. nicht entsprechend angestiegen ist. 

Nachdem man gesehen hat, daB das Insulin beim pankreaslosen Tier zu 
einer starken Anhaufung des Leberglucogens fUhrt, hat man angenommen, 
daB die Glucose infolge der stark angeregten Synthese zu Glucogen aus 
der Blutbahn herausgenommen und in der Leber zuriickgehalten wird. DaB 
die Leber nicht das alleinige Organ ist, welches den Zucker aufnimmt, zeigen 
ebenfalls die wichtigen Versuche von Burn un~ Dale241, welche auch im Herz
Lungen-Muskel-Praparat von dezerebrierten Tieren den Zucker aus dem Blut 
verschwinden sahen. Wahrscheinlich sind aIle beiden Moglichkeiten fUr die 
Entstehung der Insulinhypoglucamie gegeben, vermehrter Kohlenhydratumsatz 
und vermehrte Bildung von Glucogen in der Leber und in anderen Organen 
sowie von Kohlenhydrat-Phosphorsaure-Estern in der Muskulatur. Nur in 
gewissem Sinne ist ein Antagonismus zur Adrenalinwirkung gegeben, da durch 
das Adrenalin die Diastasierung beschleunigt wird, welche Hyperglucamie her
vorruft, und durch Insulin der synthetische Vorgang der Glucogenbildung 
ausgelOst wird, der Hypoglucamie erzeugt. Atiologisch different von der Insulin
hypoglucamie ist die Hypoglucamie nach Leber- und nach Leber- und Pankreas
ausschaltung. In beiden Fallen ist der Hauptkohlenhydratbildner, die Leber, 
aus dem Kreislauf ausgeschaltet, es kann fUr den Verbrauch in der Peripherie 
kein neuer Nachschub geleistet werden. Man sieht auch gerade aus den Ver
suchen von Mann und Magath, daB die Hypoglucamie nach Leberausschaltung 
eine Zeitlang durch Zuckerinjektionen behoben werden kann, daB aber all
mahlich, um einen in der Gallenfarbstoffpathologie gelaufigen Ausdruck zu 
gebrauchen, die "extrahepatischen", glucogenbildenden Funktionen nicht aus
reichen, um die injizierten Zuckermengen verwertbar zu machen. 

Besonders merkwiirdig sind die Beobachtungen von Mann und Magath240 

hinsichtlich des Auftretens von hypoglucamischen Symptomen beim leber- und 
pankreaslosen Tiere. Bei diesen Tieren ist durch Zuckerinjektionen im Gegensatz 
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zum leberlosen Tiere sehr bald ein Ansteigen des Blutzuckers zu beobachten; 
trotzdem treten bei hohem Blutzuckergehalt hypoglucamische Symptome auf. 
Solche Tiere verhalten sich einerseits wie diabetische Tiere (Ansteigen des Blut
zuckers auf Zuckerzufuhr), andererseits wie leberlose Tiere (friihzeitige hypo
glucamische Symptome). Es scheint, als ob die pankreas- und leberlosen Tiere 
den injizierten Zucker in der Peripherie weniger verwerten konnen als ein Tier, 
dem nur die Leber entfernt ist. Es konkurrieren hier zwei Erscheinungen, der 
diabetische Komplex und der Symptomenkomplex, der nach Entleberung auf
tritt. Wenn solche Tiere trotz bestehender Hyperglucamie hypoglucamische 
Symptome bekommen, so diirfte dies besagen, daB nach Leber- und Pankreas
exstirpation auch in der Peripherie die Zuckerverwertung bald vollig erschOpft 
ist, d. h. daB das Unvermogen, Glucogen oder andere Zwischenstufen zur Zucker
verwertung in der Peripherie zu bilden, sich sehr bald in hypoglucamischen 
Symptomen trotz Gegenwert von Zucker auBert. Warum nach Pankreasexstir
pation aHein trotz bestehender Hyperglucamie der Zucker in der Peripherie 
besser verwertet wird, als nach gleichzeitiger Pankreas- und Leberexstirpation, 
konnte darin seinen Grund haben, daB die Leber selbst imstande ist, bei nur 
geringen Pankreasresten etwas Glucogen zu bilden und dadurch den verwert
baren Zucker in die Peripherie nachzuschieben. ZweifeHos besteht zwischen 
der Gesamtheit der hypoglucamischen Erscheinungen und der Hohe des Blut
zuckerspiegels bei funktionierendem Pankreas ein kausaler Zusammenhang, da 
Zuckerinfusion unter dieser Voraussetzung aHe hypoglucamischen Zeichen aufhebt 
und zur voHstandigen Gesundung fiihrt. Es ware aber unrichtig, das verminderte 
Angebot an Zucker fiir die hypoglucamischen Krampfe aHein verantwortlich 
zu machen. Es diirfte vielmehr der Mangel an Zucker zu schweren Storungen 
des ZeHstoffwechsels fiihren, die krampferregende pathologische Intermediar
produkte entstehen lassen. Ebenso wichtig wie die Tatsache, daB iiberhaupt 
Zucker vorhanden ist, muB die Moglichkeit eingeschatzt werden, diesen Zucker 
in eine verwertbare Form umzupragen. Hier offenbart sich der enge Zusammen
hang zwischen Pankreas und Leber, indem das Pankreas die Umpragung des 
Zuckers in eine verwertbare Form iiber die Stufe Glucogen bewirkt, wahrend 
die Leber als Kohlenhydratdepot und als Bildungsstatte der Kohlenhydrate aus 
anderen Nahrstoffen fiir die standige Anwesenheit von Zucker in den Geweben 
sorgt. 

1m normalen Blute ist standig Fett bis zu ca. 10f0 vorhanden. Diese Fett
menge gibt sich meistens nicht besonders zu erkennen. Reichert sich Fett 
im Blute an, so gewinnt das Blut ein milchiges Aussehen. Diese milchige oder, 
wie man .auch sagt, chylose Beschaffenheit des Blutes geht sehr oft parallel 
mit der Schwere der diabetischen Erscheinungen. Es muB aber durchaus nicht 
immer sein, daB die Lipamie bei schweren Diabeteskranken besonders stark ist. 
1m Blut des lipamischen Diabetikers findet man Werte, die den Normalwert 
um das drei- bis sechsfache iibertreffen und unter Umstanden bis zu 18 Ofo 
(E. Stadelmann275, B. Fischer276) und sogar noch hOher gehen konnen. Die 
Ursache des vermehrten Fettgehaltes wird nach den heute giiltigen Anschauungen 
in einer Fettwanderung erblickt. Das Fett zieht von der Peripherie in das Organ, 
in welchem die Hauptumsetzungen erfolgen, in die Leber. Parallel gehend mit 
dem Schwund des Leberglucogens tritt die Fettwanderung auf und offenbart 
sich in der Leber selbst als Fetteinlagerung an Stelle des geschwundenen Glu
cogens. Die Parallele Glucogenschwund und Lipamie, d. h. Fettwanderung, 
finden wir nicht nur beim schweren Diabetes, sondern auch bei allen anderen 
Zustanden, bei denen die Leber an Glucogen verarmt ist (Hunger, Inanition). 
Die Lipamie schwindet wieder, sobald sich in der Leber Glucogen ansetzt. Bei 

20· 

Lipitmie und 
Lipoiditmie. 
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der Wanderung des Fettes zur Leber wird das in der Peripherie mobilisierte 
Fett von lipoiden Substanzen begleitet. 1m Blute werden neben dem Fett auch 
groBere Mengen von Cholesterin, Cholesterinestern und Lecithin gefunden. Eine 
besondere Rolle spielen die Lipoide in dem lipamischen Serum nach unseren 
bisherigen Kenntnissen nicht; es scheinen nur Begleitstoffe zu sein. Man hat 
versucht, gewisse Beziehungen der Lipoide und Fette zur Rohe des Blutzuckers 
zu konstruieren (W. Arnoldi und J. A. Collazo277 , R. V. Rartmann278). 

Die Beziehungen sind aber lediglich indirekter Natur und direkt nur mit dem 
Kohlenhydratansatz in der Leber gegeben. 

Eine merkwiirdige Reaktion im Diabetikerblut fanden Williamson279 und 
L. Bremer280 unabhangig voneinander. Streicht man Blut auf einen Objekttrager 
in dunner Schicht aus und erhitzt den Objekttrager 10 Minuten lang auf 1350, 

so farbt eine 1 proz. Methylenblau16sung das Diabetikerblut blaBgrun, wahrend 
ein Ausstrich von gesundem Blut intensiv blau wird. Auch andere Farbstoffe 
zeigen ein ahnliches farberisches Verhalten. Da Traubenzucker allein schon eine 
derartige Reduktion des Methylenblaus in 2 % 0 -iger Losung macht, glaubte 
man, daB der vermehrte Zuckergehalt des Diabetikerblutes diese Erscheinung 
hervorruft. Es zeigte sich aber nach den Versuchen von A. L oewy281, daB ge
waschene Blutkorperchen, denen der Zucker durch Waschen entzogen sein sollte, 
sich ahnlich verhalten. Die Reduktion von Methylenblau durch Diabetikerblut 
ist eine vieldeutige und nicht auf einen einheitlichen N enner zu bringen. 

Di~ Beim Diabeteskranken fand Rallervorden282, daB groBe Mengen Ammoniak 
Ketonkorper. ausgeschieden wurden. Diese Beobachtung fiihrte zu dem SchluB, daB die 

Ammoniakvermehrung gleichzeitig die Mehrausscheidung einer Saure bedinge. 
Stadelmann283 glaubte, die cX-Crotonsaure ware die dem Ammoniak entspre
chende Saure. Minkowski284 war es wieder, der feststellte, daB nicht 
cX-Crotonsaure, sondern P-Oxybuttersaure vom Diabetiker ausgeschieden wird. 
K ulz 284 identifizierte die Oxybuttersaure als linksdrehende p-Oxybuttersaure. 
Bald erkannte man, daB die von Gerhardt285 angegebene Eisenchloridreaktion 
(Braunfarbung des Drins nach Zusatz von einigen Tropfen Eisenchlorid16sung) 
auf das gleichzeitige Vorhandensein von Acetessigsaure zuruckzufuhren ist. Erst 
viel spater konnten O. Neubauer286 und R.D.Dakin287 zeigen, daB p-Oxy
buttersaure und Acetessigsaure in reversibler Reaktion ineinander ubergehen. 
Die hierbei tatigen Fermente werden Ketoreduktasen genannt. 

CH3 CH3 

I I 
CHOH COH 
I - 2H -~ II 
CH2 CH 
I I 
COOH COOH 

,8-0xybuttersaure Enolform der Acetessigsaure 

Aus der Acetessigsaure entsteht sowohl im Rarn als auch im Blute sehr leicht 
Aceton. 1m Blute sollen es die EiweiBkorper des Serums sein (Engfeld t 288), 

welche die Kohlensaureabspaltung aus der Acetessigsaure zu Aceton bewirken. 
Die Ketonkorper haben als Muttersubstanz die p-Oxybuttersaure. 

CH3 OH3 CH3 

I I I 
CHOH CO CO 
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CH2 CH2 CH3 
I I 
COOH COOH 

~-Oxybuttersaure Acetessigsaure Aceton 
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Die Ketonkorper sind im Blut und im Urin vorhanden. Die Konzentration im 
Urin iibersteigt die des Blutes um ein Vielfaches. Uber die Bestimmungsmethoden 
siehe N eu berg, "Der Ham", Berlin 1911. Hier sei nur bemerkt, daB die Be
stimmung der Gesamtacetonkorper nach van Slyke289 in der von Lintzel290 

angegebenen Ausarbeitung sich als einfachste Bestimmungsmethode erwiesen 
hat. Bei der van Slykeschen Methode werden die Gesamtketonkorper als 
Aceton bestimmt. Die oben angegebene qualitative Probe von Gerhardt ist 
positiv, wenn Acetessigsaure in groBerer Menge vorhanden ist. Kleinere 
Mengen von Acetessigsaure konnen nicht mit der Gerhardtschen Probe 
im Urin gefaBt werden. Empfindlicher ist der qualitative Nachweis von 
Aceton mit der Legalschen Probe durch Nitroprussidnatrium in saurer Reaktion. 
Diese Probe zeigt das Vorkommen von kleinen Mengen Aceton und Acetessig
saure in empfindlicher Weise an, daB Bruchteile eines Grammes durch diese 
Reaktion aufgedeckt werden konnen. Die P-Oxybuttersaure wird weder durch 
die Gerhardtsche noch durch die Legalsche Probe erfaBt. Eine qualitative 
Probe auf P-Oxybuttersaure im Ham kennen wir nicht, so daB wir auf quanti
tative Bestimmungen dieser Substanz, die durch ihre Linksdrehung des polari
sierten Lichtes nach Vergarung des Zuckers ermoglicht wird. Wahrend Aceton 
und Acetessigsaure in Mengen von 5-10 g vorkommen, iibersteigt die Tages
ausscheidung der P-Oxybuttersaure die der anderen Acetonkorper um ein Viel
faches. 30-150 g wurden beobachtet. Fiir die Praxis hat es sich nicht als 
zweckmaBig erwiesen, das Aceton und die Acetessigsaure nach Huppert
Messinger getrennt von der p-Oxybuttersaure zu bestimmen, die von van Sly ke 
angegebene Bestimmung der Gesamtacetonkorper als Aceton ist unbestreitbar 
die einfachste und eindeutigste. Nach der van Slykeschen Methode fand sich 
eine Gesamtacetonkorperausscheidung, als Aceton berechnet, bis zu 40 g Tages
menge. Werte iiber 25 g Gesamtketonkorper konnten wir nur bei bereits 
bestehendem Koma beobachten. Es sei schon an dieser Stelle darauf hingewiesen, 
daB eine systematische, klinische Beobachtung eines Diabeteskranken eine 
quantitative Gesamtketonkorperbestimmung erfordert. Diese quantitative Be
stimmung ist ebenso wichtig wie die quantitative Bestimmung der taglichen 
Z uckerausscheidung. 

Die Herkunft der Acetonkorper war seit ihrer Entdeckung Gegenstand 
eifrigster Untersuchung. Zuerst glaubte man, daB die Kohlenhydrate die Mutter
substanzen der Acetonkorper waren und verlegte die Bildung der Ketonkorper 
aus den Kohlenhydraten in den Darm, wo sie durch einen besonderen Faulnis
prozeB entstehen sollten. Wie oft auch abnorme Garungsvorgange im Darm 
zu Erklarungsversuchen von Storungen des intermediaren Stoffwechsels heran
gezogen wurden, haben sie sich stets als unrichtig erwiesen, so auch im Falle 
der Ketonkorperbildung. Spater fiihrte man die Ketonkorperbildung auf das 
EiweiB als Muttersubstanz zUrUck, bis Magnus-Levy291 zeigen konnte, daB die 
Fette die Hauptquelle der Ketonkorper sind und das EiweiB nur fiir einzelne 
seiner Bruchstiicke, fiir die ringformigen Aminosauren, als Muttersubstanz in 
Frage kommt. Die langen Ketten der Fettsauren werden nach der Knoopschen 
Regel nicht durch Oxydation am End-Kohlenstoff, sondem durch Oxydation am 
p-Kohlenstoffatom abgebaut. Hierbei entsteht Essigsaure und die um zwei 
Glieder kiirzere Fettsaure. Auf diese Weise kann aus je einem Fettsauremolekiil 
mit 18 Kohlenstoffatomen nur ein Molekiil P-Oxybuttersaure entstehen. Fiir 
den tierischen Stoffwechsel haben nur Fettsauren mit gerader Anzahl von Kohlen
stoffatomen stoffwechslerische Bedeutung, so daB der Gesamtabbau der zum 
Umsatz gelangenden Fettsauren zu P-Oxybuttersaure fiihren muB. Aus 100 g 
Neutralfett konnen ca. 36 g P-Oxybuttersaure entstehen. Nach den Unter-
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suchungen verschiedener Autoren (Dakin287, Embden, Salomon und 
Schmidt292, Baer und Blum29s, Thannhauser und Markowicz294) kommt 
von den EiweiBbruchstucken nur das Leucin und die ringformigen Aminosauren 
in Betracht. Fur das Leucin ist der 1Jbergang in ,B-Oxybuttersaure als einer 
Aminofettsaure mit 6 Kohlenstoffatomen nach den fur die Fettsauren geltenden 
Regeln nicht verwunderlich. Hingegen kann das Auftreten von Ketonkorpern 
durch Phenylalanin und Tyrosin nur dadurch verursacht werden, wenn die Benzol
kerne dieser Substanzen im intermediaren Stoffwechsel einer Aufspaltung unter
liegen. Wir stellen uns diesen Vorgang heute nach der folgenden Gleichung vor: 

OH OH OH COOH CHa CHa 

QI _~ 0 ~ H~~H -+ H~ + ~H -+ ?HOH 

Ha CHa H~.~ . CHa . COOH H? ?H ?Ha 

~Ha 60 OR COOH COOH COOH 

I I Fumar- Croton- (J-Oxy-
COOR COOR saure saure buttersaure 

Die EiweiBkorper konnen je nach ihrem Gehalt an Leucin, Phenylalanin und 
Tyrosin Ursache zur Ketonkorperausscheidung werden. Maximal konnen 
rechnerisch nach Magnus-Levy aus 100 g EiweiB 30--40 g Ketonkorper 
werden. Die Entstehung der Ketonkorper aus Fettsauren und aus EiweiB 
geschieht durch den intermediaren Stoffwechselabbau dieser Nahrstoffe. Nach 
neueren Ansichten solI es auch moglich sein, daB Acetessigsaure nicht nur durch 
intermediaren Abbau der eben genannten Nahrungsstoffe entstehen kann, 
sondern auch durch synthetische Bildung aus Essigsaure, d. h. durch Acetylierung 
von anfallender Essigsaure bewirkt werden konnte. Den ersten Hinweis auf eine 
derartige synthetische Bildung von Acetessigsaure im Organismus gaben Em b den 
und Loe b295, indem sie sich auf Leberdurchblutungsversuche mit Essigsaure bei 
glucogenarmen Lebern (Voraussetzung ist die Glucogenarmut) stutzten, wobei 
sie das Auftreten von Acetessigsaure in der Durchstromungsflussigkeit feststellten. 
Aus diesen Versuchen ist aber nur ersichtlich, daB Acetessigsaure bei der Durch
blutung auftritt; es ist aber nicht erwiesen, daB sie aus der zugefuhrten Essigsaure 
stammt. Sie konnte bei der Glucogenarmut der angewandten Lebern ebenso 
aus dem mangelhaften Abbau der Fettsauren sich herleiten. Das gleiche gilt 
fiirdie Durchblutungsversuche mit Acetaldehyd (Friedmann296, Satta297 ). Der 
Acetaldehyd kann nach folgender Formulierung uber eine Aldolpolymerisation 

CHs CHa CHa 
I/H 6/H kH ~O I"'OH I OH 
+ -+ -~ 

CHa CH2 CHa 

I<H 6<H 
I 

C~ ~O 
COOH 

0 
2 Molekiile Acetaldehyd Aldol (J-Oxybuttersaure 

zu ,B-Oxybuttersaure fiihren. Auch 'dieser synthetische Entstehungsmechanis
mus der p-Oxybuttersaure ist durchaus unbewiesen; wiirde er tatsachlich moglich 
sein, so ware durch diese Reaktion ein Hinweis gegeben, daB aus einem normalen 
Abbauprodukt des Kohlenhydratstoffwechsels, dem Acetaldehyd, im inter
mediaren Stoffwechsel ein normales Abbauprodukt des Fettsaurestoffwechsels, 
die ,B-Oxybuttersaure, entstehen konnte. Diese Reaktion ware die Briicke, auf 
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der der Ubergang von Kohlenhydrat zu Fett sich vollziehen konnte. Bei der 
Reversibilitat aller Reaktionen konnte man auch annehmen, daB p-Oxybutter
saure sich zu Aldol und weiterhin zu Acetaldehyd depolymerisieren konnte, 
um so einen Hinweis fUr den umgekehrten Weg der Kohlenhydratbildung 
aus Fett zu postulieren. Wir miissen aber festhalten, daB bis heute weder fiir 
eine synthetische Bildung der P-Oxybuttersaure aus Acetaldehyd und noch viel 
weniger fiir einen Ubergang von P-Oxybuttersaure in Acetaldehyd ein Anhalts
punkt gegeben ist. Erwiesen ist lediglich die Entstehung der P-Oxybuttersaure 
und der iibrigen Ketonkorper aus dem oxydativen Abbau der Fettsauren und 
bestimmter Teile des EiweiBmolekiils im intermediaren Stoffwechsel. Fiir unsere 
quantitativen Betrachtungen kommt lediglich dieser Entstehungsmechanismus 
in Frage. 

Die Ursache des Auftretens von Ketonkorpern beim schweren Diabetiker 
faBte Rosenfeld, ein SchUler Naunyns, in den lapidaren Satz zusammen: 
"Die Fette verbrennen im Feuer der Kohlenhydrate." Es ist mit diesen Worten 
klar zum Ausdruck gebracht, daB groBere Mengen von Fettsauren nur dann vollig 
abgebaut werden konnen, wenn gleichzeitig Zucker verbrannt wird. Obwohl 
dieser Satz in einer solchen Fassung nicht richtig ist, enthalt er zweifellos die 
richtige Beobachtung, daB Fettsaureabbau und Zuckerverbrennung miteinander 
etwas zu tun haben. Falsch an dem Rosenfeldschen Satz ist, daB er glauben 
macht, wenn nur irgendwo Zucker abgebaut wird, konne auch Fett verbrennen. 
Dieses ist nicht richtig, da auch im schwersten Diabetes Zucker in der Muskulatur 
verbrannt wird und trotzdem Ketonkorper entstehen. Das Tertium comparationis 
fiir die Ketonkorperbildung ist nach allen bisher vorliegenden Beobachtungen 
nicht die Moglichkeit der Zuckerverbrennung als solche, als vielmehr die 
Moglichkeit des Zuckerabbaues in der Leber, welche an das Vorhandensein oder 
an die Bildung von Leberglucogen gekniipft ist. Die Zuckerverbrennung in der 
Muskulatur ist lediglich ein energieliefernder ProzeB, der in sich abgeschlossen, 
und bei dem der Zuckerabbau weder mit der Fettsaure- noch mit der EiweiB
verbrennung verkoppelt ist. In der Leber hingegen tritt die energetische Quote 
der Zuckerverbrennung vollstandig zuriick, wahrend die stoffliche Bedeutung 
des Zuckerabbaues in der Leber, der zwangslaufig nur nach vorheriger Bildung 
von Leberglucogen statthaben kann, in den Vordergrund tritt. Die stoffliche 
Bedeutung des Zuckerabbaues in der Leber liegt darin, daB in der Leber, und 
zwar nur in diesem Organ die Zuckerverwertung sowohl mit dem Fettsaure- wie 
mit dem EiweiBabbau verkniipft ist. 1st die Leber an Glucogen verarmt, so 
konnen trotz der ungestorten Zuckerverwertung in der Peripherie, d. h. in der 
Muskulatur, gewisse Aminosauren des EiweiBmolekiils und die Fettsauren in 
groBerer Menge in der Leber nicht vollstandig durchgebrannt werden. Wir sehen 
sowohl beim experimentellen Pankreasdiabetes wie beim Phlorrhizindiabetes sowie 
beim schweren menschlichen Diabetes, daB Glucogenverarmung der Leber und 
Ketonurie aufs engste zusammenhangen. C. v. N oorden217 glaubt, daB die 
Ketonurie bei Glucogenverarmung der Leber lediglich dadurch zustande komme, 
daB sich Fett an die Stelle des fehlenden Leberglucogens setzt und fiir den Energie
bedarf der Leber herangezogen wird. Die Leber ware dann auBerstande, die 
erhoht anfallenden Fettmengen vollstandig durchzubrennen. Die erhohte Fett
zersetzung bei Glucogenarmut der Leber sei lediglich ein kompensatorischer Vor
gang. Auch G. Em bden und S. Isaac298 glauben, daB die antiketogene Wirkung 
der Kohlenhydrate lediglich auf einer Verdrangung des Fettes aus dem Zer
setzungsprozeB der Leber beruhe. Nach Embden und Isaac298 konkurrieren 
nach Versuchen an der iiberlebenden Leber die Acetessigsaurebildung mit der 
Bildung von Milchsaure aus Kohlenhydraten. Solange Milchsaure aus Kohlen-
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hydrat sich bildet - keine Acetessigsaurebildung; beim Mangel der Milchsaure
bildung aus Kohlenhydrat - Anstieg der Acetessigsaurebildung. Uns scheint es, 
daB aus diesen Versuchen nichts anderes geschlossen werden kann, als daB bei 
gleichzeitiger Verbrennung von Kohlenhydraten, d. h. bei Milchsaurebildung, die 
Fettsauren vollstandig abgebaut werden, wahrend bei mangelnder Milchsaure
bildung, d. h. bei mangelnder Kohlenhydratzersetzung in der Leber Ketonkorper 
auftreten. Es ist unseres Erachtens nicht der geringste Beweis geliefert, daB 
lediglich das nberangebot an Fetten zwangslaufig zu Ketonurie fiihrt, da ja 
auch der Gesunde bei einem noch so groBen Oberangebot an Fetten nicht keton
urisch wird, wofern nur die Leber geniigend Glucogenvorrat hat oder geniigend 
Glucogen bilden kann. 

Geelm uydenl27, 162, 164 versucht in ausfiihrlicher Weise darzulegen, daB die 
Ketonkorperbildung kein pathologisches Stehenbleiben des Fettsaureabbaues auf 
einer normalen Zwischenstufe des Abbaues, sondern ein Zwischenstadium einer 
ZuckerbiIdung aus Fett sei. Die Ketonkorper seien der Ausdruck einer unvoll
kommenen oder miBIungenen Zuckersynthese aus Fett. Diese Ansicht wurde 
friiher einmal von Minkowski geauBert, aber von diesem Forscher unter dem 
Eindruck beweiskraftiger Arbeiten von Magnus-Levy291 "Ober die Herkunft 
der Ketonkorper" fallen gelassen. Geelmuyden fiihrt als einzigste Stiitze fiir 
seine hypothetische Auffassung die Angabe an, daB von verschiedenen Autoren 
beobachtet wurde, daB Fettgaben beim schweren Diabetiker die ZuckerbiIdung 
steigere. Es sei hier auf die Ausfiihrungen (S.280) verwiesen, an welcher Stelle 
die Ansicht Geelmuydens iiber die Zuckerbildung aus Fett eingehend ge
wiirdigt und gezeigt wurde, daB beim schweren Diabetiker das Fett die Zucker
ausscheidung nicht erhOht. Es ist nicht der geringste AnhaItspunkt vorhanden, 
daB die Acetonkorper ein Zwischenglied einer eventuellen Zuckersynthese aus 
Fett darstellen. 

In welcher Art der Abbau von gewissen EiweiBspaltprodukten und der 
Fettsauren in der Leber an den Glucogen- und Zuckerabbau verkettet ist, kann 
heute noch nicht entschieden werden. Ringer163 auBerte die interessante Hypo
these, daB die Kohlenhydrate Init der P-Oxybuttersaure in glucosidischer Bindung 
zusammentrate und dadurch die Verbrennung der p-Oxybuttersaure ermogliche. 

HOOC-HaC-CH· o· CH· CHOH· CHOH· CH· CHOH· CHaOH 

I "'" / 
CRa ~ // 

~O/ 
Fiir diese Hypothese fehlt bis heute der entscheidende experimentelle Befund. 
Auch Ph. A. Shaffer299 glaubt an eine cheInische Verbindung der Kohlenhydrate 
oder Kohlenhydratabbauprodukte Init Intermediarsubstanzen des Fettsaureab
baues. Shaffer299undWoodyatt300leitenausdieserVorstellungeineBerechnung 
derjenigen Zuckermengen, d. h. der antiketogenen Faktoren, welche die Keton
korperbildung hintanzuhalten imstande sind, abo Nach ihrer Rechnung muB 
zum Abbau von 1,5-2,5 g Fett gleichzeitig 1 g Glucose abgebrannt werden, 
wobei die ketolytische Wirkung des Zuckers nach Ansicht von Shaffer auf einer 
Kondensation von zwei Molekiilen Acetessigsaure und einem Molekiil Glucose 
beruht. Als antiketogener Faktor kann nicht nur Glucose, sondern auch 58 Ofo 
des NahrungseiweiBes und 10 Ofo des Fettes, entsprechend seinem Glyceringehalt 
in Rechnung gesetzt werden. Diese Rechnung, welche sich auf unseren konsti
tutions-cheInischen Kenntnissen des EiweiBes und Fettes aufbaut, ist durchaus 
berechtigt, widerspricht aber unseren Erfahrungen beim schweren Diabetes-
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kranken, bei denen groBere Mengen von Fett ohne Steigerung der Ketonkorper 
ertragen werden, wahrend groBere EiweiBbelastung fast immer von Ansteigen 
der Ketonkorperbildung gefolgt ist. Die stochiometrischen Berechnungen von 
Shaffer konnen den Mechanismus der Ketonkorperbildung nicht erklaren. 

Von prinzipieller Wichtigkeit fiir den Mechanismus der Ketonkorper- Hunger

entstehung ist die Tatsache, daB auch bei nichtdiabetischen Individuen Aceton- acetonurie. 

korper auftreten konnen. Das klassische Beispiel der nichtdiabetischen Ketonurie 
ist die Hungeracetonurie. Der hungernde Mensch hat sehr bald seinen Vorrat 
an Leberglucogen erschopft. Es kommt aus diesem Grunde zur Ketonurie, 
obwohl auch beim hungernden Menschen dauernd Kohlenhydrat in den Muskeln 
umgesetzt wird. Gibt man einem Menschen ausreichend zu essen und deckt die 
Calorien vorwiegend mit Fett zum kleinen Teil mit EiweiB und laBt die Kohlen-
hydrate aus der Nahrung verschwinden, so tritt ebenfalls Aceton auf. Lander-
gren 301 hat bei einer Kost von 37,6 Cal pro Kilogramm 18 g N, 112,5 g EiweiB, 
200 g Fett, 0 g Kohlenhydrat, 23,4 g Alkohol, 2,26 g Aceton und 13,05 g f3-0xy
buttersaure beobachtet. Manche Menschen bekommen sehr leicht beim Kohlen
hydratentzug Aceton. Besonders reagieren Kinder auf Kohlenhydratentzug 
rascher mit einer Ketonurie als Erwachsene. Es vermag auch eine gewisse 
Gewohnung an kohlenhydratarme Kost eine bestehende Acetonurie herunter
zudriicken. Tiere neigen im allgemeinen weniger zur Ketonurie als Menschen. 
Besonders Hunde scheiden nach Kohlenhydratentzug keine groBere Mengen von 
Ketonkorpern aus; jedoch kommt es auch bei Hunden unter gewissen Voraus
setzungen zur Ketonurie. Fest steht, daB bei der Hungeracidosis bei Mensch und 
Tier die Leber nahezu glucogenfrei ist, wahrend die Zuckerverwertung in der 
Peripherie noch ungestort ablauft. 

Das gleiche gilt fiir die Ketonurie bei starken Inanitionen, die der Land
streicherketonurie gleichzusetzen ist. In beiden Fallen kommt es infolge von 
verringerter Zufuhr der Kohlenhydrate zur Verarmung der Leber an Glucogen. 
Sehr haufig ist bei diesem Zustande ein niederer Wert des Blutzuckers der Aus
druck dieses Geschehens. 

Ein besonderes Krankl1eitsbild ist das anfallsweise Erbrechen mit Acetonamie Acetonurie der 
d A t h ·d b . Ki d E h d It . h . t Kinder (Aceton· un ce onaussc el ung eI n ern. s an e SIC mels ens um neuro- erbrechen). 

pathische Kinder im ersten Lebensjahrzehnt. In manchen Fallen wurde beob-
achtet, daB die Acetonurie dem Erbrechen voranging. Die Kinder erbrechen 
riesige Mengen von waBrigem Speichel in Paroxysmen, die sich 4O-50mal 
wiederholen konnen. Der Typus der Atmung ist bei den vollstandig verfallen 
aussehenden Kindern dem der KuBmaulschen sehr ahnlich. Der Acetongeruch 
der Kinder fallt den Eltern fast immer auf. Auch ohne Therapie geht sehr oft 
das Erbrechen zuriick. Es wird aber prompt durch Traubenzuckereinlaufe 
beseitigt. Die Ursache der Kinderacetonurie mit dem anfallsweisen Erbrechen 
ist nicht ganz klargestellt. Knopfeimacher 302 zeigte,daB eine kohlenhydratarme 
Kost sehr haufig die auslOsende Ursache ist. Tal bot 303 fand niedere Blutzucker-
werte bei diesen Kindern. Ein Zusammenhang dieser Erkrankung mit dem 
vegetativen System erscheint durchaus wahrscI'ieinlich. Man wird wohl nicht 
fehlgehen, eine durch erhOhten Tonus des Adrenalsystems plOtzliche Glucogen
ausschwemmung des Leberglucogens fiir das Zustandekommen dieses Symptomen
komplexes verantwortlich zu machen. Knopfelmacher glaubt allerdings, daB 
die Acetonurie der Kinder durch einen erhohten Vagustonus und iibermaBige 
Fixierung von Glucogen in der Leber, die eine Hypoglucamie zur Folge hatte, 
verursacht ware. Diese Ansicht widerspricht der Erfahrung mit Insulin, bei der 
gleichlaufend mit der Hypoglucamie die Ketonurie verschwindet. Es scheint 
wahrscheinlicher, daB durch einen erh6hten Adrenaltonus eine starkere Mobili-
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sation des Leberglucogens und ein Zuckerverbrauch einsetzt und daB infolge 
ungeniigenden Nachschubs mit der Nahrung die Hypoglucamie entsteht. Die 
Ansicht Geelm uydens 304, daB die Ursache des Acetonerbrechens der Kinder auf 
einer verminderten Neubildung von Zucker beruhe, ist durchaus unbewiesen. Wah
rend die im vorhergehenden besprochenen Acetonurien beim Gesunden durch einen 
Mangel an Zuckerzufuhr exogen bedingt sind, diirfte wohl die Acetonurie bei den 

Ketonurie Kindern durch eine endogene Ursache ausgelOst werden. Die von Becker 305 

s~~,:~~~~~~~d erstmals beobachtete Erscheinung der Ketonurie nach chirurgischen Operationen 
Ketonurie. und die anfallsweise auftretende Ketonurie Schwangerer werden wohl ahnliche 

endogene Ursachen mit ihrer Auswirkung auf das Leberglucogen haben wie das 
acetonamische Erbrechen der Kinder. Wir sehen, daB die Ketonurie bei Ge
sunden sowohl durch exogene (mangelnde Kohlenhydratzufuhr) als auch durch 
endogene (unbekannte) Einfliisse auf das Leberglucogen verursacht werden kann. 
Das Tertium comparationis ist wie bei der diabetischen Ketonurie das Vor
handensein bzw. das Fehlen des Glucogens in der Leber. Fiir diese Ansicht 
sprechendie Versuche vonThannhauser undMezger 306, welchezeigenkonnten, 
daB die Ketonurie von kohlenhydratfrei ernahrten, gesunden Menschen durch 
Insulin heruntergedriickt wird. Diese Autoren ziehen aus ihren Ergebnissen den 
SchluB, daB beim Hungernden die geringen Mengen von Zucker in den Geweben 
durch das Insulin zu Leberglucogen forciert werden und dadurch die Ketonurie 
gemindert wird. 

Fo\gen der Durch verschiedene Regulationsmechanismen vermag der Organismus die 
Ke~3.t~~er. Blutreaktion auch bei vermehrtem Auftreten saurer Produkte innerhalb sehr 

(Acidosis). enger Grenzen aufrechtzuerhalten. Die Blutreaktion ist ahnlich wie die Zahl 
der roten Blutkorperchen, der Hamoglobingehalt und der Wassergehalt des 
Serums eine der Konstanten, die der Organismus mit groBter Zahigkeit festhalt, 
und fiir deren Konstanthaltung die verschiedensten Regulationsmechanismen 
zusammenwirken. Dieses komplizierte Spiel der Regulationen sehen wir beim 
Auftreten von Ketorikorpern, d. h. von abnormen Sauren im Blut, in Kraft 
treten. Der SaureiiberschuB wird 

1. durch vermehrte Kohlensaureabdunstung und dadurch Freiwerden des 
Alkali, 

2. durch Ammoniak, das der Harnstoffsynthese entzogen wird, und 
3. durch Pufferwirkung verschiedener anderer Blutbestandteile zu kompen

sieren versucht. Die Folgen dieser Kompensation, welche eine wahre Sauerung im 
physikalisch-chemischen Sinne in den meisten Fallen verhindert, sind zu erkennen: 

1. in einer Herabsetzung des Kohlensaurebindungsvermogens des Blutes, 
2. in einer Verminderung der Alkalireserve (Hypokapnie) (D. D. v. Slyke 

und G. E. Cullen 307), 

3. in einer vermehrten Kohlensaurespannung der Alveolarluft, und 
4. aber dies nur in ganz schweren Fallen, in einer Veranderung der aktuellen 

Reaktion des Blutes (vgl. Kapitel Mineralstoffwechsel S.562). 
Kohlensa~e· Gehen wir zunachst auf die Veranderung der Kohlensauretension im Blute 

B~E:nu:ginU:;er ein, so miissen wir uns iiber den Gleichgewichtszustand zwischen H- und OH-
A\veo\arluft. Ionen, d. h. des Saure-Basen-Gleichgewichtszustandes orientieren. Normalerweise 

schwarikt das Gleichgewicht zwischen H- und OH-Ionen im Blute nur in einer 
ganz engen Breite, so daB die H -Ionerikonzentration des Blutes praktisch als 
konstant anzusehen ist. Diese Konstanz wird in erster Linie durch das Verhaltnis 
der freien CO2 zu der an Alkali gebundenen CO2 reguliert. 

. H 2C03 
KonzentratlOn der H-Ionen = NaHC0

3 
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Aus dieser Gleichung geht hervor, daB jede Zunahme der freien CO2 ohne gleich
sinnigeVeranderung der gebundenen CO2 die. Reaktion nach der sauren Seite 
verschiebt, wahrend eine Vermehrung der Alkalimenge zu einer vermehrten 
gebundenen CO2, d. h. zu einer alkalischeren Reaktion Veranlassung geben miiBte. 
Die zur Bindung der Kohlensaure in den Saften verfiigbare Alkalimenge bezeichnet 
man als Alkalireserve. Treten im Organismus plOtzlich groBere Mengen von Sauren 
auf, so nehmen diese das an Kohlensaure ge bundene Alkali in Beschlag; es wird mehr 
Kohlensaure frei, so daB nach der obigen Gleichung die Reaktion sich nach der sau
ren Seite hin verschieben wiirde. In diesem Augenblicke greift nun die Atmung 
als Regulationsvorgang ein. Nach Winterstein, Henderson, Haldane und 
anderen ist das PH des Blutes der adaquate Reiz fiir das Atemzentrum (s. S. 563). 
Wird die Wasserstoffzahl des Blutes durch Verschiebung der Kohlensaure-Bicar
bonat-Gleichung durch Erhohung der Kohlensaurequote nach der sauren Seite hin 
verschoben, so reagiert das Atemzentrum mit einer Uberventilation. Es kommt 
zu einer vermehrten Kohlensaureabdunstung durch die Lungen und zu einer 
Verminderung der Kohlensaurespannung des Blutes, welche hinwiederum durch 
eine Analyse der Alveolarluft festgestellt werden kann. Normalerweise enthalt 
das Blutplasma bei einer mittleren Kohlensaurespannung von 42 mm Hg an 
freier Kohlensaure 3 Vol.-Ofo, und als Bicarbonat gebundene Kohlensaure 
60 Vol.-Ofo. Wir haben also unter normalen Umstanden ein Verhaltnis der freien 
zur gebundenen Kohlensaure von 3: 60 = 1: 20. Minkowski hat bereits im 
Jahre 1885 den Kohlensauregehalt des Arterienblutes bei acidotischen Diabetikern 
bestimmt und eine starke Herabsetzung desselben gefunden. Heute benutzt man 
zur Feststellung des Kohlensauregehaltes des Blutes die Untersuchung der 
Alveolarluft, da die alveolare Kohlensaurespannung mit der Kohlensaure
spannung des die Lungen verlassenden arteriellen Blutes praktisch gleichzusetzen 
ist. Die bei Sauerung des Blutes auftretende Uberventilation der Lungen hat 
eine so starke Abdunstung von Kohlensaure zur Folge, daB der Gehalt an freier 
Kohlensaure, i. e. die Kohlensaurespannung des Blutes, heruntergeht und sich 
in einer verminderten Kohlensaurespannung der Alveolarluft in der Analyse 
offenbart. Mit unzureichender Methode (PI esc hsche Methode )308 wurde dies bereits 
von O. Porges und A. Leimdorfer 309 erkannt. Sie haben als erste auf die ver
minderte CO2-Spannung in der Alveolarluft beim Diabetiker hingewiesen und sie 
als Gradmesser der Acidosis bezeichnet. Aber erst die einfache Haldane
Priestleysche Methodik31O zur Gewinnung der Alveolarluft liel3 es zu, in aus
gedehnten Untersuchungen die Kohlensaurespannung bei Saureanhaufung im 
Blute zu studieren. Beddard, Pem brey und Spriggs 311 fanden mit dieser 
Methode bei Diabetikern eine deutliche Herabsetzung der Kohlensaurespannung 
in der Alveolarluft. H. Straub312 erweiterte diese Befunde durch systema
tische Untersuchungen mit der gleichen Methode. S t r a u b konnte zeigen, daB 
die Verminderung der Kohlensaurespannung in der Alveolarluft beim Diabetes 
parallel geht mit dem Steigen und Fallen der Ketonkorper. 1m Coma diabeticum 
ist die Kohlensaurespannung am niedrigsten. Die normalen Durchschnittswerte 
sind 35-45 mm Hg (Haldane und Mitarbeiter). 25 mm Hg ist bereits eine 
Warnung; ein Sinken unter diese Zahl zeigt drohendes Koma an. 1m aus
gesprochenen Koma berichten Kenneway, Pembrey und Poulton 313 Zahlen, 
die unter 10 mm Hg liegen. DaB unmittelbar ante mortem im schweren Koma 
die Kohlensaurespannung wieder ansteigt (H. Endres 314), ist mit dem Versagen 
der Atmung in Zusammenhang zu bringen. H. Straub 312 weist darauf hin, daB 
nicht immer Ketonkorperausscheidung und Hohe der Kohlensaurespannung 
in der Alveolarluft parallel gehen. Werden die Ketonkorper reichlich durch die 
Niere eliminiert, so braucht die Kohlensaurespannung im Blute trotz starker 
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Ketonurie nicht besonders niedrig zu sein. Das Gegenteil, eine besonders niedere 
Kohlensaurespannung im Elute bei geringer Ketonurie kann durch eine Nieren
insuffizienz verursacht sein. In der Regel gehen aber Ketonurie und K6hlensaure
spannung im Blute gleichsinnig herauf und herunter. Fur den klinischen Gebrauch 
ist die Haldanesche Methode der Bestimmung der Kohlensauretension der 
Alveolarluft, die gleichzusetzen ist der Kohlensauretension des Blutes, am leich
testen durchfUhrbar. 

Kohlensame- Eine zweite Art der Bestimmung der Kohlensauretension des Blutes beruht 
big~sunlI~~e darauf, direkt die K 0 hie n s a u reb i n dun g sku r v e des arteriellen Elutes auf

zunehmen. Zu diesem Zweck mussen mehrere Blutproben mit CO2 unter ver
schiedenen Drucken gesattigt und ihr Gehalt an Kohlensaure festgestellt werden. 
Die erhaltenen Volumenprozent Kohlensaure werden auf die Ordinate eines 
Koordinatensystems, die Kohlensauretensionen auf die Abszisse eingetragen. 
Die verschiedenen Punkte der erhaltenen CO2-Werte sind durch eine Linie zu 
verbinden. Diese Kurve stellt die Kohlensaurebindungskurve dar, aus welcher 
man ersehen kann, wieviel CO2 bei verschiedenen Drucken im Blute gebunden 
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werden kann. Die nebenstehende Kohlen
saurebindungskurve des Elutes gilt fur PH 7,40 
und PH 7,35. 1st der Kohlensauregehalt des 
arteriellen Elutes durch Bestimmung bekannt 
und tragt man diesen Wert in die Kurve ein, 
so erhalt man den sogenannten Art e r i e n
pun k t. Die von diesem Punkt aus gezogene 
Ordinate zur Abszisse gibt an, unter welcher 
Spannung die gefundene Kohlensauremenge 
im Elute gestanden hat. Umgekehrt kann man 
an Hand dieser Kurve von der ermittelten 
Kohlensaurespannung in der Alveolarluft aus
gehen und sie von der Abszisse aus eintragen, 
die von diesem Punkt aus gezogene Ordinate 
eintragen und erhalt auf diese Weise ebenfalls 

10 20 JO IfO 50 60 70 den Arterienpunkt und dadurch den Gehalt des 
cO2 J'pannung in mm Hg. Arterienblutes an CO2 in Volumenprozent aus-

Abb. 72. Kohlensaureverbindungskurve des 
Blutes. (Aus O. v. Noorden und S. Isaac: 

gedrUckt. Derartige Untersuchungen sind von 
J. P. Peters, D. P. BarrundF.D. Rule 315 und 
H. S tr a u b 312 ausgefUhrt worden. Man spricht 

Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung 
Julius Springer, Berlin, 1927.) 

von einer Eukapnie, wenn die Kohlensaure
bindungskurve im normalen Bezirk erfolgt und von einer Hypo- oder Hyperkapnie, 
wenn die Kohlensaurebindungskurve oberhalb oder unterhalb dieses normalen 
Bezirkes sich auswertet. Bei schwerer Acidosis wurden stark hypokapnische 

Henderson- Kurven beobachtet. Durch die Henderson-Hasselbalchsche Formel ist es 
Hass~~~~i.che moglich, aus der Kohlensaurebindungskurve, d. h. aus der Kohlensaurespannung 

und dem prozentualen Kohlensauregehalt des Blutes die aktuelle Reaktion des 
Bluteszuerrechnen. TragtmannachHaggard undHenderson315, H. Strau b 312 

gewisse Linien, entsprechend der Henderson-Hasselbalchschen Formel in 
das Koordinatensystem der Kohlensaurebindungskurve ein, so kann man yom 
Arterienpunkt aus die Wasserstoffzahl des Blutes erschlie£en. Eine direkte 
Messung der aktuellen Aciditat des Blutes durch die Gaskette 
ergibt nie so genaue Zahlen wie die nach der Henderson-Hassel
balchschen Formel errechneten Werte. Obwohl es immer etwas mi£lich 
ist, die aktuelle Reaktion zu errechnen und nicht zu bestimmen, so scheinen tat
sachlich die mit der angegebenen Formel gefundenen Werte genauer zu sein als 
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die mit der Gaskette ermittelten Zahlen. Die Schwankungen der wahren Aciditat Pufferwirkung 

des Blutes sind infolge der ausgezeichneten Pufferung des Milieus auBerordent- des Blutes. 

lich klein. Alkali kann sowohl nach der obigen Formulierung aus Bicarbonat, als 
auch aus Alkali-Hamoglobin und Alkali-EiweiBverbindungen frei werden und 
die auftretenden Sauren absattigen. Die normale H-Ionenkonzentration des 
Blutes liegt bei PH 7,4-7,28. Gehen die Werte unter diese Zahlen, so ist dies 
der Ausdruck einer schweren Dekompensationsstorung des Sauren-Basen-Haus-
haltes (Hypokapnie). 1m schweren Koma wurden Werte von 7,23 - 6,94 ge-
funden (G. E. Cullen und L. Jonas 316, H. Endres 314). Bedenkt man, daB die 
neutrale Reaktion des Blutes bei 37° bis zu PH = 6,76 liegt, so hat auch das Blut 
in todlich verlaufenden KomafaHen seine neutrale Reaktion nicht verloren. Man 
kann also von einer Sauerung aber nicht von einem Sauerwerden des Blutes beim 
diabetischen Koma sprechen. Ein gewichtiger Faktor gegen die Sauerung des Alkaliresen:e 
Blutes ist die bereits von Schmiede berg 284 und Walter 284 erkannte Bereit- uud Ammomak. 

steHung von Ammoniak, das der Harnstoffsynthese entzogen wird. Die Ammoniak
ausscheidung, d. h. die Ausscheidung von Ammoniumsalzen, aus denen man Am-
moniak zur Bestimmung frei macht, gab friiher einen klinisch wertvoHen Hinweis 
fiir das intermediare Auftreten von Sauren. Die Ammoniakbestimmung im Drin 
ist zwar immer noch gebrauchlich, ist aber durch die auBerordentlich leicht auszu-
fiihrende Bestimmung der Kohlensauretension in der Alveolarluft und durch die 
Bestimmung der Alkalireserve iiberholt. Die Bestimmung der Alkalireserve be-
sagt das gleiche, wie die Kurve des Kohlensaurebindungsvermogens des Blutes, 
da das Kohlensaurebindungsvermogen des Blutes abhangig ist von der Menge des 
fiir die Kohlensaurebindung zur Verfiigung stehenden Alkalis, d. h. die AI-
kalireserve ist der Ausdruck des als Bicarbonat im Blute vorhandenen Alkalis oder 
der als Bicarbonat gebundenen Kohlensaure. Normalerweise enthalt das Blut-
plasma 50-65 Vol-Ofo als Bicarbonat gebundene Kohlensaure. 1m schweren 
Koma wurden Werte unter 10 Vol.-Ofo gefunden. Van Slyke hat eine einfache 
Apparatur angegeben um die Alkalireserve zu bestimmen. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Pufferung des Blutes fiir die beim 
schweren Diabetes auftretenden Sauren ausreicht, um die aktueHe Reaktion 
des Blutes aufrechtzuerhalten. In der Bestimmung der Kohlensauretension 
der Alveolarluft haben wir ein einfaches Mittel, trotz der meistenteils normalen 
aktuellen Blutreaktion, die Verschiebung des Sauren-Basen-Haushaltes auf
zudecken. Die Kohlensaurebindungskurve des Blutes ist fUr die Praxis zu um
standlich, zumal sieauch nichts anderes aussagt als die ermittelte Kohlensaure
tension der Alveolarluft. Die Bestimmung der Alkalireserve nach van Slyke ist 
bedeutend einfacher und eriibrigt die FeststeHung der Kohlensaurebindungs
kurve, die hauptsachlich theoretisches Interesse hat. Fiir die FeststeHung der 
Verschiebung im Sauren-Basen-Haushalt beim schweren Diabetes sind die 
Methoden von Haldane-Priestley fUr die Kohlensauretension der Alveolar
luft, die Bestimmung der Alkalireserve nach van Slyke und die Bestimmung 
der Gesamtketonkorperausscheidung im Drin nach van Slyke anzuraten. Die 
Ausfiihrung einer der drei Methoden geniigt, um fiir die Praxis die StoffwechseHage 
des acidotischen Dia betikers a ufzuklaren. 

In diesen Ausfiihrungen wurde die Veranderung im Sauren-Basen-Haushalt 
lediglich durch das Auftreten von abnormen Sauren im intermediaren Stoff
wechsel erklart. Diese Sauren nehmen Alkali in den Saften in Beschlag und 
fiihren das Alkali durch die Nieren aus, wodurch ein Defizit an Alkali in den 
Saften entsteht. Es konnte aber auch durch die Niere aHein das Gleichgewicht 
des Sauren-Basen-Haushaltes empfindlich gestort sein. Die Niere kann normaler
weise einen stark sauren und einen alkalischenHarn sezernieren. 1st diese Funktions-
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breite der Niere sehr stark eingeschrankt, wie wir dies bei schweren Schrumpf
nieren im uramischen Stadium sehen, so kann ein betrachtlicher Verlust an Alkali 
durch das Unvermogen, einen stark sauren Urin hervorzubringen, hervorgerufen 
werden. L ic h t wi tz317 berichtet von einem solchen Fall, bei dem das PH im Urin bei 
5,5 lag und die Alkalireserve 18,5 Vol.-Ofo betrug. Es ist immer noch eine offene 
Frage, inwieweit die Niere fiir das plotzliche Zustandekommen des Komas ver
antwortlich zu machen ist. Eine Storung der Niere konnte sowohl durch ein 
plOtzlich einsetzendes Versagen, die in groBen Mengen anfallenden Ketonsauren 
auszuscheiden, als auch durch ein plOtzliches Unvermogen, durch Veranderung 
der Aciditat des Hams das Sauren-Basen-Gleichgewicht im Korper aufrecht
zuerhalten, zu einem komatosen Symptomkomplex fiihren. 

Mit diesen Fragen haben wir bereits die ursachlichen Bedingungen fiir das 
Zustandekommen des Coma diabeticum zu besprechen begonnen. 1m voraus
gehenden wurde bereits auseinandergesetzt, daB die alte Bezeichnung des Coma 
diabeticum als "A c i d 0 sis" im strengen Sinne des W ortes unrichtig ist, da eine 
Sauerung des Blutes in Wirklichkeit nur im extremsten Stadium. des Coma 
diabeticum stattfindet. Die beim schweren Diabetes auftretenden sauren Inter
mediarprodukte des Fett- und EiweiBstoffwechsels werden zum groBten Teil 
durch das Blutalkali neutralisiert und die aus Bicarbonat freiwerdende Kohlen
saure, welche ihrerseits wieder eine Sauerung des Blutes verursachen konnte, 
durch die Lungen abgedunstet. Das Atemzentrum ist auf eine Verschiebung des 
PH im Blut so fein eingestellt, daB es auf eine groBere Menge von Kohlensaure 
im Blut mit einer Vertiefung der Atmung reagiert, so daB durch Abdunstung der 
freien Kohlensaure sogar iiberkompensiert wird und die Kohlensaurespannung 
im Blut (meBbar in der Alveolarluft) abnorm niedere Werte zeigt. Erst wenn die 
Atmung im Endstadium des Komas vollstandig darniederliegt, kommt es zur 
Sauerung des Blutes. Es ist somit nicht angangig, die Ursache des Komas in einer 
Veranderung der Blutaciditat zu suchen. Nach der alten Naunynschen Lehre 
ist das Koma eine Sanrevergiftung, die sich allmahlich beim schweren Diabetiker 
durch standige Steigerung der anfallenden sauren Stoffwechselprodukte vor
bereitet. Den experimentellen Beweis dieser Anschauung erblickt die Naunyn
sche Schule darin, daB Tiere, die lange Zeit mit Sauren gefiittert werden, unter 
Erscheinungen zugrunde gehen, die dem diabetischen Koma auBerordentlich 
ahnlich sind. Nach der AnsichtNaunyns und seiner Schule (besonders Magnus
Levy) ist fiir die diabetische Intoxikation die Sauerung das MaBgebende und 
nicht etwa eine Giftwirkung, die durch die besondere chemische Natur der an
fallenden sauren Produkte bedingt ist. Entgegen der Naunynschen Lehre ver
sucht die N oordeusche Schule zu erweisen, daB gewisse Sauren selbst, in erster 
Linie die ,B-Oxybuttersaure, durch ihre Giftwirkung und nicht durch ihre Saure
wirkung Vergiftungserscheinungen hervorrufen konnten. Her ter und W il b ur 217 

zeigten, daB die Oxybuttersaure giftiger ist als ihrem Saurewert entspricht, und 
daB oxybuttersaure SaIze ebenso giftig sind. FUr die Acetessigsaure gilt das 
gleichewiefiir dieOxybuttersaure (H. Salomon 217). A. Marx 318, R. Ehrmann, 
Esser undA. LOWy 319 zeigten im Experimente die Richtigkeit der Giftwirkung 
buttersaurer Salze. Tschunn-Nien 320 konnte imLowyschen Institut zeigen, daB 
bei gleicher Kohlensaurespannung des Blutes die Giftwirkung der Buttersaure und 
ji-Oxybuttersaure einerseits und Isobuttersaure und SaIzsaure andererseits der
artig war, daB nur Buttersaure und ,B-Oxybuttersaure komatose Erscheinungen 
hervorbringen, wahrend Isobuttersaure und SaIzsaure diese Wirkung vermissen 
lieBen. Tschunn-N ien erhartet damitdiezuerstvon v.N oorden ausgesprochene 
Ansicht, daB es nicht die Saureiiberladung des Blutes an sich ist, welche zum 
Coma diabeticum fiihrt, sondern daB es die stoffliche Natur der anfallenden 
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Saure ist, die fiir die Vergiftungserscheinungen verantwortlich gemacht werden 
muB. Einer solchen Deutung wiirden auch die Experimente von K. Harpuder 321 

Raum geben. Harpuder321 zeigte, daB fi-Oxybuttersaure unabhangig von ihrer 
Saurenatur eine Anzahl von Fermenten hemmt und die Zellatmung beeintrachtigt. 
Von der fi-Oxybuttersaure wissen wir nach diesen Experimenten mit Sicherheit, 
daB sie besondere Giftwirkungen hat; sehr wahrscheinlich gibt es noch eine Reihe 
von Zwischenprodukten des intermediaren Stoffwechsels, die wir bislang nicht 
kennen und die gleichzeitig mit den Ketonkorpern auftreten, und deren Gift
wirkung vielleicht noch groBer ist als die der fi-Oxybuttersaure. Das Auftreten 
der Ketonsauren im Organismus hangt, wie wir im vorhergehenden Abschnitt 
gesehen haben, mit einer Glucogenverarmung der Leber zusammen. Diese 
Glucogenverarmung kann sich allmahlich und schleichend entwickeln, sie kann 
aber auch schlagartig einsetzen. Demnach sehen wir in der Tat auch klinisch 
allmahlich eintretendes und andererseits schlagartig einsetzendes Koma. Es 
wurden FaIle beobachtet (Thannhauser und Tischhauser I41 ), bei denen die 
klinischen Erscheinungen eines Komas schon merkbar waren, bevor Ketonkorper 
im "UbermaB auftraten und die Alkalireserve noch leidlich war. Das Auftreten 
der sauren Zwischenprodukte bekannter und unbekannter Natur diirfte eine 
Begleiterscheinung des Komas, nicht die Ursache des Komas sein. Es scheint 
wahrscheinlich, daB durch ein allmahliches oder plOtzliches Versagen der Leber
glucogenbildung der gesamte an das Leberglucogen gekniipfte EiweiB- und Fett
abbau in Unordnung gerat und hierbE;li Stoffe auftreten, von denen es dahin 
gestellt sein mochte, ob sie aIle saurer Natur sein miissen, die die komatosen 
Erscheinungen auslOsen. Zweifellos spielt die Giftigkeit verschiedener saurer 
Produkte hierbei eine Rolle, ob sie aber allein das Koma auszulosen vermogen 
oder ob noch andere unbekannte abwegige Zwischenprodukte des EiweiB- und 
Fettstoffwechsels eine schadigende Wirkung ausiiben, moge nach den Beob
achtungen, bei denen das Koma vor dem steilen Anstieg der Ketonkorperentstehung 
einsetzte, dahingestellt bleiben. Sicher scheint nach den vorliegenden Tatsachen 
nur eines, daB die alte Naunynsche Anschauung der Acidosis in dem urspriing
lichen Gewande nicht mehr haltbar ist. Ais Sauretod konnte man aIlenfalls das 
letzte Stadium des Komas ansehen; niemals aber die Sauerung als Ursache der 
komatosen Erscheinungen ansprechen. Wenn man als Sauerung allerdings den 
Verlust des Korpers an Alkali bezeichnet und die Erscheinungen des Komas auf 
eine Alkaliverarmung zuriickfiihren will, so wiirde eine derartige Annahme nach 
unseren Erfahrungen mit dem Insulin auch nicht haltbar sein, da man die koma
tOsen Erscheinungen unter Insulin verschwinden sieht, ohne daB groBere Mengen 
Alkali dem Korper zugefiihrt werden. Es miissen schon giftige Zwischenprodukte 
sein, die in der Leber mit dem durch Insulin verwertbar gemachten Kohlenhydrat 
verbrennen und dadurch entgiftet werden. 

Zusammenfassend ware zu sagen, daB die komatOsen Erscheinungen nicht 
durch eine Sauerung, sondern durch die Giftigkeit abwegiger Zwischenprodukte 
des intermediaren Stoffwechsels hervorgerufen werden, die infolge einer all
mahlich oder plOtzlich einsetzenden Insuffizienz gewisser Leberfunktionen 
(Leberglucogensynthese) entstehen. Der groBere Teil dieser schadlichen Stoff
wechselzwischenprodukte sind Sauren, die das Alkali des Organismus aus den 
Bicarbonaten festlegen. Die hierbei freiwerdende Kohlensaure verursacht die 
Vertiefung der Atmung, welche zu einer "Uberventilation und zur vermehrten Ab
dunstung von Kohlensaure in der Lunge fiihrt. Das Blut behalt in normaler 
Breite seine Aciditat; erst in der Agone kommt es infolge verminderter Atmung 
zur Anhaufung von Kohlensaure im Blut und zu einer Verschiebung des PH nach 
der sauren Seite (dekompensierte Acidosis oder dekompensierte Hypokapnie). 
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In den vorausgehenden AbsGhnitten wurde der Mechanismus des normalen 
Kohlenhydratstoffwechsels zu erHiutem und die Bedingungen zu ergriinden ver
sucht, unter welchen sich abwegige Stofungen des normalen Kohlenhydrat
haushaltes beim Tiere vollziehen. Wir versuchten die Bedeutung des Zentral
nervensystems, der Nebenniere und des Pankreas fiir den Kohlenhydrathaushalt 
von allgemeinen Gesichtspunkten aus zu wiirdigen. Es konnte aufgezeigt werden, 
daB Storungen des Kohlenhydrathaushaltes nicht allein die Umsetzungen der 
Kohlenhydrate betreffen, sondem gleichzeitig schwere Storungen des inter
mediliren Stoffwechsels der Fette und EiweiBkorper nach sich ziehen. N unmehr 
sollen zunachst die klinischen Erscheinungen und klinischen Probleme der 
diabetischen Erkrankung beim Menschen dargestellt werden, urn spater bei der 
Wiirdigung der Frage nach der Ursache des menschlichen Diabetes mellitus 
nochmals auf die theoretischen Voraussetzungen zuriickzukommen. Zunachst 
sei auf die alimentare Uberbelastung mit Kohlenhydraten eingegangen und die 
Frage erortert, ob sich hier aIle Individuen gleichartig verhalten oder ob hier 
flieBende Ubergange yom Gesunden, d. h. der willkiirlich groBen Zuckerverwer
tung zum Krankhaften, d. h. der eingeschrankten Zuckerverwertung sich fest
steilen lassen. 

c. Diabetes mellitus. 
Bei gewohnlicher Emahrung sind beim Gesunden immer Spuren von Kohlen

hydraten im Ham vorhanden (F. Moritz 322, Th. Lohnstein 323), und zwar zirka 
0,01-0,10f0. Diese Mengen sind aber zu gering, urn mit dem gebrauchlichen 
Zuckemachweis (Trommer- oder Nylandersche Probe) nachgewiesen zu 
werden. Man kann also Harne von Menschen, welche diese beiden Proben nicht 
geben, praktisch als zuckerfrei ansehen. Da jeder Ham reduzierende Substanzen 
enthalt (Glucuronsaure, Harnsaure, Kreatinin u. a.), ist eine gewisse Eigenreduk
tion des Hams vorhanden, die aber so gering ist, daB sie erst bei langerem Stehen 
der Trommer- oder Nylanderschen Probe eintritt. Diese Erscheinung, 
welche man gewohnlich als Nachtrommer bezeichnet, kann nicht als Beweis 
fiir eine Zuckerausscheidung angesehen werden. Nach GenuB excessiver Zucker
mengen konnen auch beim Gesunden nicht unerhebliche Mengen von Zucker im 
Urin nachgewiesen werden. Die Gren?le, bis zu der die Zuckerzufuhr gesteigert 
werden muB, damit Zucker in den Ham iibertritt, ist fiir die einzelnen Zucker
arten verschieden groB (Assimilationsgrenze). 

Die Grenzwerte fiir die verschiedenen Zucker sind ungefahr (zitiert nach 
v. Noorden und S. Isaac217 : 

Traubenzucker . ca. 150-180 g 
Rohrzucker. . . " 150-200 g 
Fruchtzucker. . " 120-150 g 

Milchzucker . 
Galaktose .. 

ca. 120 g 
. " 20 g 

Die einzelnen Assimilationswerte konnen schwanken je nach der Art der ge
nossenen Nahrung und sind am niedrigsten im niichtemen Zustande. Selbstver
standlich ist fiir den Assimilationswert von groBer Wichtigkeit, ob in der voraus
gegangenen Emahrungsperiode viel oder wenig Kohlenhydrate genossen wurden. 
Der im Ham erscheinende Zucker ist bei gesunden Individuen gleichartig mit 
dem aufgenommenen Zucker; bei diabetischen Patienten fand R 0 ubi tschekl3, 

daB Milchzucker als Traubenzucker ausgeschieden wird. Bemerkenswert ist, daB 
die Zuckerausscheidung nach einer iibermaBigen Zufuhr von Zucker nach einer 
1/2-1 Stunde einsetzt und mehrere Stunden andauert. Je nach der Quantitat 
der Zuckerausscheidung, die 2-5 Ofo der gereichten Menge betragen kann, spricht 
man von einer kleinen oder groBen Toleranzbreite. Der "Obergang yom gesunden 
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zum krankhaften Verhalten ist ein flieBender. Nach unserer heutigen Kenntnis ist 
die Toleranzgrenze beim Gesunden bestimmt durch die Funktionstuchtigkeit 
der Bauchspeicheldriise. Je nachdem dieses Organ viel oder wenig Insulin produ
zieren kann, wird die Toleranz hoch oder niedrig sein. Der yom Darm aus uber 
den Weg der Pfortader der Leber zustromende Zucker wird entsprechend der 
Fahigkeit des Pankreas zur Insulinproduktion zu Glucogen aufgebaut und in 
der Leber festgehalten. Bei verminderte:r! Insulinproduktion durchlauft der 
Zucker wahrscheinlich ohne zu Glucogen sylthetisiert zu werden, die Leber und 
erhoht den Zuckergehalt des Blutes und qer Gewebe, so daB es zur Zucker
ausscheidung durch die Niere kommt. Es Sei hier schon gesagt, daB auch die 
Niere auf die Zuckerausscheidung bei alim~ntarer "Oberlastung einen gewissen 
EinfluB hat, und daB geschadigte Nieren auf ein "Oberangebot von Zucker nicht 
immer mit einer Zuckerausscheidung antworten. Merkwiirdig ist auch, daB die 
Zuckerausscheidung nicht dem "Oberangebot parallel geht, wenn die Zuckeraus
scheidung die oben angegebenen Grenzzahlen ubersteigt. Bekommt ein Ge
sunder z. B. 180 g Traubenzucker und scheidet dabei 0,25 g aus, so kann man bei 
der gleichen Versuchsperson mit einer Einnahme von 250 g die Zuckerausschei
dung nur auf ca. 0,50 g steigern. 

Viel regelmaBiger als die Zuckerausscheidung nach alimentarer "Ober
belastung tritt beim Gesunden eine Erhohung des normalen Blutzuckergehaltes 
ein. 1m vorhergehenden haben wir bereits die Faktoren besprochen, welche die 
Regulation des Blutzuckers auf eiDer konstanten Rohe bewirken. Wird durch 
ubermaBige Zufuhr dieser Regulationsmechanismus uberlastet, d. h. stromt nach 
einer uberreichlichen Kohlenhydratzufuhr zuviel Zucker der Leber zu, so kann 
nicht aller Zucker durch das vorhandene Pankreasinkret (Insulin) zu Leber
glucogen aufgebaut werden und gelangt als Zucker ins Blut und in die Gewebe. 
Untersuchungen uber das Verhalten des Blutzuckers nach alimentarer Ober
belastung sind erst durch die Mikromethoden moglich geworden. Derartige Unter
suchungen wurden von C. v. Noorden324, E. Frank325, R. Tachau326 und in 
ausfuhrlicherWeise von M. Rosenberg327 ausgefiihrt. Der Ablauf der in kurzen 
Abstanden (15 Minuten) analysierten Blutzuckerkurven hat beim Gesunden 
nach der Belastung eine typische Form, obwohl je nach der Menge der per os 
zugefuhrten Kohlenhydrate und der Schnelligkeit ihrer Resorption in Rohe 
und Ablauf individuelle Unterschiede zutage treten konnen .. Verabreicht man 
beim Gesunden 100 g Traubenzucker per os, so findet 1/2 Stunde spater ein An
stieg des Blutzuckerwertes auf das Doppelte bis Dreifache statt und ist nach 
P/2-2 Stunden zum Ausgangswert oder unter den Ausgangswert zuruck
gekehrt. 

1m Gegensatz hierzu bleibt beim Diabetiker die BlutzuckererhOhung nach 
"Oberbelastung viele StundeD bestehen. Diese Verhaltnisse der Blutzuckerkurve 
beim Normalen und Diabetischen haben Thannhauser und Pfitzer188 bereits 
vor diesen Untersuchungen der alimentaren Belastung durch intravenose Zucker
injektionen zu losen versucht. Die von diesen Autoren erhaltenen Kurven bei 
intravenoser Injektion haben das gleiche Aussehen wie die von anderen Autoren 
spater ausgefuhrten Untersuchungen nach alimentarer BelastuDg, nur sind sie 
entsprechend der intravenosen Injektion zeitlich verschieden. 

Ffir die Praxis jedoch ist die alimentare Form der Darreichung vorzuziehen. 
Der diagnostische Wert der ermittelten Blutzuckerzahlen ffir die Feststellung 
der Toleranz ist viel eindeutiger als die ursprunglich von Naunyn geforderte 
Belastungsprobe e saccharo oder ex amylo, wobei 100 g Traubenzucker 2 Stunden 
nach dem ersten Fruhstiick, das aus 1/4,1 Milchkaffee und 80--100 g Brot be
stand, gegeben und hernach im Urin auf Zucker gefahndet wurde. Bei derartigen 

Thannhauser, Lehrbuch. 21 
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Proben, bei denen man nur den Zucker im Urin bestimmt, werden leichte Toleranz. 
minderungen, wie wir sie bei vOriibergehenden sogenannten "passageren" Diabetes. 
formen finden, iibersehen. Bei Bestimmung einer Blutzuckerkurve nach einer 
Belastung mit 100 g Traubenzucker in niichternem Zustand wird in Blutzucker. 
werten, die liinger als 3 Stunden iiberschwellig sind, eine Toleranzminderung fiir 
Kohlenhydrate offenbar. Wir glauben, daB ~ei der Fahndung nach leichten 
Diabetesformen gerade diese Art der Funktionspriifung maBgebend ist, wobei 
man einen Wert, der nach 3-4 Stunden nicht auf den Anfangswert zuriick· 
gegangen ist, als pathologisch und als Toleranzminderung ansehen muB, unter 
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der Voraussetzung, daB keine Blutdruckerhohung vorhanden ist und die Nieren 
gesund sind. 

Die Blutzuckerkurve nach der Einnahme von groBeren Mengen Starke 
zeigt nach den Befunden von Welz328 und Jacobsen329 ahnliche Gestalt wie die 
Belastung mit Traubenzucker, nur ist der Gipfel nicht so steil und der Abfall 
flacher. Wir finden diesen Anstieg des Blutzuckers nach Starkenahrung (Kar. 
toffeln, Brot) bei ganz Gesunden, die keine Spur Zucker im Harn ausscheiden. 
Die Priifung mit Starkebelastung ist fiir die Diagnose eines latenten Diabetes 
ungeeignet. 

Belastung mit Eine Belastung mit Lavulose fiihrt, entsprechend ihrer Fahigkeit, leichter in 
anderenZuckem. Leberglucogen iiberzugehen, zu einer geringeren Erhohung des Blutzuckers als 

eine entsprechende Belastung mit Dextrose (S. Isaac330 u. a.). Eine Lavuloseaus· 
scheidung im Urin findet nach einer Belastung mit 100 g Lavulose bei gesunden 
Individuen in der Regel nicht statt. Die Galaktose eignet sich nicht zu Belastungs. 
versuchen, da sie nur ungeniigend, auch bei gesunden Individuen, in Glucogen 
umgesetzt wird. 

Bewertung der Die Belastungsprobe mit Traubenzucker ermoglicht es, leichtere Formen 
pr:t!~t~~. des Diabetes mellitus zu erkennen. Es bestehen hier flieBende Vbergange von 
gereGlucosurie". einer Toleranzeinschrankung, die noch in die Grenzen des Normalen falit, bis 

ZUl" Toleranzminderung, die sich in einer dauernden Erhohung des Blutzucker. 
spiegels kundgibt. Die Toleranz fiir Dextrose ist beim gleichen Individuum 
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sicherlich keine konstante GroBe und hangt im wesentlichen yom £unktionellen 
Zustand des Inselorganes abo Die leichteren Formen des Diabetes mellitus mit 
passagerer Glucosurie oder mit dauernder geringer Zuckerausscheidung bei nur 
leicht erhohtem Blutzucker werden haufig als Diabetes innocens bezeichnet, 
ein Ausdruck, der zuerst von Salomon331 als Glucosuria innocens fur renale 
Glucosurie gebraucht wurde. 

ZweifeHos gibt es Menschen, bei denen eine Toleranzminderung in einem 
gewissen Lebensabschnitt besteht oder auch durch das ganze Leben hindurch 
bestehen bleibt. Bei einer groBeren Zahl aber, bei denen lange Jahre hindurch 
diese scheinbar harmlose Toleranzminderung nur in vorubergehenden Zucker
ausscheidungen offenbar wird, entwickelt sich spaterhin, oft nach mehreren 
Lebensjahrzehnten, ein richtiger Diabetes mellitus. Aus diesem Grunde diirfte 
der Ausdruck "Diabetes innocens" nicht ganz das Zustandsbild erschop£en und 
leicht zu einer Unterwertung des Krankheitsbildes der passageren Glucosurie 
fiihren. Gerade bei diesen Kranken scheint es angezeigt, schon £riihzeitig durch 
entsprechende diatetische Verordnungen die Funktion des Inselorganes zu 
schonen und dadurch eine dauernde Unterwertigkeit des Inselorganes hintan
zuhalten. Ahnlich wie U m b er332 kenne auch ich Familien, bei denen in direkter 
und auch verzweigter Deszendenz Glucosurie mit kaum erhohtem Blutzucker
gehalt aufgetreten ist. Es hat sich aber bei einer oder der anderen dieser ur
sprunglich als harmlos erscheinenden Glucosurien mit kaum uberschwelligem 
Blutzucker im zweiten oder dritten Lebensjahrzehnt ein richtiger Diabetes 
mellitus entwickelt. 

Die voriibergehenden Zuckerausscheidungen bei alteren Patienten, bei 
Leuten, die das £iinfte Lebensjahrzehnt iiberschritten haben, sind anders zu 
bewerten als die passageren Glucosurien der Jugendlichen. Prognostisch sind die 
vorubergehenden Glucosurien im Alter giinstig zu beurteilen; aber auch hier kann 
sich ein richtiger Altersdiabetes herausentwickeln. 

Eine besondere Gruppe von leichten Glucosurien faBt Umber332 als "harm
lose Glucosurien" zusammen. Bei diesen Kranken ist die Kohlenhydrataus
scheidung unabhangig von der GroBe des Angebotes. Der progrediente Charakter 
des Diabetes £ehlt hier vollstandig. Auch die klassischen Symptome des Diabetes: 
Polyurie, Polydipsie und Acidose werden vermiBt. Es kann aber unter Um
standen bei diesen Kranken die Glucosurie sehr hohe Grade annehmen, ohne daB 
hierbei der Blutzucker ansteigt. Die Beobachtung der Blutzuckerkurve dieser 
Kranken nach Belastung zeigt ein anderes Verhalten als das der Diabetiker, 
indem sie nicht den flachen Verlauf, sondern den steilen Anstieg und AbfaH des 
Normalen zeigt. Diese Kranken verhalten sich gegen Insulin refraktar. Es solI 
spaterhin, bei Besprechung des renalen Diabetes, auf dieses merkwiirdige Krank
heitsbild eingegangen werden; hier solI nur festgehalten sein, daB diese Gruppe 
mit normalem Blutzucker mit der oben besprochenen Krankheitsgruppe der 
passageren und latenten Glucosurien mit erhohtem Blutzucker vor oder nach 
einer Belastung atiologisch nichts zu tun hat. 

Nachdem wir die Grenz£alle von voriibergehenden Glucosurien besprochen 
haben, bei denen lediglich die Belastung AufschluB geben kann, ob es sich um 
eine voriibergehende Insuffizienz des Inselorganes oder um eine dauernde, kon
stitutioneH bedingte Minderwertigkeit dieses Organes handelt, ist die dauernde 
Zuckerausscheidung, wie sie als Hauptsymptom der Zuckerharnruhr uns ent
gegentritt, in ihrer Bedeutung fiir die Beurteilung des Krankheitsbildes der 
Zuckerharnruhr zu wiirdigen. 

Seit Bouchardat333 , M. Traube und J. Seegen334 hat man versucht, die Erforschung der 

Glucosurie als Gradmesser der diabetischen Starung zu betrachten. Man bezeich- S~~fw~f~::~~~~e 
21 * kranken. 
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net als leich t dia betisch gestort solche Kranke, die auf eine Kost, die keine 
einfachen Kohlenhydrate und keine Starke vorgebildet enthalt, zuckerfrei werden. 

Bei diesem Verfahren der Ermittelung der diabetischen Starung ist es von 
besonderer Wichtigkeit, immer die gleiche Standardkost zu geben. Traube 
empfiehlt dazu eine besonders eiweiBreiche Kost. Wir geben in der Regel eine 
eiweiBarme Kost und haben uns angewohnt, bei allen unseren Kranken eine 
Standarddiat von allem Anfang an zu reichen, die calorienarm und eiweiBarm 
ist. Wir geben entweder eine Calorienmenge, die dem Grundumsatz (sei es, daB 
ernachdenHarris-Benedictschen Tabellen [s. S. 716J berechnet oderdurcheinen 
eigenen Stoffwechselversuch bestimmt wurde) entspricht, oder wir setzen die 
Calorienmenge derartig an, daB wir pro Kilogramm Korpergewicht, und zwar So ll
gewicht, 20-22 Calorien rechnen. Von dieser entweder durch Grundumsatz
bestimmung oder durch Errechnung auf das Korpergewicht gefundenen Calorien
zahl decken wir nur so viel mit EiweiB ab, daB pro Kilogramm Korpergewicht 
nicht mehr als 1 g EiweiB in der Nahrung enthalten ist, eine EiweiBmenge, 
die zwar weit iiber dem EiweiBminimum liegt, aber doch als nieder bewertet 
werden muB. Die iibrigen Calorien werden als Fett gereicht. Die wenigen 
Calorien, welche in Gemiisen in Gestalt von Cellulose enthalten sind, treten 
noch zu der errechneten Caloriensumme hinzu. 

Beispiel fUr unsere Art der Berechnung einer Standardkost: 75 kg schwere 
Person (Mann) von einer KorpergroBe von 170 cm und einem Alter von 45 Jahren. 

Sollgewicht in Kilogramm = Korperlange in Zentimetern -100. 

(Diese Art der Berechnung gibt fUr Erwachsene durchweg richtige Zahlen. Fiir 
Kinder ist immer das Istgewicht zu nehmen und nicht das Sollgewicht; S. S. 417.) 
In unserem Falle ist das Sollgewicht = 170 -100 = 70 kg. Das Calorienbediirf
nis betragt nach unsrer Berechnung demnach 70 X 22 = 1540 Cal. Fiir die .gleiche 
Person ist nach den Harris-Benedictschen Tabellen der Grundumsatz 
1645 Cal. Von den errechneten 1540 Cal werden pro Kilogramm Korpergewicht 
1 g EiweiB gegeben; in unserem Beispiel also 70 g EiweiJ3 = 350,4 Cal = 11,2 g N. 
Also bleiben 1540 - 350,4 = 1189,6 Cal, die wir vollstandig durch Fett ab
decken. Diese 1189,6 Cal sind in 127,9 g Fett enthalten. Die Kost besteht 
demnach fiir die obige Versuchsperson aus 70 g EiweiJ3 = 350,4 Cal und 127,9 g 
Fett = 1189,6 Cal. 

Wir pflegen die im Gemiise enthaltenen Calorienmengen weder als Extra
kohlenhydrate noch die in Ihnen enthaltenen EiweiB- und Kohlenhydratcalorien 
in die Calorienrechnung mit einzubeziehen. Das in den Gemiisen enthaltene EiweiB 
wird gewichtsmaBig in die geforderte EiweiBmenge eingesetzt. Fiir die Praxis 
geniigt es, die Calorienrechnung lediglich nach EiweiB- und Fettmengen aufzu
stellen und den Nahrwert der gereichten Gemiise in der Calorienrechnung zu 
vernachlassigen, so daB das Gemiise lediglich als Trager der Fettcalorien an
zusehen ist. Diese an und fiir sich niederen Calorienmengen treten noch zu 
der oben festgesetzten Calorienmenge hinzu. Praktisch gestaltet sich die 
Standardkost fiir obige Versuchsperson etwa wie nachfolgende Tabelle angibt. 

Wir betonen nochmals, daB die Errechnung dieser Standardkost auBerordent
lich einfach ist. Pro Kilogramm Korpergewicht, d. h. Sollgewicht, 20-22 Cal; 
davon 1 g EiweiB pro Kilogramm Korpergewicht, das Ubrige als Fett. 

Bestehen Bedenken, diese Standardkost schweren Diabeteskranken von An
fang an ohne Kohlenhydratzulage zu reichen, so kann man Kohlenhydrat
zulage in Gestalt von Diabetiker- oder Grahambrot (40-80 g) geben und all
mahlich auf die reine Standardkost heruntergehen. Ich glaube nicht, daB man 
sehr angstlich zu sein braucht, da die Kost calorisch sehr niedrig gestellt ist. 
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Nahrungsmittel Eiweil3 Fett Kohlen- Alkohol Calorien hydrat 

100 g gekochtes Rindlleisch . 31,0 12,5 - - 245 
80 g geraucherter Speck . 6,8 55,2 - - 540 
20 g roher Schinken 4,7 2,7 - - 38 
2 Eier 11,0 10,3 0,6 - 150 

45 g Fett - 43,2 - - 402,75 
800 g Bouillon. 4,0 4,0 - - 40 

20 g Cognac 0,2 - 0,14 8,46 59,6 
100 g franzosischer Rotwein 2,4 - 0,2 8,2 66 
200 g Tomaten, frisch 1,0 -

[i,5] 

-

[~] 300 g Spinat 4,5 - -
300 g Blumenkohl . 4,0 - -

69,7 I 127,9 0,94 16,66 1541,35 

Diatschema: 
1. Friihstiick: 300 ccm Kaffee; 30 g gerosteten Speck mit einem Ei. 
2. Friihstiick: 200 ccm Bouillon. 
Mittagessen: 300 ccm Bouillon; 100 g gekochtes Rindlleisch; 20 g gerosteten Speck; 300 g 

Spinat; 20 g Fett; 200 g frische Tomaten. . 
Nachmittags: 300 ccm Kaffee oder Tee; 20 ccm Cognac. 
Abendessen: 300 ccm Bouillon; 30 g gerosteten Speck mit einem Ei; 20 g rohen Schinken; 

300 g Blumenkohl; 20 g Fett; 100 ccm roten Bordeaux. 

Eine prinzipielle Frage ist es allerdings, ob man heute, nachdem wir das 
Insulin haben, iiberhaupt zu einer Klassifizierung des Diabetes, zur Erforsehung 
der Stoffweehsellage des Diabetikers, eine derartige Analyse der Stoffweehsel
lage auf Grund einer genau differenzierten Standardkost erstreben soIl. Ieh 
glaube, diese Frage kann man dahin beantworten, daB man bei wirklieh sehweren 
Fallen sofort mit Insulin anfangen muB, daB man aber, wenn es nur irgendwie 
angangig ist, zuerst ohne Insulin die Stoffweehsellage des einzelnen Kranken 
erkunden soIl. Man urteilt viel sieherer und kann ja immer, wenn das Bediirf
nis bei der Standardisierung der Stoffweehsellage es plOtzlieh notwendig maehen 
sollte, sofort mit Insulin eingreifen. "Ober dieses Problem wird bei der Therapie 
noeh ausfiihrlieh zu reden sein. 

Der Kranke bekommt am ersten Tage freie Kost und wird am naehsten 
Tage auf die Standardkost gesetzt. Tritt eine Entzuekerung naeh einigen Tagen 
auf, so bezeiehnen wir die dia betisehe Storung als leieh teo Gleieh
laufend vorgenommene Blutzuekerbestimmungen am ersten Tage, bei Beginn 
der Standardkost, und am Tage der Entzuekerung zeigen in leiehten Fallen 
ein Heruntergehen des Blutzuekers auf Werte, die an der oberen Grenze 
des Normalen liegen. Eine Ketonurie tritt bei diesen leiehten Fallen, trotz des 
vollstandigen Fehlens der Kohlenhydrate in der Nahrung bei der Standardisie
rung, nieht auf, hoehstens in minimalsten Spuren. 

Tritt die Entzuekerung auf die Standardkost wohl naeh 10-14 Tagen ein, 
zeigen sieh aber gleiehzeitig in nieht unerheblieher Menge Ketonkorper im Urin, 
so bezeiehnet man diesen Grad derdiabetisehen Storung als mittelsehwer. 
Zur Beurteilung dieser FaIle ist es unbedingt notig, die quantitative Bestimmung 
der Ketonkorper durehzufiihren. Man kann entweder das Aeeton als Grad
messer der Ketonkorperausseheidung allein naeh Huppert-Messinger be
stimmen oder, was das beste und einfaehste ist, die Gesamtketonkorperbestim
mung naeh van Slyke, welehe aueh die Aeetessigsaure und P-Oxybuttersaure 
als Aeeton miterfaBt, ausfiihren. 1m Blut finden sieh am ersten Tage bei den 
mittelsehweren Fallen Blutzuekerwerte von 150 bis ca. 300 mg-Ofo. Aueh bei 
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erreichter Zuckerfreiheit im Urin bleibt der Blutzucker bei diesen Kranken 
standig erhoht. 

Die sch were Form der dia betischen Storung ist dadurch gekenn
zeichnet, daB man auf noch solange Darreichung der Standardkost ein Ver
schwinden des Harnzuckers nicht erzielt und die Ketonkorper erheblich an Menge 
zunehmen. Der Blutzucker zeigt in niichternem Zustand Werte von 150 bis 
500 mg-Ofo und bleibt standig auf einem Niveau von 200 mg-Ofo erhoht. Die 
Stickstoffausfuhr ist bei diesen Kranken hoher als die Stickstoffeinfuhr der 
Kost. Bei unserer Kost ist die Einfuhr 11,2 g N; die Ausfuhr meist hoher, 
als Zeichen, daB KorpereiweiB in Kohlenhydrate umgesetzt und als Kohlenhydrat 
ausgeschieden wird. Bei diesen Kranken ist es auch notig, neben den Blutzucker
bestimmungen die Alkalireserve (van Slykesches Verfahren) oder die Kohlen
sauretension der Alveolarluft zu bestimmen. Eines der drei Momente: Kohlen
sauretension der Alveolarluft, Alkalireserve des Blutes oder Gesamtketonkorper
ausscheidung muB bei diesen schwer Diabeteskranken unter standiger Kontrolle 
stehen. 

Hohe des Blnt· K. Pet r e n 325 hat vorgeschlagen, die Stoffwechsellage335 des Dia betischen nach 
~~~~s~~sGffi~: der Hohe des Blutzuckers zu beurteilen. Der Blutzuckergehalt hangt aber bei 

betes. den Kranken auBerordentlich von der Kost, die in der Periode vor der Bestim
mung genossen wurde, abo Anfangswerte von iiber 200 mg-Ofo sind bei Kranken, 
die auf Standarddiat gesetzt wurden und sich dann als leicht diabetisch gestort 
erwiesen, nichts Seltenes. Wenngleich die Hohe des Blutzuckers in der Regel 
keinen eindeutigen Hinweis auf den Grad der diabetischen Storung gibt, so ist 
zweifellos ein trotz strenger Diat dauernd iiber 200 mg-Ofo erhohter Blutzucker 
ein Zeichen einer schweren diabetischen Storung. 

Volistandlge Gelingt es auf die angegebene Weise nicht, die Patienten mit einer mittel-
Entznckerung. schweren diabetischen StOrung mit unserer Standardkost zuckerfrei zu machen, so 

schieben wir strenge Gemiisetage, die eigentlich kachierte Hungertage sind, mit 
einem Caloriengehalt von ca. 1100 Cal ein. Bei diesen strengen Gemiisetagen muB 
der Patient im Bett bleiben. 1Jber die Gemiisetage selbst wird spater noch aus
fiihrlich zu sprechen sein. Hier sei nur so viel gesagt, daB der Sinn dieser inter
polierten strengen Gemiisetage ist, den Patienten zur Entzuckerung moglichst 
wenig Calorien zuzufiihren. Wir geben an solchen strengen Gemiisetagen: 

I EiweiJ3! Fett ! Kohlenhydrat I AlkOhOll Calorien 

3 
3 
2 

00 g frische Tomaten 
00 g Spinat ...... 
00 g Spargel . . . . . 
Sa. g Butter. . . . . . 
20 g Sahne ...... 
2 Eier .... ... 

900 g Bouillon. . . . . 
2 00 g franz. Rotwein . 

1,5 ! -
4,5 -
2 -

4 65,6 
0,6 5,S 

11 10;3 
4,5 4,5 
4,9 0,4 

32,9 I S6,6 

1. Friihstiick: Kaffee mit 10 g Sahne; 1 Ei. 

! 10,5 I - ! 45 
4,5 - 40 
2 - 20 
4 - 616 
0,7 - 59 
0,6 - 150 
- - 45 
- 16,4 132 

22,3 I 16,4 I 1107 

2. Friihstiick: 300 g Gemiise oder Salate; 30 g Butter; 300 ccm Bouillon. 
Mittagessen: 300 cm leere Fleischbriihe; 300 g Gemiise oder Salate; 30 g Butter. 
Nachmittags: Kaffe mit lO g Sahne oder Tee mit Cognac. 
Abendessen: 200 g Gemiise oder Salate; 20 g Butter. 1 Ei; 1 Glas Rotwein (200 ccm); 

300 ccm Bouillon. 

Bei dieser Art des V orgehens der Entzuckerung mit 1-2 mal wochentlich 
eingeschalteten strengen Gemiisetagen treten beim mittelschweren Diabetiker 
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Acetonkorper auf. Steigt die Menge der Gesamtketonkorper bis zu einer Rohe, 
die wir nach oben bis zu ca. 8 g Gesamtketonkorper abgrenzen, so lassen wir uns 
in unserem Vorgehen, den Patienten zu entzuckern und die Stoffwechsellage 
zu erkunden, nicht beeinflussen. Gehen aber die Gesamtketokorper bei der 
Entzuckerung iiber 8 g hinaus, oder sinkt die Alkalireserve plOtzlich unter 
30-25 mg-Ofo, so legen wir sofort Kohlenhydrate in der Kost zu und geben 
gleichzeitig Insulin. Mit dieser Feststellung, daB es nicht gelungen ist, den Pa
tienten auf die angegebene Weise mit Standardkost und strengen Gemiisetagen 
ohne starkere Acidosis zu entzuckern, ist die Differenzierung einer mittelschweren 
diabetischen Storung gegen die schwere diabetische Storung gegeben. Wir ver
zichten bei der Feststellung einer derartig schweren diabetischen Storung auf 
eine weitere detaillierte Klarung der Stoffwechsellage und geben diesem Patienten 
sofort Kohlenhydrate und Insulin. Vor der Einfiihrung des Insulins war man 
gezwungen, bei diesen Patienten eine Schaukelkost, in welcher calorienarme, 
strenge Tage mit Gemiisefasttagen und Rafertagen abwechselten, zu geben. 
Reute muB man sie sofort nach der Feststellung der schweren diabetischen 
Storung der Insulinbehandlung zufiihren. Gliicklicherweise gelingt es bei den 
meisten Diabeteskranken, eine Entzuckerung ohne eine Ketonkorperausscheidung, 
die 8 g Gesamtketonkorper iiberschreitet, zu erreichen. 

Ist die Entzuckerung gelungen und der Blutzucker auf giinstigere Werte Toieranzbestim

abgesunken, so wird die Stoffwechsellage weiter durch eine Toleranzpriifung m~:c~::,~nt
erkundet. Die Toleranzpriifung nach Entzuckerung geschieht ganz anders als 
die S. 321 behandelte Toleranzpriifung bei passageren Glucosurien. Wahrend 
man dort mit Traubenzucker belastet, geschieht die Toleranzbestimmung beim 
Diabeteskranken mit Starke. Man legt dem Patienten, ausgehend von 20 g 
Grahambrot, in taglich urn 10 g steigenden Mengen Schrot-, Graham- oder 
Diabetikerbrot oder wechselnd die aquivalenten Gewichtsmengen Kartoffeln zu, 
bis eine geringe Zuckerausscheidung eintritt. Ist dies erreicht, so bleibt man 
1-2 Tage bei der gleichen Zulage und sieht, ob die Zuckerausscheidung bei 
der gleichen Zulage zUrUckgeht oder weiter ansteigt. Bleibt die Zuckerausschei-
dung gleich, so hat man die Toleranzgrenze erreicht, steigt sie weiter an, so ist 
man bereits iiber die Toleranzgrenze hinausgekommen. Die Bestimmung der 
Toleranz ist fUr die diatetische Behandlung, die Zusammenstellung der Kost-
form, unbedingt notig; sie eriibrigt sich auch meines Erachtens nicht bei einer 
Insulinbehandlung mittelschwerer Faile. Die Toleranz fur Kohlenhydrate bei 
dem einzelnen Kranken hangt nicht nur von der Menge des gereichten Kohlen-
hydrats ab, sondern wird in nicht unwesentlichem MaBe auch von der gleich-
zeitig verabfolgten EiweiBmenge beein£luBt. Fett spielt bei der Toleranzbestim-
mung im Rahmen der gebrauchlichen Caloriensumme keine wesentliche Rolle. 
Die Toleranz sinkt aber bedeutend, wenn man innerhalb der Calorienmenge 
plOtzlich das EiweiB auf Kosten des Fettes stark steigert. Auf diese auBerordent-
lich wichtigen Fragen muB bei der Therapie noch naher eingegangen werden, 
es sei nur hier schon bei der Feststellung der Toleranz darauf hingewiesen. Das 
Festhalten einer gewissen Standardkost zur Feststellung der Stoffwechsellage 
und Toleranzbestimmung eines mittelschweren Diabetikers ist unerlaBlich, da 
nur dadurch ein Vergleich mit anderen Kranken und seiner eigenen mit den 
von anderen gemachten Erfahrungen moglich ist. Wir haben unsere Standard-
kost und das oben geschilderte Verfahren reichlich erprobt und als gut zur Er-
mittelung der Stoffwechsellage befunden. Rat man erst einmal auf die angegebene 
Weise den Gesamtzustand standardisiert, so kann man dann innerhalb der fest-
gesetzten Grenzen die EiweiBmengen sowohl als auch die Kohlenhydrate mit 
verschiedenartigem pflanzlichen und tierischen EiweiB und verschiedenartigen 
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Kohlenhydraten ausprobieren und so innerhalb der festgestellten Breite der Ver
triiglichkeit den Diiitzettel variieren. U ner liiBliche Vora ussetzung fur j ede 
grundliche Behandlung ist und bleibt aber die Einstellung des 
Kranken auf Zuckerfreiheit. Die Zuckerfreiheit muB bei jeder Behandlungs
art, sei sie rein diiitetisch, sei sie mit Insulin, erstrebt werden. Obwohl man mit 
Insulin jemanden, auch ohne die Toleranz zu kennen, zuckerfrei machen 
kann, ist es doch auch bei der Insulintherapie wiinschenswert, vorher die Stoff
wechsellage zu ergriinden und die Toleranz zu bestimmen. 

Nachdem wir gezeigt haben, wie man rein diiitetisch vorgeht, um bei einem 
Diabeteskranken das pathognomische Symptom der Zuckerausscheidung zum 
Verschwinden zu bringen und wie man durch allmiihliche Zulage von Stiirke 
die Toleranz ermittelt, mochten wi!- uns die Frage vorlegen: 1st der Diabetiker 
gegen aIle Arten von Kohlenhydraten gleichmiiBig empfindlich oder kann er das 
eine oder andere Kohlenhydrat besser als Stiirke oder Traubenzucker verwerten. 

EinfluJ3 verschie- Traubenzucker beeinfluBt die Glucosurie am stiirksten. Die Stiirkearten, 
h~~~~~ K~~e~8 welche wir gemeinhin genieBen, werden nicht so rasch resorbiert wie der Trauben

Glucosurie. zucker und strapazieren aus diesem Grunde die Toleranz nicht mit einem Schlage, 
sondern je nach der Resorption allmiihlich. Daraus resultiert die geringere Rohe 
der Zuckerausscheidung. 

Von allen einfachen Kohlenhydraten ist die Liivulose (Fruchtzucker) am 
vertriiglichsten, d. h. sie bewirkt eine geringere Zuckerausscheidung als Trauben
zucker. Merkwiirdigerweise hiingt die Vertriiglichkeit der Liivulose sehr von dem 
Grad des Diabetes abo Bei leichteren Diabetesfiillen wird sie erfahrungsgemiiB 
leichter vertragen, wiihrend sie beim schweren Diabetiker vollstiindig ausgeschie
den wird. Die Ursache der leichteren Vertriiglichkeit des Ketozuckers gegen
uber dem Aldehydzucker durfte darin zu erblicken sein, daB aus dem Keto
zucker die Leberglucogenbildung und die Bildung des in dem Leberglucogen 
priiformierten Kohlenhydrats sich leichter vollzieht. Rohrzucker steht in seiner 
Wirkung zwischen Traubenzucker und Liivulose, wiihrend Milchzucker beim 
schweren Diabeteskranken zum groBten Teil als Traubenzucker ausgeschieden 
wird. C. v. No ord e n gibt in seinem Lehrbuch folgende Tabelle der Vertriiglichkeit 
der verschiedenen Kohlenhydrate bei einem leichten Diabetiker: 

Kohlenhydrate auf 2 Tage verteilt 

200 g Glucose . . 
200 g Lavulose .. 
200 g Amylum . . 
200 g Rohrzucker. . . . . . . . 
100 g Lavulose und 100 g Glucose 
200 g Lactose . . . . . . . . . 

I 
Ii Zucker im Harn 

an 3 Tagen 
(nach Allihn) 

: I 38 

36 
34 
17 
26 

In neuerer Zeit wurden auch Anhydrozucker (Glucosane) auf ihre glucosurische 
Wirkung gepriift. Es zeigte sich, daB die verschiedenen Glucosane (chemische 
Konstitution; S. S. 246) keinen wesentlichen EinfluB auf die Glucosurie haben. 
Es ist aber noch reichlich unklar, inwieweit die Glucosane uberhaupt in den 
Kohlenhydratstoffwechsel der Leber eintreten und nicht einfach auBerhalb der 
Leber, ohne uberhaupt in Leberglucogen umgepriigt zu werden, abgebaut werden. 
Auf die Toleranz der Glucosane ist man durch die Beobachtung von E. Grafe? 
gekommen, welcher zeigte, daB angerosteter, caramelisierter Zucker die Glucos
urie viel weniger steigert als nicht angerosteter Zucker. Bei der Rostung sollen 
sich nach der Ansicht Grafes derartige Anhydrozucker bilden. Uber die thera
peutische Verwertbarkeit der Anhydrozucker solI spiiter noch gesprochen 
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und dabei auch derjenigen Korper gedacht werden, die den Zuckern chemisch 
nahestehen, im Korper verwertet werden und die Toleranz nicht mindern 
(Dioxyaceton, Glucoheptonsaure, Sionon). 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB beim leichten Diabeteskranken die 
Glucosurie durch verschiedene Kohlenhydrate weniger stark beeinfluBt wird als 
durch Dextrose und Starke, daB aber mit zunehmender Schwere der Erkrankung 
aIle Zucker und nahe Verwandte, seien es Alkohole oder niedere oder hohere 
Zucker, im Harn nahezu quantitativ als Zucker in Erscheinung treten. Es ist 
eine der groBten Merkwiirdigkeiten der diabetischen Storung, daB bei volliger 
1nsuffizienz der Leberglucogenbildung aIle moglichen Stoffe in Zucker iibergefiihrt 
werden und im Harn als Zucker in Erscheinung treten. 

Die alte Anschauung, die besonders von K iilz336 in Deutschland vertreten EinfluB derNah 
d d B d D· b tik b d . lb" di rungsbeschriinwur e, a man em la e er eson ers Vie zu essen ge en musse, um e kung auf die 

mit der Zuckerausscheidung zu Verlust gehenden Calorien zu ersetzen, ist un- Glucosurie. 

richtig. Die Nahrungsbeschrankung ist von tiefgehendem EinfluB auf die Zucker
ausscheidung. Die Lehre yom wenig essen geht auf den Klassiker der Diabetes-
forschung, auf Bouchardat zuriick. Bouchardat empfahl vor 80 Jahren: 
"Manger Ie moins possible", Cantani337 fiihrte die Fasttage ein, Naunyn338 wies 
auf die Einschrankung der Gesamtnahrung hin und fiihrte die calorienarmen 
Gemiisetage ein. Die starkste Einschrankung der Nahrung beim Diabeteskranken 
empfahl F. M . .Allen339• Allen erhob das Fasten zum Heilprinzip des Diabetes. 
Allen sagt, daB nach zehntagigem Fasten jeder Diabetes, auch der schwerste, 
entzuckere. Aus allen diesen Beobachtungen geht eindeutig hervor, daB Calorien
zufuhr und Zuckerausscheidung zusammenhangen. Es moge vorlaufig noch dahin
gestellt bleiben, inwieweit diese Erkenntnis fiir die Heilung des Diabetes von 
Wichtigkeit ist. Hier sei nur festgestellt, daB bei Einschrankung der gereichten 
Nahrungscalorien, ganz im Gegensatz zur urspriinglichen Kiilzschen Vorstellung, 
die Zuckerausscheidung zuriickgeht. .Auf den ersten Blick erscheint es merk
wiirdig, daB Zusammenhange zwischen dem Vielessen und der Zuckerausschei
dung bestehen sollen. nberlegen wir uns aber, was wir in dem Abschnitt iiber 
die Theorie der Ketonkorperentstehung gesagt haben, so kommt uns zum Be
wuBtsein, daB in der Leber an den Zuckerabbau der Abbau der Fettsauren und 
gewisser Teile des EiweiBmolekiiles gekniipft ist. Der Abbau der Fette und des 
EiweiBes beansprucht, wie wir dort gesehen haben, Leberglucogen. 1st die 
Fithigkeit, Leberglucogen zu bilden, in ausreichendem MaBe vorhanden, d. h. 
ist die Pankreasinkretproduktion in einer willkiirlichen Breite moglich, so kann 
man theoretisch essen soviel man will, ohne daB Ketonkorper auftreten. 1st 
aber die 1nkretproduktion des Pankreas eingeschrankt und dadurch weniger 
Leberglucogen vorhanden, so muB parallel gehend mit dieser Einschrankung der 
Leberglucogenbildung auch die Einschrankung der Gesamtmenge der EiweiB
und Fettnahrung gehen, da sonst Ketonkorper auftreten. 1st nun einerseits die 
Toleranz fiir Kohlenhydrate eingeschrankt, d. h. die Leberglucogenbildung aus 
Kohlenhydraten infolge Pankreasinkretmangels verringert, so kann diese ein
geschrankte Leberglucogenbildung durch ein hinzukommendes Vielessen noch 
weiter reduziert und eine Stoffwechsellage geschaffen werden, bei der es 
zu einer vollstandigen Unmoglichkeit, Leberglucogen zu stapeln, kommen kann. 
1ch141 habe dem landlaufigen Begriffe der Kohlenhydra ttoleranz, welche ver
sinnbildlicht, wieviel Kohlenhydrat die Stufe des Leberglucogens durchlauft und 
in der Leber verwertet wird, den Begriff der Calorientoleranz an die Seite 
gestellt. Je groBer die Kohlenhydrattoleranz, desto groBer auch die Calorien
toleranz. Beide Erscheinungen, Kohlenhydrattoleranz und Calorientoleranz, sind 
parallel gehende Vorgange im Stoffwechsel. Sie veranschaulichen uns, daB die 
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Kohlenhydrate in del' Leber nicht nul' als Heizmaterial und als Kraftquelle 
dienen, sondeI'll daB sie eine nicht mindel' groBe stoffIiche Bedeutung besitzen. 
Fette und gewisse Teile des EiweiBmolekuls konnen nul' entsprechend del' 
Leistungsfahigkeit des Pankreas, Leberglucogen zu bilden, vollstandig abgebaut 
werden. Del' leicht Diabeteskranke bildet noch so viel Leberglucogen, daB eine 
groBe Calorienmenge an Fett und EiweiB abgebaut werden kann. Bei del' zweiten 
Gruppe, den mittelschweren Diabetikel'll, die auf Kohlenhydratentzug bei reich
licher Calorienzufuhr zwar zuckerfrei werden, abel' Aceton bekommen, ist die 
Leberglucogenbildung noch so weit erhalten, daB sie genugt, um das verminderte 
Angebot an Kohlenhydraten in Leberglucogen umzusetzen. Die hierbei ent
stehende Menge Leberglucogen reicht abel' nicht mehr aus, gleichzeitig eine wiII
kurlich groBe Menge Fett- und EiweiBsubstanzen abzubrennen. Del' Patient 
wird zwar trotz reicher El'llahrung zuckerfrei; er bekommt abel' Aceton, da die 
durch Kohlenhydratentzug zwar mogliche, abel' in ihrem AusmaBe nul' kleine 
Leberglucogenbildung fUr die Abbrennung einer groBen Calorienmenge nicht aus
reicht. Beim schweren Diabetiker ist nul' eine noch geringere Leberglucogen
bildung moglich. Er hat deshalb immer groBe Zuckermengen und gleichzeitig 
Ketonkorper im Hal'll. Kohlenhydrat- und Calorientoleranz sind durch die 
mangelnde Leberglucogenbildung auf eine ganz kleine Breite eingeschrankt. 

Aus diesen DarIegungen ist ersichtlich, aus welchen Grunden N ahrungs
beschrankung allein zu einer Minderung del' Glucosurie fUhren muB. Durch 
Einschrankung del' EiweiB- und Fettcalorien wird weniger Leberglucogen be
ansprucht und dadurch das durch die diabetische Storung vermindert gebildete 
Leberglucogen geschont. Es wird gleichsinnig die Kohlenhydrattoleranz, die 
gleichzusetzen ist del' Leberglucogenbildung, erhoht. 

Hierher gehort auch die "OberIegung uber den Zusammenhang zwischen Mast
fettsucht und Diabetes. Del' Vielesser gebraucht zur vollstandigen Verwertung 
seiner im "ObermaB zugefUhrten EiweiB- und Fettmengen Leberglucogen. Die 
Inkretproduktion des Pankreas erschopft sich durch diese "Oberbeanspruchung 
in gewissem MaBe. Es kann nicht mehr genugend Leberglucogen gebildet werden, 
das von den ubermaBig anfallenden EiweiB- und Fettmengen zum Abbau be
notigt wird. Die durch "OberIastung bedingte funktionelle Insuffizienz des 
Pankreas muB dann in einer Zuckerausscheidung in Erscheinung treten. 

Die Wichtigkeit del' calorienarmen Nahrung fUr die Therapie des Diabetes
kranken ist zwar in del' neuen Auflage des klassischen Lehrbuches der 
Zuckerkrankheit von v. N oorden und Isaac immer noch nicht in ihrem vollen 
MaBe anerkannt; sie kann abel' auf Grund del' Tatsachen nicht mehr bestritten 
werden. 

Nach diesen UberIegungen ist die Hohe del' gereichten Gesamtcalorien nicht
kohlenhydratartiger Nahrungsstoffe dadurch von EinfluB auf die Glucosurie, daB 
je mehr nichtkohlenhydratartige Calorien gereicht werden, desto mehr Leber
glucogen zu VerIust geht. Da beim Diabetes anscheinend die Leberglucogen
bildung gestort ist, wird diese Storung gleichsinnig durch eine calorische "Ober
lastung del' Nahrung gesteigert. Es ist abel' auch einIeuchtend, daB nicht nul' 
die Glucosurie gesteigert wird, sondeI'll in noch erhohtem MaBe die Ketonkorper
bildung durch uberreichliche El'llahrung mit EiweiB- und Fettcalorien beeinfluBt 
werden muB. 1st nicht genugend Leberglucogen vorhanden, so brennen 
gewisse Teile des EiweiBmolekiils und die Fettsauren, wie wir auf S. 309 bei del' 
theoretischen Besprechung des Mechanismus del' Ketonkorperbildung gesehen 
haben, unvollstandig abo Es kommt zur Ausscheidung von P-Oxybutter
saure, Acetessigsaure und Aceton. Diesen EinfluB del' Gesamtcalorien auf die 
Ketonkorperbildung sehen wir eindrucksvoll in folgender Zeichnung, bei del' 
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wir von einem schwer Diabeteskranken die aufgenommenen Nahrungscalorien 
und die Ketonkorperausscheidung in kurvenmiWige Darstellung gebracht haben. 

Beide Kurven bewegen sich absolut gleichsinnig. In einer zweiten Kurve haben 
wir den EinfluB der Calorienbeschrankung auf die Glucosurie, die Ketonkorper
ausscheidung, die Blutzuckerhohe und die AlkaIireserve zur Darstellung gebracht. 

Aus diesen praktischen Ergebnissen ist eindeutig ersichtlich, daB Calorien
beschrankung auf die Ketonkorperausscheidung von eindeutig gunstiger Wirkung 
ist. Es bleibt nunmehr die Frage zu er
ortern, inwieweit innerhalb der Gesamt-

2200 22 calorienbeschrankung ein besonderes 
Augenmerk auf die Einschrankung von 200020 

EiweiB- oder Fettcalorien zu richten ist. 
1800 18 

Zunachst wollen wir uns der Frage zu-
wenden, inwieweit EiweiBgaben und 1500 15 

Fettgaben auf die Zuckerausscheidung 11{00 111-

einwirken, und dann gleichzeitig die Ein
wirkung von EiweiB und Fett auf die 1200 12 

Ketonkorperausscheidung beleuchten. 1000 10 

Auf S. 269 haben wir ausfuhrlich 
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erortert, daB eine Gluconeogenie aus 
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"'~ .r-den Aminogruppen entstehenden Harn- Abb.74 (nach Thannhanser nnd Tischhauser). 
stoffs, zur Zuckerbildung verwendet 
wiirde, SO verblieben von 100 g Ei
weiB (EiweiB = 51,8 g C und 16 g N) 
45 g C = 112 g Glucose. Dieser maximale 

0-0 Calorien der Nahrung minus Calorien des 
Urinzuckers. . 

-- Menge der taglich im Urin ausgeschiedenen 
Ketonktirper (nach v. Sly k e bestimmt). 

Wert entspricht aber nicht den tatsachlichen VerhaItnissen, da eine Reihe von 
Aminosauren keine Zuckerbildner sind und auch nicht aIle kohlenstoffhaItigen 
Komplexe der verbleibenden Aminosauren fur die Zuckerbildung in Betracht 
kommen. Die Amerikaner nehmen an, daB aus 100 g EiweiB 80 g Zucker werden, 
wahrend nach verschiedenen deutschen Autoren aus 100 g EiweiB nur 64 g 
Zucker entstehen. Die theoretischen Voraussetzungen, daB durch groBe EiweiB
mengen die Zuckerausscheidung steigt, ist demnach durchaus gegeben. In der 
Tat sehen wir, daB je nach der Schwere der diabetischen Storung eine iibermaBige 
Zufuhr von EiweiB immer zu einer Mehrausscheidung von Zucker fuhrt. Bei den 
leichten Diabeteskranken tritt dies am wenigsten in Erscheinung. Hat man einen 
leichten Diabeteskranken mit der kohlenhydratfreien, eiweiBarmen Standardkost 
zuckerfrei gemacht und legt dann groBere EiweiBmengen zu, so tritt in der 
Regel eine geringe Zuckerausscheidung ein, die nach der Nahrungszusammen
setzung nur von der EiweiBzulage herriihren kann. In viel starkerem MaBe 
wird die Vermehrung der Glucosurie durch groBe EiweiBmengen bei mittelschweren 
und schweren Diabeteskranken augenscheinlich. Beim schweren Diabetiker kann 
tatsachlich eine Mehrausscheidung von Zucker, die der oben gegebenen theore
tischen Voraussetzung 100 g EiweiB = 64 g Zucker entspricht, beobachtet 
werden. Man hat fruher auf den Quotienten D: N, welcher angeben solI, wieviel 
Zucker aus Nichtkohlenhydrat gebildet wird, groBen Wert gelegt. Der Quotient 
D: N ist aber praktisch, wie wir auf S.270 gesehen haben, nicht verwertbar. 
Die Zuckerausscheidung nach EiweiBgaben tritt viel deutlicher in Augenschein, 

EinfluJ3 des Ei
weiJ3es auf die 

Glucosurie. 
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wenn wir von einer bestimmten, eiweiBarmen Standardkost ausgehen und dann 
EiweiB zulegen. In der Tabelle Seite 333 sehen wir, wie bei dem Patienten, 
der vollstandig entzuckert war, lediglich durch Zulage von EiweiB wieder Zucker 
auftritt, der bei fiberlastung mit EiweiB bei Steigerung der Calorien durch iiber-
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reichliche EiweiBzufuhr zu groBer Rohe getrieben werden kann. Aus dieser 
Tabelle ist ferner ersichtlich, daB bei gleichbleibender EiweiBzufuhr und starkerer 
Belastung mit Fett (86,8 g EiweiB; 213,7 g Fett) die Zuckerausscheidung ledig
lich durch die Caloriensteigerung weiter steigt. Der Einwand, daB die Mehr
ausscheidung von Zucker durch eine Kohlenhydratbildung aus Fett kommt, 
ist dadurch widerlegt, daB in dem unteren Teil der nachstehenden Tabelle die ge
reichte Calorienmenge durch Fettgabe uochweiter gesteigert, aber das EiweiB 
eingeschrankt wurde (57,1 g EiweiB; 256,2 g Fett) und durch diese MaBnahme 
die Zuckerausscheidung wieder stark riickgangig gemacht wird. 

Aus diesem Versuch erkennt man, daB erstens EiweiBgaben die Glucosurie 
auBerordentlich steigern, und zweitens, daB die glucosuriesteigernde Wirkung des 
EiweiBes durch gleichzeitige groBere Fettabgaben noch starker hervortritt. 
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Wie wiederholt bereits besprochen wurde (S. 269), geht ein Teil des EiweiB- Wir~ung des Ei· 

molekiils beim schweren Diabeteskranken in Zucker iiber; ein anderer Teil, der 'iZ~~~~:.fA,~: 
durch die Bausteine Phenylalanin, Tyrosin und Leucin reprasentiert wird, kann bildung. 

je nach dem Grade der diabetischen Storung die Ketonkorperbildung vermehren. 
Die meisten Autoren glauben sogar auBer dieser im Molekiil des EiweiBes be
griindeten ketogenen noch eine besondere ketogene Funktion des EiweiBes beob-

I 

Z I Keton· Zucker Keton-
Datum Calorien EiweiB Fett C-hydr. ucker knrper kiirper 

g g g g 

5. XII. 2379,7 I 86,5 174,3 51,1 i 0 0,68 

) 
I 

6. XII. 
" I " " " 

5,2 1,09 16,6 4,34 7. XII. 
" " " " 

I 

5,2 1,37 
8. XII. 

I " " " " 6,2 1,20 
9. XII. 

I 
2749,5 86,8 213,7 51,4 8,3 2,02 

1)59,7 10. XII. 
" " I " " 

14,2 2,59 9,28 II. XII. 
" " " " 16,8 1,75 

12. XII. 
" " " " 

20,4 2,92 
13. XII. 2613,5 125,4 177,6 53,2 20,4 2,23 

1)127,5 14. XII. 
" " " " 

33,6 2,66 8,43 15. XII. 
" " " " 

26,6 1,40 
16. XII. 

" " " " 
46,9 2,14 I 

17. XII. 2938,9 57,1 256,2 52,4 9,0 2,98 

I) 
18. XII. 

" " 
, 

" 
0,5 3,80 10,3 13,94 19. XII. 

" " " " 
0,8 3,96 

20. XII. 
" " " I " 0 3,20 

(Tabelle nach Thannhauser und Tischhauser.) 

achtetzu haben (Petren335 , Falta340). Mansprach von einer spezifisch-ketogenen 
Wirkung des EiweiBes und brachte diese spezifisch-ketogeneWirkung des EiweiBes 
mit der spezifisch-dynamischen Wirkung des EiweiBes in Parallele. Ein der
artiges Parallelgehen wiirde besagen, daB durch EiweiBkost die Gesamtumsetzun
gen in die Hohe getrieben willden und dadurch einer groBeren Ketonkorper
bildung als das NahrungseiweiB annehmen lieBe, Vorschub geleistet wiirde. 
Nachdem die einzelnen Aminosauren in gleicher Weise wie das ungespaltene 
EiweiBmolekiil eine spezifisch - dynamische Wirkung haben, miiBte auch ein 
UberschuB von gefiitterten ketogenen Aminosauren eine groBere Menge von 
Ketonkorpern verursachen, als ihrer molekularen Menge entsprache. Die Ver
suche von Thannhauser und Markowicz294, die groBe Mengen (bis zu 50g) 
der ketogenen Aminosauren bei Schwerdiabeteskranken verfiitterten, zeigen ein
deutig, daB eine iiber das Molekiil hinausgehende Ketonkorperbildung nicht 
statthat. Die ketogene Eigenschaft der EiweiBnahrung entspricht also lediglich 
den im EiweiBmolekiil praformierten Aminosauren. 

Aus diesen experimentellen Tatsachen ergibt sich, daB beim schweren Dia
betes das gesamte EiweiB ungenutzt den Korper verlassen kann, indem der eine 
Teil in Zucker, der andere Teil in Ketonkorper iibergeht und beide Teile als 
Calorienspender den Korper zum groBten Teil ungenutzt durchlaufen. Auf diese 
Weise wiirde es erklarlich sein, daB eine reiche EiweiBnahrung beim schwer 
Diabeteskranken fUr den Betriebsstoffwechsel des Korpers ungenutzt bleibt 
und zur Gewahrleistung des Calorienbedarfes von der Korpersubstanz ein
geschmolzen werden muB. Die zur Einschmelzung kommenden endogenen EiweiB
und auch Fettmengen werden ihrerseits wieder die Ketonkorperbildung erhohen. 
Es ware also verstandlich, daB in manchen Fallen schwerster diabetischer Storung 
auf diese Weise mehr Ketonkorper ausgeschieden wiirden als dem gereichten 
NahrungseiweiB entsprache. Diese Mehrausscheidung wird aber nicht durch eine 
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spezifisch-ketogene Wirkung des NahrungseiweiBes verursacht, sondern durch 
Einschmelzung korpereigener Substanz. 

Inwieweit eine besondere EiweiBempfindlichkeit durch eine kon
stitutionelle Disposition veranlaBt wird, entzieht sich bisher der experimentellen 
Feststellung. v. No ord en217 glaubt, daB eine besondere EiweiBempfindlichkeit in 
Hinsicht auf die Zuckerausscheidung dadurch gegeben sei, daB die betreffenden 
Kranken lange Zeit sehr eiweiBarme Kost genossen haben. Unsere Beobachtungen 
bestatigen aber die Angaben von F. M. AIlen339, J oslin341 , FaIta340 und Pe
tren335, daB eine eiweiBarme Kost nicht nur die Glucosurie und Ketonkorper
bildung erhebIich herabsetzt, sondern auch bei einer neuerlichen Zulage groBerer 
EiweiBmengen nach einer Peri ode von EiweiBarmut eine bessere Ausnutzung des 
EiweiBes gewahrleistet (Schonung der Leberglucogenvorrate durch calorienarme 
Kost). Andererseits sehen wir sehr oft -auch v. N oorden gibt in seinem Buche 
(S.132) iiberzeugende Beispiele -, daB eine Uberlastung mit EiweiB die Toleranz 
auf langere Zeit hinaus so schadigt, daB auch die Absetzung der groBen EiweiB
menge eine Steigerung der Zuckerausscheidung tagelang spater hervorruft. 
Gleichsinnig mit der Glucosurie und der Ketonkorperausscheidung geht selbst
verstandlich auch die Anhaufung dieser Substanzen im Elute, so daB die ent
sprechenden Elutzucker- und Ketonkorperwerte des Blutes durch EiweiBkost beim 
schweren Diabetiker in die Rohe getrieben werden. Man darf natiirlich die 
zweifellos richtigen Beobachtungen fUr die Praxis der Diatetik nicht iibertreiben 
und in der EiweiBzufuhr nicht hinter dem minimalen EiweiBbedarf zuriickbleiben. 
Petren, der in seinen Kostverordnungen die EiweiBzufuhr fast auf den minimalen 
Bedarf herunterdriickt, geht hier zweifellos etwas zu weit. Wir glauben aber, 
daB eine EiweiBzufuhr, wie wir sie in unserer Standardkost mit 1 g pro Kilogramm 
Korpergewicht annehmen, ungefahr das richtige MaB einhaIt. Das Minimum 
wird bei dieser Kost reichlich abgedeckt, aber ein zu groBer UberschuB vermieden. 

Es ware noch zu besprechen, inwieweit die einzelnen EiweiBarten sich quali
tativ hinsichtlich der Glucosurie und Ketonkorperbildung verhalten. W. F al t a340, 

der diese Frage eingehend untersuchte, glaubt, daB tierisches EiweiB: Oasein, 
Serumalbumin, koaguliertes Ovalbumin, Blutglobulin, Ramoglobin, genuines 
Ovalbumin entsprechend der Schnelligkeit ihres Abbaues im tierischen Stoff
wechsel auf die Glucosurie ungiinstig wirken, und daB pflanzliche EiweiBtrager 
weniger ungiinstig auf die Zuckerausscheidung EinfluB nehmen. Petren hat 
besonders auf die Tatsache hingewiesen, daB das pflanzliche EiweiB dem 
tierischen vorzuziehen sei. Gegenteilige Beobachtungen stammen von Rosen
feld342 , Salomon343 und v. N oorden217 . O. v. N oorden weist mit Recht darauf 
hin, daB die Begleitkost, d. h. die neben dem EiweiB gereichten Nahrungsstoffe 
fiir die Wirkung des EiweiBes auf die Zuckerausscheidung eine bedeutende Rolle 
spielt. Da wir aber fordern, daB die Gesamtmenge der Oalorien so niedergehalten 
werden soIl wie moglich, ist die Rolle der Begleitstoffe, die nach Lage der Dinge 
im wesentIichen aus Fett bestehen, fUr die Verwertbarkeit der anderen Nahrungs
stoffe von geringerer Bedeutung. Die Unterschiede der Verwertbarkeit der 
einzelnen EiweiBarten tritt beim schweren Diabetes gar nicht in Erscheinung, 
da ja entsprechend der Stoffwechsellage fast alles NahrungseiweiB in Zucker und 
Ketonkorper iibergeht. Beim leichten und mittelschweren Diabetes findet man 
tatsachlich, daB pflanzliches EiweiB die Zuckerbildung nicht so sehr steigert wie 
das tierische. Es moge aber dahingestellt bleiben, ob das pflanzliche EiweiB, 
welches meist nicht als reines Protein vorhanden ist, ebenso in den intermediaren 
Stoffwechsel iibergeht wie z. B. Oasein oder Ovalbumin. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Menge des NahrungseiweiBes 
fUr die Zucker- und Ketonkorperausscheidung von prinzipieller Bedeutung ist. 
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Je groBer die calorische Belastung des diabetischen Organismus ist, desto starker 
tritt die Zucker- und Ketonkorperbildung der gereichten EiweiBmengen in Er
scheinung. 1m Rahmen einer calorisch armen Kost zeigt auch ein relatives -ober
wiegen der EiweiBcalorien keine so starke Einwirkung auf Zucker- und Keton
korperbildung, als wenn gleichzeitig ein DberschuB von Fett gereicht wird. Bei 
Besprechung der Therapie wird deshalb ausfiihrlich zu iiberlegen sein, wie groB 
die EiweiBmengen bemessen sein sollen, die gegeben werden miissen; es sei 
schon hier darauf hingewiesen, daB die obigen Dberlegungen zu der Einsicht 
fiihren, daB man das EiweiB beim schwer Diabeteskranken nach Moglichkeit auf 
das niederste MaB beschranken solI, wahrend man beim leichten und mittel
schweren Diabeteskranken etwas weitherziger in der EiweiBzufuhr sein kann. 
Wesentlich fiir diese Frage ist und bleibt die niedere Gesamtzufuhr an Calorien, 
innerhalb der die EiweiBzufuhr auf kleine Mengen anzusetzen ist. 

EsisteinederaltestenBeobachtungen beimDiabeteskranken(Bouchardat333, EinfluJ.\ aerFett. 
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ausscheidung nicht erhoht. Dieser Satz ist dahin einzuschranken, daB die Fett-
zufuhr nur dann keine Erhohung der Glucosurie zur Folge hat, wenn sie nicht 
dauernd mit einer sehr starken calorischen Dberbelastung einhergeht. Findet 
eine dauernde calorische -oberbelastung statt, so ist es nach den friiheren Dar-
legungen erklarlich, daB der Leberglucogenvorrat strapaziert und das Bildungs-
vermogen neuen Leberglucogens herabgesetzt wird. Es kommt dadurch allerdings 
nicht direkt aus Fett, sondern indirekt durch die iibermaBige Fettbelastung 
infolge der dadurch bewirkten Verringerung der Kohlenhydrattoleranz zur 
Glucosurie. Die giinstige Wirkung einer Fettnahrung, soweit sie innerhalb eines 
normalen Calorienbedarfs bleibt, sehen wir in unserer Beobachtung (S. 333). 
Aus dieser Tabelle ist eindeutig ersichtlich, daB eine weitgehende Abdeckung der 
Nahrungscalorien mit Fett die Glucosurie herabdriickt, wahrend ein Umstellen 
auf mehr EiweiBcalorien und ein Zuriickgehen der Fettcalorien die Glucosurie 
steigert. Es ist ein Hauptverdienst von Maignon, Newburgh und vor allen 
Dingen von Petren, auf eine einseitige Fettkost bei starkster EiweiBbeschran-
kung beim schweren Diabetes hingewiesen zu haben. Maignon geht sogar so weit, 
zu sagen: "Ce qu'il faut combattre chez Ie diabetique menace coma, ce n'est donc 
pas l'acidose, mais la denutrition azotique et pour obtenir ce resultat nous avons 
vu qu'il n'y a rien de plus efficace." 

Diese Ansicht der Unschadlichkeit der Fette fUr den Diabetiker ist nicht un
widersprochen geblieben. Allen339 und J oslin341 betonen, daB Fette die Acidosis 
und die Glucosurie steigern. In ahnlichem Sinne sprechensich Wishart, Leclercq 
(beide aus der Schule Allens), ferner Lepine, Peters und Hubbard aus. Be
sonders bemerkenswert sind zu dieser Frage die Arbeiten von Shaffer, Ledd 
und P a I mer, Woo d y a t t und W iI d e r. Diese Forscher345 versuchen zahlenmaBige 
Verhaltnisse zwischen den ketogenen und antiketogenen Substanzen des Stoff
wechsels unter verschiedenen Umstanden bei Gesunden und Diabetikern fest
zustellen. 

Nach ihrer Berechnung wiirde, wie ich bereits erwahnt habe, das Fett zu 
90 Ofo und das EiweiB nur zu 45 Ofo ketogen wirken. Diese Rechnung entspricht 
wohl theoretischen Voraussetzungen; sie hangt aber im wesentlichen mit der 
Gesamtzahl der gereichten Calorien zusammen. Das Fett wirkt nur dann in so 
ausgesprochenem MaBe ketogen, wenn gleichzeitig ein -obermaB von Calorien, 
d. h. von EiweiBcalorien gereicht werden. Petren hat besonders auf diesen 
Umstand hingewiesen und gefordert, daB bei seiner Diabeteskost, die zum groBten 
Teil aus Fett besteht, nur minimale Mengen von EiweiB gereicht werden. Aber 
auch bei kleinsten Mengen von EiweiB (s. Tabelle 276), 26,9 g, ist bei iiberreicher 
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Fettkost eine kleine, wenn auch unbedeutende ketogene Wirkung nicht hint
anzuhalten. Trotz dieser minimalen ketogenen Wirkung ist bei der diatetischen 
Behandlung der diabetischen Starung die eiweiBarme Fettkost die Diat der Wahl, 
da durch sie die Glucosurie vermieden und dadurch die Kohlenhydrattoleranz 
gesteigert wird. Gleichsinnig mit dieser Toleranzsteigerung geht der Blutzucker 
zuriick. Die Toleranzsteigerung ist so groB, daB auch die im Fett enthaltenen 
Glycerinmengen nicht als Zucker in Erscheinung treten. Unseres Erachtens ist 
die Gefahr, durch dauernde Fettkost eine Fettleber zu erzeugen und damit den 
Leberstoffwechsel zu storen, kein Einwand gegen die Fettkost, da durch die 
Kohlenhydrattoleranzerhohung der Fettkost, die sich in Bildung von Leber
glucogen aus Kohlenhydraten auBert, am besten dem Entstehen einer Fettleber 
entgegengewirkt wird. 

Bei der Frage der Zuckerentstehung aus Fett, die wir nach den heutigen 
Kenntnissen abgelehnt haben (S. 276), ist iiber sog. fettempfindliche Falle be
richtet worden (S. Bernstein, C. Bollaffio und V. WestenrijkI38 u. a.). Die 
Uberpriifung dieser Falle hat aber mit Ausnahme des von S. Bernstein und 
Mitarbeitern berichteten Falles keinen sicheren Beweis gegeben, daB es tatsach
lich fettempfindliche Falle gibt, so daB die einzigartige Beobachtung von S. Bern
stein und Mitarbeitern bestenfalls als Kuriositat gewertet werden kann. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB Fettkost die Zuckerausfuhr nicht 
steigert, und daB die ketogene Wirkung des Fettes bei einer gleichzeitig starken 
Calorienbeschrankung gemeistert werden kann. Bei der Therapie wird ausfiihrlich 
auf den Wert der Fettkost einzugehen sein. 

EinflnB des Al- AuBer den drei Hauptnahrstoffen EiweiB, Kohlenhydrate und Fette ist 
kohols auf die h d Alk hi' . S· I N"h ff b h d t Glucosurie und auc er 0 0 In geWlssem lnne a s a rsto zu etrac ten, a er en spre-
Ke~?l~~c;;-:.er- chend seinem Calorien~ehalt in den S~offwec~sel ei~tritt. Aus den Versu~~en 

von O. Togel, E. BreZIna und A. Dung346 Wlssen Wlr, daB der Alkohol tatsach
lich vollstandig im Stoffwechsel verwertet wird. Diese Untersuchungen zeigen, 
daB gereichter Alkohol sogar die Oxydation der Kohlenhydrate im Stoffwechsel 
zuriickdrangt und vor allen Nahrstoffen verbrannt wird. Die leichte Verbrenn
lichkeit des Alkohols diirfte es auch sein, welche dem Alkohol, sofern er nicht in 
toxischen Dosen gereicht wird, beim Diabeteskranken eine giinstige Beeinflussung 
der Glucosurie und vor aHem der Ketonkorperbildung, wie dies besonders 
O. N eu ba uer betont, ausiiben laBt. Es scheint eben, daB leicht verbrennliche 
Substanzen auf das vollstandige Durchbrennen der Fettsauren und gewisser 
Aminosauren einen EinfluB haben. Wenn natiirlich durch diese Annahme der 
Leichtverbrennlichkeit eine Erklarung der antiketogenen Wirkung des Alkohols 
nicht gegeben ist, so paBt doch diese Annahme in unser Vorstellungsbild, daB 
jede Substanz, die im intermediaren Stoffwechsel leichter verbrennlich ist als 
Kohlenhydrat, eine gewisse antiketogene Wirkung hat. Wird natiirlich ein Uber
maB von Alkohol zugefiihrt, so kann eine toxische Leberschadigung verursacht 
werden. Glucosurie und Acetonurie sind dann die Folgen dieser Leberschadigung 
(F. M. Allen348, Leclercq349). Geringe Mengen Alkohol wirken nach allen Er
fahrungen eher giinstig als ungiinstig auf die Zuckerausscheidung. 

EinfluB derMus- Wir haben bereits auf S. 265 bei der Besprechung der Zuckerverwertung im 
k~l~a~f~~~~uri~ Organismus auseinandergesetzt, daB Zuckerverwertung in der Leber und Zucker
u. Ketonkorper- verwertung in der Muskulatur nicht ohne weiteres gleichzusetzen sein diirften. 

bildung. D' Z k . d M kId' . t' h Ie uc erverwertung In er us u atur lent reIn energe ISC en 
Zwecken; die Zuckerverwertung in der Leber hat im wesentlichen 
stoffliche Bedeutung, da in der Leber der Abbau des Kohlenhydrates auf 
das engste mit dem EiweiB- und Fettstoffwechsel verkniipft ist. In der Muskula
tur kann fiir die Muskelzuckung nur Kohlenhydrat verwertet werden. Die Unter-
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suchungen von Meyerhof und Hill zeigen den Weg dieser Verwertung in der 
Muskulatur. Hierhei ist es noch eine offene Frage, ob der in der Muskulatur zum 
Abbau gelangende Zucker unbedingt die Stufe des Glucogens vorher durchlaufen 
muB oder ob in der Muskulatur fiir den weiteren Abbau eine vorherige Ver
esterung des Zuckers mit Phosphorsaure (Lactacidogen) geniigt. In der Leber 
muB nach unserer Auffassung die Stufe des Glucogens durchlaufen werden, da 
wir in der Leberglucogensynthese nicht nur einen Stapelungsvorgang, sondern 
einen Isomerisierungsvorgang erblicken, der durch die Synthese des Leber
glucogens gleichzeitig den fiir die Leber adaquaten Zucker im Leberglucogen vor
bildet. Fiir den Mechanismus der Leberglucogenbildung ist eine ausreichende 
Funktion des Inselapparates im Pankreas notig. Inwieweit diese Funktion des 
Inselorganes sich nur auf die Leberglucogensynthese auswirkt oder auch fiir die 
Glucogenbildung in anderen Organen, in sonderheit der Muskulatur, benotigt 
wird, ist heute noch nicht vollstandig geklart. Es ist durchaus moglich, daB der 
Verwertung von Kohlenhydraten in der Muskulatur nicht unbedingt eine 
Glucogenbildung in der Muskulatur, die Insulin benotigt, vorausgehen muB, es 
konnte vielmehr die Verwertung des Kohlenhydrats in der Muskulatur auch nur 
eine Veresterung des Zuckers mit Phosphorsaure, die kein Insulin benotigt, zur 
Voraussetzung haben. Aus diesen Uberlegungen laBt sich ableiten, daB eine 
verstarkte Muskelbewegung beim Diabeteskranken nicht unbedingt eine Toleranz
minderung, d. h. einen Mehrbedarf an Insulin zur Folge haben muB. Die klinische 
Erfahrung beim Diabeteskranken zeigt uns, daB maBige Korperbewegung bei 
leichten und mittelschweren Diabetikern die Toleranz nicht ungiinstig beeinfluBt. 
Wir sehen ferner, daB auch schwer diabetische Individuen, deren Leber nur mehr 
geringe Mengen Glucogen enthalt, Muskelleistungen vollbringen konnen, die eine 
ausgiebige Verwertung von Zucker in der Muskulatur zur Voraussetzung haben. 
Zweifellos steht der Kohlenhydratbedarf der Muskulatur mit dem Leberglucogen
vorrat in einem gewissen Zusammenhang. Beim gesunden Menschen und beim 
Tier sehen wir, daB durch starke korperliche Arbeit ohne Nachschub durch die 
Nahrung der Leberglucogenvorrat schwindet und daB die Toleranzbreite des 
gesunden Menschen fUr Kohlenhydrat bei schwerer Arbeit steigt, d. h. er braucht 
mehr Kohlenhydrat, um die leer gewordenen Depots wieder aufzufiillen. Diese 
Entleerung der Leberglucogendepots beim Gesunden besagt aber nicht, daB fiir 
die Muskelarbeit vorgebildetes Leberglucogen unbedingt benotigt wird, sondern 
zeigt nur, daB hier der Vorrat an Zucker im Organismus fiir den Mehrverbrauch 
herangezogen wird. rst bei Gesunden der Vorrat erschopft, so bildet der Gesunde 
aus EiweiB Zucker und kann damit den Nachschub leisten. Beim Diabeteskranken 
ist standig in den Geweben und im Blute ein UbermaB von Zucker. Die Muskulatur 
des Diabetikers miiBte also auch bei vollstandigem Glucogenschwund in der 
Leber geniigend Zucker haben, um arbeiten zu konnen. In der Tat sehen wir 
auch beim schweren Diabeteskranken nie eine Unfahigkeit zur Muskelbewegung, 
obgleich die auBerordentliche Schlappheit und leichte Ermiidbarkeit bei dies en 
Kranken augenfallige Symptome sind. Miidigkeit und das Gefiihl allgemeiner 
Schwache diirfen aber beim Diabetiker unseres Erachtens nicht als Zeichen ver
ringerter Fahigkeit, Kohlenhydrat im Muskel zu verwerten, gedeutet werden, 
sondern sie sind ein Symptom, das durch die verschiedensten endogenen Be
dingungen des Stoffwechsels ausge16st werden kann. Wir mochten also glauben, 
daB Muskelarbeit auch beim schwersten Diabetiker geleistet und daB uns 
aus dieser Moglichkeit die Annahme nahegelegt wird, daB Zuckerverwertung 
in der Muskulatur und Zuckerverwertung in der Leber nicht gleichzusetzen sind. 
Die Muskulatur kann scheinbar Zucker auch verwerten, ohne daB der Zucker 
vorher mit Hilfe des Pankreasinkretes die Stufe des Leberglucogens durchlaufen 

Thannhauser. Lehrbuch. 22 



338 Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

hat. Inwieweit die Muskelglucogenbildung ebenfalls des Pankreasinkretes bedarf, 
ist noch nicht klargestellt. Zweifellos scheint aber ein zweiter Weg in der Musku
latur, der ohne Glucogenbildung zur Verwertung des Zuckers in der Muskel
maschine fiihrt, moglich zu sein (Lactacidogenbildung), der die Muskeltatigkeit 
auch bei vollstandigem Insulinmangel beim schwersten Diabetes noch gewahr
leistet. 

Aus diesen Ausfiihrungen konnte man schlieBen, daB der Zuckerstoffwechsel 
in der Muskulatur in gar keinem Zusammenhang mit dem Zuckerstoffwechsel in 
der Leber steht. Eine solche Annahme ware durchaus unrichtig, da beim Ge
sunden wie beim Diabetiker beobachtet wurde, daB Muskeltatigkeit eine Ver
ringerung des Leberglucogenvorrates zur Folge hat. Es scheint aber, daB fiir 
die Muskulatur das Leberglucogen nur als Vorratsstoff herangezogen wird, 
wahrend dem Leberglucogen fiir den Leberstoffwechsel selbst eine andere 
Funktion obliegt. Es ist begreiflich, daB bei groBer Muskelarbeit durch starke 
Beanspruchung des Leberglucogens als Vorratsstoff dieses seiner stofflichen 
Funktion entzogen wird (Acetonurie bei starker korperlicher Anstrengung). Es 
kann deshalb nicht wundernehmen, wenn beim Diabeteskranken durch starke 
Muskelarbeit ebenfalls Leberglucogen beansprucht wird und hier infolge der 
eingeschrankten Fahigkeit, neues Leberglucogen zu bilden, dieser Glucogen
entzug aus der Leber andere Folgen hat als beim Gesunden. Wahrend der Ge
sunde das Leberglucogen bei nachfolgender Kohlenhydratzufuhr sehr rasch 
wieder ersetzt, ja sogar eine iibermaBige Aufnahmefahigkeit fiir Kohlenhydrat 
(Toleranzerhohung) als vor der korperlichen Arbeit zeigt, kann der Diabetes:
kranke, je nach der Schwere seiner Storung, nur mangelhaft sein Leberglucogen
depot auffiillen und der mit der Nahrung gereichte Zucker wird, ohne in Leber
glucogen umgepragt zu werden, die Leber durchlaufen und den Organismus. 
iiberschwemmen. Reicht man einem Zuckerkranken nach korperlicher An
strengung keinenZucker, so wird infolge der leeren Leberglucogendepots N ahrungs
und KorpereiweiB in Zucker umgepragt und in gleicher Weise zum groBten Teil 
die Leber durchlaufen, ohne zum Glucogenansatz zu fiihren. Aus diesen fiber
legungen ist ersichtlich, daB korperliche Arbeit, je nach der Schwere der diabeti
schen Storung, zu einer Verstarkung der Glucosurie und auch der Ketonkorper
bildung fiihren kann. Es ist aber auch begreiflich, daB bei leichterer diabetischer 
Storung oder in einer Stoffwechsellage, in der die Toleranz ausgeglichen, d. h. 
eine leidliche Leberglucogenbildung moglich ist, geringere korperliche Anstren
gungen ohne Erhohung der Zuckerausscheidung ertragen werden. 

Ausgedehnte Untersuchungen iiber den Blutzucker bei Arbeit sind von 
L. Lichtwitz350, M. Biirger351 und W. v. Moraczewskj352 beim Gesunden an
gestellt worden. Der Blutzucker verhalt sich beim Gesunden bei der Arbeit nicht 
einheitlich. Er scheint im wesentlichen yom Leberglucogenvorrat und vor allen 
Dingen von der der Arbeit vorausgegangenen Ernahrungsperiode abhangig. Die 
von diesen Untersuchern in vielen Fallen bemerkte Arbeitshyperglucamie diirfte 
mit dem vermehrten Bedarf parallel gehen. Andererseits wurde von Biirger 
ein Absinken des Blutzuckers nach vollendeter Arbeit beobachtet. Diese Fest
stellung wiirden wir heute als Versuch, das Leberglucogen in der Leber wieder 
aufzufrischen, ansehen. Das Verhalten des Blutzuckers beim Diabetiker nach 
Arbeit ist bei der standigen Anhaufung von Zucker im Blute mit den Verhaltnissen 
beim Gesunden nicht zu vergleichen. Die oben angestellten fiberlegungen ver
anschaulichen deutlich, daB korperliche Arbeit, je nach der Schwere der Stoff
wechsellage des Diabetikers zu erlauben oder streng abzulehnen ist. 

Nervensystem Seit der CIa ude Bernardschen Entdeckung der Piqure ist ein Zusammen-
und Glucosurie. hang zwischen Zuckerausscheidung und Nervensystem gegeben. Eine Zucker-
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ausscheidung kann experimentell nicht nur vom Boden des IV. Ventrikels aus 
ausgelost werden, sondern von allen moglichen sympathischen Zentralorganen. 
Der Hypothalamusstich von Aschner183, die Verletzung hoher gelegener, sym
pathischer Ganglien von H. Dresel180 sowie die Beobachtung von Zuckeraus
scheidung nach Reizung der verschiedensten peripheren, sympathischen Ganglien 
zeigen iiberzeugend, daB die Piqureglucosurie nur ein Spezialfall der Erregung des 
sympathischen Systems von irgendeiner zentralen oder peripheren Stelle aus ist. 
v. N oorden pragte das Wort "chromaffinogene Glucosurie" und faBt damit 
aIle Formen der experimentellen, transitorischen Glucosurien durch Reizung des 
sympathischen Systems zusammen. Der Mechanismus dieser Art der Glucosurie 
ist bereits auf Seite 288 bei der Adrenalinglucosurie besprochen. nber die evtl. 
Zusammenhange dieser Art der Glucosurie mit dem echten Diabetes mellitus sei 
spater bei der Besprechung der Atiologie der diabetischen Stoffwechselstorung 
naher eingegangen. Hier sei nur festgehalten, daB eine Zuckerausscheidung beim 
Gesunden vom Nervensystem aus moglich ist, und daB parallel gehend eine Ver
mehrung einer primar diabetischen Zuckerausscheidung auf dem gleichen Wege 
erfolgen kann. Diese Erhohung der Zuckerausscheidung vom Nervensystem aus 
ist immer voriibergehender Art. Jeder Arzt, der reichlich Zuckerkranke in 
stationarer Behandlung zu beobachten Gelegenheit hatte, kann sich an Kranke 
erinnern, die auf eine konstante Diat eingestellt zuckerfrei waren, bis eine 
plotzliche Aufregung bei diesen Kranken ohne Anderung der Diat eine plOtzliche 
Zuckerausscheidung, die nach mehreren Tagen ohne Anderung der Diat wieder 
verschwand, verursachte. lch erinnere mich eines besonders eindrucksvollen 
Falles bei einem Bergwerksbesitzer v. G., der ohne unser Wissen auf einige 
Stunden das Krankenhaus verlassen hatte, urn an einer geschaftlichen Sitzung 
teilzunehmen. Am nachsten Tag briisker Anstieg sowohl der Glucosurie als 
auch der Ketonurie, der uns zunachst unerklarlich war, da er ohne Anderung der 
Diat eintrat und auch ohne Anderung der Diat wieder auf die urspriinglichen 
Werte zuriickging. Erst spater erfuhren wir von dem Delikt des Patienten, 
das die Aufklarung brachte. 

AuBer gemiitlichen Erregungen konnen auch Verletzungen, besonders Ver
letzungen des Knochengeriistes - es brauchen nicht immer Schadelverletzungen 
zu sein - plOtzlich Zuckerausscheidung zur Folge haben. 1m Kriege konnte ich 
bei Schwerverwundeten unmittelbar nach der Verwundung wiederholt Zucker 
im Urin nachweisen. Bei Epileptikern wurde vOriibergehende Zuckerausscheidung 
im Anfalle beobachtet. Auch bei Paralytikern und cyclothymen Erkrankungen 
sind derartig momentane Glucosurien beobachtet worden. Ein Zusammenhang 
aller dieser vOriibergehenden Glucosurien mit dem Mechanismus der experimen
tellen, "chromaffinogenen" Glucosurien ist nicht von der Hand zu weisen und 
mit groBter Wahrscheinlichkeit auf eine momentane, nervos bedingte Ausschiit
tung der Leberglucogenvorrate zuriickzufiihren. 

Bei der Moglichkeit derartiger momentaner Erregungszustande des chromaf
finen Systems mit konsekutiver Glucosurie beim Gesunden ist ein derartiger 
V organg beim Diabetiker in gleicher Weise gegeben. Hier summiert sich die 
allerdings anders verursachte diabetogene Storung mit der chromaffinen Er
regung und wird in einer verstarkten Glucosurie augenscheinlich. Da eine 
momentane Leberglucogenausschiittung beim Diabetiker viel schwerer wieder 
·redressiert werden kann als beim Gesunden, konnen derartige gemiitliche, oder 
mechanisch traumatische Erschiitterungen indirekt eine langer dauernde Ver
schlimmerung der diabetischen Stoffwechsellage zur Folge haben. Wenngleich 
wir bei einem vollstandig Gesunden aus einer psychisch oder traumatisch be
dingten chromaffinogenen Glucosurie niemals einen echten Diabetes mellitus 
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entstehen sahen, so ist doch zuzugeben, daB bei einer vorhandenen diabetischen 
Storung evtl. auch nur bei einer vorhandenen diabetischen Disposition (insulare 
Minderwertigkeit) eine auf dem Wege des Sympathicus bedingte Ausschiittung 
des Leberglucogenvorrates die diabetische Starung erheblich verschlimmern 
oder bei vorhandener Disposition eine diabetogene Starung offenkundig machen 
kann. 

EinfluB von In der alteren Literatur findet sich in den Darstellungen des Diabetes 
fieberhaften Er- ll't di A b d B k t f' b h f E k k di Gl . krankungen auf me 1 us e nga e, a a u e Ie er a te r ran ungen e ucosune 
die Glucosurie. mildern. Bei den von mir beobachteten Kranken kann ich mich nich t eines 

Kranken erinnern, der bei hinzutretender Infektion oder bei Erhohung der 
Korpertemperatur eine Minderung der Glucosurie aufgezeigt hatte. Das Gegen
teil dieser alteren Angaben ist richtig; Infektion und Fieber steigern immer 
die Zuckerausscheidung, allerdings unter der Voraussetzung, daB die Nahrung 
vor und nach dem Fieber die gleiche bleibt (L. Mohr353 , N a unyn338 , Sta u bli354). 

Die diabetische Storung, auch wenn sie noch so leicht ist, kann durch hinzu
tretendes Fieber, besonders bei schweren Allgemeininfektionen, p16tzlich ein 
schweres Bild zeigen. 

Ein besonders eindrucksvolles Bild bot ein Kranker, der wegen seiner diabetischen 
Storung bei uns in klinischer Beobachtung war, durch Diat vollstandig entzuckert wurde 
und sich mit 80 g Grahambrot im Gleichgewicht befand. Eine p16tzlich auftretende Zahn
wurzelentziindung mit leichtem Fieber verschlechterte die Stoffwechsellage derart, daB bei 
gleichbleibender Kost bemerkenswerte Mengen von Zucker und Aceton auftraten. 

Ein anderer Kranker, Amtsgerichtsrat L., !itt an einem leichten Diabetes, der bei 
100 g Kohlenhydrat eine Zuckerausscheidung von 0-0,8g pro die hatte. Eine akut ein
setzende Appendicitis machte eine Operation n6tig. Nach der Operation, trotz gleich
bleibender Diat, Anstieg der Zuckerausscheidung mit starkster Acidosis und beginnendem 
Koma. Auf Insulin Reilung der Operationsnarbe und Zuriickgehen des Zuckers und 
Acetons. Reute, ein Jahr nach der Operation, ist die friihere Stoffwechsellage und Toleranz 
von 100 g Kohlenhydraten nicht mehr annahernd zuriickgekehrt. Der Patient bedarf 
dauernd Insulin. Ohne Insulin hohe Glucosurie und Ketonurie. 

Wahrend der letzten Influenzaepidemie erlebten wir wiederholt bei Diabe
tikern, die wir jahrelang kannten, bei geringem Fieberanstieg eine auBerordent
liche Hohe der Zuckerausscheidung. Wir sahen aber gerade bei Influenzakranken 
keinen dauernden Schaden in Gestalt einer persistierenden, verminderten Tole
ranz. Nach iiberstandener Influenza zeigten die von uns beobachteten Kranken 
wieder die friihere Stoffwechsellage. 

Uber die Ursache dieses eindeutigen Einflusses akut fieberhafter und in
fektioser Prozesse auf die Zuckerausscheidung konnen wir keine sicheren An
gaben machen. Es ware zu untersuchen, ob pankreasdiabetische Hunde (Sand
meyer-Diabetes), die durch Halsmarkschnitt ihrer Temperaturregulation beraubt 
sind, auf Infektionen eine Verschlechterung ihrer Stoffwechsellage zeigen. Es 
scheint bisher eben noch ganz ungeklart, ob die Verschlechterung der Stoff
wechsellage durch das Fieber, im Sinne einer Umsatzsteigerung, oder durch 
Toxine, welche Leber und Pankreas schadigen konnten, verursacht wird. 

Fiir die Praxis ist jedenfalls die Tatsache der Verschlechterung der Stoff
wechsellage des Diabetikers durch das infektiose Fieber von prinzipieller Be
deutung und erheischt die groBte Aufmerksamkeit des Arztes, da er p16tzlich 
sich einer vollstandig geanderten Stoffwechsellage gegeniibergestellt sieht und 
sein therapeutisches Handeln momentan umstellen muB. 

Nahrungsbedarf Durch die Zuckerausscheidung, die beim schweren Diabetes nicht nur durch 
und Grund- k E 1 umsatz beim zugefiihrte Kohlenhydrate, sondern auch aus orpereigenem iweiB resu tiert, 

Diabetes. gehen dem Korper groBe Mengen von Brennstoffen zu Verlust. Betrachten wir 
die aus diesen einfachen Beobachtungen abgeleiteten Uberlegungen historisch, 
so glaubten die einen aus der Ausscheidung von ungenutzten Nahrungsstoffen 
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eine Herabminderung der Gesamtoxydationen des Gesamtorganismus, die 
anderen eine Steigerung der Oxydationsvorgange erschlieBen zu konnen, da mit 
der ungenutzten Ausscheidung von Brennstoffen ein gesteigertes Nahrungs
bedurfnis (Polyphagie) parallel geht. 

Auch die in den letzten Jahrzehnten in umfangreichen Untersuchungen 
mit genauester Stoffwechselmethodik, sowohl mit direkter Calorimetrie als auch 
mit Gaswechseluntersuchungen durchgefiihrten Arbeiten, lieBen diesen Wider
spruch der Meinungen nicht aufklaren. Obwohl heute aIle Untersucher zugeben, 
daB bei leichten und mittelschweren Diabeteskranken der Umsatz normal sei, 
stehen auf Grund experimenteller Daten eine Reihe namhafter Autoren sich 
noch im Widerstreit der Meinungen gegenuber, indem die einen einen normalen 
Grundumsatz, die anderen einen gesteigerten Grundumsatz beim schweren 
Diabetiker aus ihren Untersuchungen glauben ableiten zu durfen. Bei schweren 
Diabeteskranken ist zuerst von Magnus-Levy355, dann von Rolly356, v. N oor
den-Leimdorfer357, Grafe und W 01£f358 und in letzter Zeit, in besonders 
ausgedehnten Versuchen, von Benedict und J oslin359 eine Erhohung des Sauer
stoffverbrauchs biszu 20% gefunden worden. Benedict und Joslin bestimmten 
durch direkte Calorimetrie eine Steigerung der Warmebildung von 13-15 %. 
Falta360, der eine Reihe von Versuchen von Benedict und Joslin mitmachte, 
unterzieht die Berechnung der amerikanischen Autoren einer Kritik, in der er 
als Hauptmoment die Schwierigkeit der Beschaffung von gesunden Vergleichs
personen hervorhebt. Zweifellos sind die Umsatzverhaltnisse, die aus einer Reihe 
von Teilprozessen im intermediaren Stoffwechsel resultieren, bei einem mageren 
Schwerdiabetiker und einer gesunden, gleich mageren Versuchsperson tatsach
lich nicht vergleichbar. Auch ein so erfahrener Gaswechseluntersucher wie 
Lusk erhebt gegen die Berechnungsweise und die Versuchsergebnisse von 
Benedict und Joslin ahnliche Einwande. Der Einwand von F alta, daB 
vorausgegangene starke EiweiBernahrung die Umsatzerhohung beim Diabetiker 
hervorrufen konne, hat zweifellos eine gewisse Berechtigung, zumal die Um
bildung von EiweiB in Zucker noch zu der spezifisch-dynamischen Wirkung 
des EiweiBes hinzukommt. Fur besonders bedeutungsvoll aber durfen die 
Untersuchungen von Allen und Du Bois361, besonders aber von Du Bois362, 
angesehen werden, die zu gegenteiligen Resultaten als die oben angegebenen 
Forscher hinsichtlich der Umsatzsteigerung beim schweren Diabetiker gekommen 
sind. Du Bois berechnet nach seiner Formel den Stoffumsatz auf die Ober
flache und findet bei keinem der von ihm untersuchten schweren Diabetiker 
eine Stoffwechselsteigerung, im Gegenteil, der Grundumsatz war bis zu 36 % 
bei seinen Untersuchungen erniedrigt. Seine Berechnungsart auf die von 
Benedict und seinen Mitarbeitern gefundenen Werte angewandt, ergibt fUr die 
vonBenedict ermittelten Zahlen eine Steigerung, dienur zwischen 5 und 10%, 
also innerhalb der bei Gaswechseluntersuchungen giiltigen Fehlergrenze, liegt. 
Man konnte Du Bois den Vorwurf machen, daB seine Untersuchungen an 
Kranken ausgefuhrt wurden, bei denen durch das "AHenregime" eine dauernde 
Unterernahrung stattgefunden hat. Durch diese Unterernahrung solI eine 
gewisse Anpassung an einen niederen Grundumsatz nach v. N oordens Ansicht 
stattfinden. Obgleich man festhalten solI, daB der Calorienfaktor mit weichendem 
Korpergewicht immer gleich bleibt, wie wir in unserem einleitenden Kapitel 
bereits betont haben, so ist immerhin ein endokriner Anpassungsmechanismus 
moglich. Die Inkretproduktion der Schilddriise, wie auch aller anderen endo
krinen Drusen, wird durch Zuruckgehen ihres Gewichtes, d. h. des Gewichtes 
des sekretorischen Parenchyms, heruntergehen und dadurch sich dem wei
chenden Bedurfnis anpassen konnen. Es ist aber kein Grund vorhanden, anzu-
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nehmen, daB eine dauernde Unterernahrung eine durch die Krankheit selbst 
bedingte Stoffwechselsteigerung zum Verschwinden bringen konnte. Wenn 
auch ein unterernahrter Basedowkranker eine geringere Steigerung des Grund
umsatzes hat als ein Basedowkranker, der mit EiweiB iiberfiittert wurde, so 
wird doch die Grundumsatzsteigerung standig bestehen bleiben. Warum sollte 
sie gerade beim Diabetiker durch Unterernahrung verschwinden, wenn sie wirk
lich durch die diabetische Storung bedingt ware 1 Wenn verschiedene Autoren 
beim schweren Diabetes eine groBere SauerstofIzehrung fanden als bei der 
gleichgewichtigen normalen Versuchsperson, so ist doch zu bedenken, daB die 
groBere Sauerstoffzehrung durch Umwandlung sauerstoffarmer Verbindungen in 
sauerstoffreiche (Fettsauren iIi ,B-Oxybuttersaure, EiweiB in Kohlenhydrat) 
hervorgerufen ist. Es ist daher wohl begreiflich, daB manche Untersucher bei 
reichlich ernahrten Diabetikern hohe Sauerstoffzehrung fanden; es scheint aber 
fraglich, ob man die erhohte Sauerstoffzehrung im Sinne einer Steigerung der 
Oxydationsvorgange verwerten darf. 

Sicherlich wird es Diabeteskranke geben, bei denen eine gleichzeitig vor
handene thyreogene Storung den Umsatz steigert; es widerspricht aber durchaus 
unseren bisherigen Kenntnissen endokriner Korrelation, wenn v. N oorden217 auf 
Grund der Eppingerschen Untersuchungen363 annimmt, daB durch Minderung 
der pankreatischen Funktion beim Diabeteskranken an und fUr sich eine "Ober
wertigkeit der Schilddriise entsteht und die fragliche Stoffwechselsteigerung als 
durch eine:p. "pankreatopriven Hyperthyreoidismus" bedingt ansehen mochte. 

"Oberblickt man die vorliegenden experimentellen Befunde, so gehen aIle 
Untersucher darin einig, daB bei leichten und mittelschweren Diabeteskranken 
eine Erhohung des Grundumsatzes nicht vorliegt, bei schweren Diabeteskranken 
wurden Steigerungen, die iiber die Fehlergrenzen hinausgehen, beobachtet, 
wahrend andere Untersucher normalen und sogar unterwertigen Grundumsatz 
fanden. Bei Wiirdigung der einzelnen Versuche mochten wir aber doch den 
Untersuchern (Allen und Du Bois361, 362, Falta360, Wilder, Boothby und 
Beeler364), die aus ihren Untersuchungen mit einwandfreier Berechnung keine 
Erhohung des Grundumsatzes auch beim schw~ren Diabetiker fanden, beistimmen. 

EinfluLl von Ei· Aus der Tatsache, daB die Gesamtumsetzungen bei dem Diabetiker nicht 
a~r~e~n&e:~t erhOht sind, kann schon der WahrscheinlichkeitsschluB abgeleitet werden, daB 

urosatz. auch die EiweiBzersetzung, soweit sie nicht durch "Obergang von EiweiB in 
Zucker oder durch Untererniihrung bedingt ist, keine Steigerung erfiihrt. Die 
alteren Angaben, welche von einer Azoturie sprechen, sind darauf zuriick
zufiihren, daB in friiheren Zeiten den Diabetikern ein "ObermaB von EiweiB 
gereicht wurde, so daB eine gleichsinnige Erhohung der Stickstoffausscheidung 
nicht wundernimmt. Eine negative N-Bilanz ist bei diesen Beobachtungen 
nicht festgestellt worden, so daB man diese Azoturie als lediglich alimentar 
bedingt ansehen kann. Eine endogene, durch die Krankheit selbst hervorgerufene 
Steigerung des N-Umsatzes ist mit Sicherheit aus keiner der vorliegenden ex
perimentellen Arbeiten herauszulesen, es sei denn, daB man die Erhohung 
der N-Ausscheidung im schwersten Koma (R. H. Geyelin und E. F. Du Bois365) 

in diesem Sinne deuten konnte, obgleich ausgezeichnete Untersucher, wie Ma
gnus-Levy, angeben, daB bei ihren Komakranken eine derartige N-Mehraus
scheidung nicht in Erscheinung trat. Dieser Widerspruch diirfte jedenfalls einen 
immerhin moglichen toxischen EiweiBzerfall bei der komatosen Vergiftung als 
nicht durchaus regelmaBige Erscheinung gelten lassen. Auf einen gesteigerten 
ZeIlzerfaIl weisen allerdings zwei Beobachtungen hin, von denen die eine Beob
achtung der von v. N oorden366 zuerst angegebene und von Fr. Miiller367 be
statigte erhohte endogene Harnsaurewert ist, die andere, vielleicht noch ein-
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deutigere, in der von Grafe und Wolff358 wie durch Lauritzen368 fest
gestellten Ausscheidung von Kreatin zu erblicken ist. Der erhiihte endogene 
Purinwert ist nicht gleichzusetzen einem erhiihten N-Umsatz, sondern lediglich 
ein Zeichen einer vermehrten Zellmauserung oder nach den neueren Unter
suchungen von Embden369 tiber die Beteiligung der Adenosinphosphorsaure 
an der Muskeltatigkeit als ein Ausdruck veranderten Muskelstoffwechsels. In 
letzterem Sinne wiirde auch die Ausscheidung von Kreatin sprechen, das man 
bisher nur im Hunger, bei der Graviditat und beim Morbus Basedow gefunden 
hat. So interessant der Befund der Erhiihung der endogenen Harnsaureaus
scheidung und der Kreatinurie beim schweren Diabetes ist, diirfte es doch nicht 
erlaubt sein, ihn gleichsinnig mit einem erhiihten N-Umsatz zu deuten. 

Die Beobachtungen tiber den N-Umsatz beim schweren Diabeteskranken, 
die auf N-Minimumkost gehalten wurden, zeigen eindeutig, daB bei gleichzeitiger 
Einschrankung der Gesamtcalorien und Abdeckung des Nahrungsbediirfnisses 
mitFett eine negativeN-Bilanz nicht auftritt (Lauter370). 1m Gegenteil, Krehl 
und Mezger371 berichten tiber auBerordentlich geringe N-Ausscheidung bei 
eiweiBarmster Petren-Kost. Wir finden hier Zahlen eines N-Minimums, wie 
sie bei Gesunden nur unter allerscharfsten Bedingungen erreicht werderi. Diese 
Beobachtungen sind von praktisch hervorragender Bedeutung, da sie die theore
tische Berechtigung ergeben, daB man die Petren-Kost mit maximaler EiweiJ3-
beschrankung bei schwer Diabeteskranken ohne Gefahr durchftihren kann. Die 
Allensche Unterernahrungstherapie unterscheidet sich von der Petren-Kost 
in der geringen Gesamtcalorienmenge. Hier wird wenig EiweiB gereicht, aber 
viel Fett, dort wenig EiweiB und wenig Fett. Auch unter diesen Bedingungen 
beobachteten Allen und Joslin keinen wesentlichen Anstieg der N-Ausscheidung 
und in manchen Fallen sogar eine N-Retention. Auf der breiten Basis der jetzt 
vorliegenden Erfahrung darf man wohl ohne Bedenken von der friiheren "Obung, 
den Diabetikern reichlich EiweiB zu geben, abgehen, ohne dabei Gefahr zu 
laufen, einem durch die diabetische Stiirung bedingten, irrttimlich angenom
menen, erhiihten EiweiBumsatz V orschub zu leisten. 

1m Rahmen des Gesamtumsatzes und der exogen zugefiihrten Brennstoffe, EinfluB des Fet

welche das Nahrungsbediirfnis abgleichen, ist das Fett von griiBter Bedeutung. G~n~'::Dl~~. 
Das Fett steigert den Grundumsatz beim Gesunden und beim Diabeteskranken 
nur in geringem AusmaB. Obgleich beim schweren Diabetiker die Fettsauren 
die Hauptquelle der Acetonkorper sind, muB man doch das Fett im Rah-
men einer calorienarmen Ernahrung, wie sie auch S. 395 gefordert wird, als 
den gangbaren Brennstoff ftir den Diabetiker ansprechen. Die Ketonkiirper-
bildung aus Fett tritt in den Hintergrund, sofern die Gesamtcalorien niedrig 
und das EiweiB auf ein MindestmaB beschrankt gehalten werden. (Die theore-
tischen "Oberlegungen (Calorientoleranz) s. S.329. Dort ist auch der EinfluB 
der Nahrungsmengen und der einzelnen Nahrungsbestandteile auf die Keton
kiirperausscheidung abgehandelt.) 

Durst, vermehrte Wasseraufnahme und Polyurie sind die Kennzeichen der DerWa~8erba.l!8-
diabetischen Stiirung, die dem Kranken selbst frtihestens zum BewuBtsein bait b~= DJa

kommen. Die tagliche Harnmenge kann in schweren Zustanden 10-20 I be-
tragen; 5-61 werden auch bei leichten Diabetikern bei wilder Kost beobachtet. 
Die Harnmenge geht mit dem Zuckergehalt des Harnes parallel. In der Regel 
haben Diabetiker mit den griiBten Harnmengen auch prozentual den hiichsten 
Zuckergehalt. Das fiir den ersten Blick Paradoxe der diabetischen Polyurie ist 
das hohe spezifische Gewicht des Diabetikerharnes. Die sonst bei keiner Krankheit 
beobachtete Steigerung der Harnmenge ohne gleichzeitige Abnahme des spezi-
fischen Gewichtes hat ihre berechtigte Ursache in dem hohen Zuckergehalt, der 
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sich in dem hohen spezifischen Gewicht ausdriickt. Der Tagharn ist in der Regel 
sowohl in der Menge als auch in seinem Gehalt an Zucker groBer als der N acht
harn. C. v. N oorden217 glaubt, daB Nachtharne, die hinsichtIich ihres Zucker
gehaltes nicht unter die Konzentration des im Tag produzierten Drins zuriick
gehen, auf eine Verschleppung der diabetischen Starung hindeuten und hinsicht
lich der Entzuckerung ungiinstig zu beurteilen sind. Verschleppte Falle sind 
aber durch die Aufklarung des PubIikums iiber die Symptome des Diabetes 
seltener geworden, so daB die N 0 0 r den sche Anga be, die er aus seinem einzigartigen 
Material schopfen konnte, von anderen Seiten nicht gewiirdigt werden konnte. 

Nach einer geregelten Kost schwinden Durst und Polyurie in der Regel 
sehr rasch. Durch nichts kann dem Patienten die Notwendigkeit der diatetischen 
Behandlung deutlicher vor Augen gefiihrt werden, als gerade durch das Zuriick
gehen des Durstes und seiner Folgeerscheinungen. Das zeitliche Zusammen
treffen der Aufdeckung des Diabetes mit dem Eintreten der Polyurie macht 
es bei den meisten Kranken wahrscheinlich, daB Polyurie und Glucosurie zu
sammengehoren. Wir wissen aber aus den Erfahrungen beim experimentellen 
Pankreasdiabetes, daB Hunde, die, infolge von Pankreasresten, nur gering oder 
gar nicht glucosurisch werden, fast immer eine ganz ausgesprochene Polyurie 
zeigen. In ahnlichem Sinne gibt es auch seltene FaIle beim menschlichen Diabetes, 
bei denen die Polyurie nach der Entzuckerung die Zuckerausscheidung iiber
dauert. Wahrscheinlich sind das Kranke, bei denen eine groBe Vasolabilitat 
besteht und bei denen die Diurese als vasomotorische Ubererregbarkeit, trotz 
der Entzuckerung, bestehen bleibt. Andererseits beobachtet man beim Alters
diabetes Kranke, bei denen eine nicht unerhebIiche Zuckerausscheidung besteht, 
ohne daB es zu einer vermehrten Wasserausscheidung kommt. 

Peter Frank hat diese Krankheitszustande der Zuckerharnruhr ohne 
Polyurie bereits im Anfang des vorigen Jahrhunderts beobachtet und sie mit 
dem N amen "Diabetes decipiens" belegt. Besonders bei alteren Personen mit 
leichter Sklerose der NierengefaBe sind hohe Zuckerausscheidungen ohne gleich
zeitige Vermehrung der Wasserausscheidung nichts Seltenes; dabei besteht 
hoher Elutzucker. 

LaBt man polyurische Diabetiker dursten, so kommt es zu qualvollen Durst
zustanden, ahnlich wie beim Diabetes insipidus. Es muB also scheinbar die An
haufung von molekular gelOstem Zucker im Elute und in den Geweben das Durst
gefiihl ahnlich beeinflussen, wie eine Erhohung der Salzkonzentration. LiiBt 
man den Diabeteskranken iiber den Durst trinken, so sinkt die prozentuale 
Konzentration des Harnzuckers, ein Trick, der in manchen Badeorten benutzt 
wird, urn dem Kranken, der nur auf den Prozentgehalt des Drins und nicht auf 
die absolute Zuckermenge des Drins geistig eingestellt ist, eine Besserung seines 
Zustandes vorzutauschen. 

Wasserzufuhr und Wasserabgabe halten sich beim schweren Diabetes nicht 
immer das Gleichgewicht. Obgleich durch die Notwendigkeit, den sich in den 
Geweben anhaufenden Zucker aus dem Korper zu entfernen, eine verstarkte 
Wasserausfuhr durch die Nieren eintritt, die eine geringere Abdunstung von 
der Korperoberflache zur Folge hat, kommt es trotzdem bei manchen schwer 
Erkrankten zur Wasserretention in den Geweben .. Die diabetischen Individuen 
haben in der Regel aus diesem Grunde eine trockene Haut. Schwitzen fallt 
dem Diabeteskranken nicht immer leicht. Die vermehrte Wasserabgabe infolge 
der Zuckerausscheidung durch die Niere fiihrt nur in den allerseltensten Fallen 
zu einer Eindickung des Elutes; im Gegenteil, gerade bei den Schwerkranken 
kommt es zu einer Retention von Wasser, die aber durch andere Drsachen, nicht 
durch die Zuckerretention selbst, bedingt ist. Die Wasserretention fiihrt dann 
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zu merkwiirdigen Gewichtsschwankungen, die sich zunachst in einer Abnahme 
von 1-2 kg auBert, bis es zu einem stationaren Zustand von richtiger Wasser
ansammlung in den Gewebsraumen, zu Odemen, kommt. Die Tendenz zur 
Wasserretention findet man gerade bei stark abgemagerten Diabetikern. Es 
muB hinsichtlich der Atiologie der Wasseransammlung bei schwer diabetischen 
kachektischen Individuen eine gewisse Ahnlichkeit mit den Wasseransammlungen 
bei hungernden und einseitig ernahrten Individuen bestehen. Das Hungerodem 
oder, wie es vielleicht besser hieBe, das Odem bei einseitiger Kost, das wir leider 
in der Zeit der Kriegs- und Nachkriegshungersnot in Deutschland beobachten 
konnten, hat uns auch fiir die Frage der Wasserretention beim Diabetischen 
gewisse Hinweise'gegeben. Seit Widal und gleichzeitig H. StrauB auf die 
Bedeutung des Kochsalzes fiir die Genese des nephritischen Odems hingewiesen 
haben (s. a. S. 587,632), war man geneigt, die ursachliche Bedeutung des Koch
salzes auch auf andere als nephritische Zustande der Wasseransammlung im Korper 
zu exemplifizieren. Beim nephritischen Odem ist der KochsalzgehaIt des Elutes 
erhoht (normal 550-600 mg-Ofo), die Kochsalzkonzentration im Drin trotz der 
erhohten Elutkonzentration niedriger. Beim Hungerodem und auch beim diabeti
schen Odem finden wir im Gegensatz zum nephritischen Odem den Kochsalzgehalt 
des Drins hoch, gleichlaufend mit der Erhohung der Elutkochsalzkonzentration. 
Es besteht somit bei diesen Odemen keine Storung der Kochsalzausscheidung. 
Die Kochsalzretention scheint durch Faktoren, die in der Peripherie, d. h. im 
Gewebe liegen, verursacht zu sein. Freilich kann es auch unter diesen Dmstanden 
nur zu einer Wasserretention kommen, wenn gleichzeitig reichlich Kochsalz 
vorhanden ist. Zuerst solI beim Diabeteskranken eine trockene Retention von 
Kochsalz statthaben. DasKochsalz solI nach R. Meyer-Bisch undF. Giinther372 

durch die molekular gelOste Glucose in den Saften aus dem gelOsten Zustand 
verdrangt und durch die trockene Retention des Kochsalzes die Vorbedingung 
fiir das Odem geschaffen werden. Eine trockene Retention hatte nach diesen 
Autoren eine Hypochloramie zur Folge. Wir konnten aber, entgegen dieser Auf
fassung, bei odematosen Diabetikern fast immer Hyperchloramie, manchmal 
normalen KochsalzgehaIt, aber nie verminderten KochsalzgehaIt des Elutes fest
stellen. Diese Beobachtung widerspricht einer trockenen Kochsalzretention. 
Zum Zustandekommen des Odems muB auBer dem Vorhandensein von Kochsalz 
noch ein zweiter Faktor hinzukommen, der nicht, wie beim nephritischen Odem, 
entgegen der Auffassung von Magnus-Levy355 und A. v. WyB373, in der Niere, 
sondern in den Geweben liegen muB. Einen Hinweis auf diesen Faktor, der die 
Odembereitschaft des Diabetikers erklart, finden wir in verschiedenen klinischen 
Beobachtungen. 1m AnschluB an die v. N oordensche Beobachtung366 sahen 
viele Dntersucher beim Diabeteskranken nach Hafer- und Kohlenhydrattagen 
Odeme auftreten. Diese Wasseranhaufungen werden nicht beobachtet, wenn 
gleichzeitig mit dem Hafertag das Kochsalz vollstandig reduziert wird. Auch beim 
Hungerodem sah W. J ansen374 bei einseitiger Riibenkost, daB Odeme nicht 
eintreten, wenn das Kochsalz aus der Nahrung weggelassen wurde. Man mochte 
also glauben, daB nicht so sehr die Odembereitschaft der Gewebe als doch das 
Odemmaterial in Gestalt von Kochsalz die ursachliche Rolle spieIt. F al t a375 wies 
aber nach, daB nicht so sehr das Kochsalz, als das Kation Na+ im Kochsalz 
fiir die Odementstehung beim Diabetischen verantwortlich zu machen sei, indem 
er zeigte, daB auch bei kochsalzfreier Kost Odeme auftreten, wenn gleichzeitig 
Natrium bicarbonicum gereicht wird. Beim Weglassen des Natrium bicarbonicum 
schwinden die meisten diabetischen Odeme. Gibt man Kalium bicarbonicum 
anstatt Natrium bicarbonicum, so entsteht keine erhebliche Wasserretention. 
Wir konnten diese Beobachtung noch dahin erganzen, daB wir Diabetikern bei 
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kochsalzfreier Kost eine Zulage von 10-15 g Calciumchlorid gaben und keine 
Wasserretention auftreten sahen, wahrend bei den gleichen Kranken, die gleiche 
Menge Kochsalz oder ein Gemisch von Kochsalz mit Natrium bicarbonicum 
Odeme erzeugte. Wir mochten daher Falta beistimmen, daB das Kation Na+, 
gleichgiiltig, mit welchem Anion es zu einem Salz zusammentritt, die hydropigene 
Wirkung verursacht. Ungeklart bleibt trotzdem der Mechanismus der Erschei
nung, da das Anion N a + beim Gesunden diese Wirkung nicht auslOst. Es erscheint 
durchaus moglich, daB die Verschiebung im Mineralmilieu, welche in der Relation 
der Kationen in den Gewebsfliissigkeiten bei einseitiger Ernahrung und auch 
bei schwerer diabetischer StOrung eintritt, bei einem Vorherrschen von Na+
Ionen, gleichviel an welches Anion sie gebunden sind, eine Odem,bereitschaft 
des Gewebes auslost. 

Fiir die Beurteilung der Kranken ist das Auftreten von Odemen kein 
schlimmes Zeichen, da die Odeme sofort nach Kochsalz- oder Natriumbicarboni
cum-Entzug verschwinden. Es ist merkwiirdig, wie rasch gerade das diabetische 
Odem nach Kochsalzentzug ausgeschwemmt wird. Fiir die Praxis ist es jedoch 
wichtig, zu wissen, daB man bei einseitiger Ernahrung, bei Hafer- und anderen 
Kohlenhydrattagen, die Kochsalzzufuhr auf ein Minimum herabdriicken muB, 
um nicht eine Wasserretention zu verursachen. Hafer oder Mehlfriichte an sich 
ohne Kochsalz machen keine Odeme. 

Es wird angenommen, daB eine gewisse Parallele zwischen dem diabetischen 
Odem und der Wasserretention nach Kohlenhydratfiitterung bei Sauglingen 
besteht. Ich glaube nicht, daB diese Art der Wasserretention mit der Peripherie, 
als vielmehr mit der Stapelung des Kohlenhydrates in der Leber zusammenhangt. 
Die Leber hat, wie die Untersuchungen von N onnenbruch zeigen, fiir die 
Regulation des Wasserhaushaltes eine bisher unterschatzte Bedeutung. Auch 
die Wasserretention nach Insulinbehandlung diirfte viel eher im Hinblick auf 
die regulatorischen Vorgange in der Leber zu erklaren sein, als daB man sie mit 
der Wasserretention und Odementstehung beim schweren Diabeteskranken 
gleichsinnig zu deuten versucht. 

Die Beeinflussung des diabetischen Odems durch Diuretica, sowohl der 
Methylxanthingruppe wie auch durch Quecksilberverbindungen, ist durchaus 
moglich. Es diirfte sich aber eriibrigen, eine medikamentOse Diurese anzuwenden, 
da einfache Kochsalzbeschrankung der Nahrung eine prompte Ausscheidung 
der retinierten Fliissigkeit zur Folge hat. 

Verlanf des Dia· Obgleich gewisse Kennzeichen sich bei sehr vielen Diabeteskranken immer 
B~:r~~ m~lldt~~. wieder feststellen lassen, so ist das Bild der diabetischen Erkrankung ein so 
tw~rtnhng GtrjanSi- vielseitiges und ein durch die mannigfachsten Komplikationen verwirrtes, daB orise cr ucos-

urien. jeder Kranke wieder ein individuell eigenes Krankheitsbild erstehen laBt. 
Der Beginn der Erkrankung ist in der Regel nicht festzustellen. Bei den 

meisten Kranken geschieht die Entdeckung durch eine zufallige Harnunter
suchung durch einen aufmerksamen Zahnarzt oder durch Hauterscheinungen, 
die in facharztliche Behandlung kommen. Das Einsetzen der diabetischen 
Storung in akuter Weise mit Abmagerung und schweren Allgemeinsymptomen 
ist relativ selten und wird nur bei Jugendlichen beobachtet, es sei denn, daB 
eine krebsige Erkrankung der Bauchspeicheldriise oder eine Blutung in die Bauch
speicheldriise, auch beim Erwachsenen das alarmierende Bild des akuten Diabetes, 
entstehen laBt. Beim akut einsetzenden Diabetes sind Trockenheit des Mundes 
und des Rachens, plOtzlich einsetzender iibermaBiger Durst, Appetitlosigkeit, 
starkste Abmagerung, plOtzliche Lockerung der Zahne, Allgemeinerscheinungen, 
wie dauernde Miidigkeit, Gedachtnisschwache, die hervorstechendsten Zeichen. 
Meistens entwickeln sich aber diese Symptome sehr langsam und nicht gleich-
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zeitig. Erscheinungen von seiten der Haut, Furunculose, intertriginoses Ekzem, 
Schmerzen in der Muskulatur, die meistenteils neuritischer Art sind, Storungen 
von seiten des Auges und der Geschlechtsfunktion, wechseln als Symptome der 
diabetischen Storung und gehen meistenteils mit der Starke der Zuckerausschei
dung parallel. Obgleich sich aus der anamnestischen Ermittlung des Beginnes 
der einzelnen Symptome ein ungefahrer Anhaltspunkt iiber den Beginn des 
Leidens gewinnen laBt, so kann man doch in der Mehrzahl der Faile einen sicheren 
Anhaltspunkt iiber die Zeit der Entstehung der Krankheit nicht folgern. Es 
scheint sogar wahrscheinlich, daB der diabetische KrankheitsprozeB eine Zeit
spanne friiher als die ersten Symptome einsetzt. Sehr oft sieht man bei Kranken 
die Zuckerausscheidung voriibergehend auftreten, meistens nach einer ausgiebigen 
Mahlzeit oder nach einem Mahl, das einseitig aus Starke oder einfachen Kohlen
hydraten bestand. Es bestand friiher die Neigung, derartige transitorische 
Glucosurien nicht als eine diabetische Storung zu bewerten. Je mehr man aber 
Gelegenheit hat, diese Kranken in spateren Lebensabschnitten wieder zu sehen, 
sieht man fast im mer eine dauernde diabetische Storung sich entwickeln. 
Ausgenommen sind nur vereinzelte Faile, die durch ihren niederen Blutzucker 
(auch nach Belastung) erweisen, daB die Storung nicht insularer Natur ist. 
Besonders bei Patienten aus Diabetikerfamilien, die aus Fiirsorge sich noch 
im vollstandig symptomlosen Zustand ofters den Harn untersuchen lassen, finden 
wir derartige transitorische Glucosurien. Bei diesen Kranken weist die Familien
anamnese darauf hin, daB die Glucosuria ex amylo oder e saccharo voriiber
gehender Art nichts anderes ist als eine zeitweise Funktionsschwache des insularen 
Organes. Aus diesem Grunde sollte man auchganz allgemein voriibergehende Glucos
urien nicht einfach laufen lassen, sondern in jedem FaIle durch eine Kohlenhydrat
beschrankung der Nahrung die Funktion des Pankreas schonen. Eine derartige 
Prophylaxe, welche ganz allgemein in Diabetikerfamilien angezeigt ware, diirfte 
sehr wahrscheinlich den Ausbruch eines schweren, richtigen Diabetes hintanhalten 
oder zum mindesten zeitlich stark verschieben. Uber die Zuckerbelastung mit 
gleichzeitigem Verfolgen der Blutzuckerkurve aus diagnostischen Griinden bei 
voriibergehenden Zuckerausscheidungen s. S. 321. Gerade im Beginn der dia
betischen Erkrankung sieht man, daB seelische Aufregungen und Sorgen, iiber
maBiger AlkoholgenuB und groBe Mahlzeiten eine Zuckerausscheidung hervor
rufen. Besondere Beachtung muB man bei Infektionskrankheiten mit hohem 
Fieber allen Patienten diabetischer Familien schenken. Sehr oft ist eine 
Grippe oder eine Lungenentziindung, ja sogar eine gewohnliche Halsentziindung 
bei einem diabetisch belasteten Patienten das auslOsende Moment fiir den Beginn 
der Erkrankung. Hier sieht man, wie notig es ist, daB der Hausarzt die Familien
geschichte kennt und hier rechtzeitig schwerwiegende Fehler der Diatetik vermeidet. 

Man hat friiher einen mageren und einen fetten Diabetiker unterschieden, Konstitutionelle 

wobei der magere immer als der gefahrdetere galt. Dieses ist in den meisten Fallen Typen. 

richtig. Der magere Diabetiker - dies sehen wir hauptsachlich bei Jugend-
lichen - hat seinen Diabetes durch eine ererbte Minderwertigkeit des insularen 
Organes, wahrend der fette Diabetiker recht oft die Funktionsschwache seines 
insularen Organes durch iibermaBige Nahrungszufuhr selbst verschuldet. 
Jede iibermaBige Nahrungszufuhr beansprucht, wie wir bei der Besprechung des 
EiweiBes und des Fettes in ihrem Ein£luB auf Zuckerausscheidung und Ketonurie 
gesehen haben (S. 331), das insulare Organ dadurch, daB beim Abbrennen groBer 
Fett- und EiweiBmengen gleichzeitig Leberglucogen beansprucht wird. Bei 
dauernder Vollerei kann auf diese Weise eine Schwachung der Funktionsbreite 
des insularen Organes und dadurch ein Diabetes hervorgerufen werden. Der 
Zusammenhang von Fettsucht und Diabetes diirfte durch diese Uberlegungen 
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verstandlich sein. Es ware aber sicherlich unrichtig, die diabetische Erkrankung 
bei jedem fetten Individuum auf diese Weise zu erklaren. Sicher gibt es eine 
groBe Zahl von Fettleibigen, bei denen in gleicher Weise wie bei den mageren 
Individuen ererbte Funktionsschwache des insularen Organes fiir die Erklarung 
ihrer diabetischen Erkrankung heranzuziehen ist. 1m allgemeinen aber glaube 
ich, daB die giinstigere Beurteilungeines fettleibigen Diabetikers durch die 
verschiedene Art der Entstehung der diabetischen Storung verstandlich ist. 
Man muB sich hiiten, aus derartigen, fiir manche FaIle zutreffenden Um
standen eine Regel zu machen. Inwieweit die diabetische Storung bei Mannern 
oder Frauen gUnstiger zu beurteilen ist, kann man trotz ausfiihrlicher Beob
achtungen von H. Elias und G. Singer 376, E. P. Joslin 347 nicht mit Sicherheit 
sagen. Die Auffassung, daBder weibliche Diabetes prognostisch ungiinstiger ist, 
erscheint durchaus nicht begriindet. Vielleicht hat v. N oorden 217 recht, wenn 
er glaubt, daB Frauen, die im Haushalt tatig sind, nicht so sehr auf sich achten, 
als Manner, die eine bestimmte Kost, urn die sie sich nicht zu kiimmern brauchen, 
vorgesetzt bekommen. 

Die alte Beurteilung der Diabeteskranken als leichte, mittelschwere und 
schwere Falle ist meines Erachtens nach durchaus gerechtfertigt. Sie entspricht 
der auf S. 323 geforderten Standardisierung der Stoffwechsellage jedes Diabetes
kranken (s. dort iiber das Vorgehen zur Ermittlung der Stoffwechsellage). 

Ais leichte Diabetiker bezeichnetmandiejenigenKranken, dieaufEin
schrankung der Kohlenhydrate im Harn den Zucker verlieren und im Blute eine 
normale Zuckerkonzentration bekommen. Gerade diese Kranken bediirfen 
dringend der "Oberwachung durch den Arzt. Hier ist durch eine dauernde Kohlen" 
hydratbeschrankung das Fortschreiten des Leidens zu meistern. Bei diesen 
Kranken ist eher eine zu strenge Vorschrift als ein nachlassiges Gehenlassen mit 
dem Troste, daB es nur Spuren von Zucker sind, die imHarn erscheinen, angebracht. 
Weder aus dem Blutzucker noch aus dem Harnzucker laBt sich die Berechtigung 
ableiten, bei den leichten Fallen eine giinstige Prognose zu stellen. Es ist Pflicht 
jedes gewissenhaften Arztes, gerade die leichten Diabeteskranken auf die Wichtig
keit der Einhaltung einer geregelten Kost hinzuweisen. Die N eigung mancher 
Patienten, das Jahr iiber "wilde" Kost zu essen und lediglich 14 Tage bis 3 Wochen 
im J ahr in einem Badeort durch Trinkkuren fiir ihr Leiden etwas zu tun, muS 
durch Aufklarung iiber den Wert der Diatetik und iiber das geringe Heilvermogen 
derartiger Trinkkuren bekampft werden. Besonders bei jugendlichen Patienten 
muB man die Ziigel straff halten. V'ber den sog. Diabetes innocens Jugendlicher 
solI spater noch gehandelt werden. Zweifellos gibt es Kranke, bei denen die 
StOrung harmlos und stationar bleibt. Diese Ausnahmen sollen aber nicht dazu 
fiihren, den leichten Diabetes nicht ernst zu nehmen. Durch regelmaBige Kontrolle, 
sei es durch Belastungsproben oder Blutzuckerbestimmungen, muB man sich iiber 
den Stand der Erkrankung und iiber den Erfolg der diatetischen Verordnungen 
orientieren. Es moge schon hier gesagt sein, daB die Insulinbehandlung bei den 
leichten Diabeteskranken nicht nur aus didaktischen, sondern auch aus atiologi
schen Griinden nicht indiziert ist. Eine dauernde Schonung des Inselorganes durch 
Kohlenhydratbeschrankung erscheint beim leichten Diabetiker wertvoller als die 
Gewahrung von Kohlenhydraten mit Insulin. 

Als mit tel s c h w ere For m der diabetischen Storung bezeichnet man das 
Stadium der Erkrankung, in welchem der Patient bei vollstandigem Kohlenhydrat
entzug zwar zuckerfrei wird, aber gleichzeitig die Ausscheidung von Ketonkorpern 
in starkerer Weise einsetzt. In diesem Zustande sind die Kranken nur bei starker 
Einschrankung der Gesamtnahrung und gleichzeitiger EiweiBbeschrankung 
zuckerfrei zu bekommen. Will man hier die Behandlung rein diatetisch durch-
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fuhren, so ist man gezwungen, eine sog. "Schaukelkost" zu geben, in der Tage 
der strengen Kost mit Gemusetagen und Rafer- oder Mehlfruchtetagen wechseln. 
In der Woche 1 Rafertag und 1-2 Gemusetage haben es uns gerade in diesem 
Zustande der Erkrankung vor der Insulinzeit ermoglicht, die Patienten zuckerfrei 
und doch arbeitsfahig zu erhalten. Reute wird man auch bei mittelschweren 
Diabetikern, je nach der Stoffwechsellage, Kohlenhydrate mit Insulin geben. 
Die Ubergange von der mittelschweren zur schwer diabetischen Storung sind 
flieBend. 

Die alte Definition des s c h w ere n D i abe t e s lautete dahin, daB trotz voll
standigen Kohlenhydratentzugs noch Zucker und gleichzeitig Ketonkorper aus
geschieden werden. Vor der Insulinzeit machte es die groBte Muhe, diese Patienten 
halbwegs arbeitsfahig zu erhalten. Man verordnete, wie eben besprochen, eine 
"Schaukelkost" und suchte bei den ganz schweren Kranken durch zwischen
geschaltete, vollstandige Rungertage die Stoffwechsellage zu bessern. Man 
muBte die Nahrungszufuhr calorisch unterwertig halten, um die Ketonkorper
bildung zu meistern. Fur diese Kranken ist die Entdeckung des Insulins ein 
Segen, denn nur durch dauernde Insulingaben vermogen wir den schweren 
Diabetiker arbeitsfahig und am Leben zu erhalten. 

Das Endstadium des schwer Diabeteskranken ist das Com a d i abe tic u m . Coma 
338 h d dr F d kEd diabeticum. Naunyn untersc ei et ei ormen es omatOsen n es: 

1. den diabetischen Kollaps, auf den zuerst Frerichs 377 hingewiesen hat, 
mit Kreislaufsinsuffizienz, 

2. das typische, dyspnoische Coma diabeticum und 
3. das atypische Koma des Diabetischen. 
Fur die erste Form, den komatosen Kollaps, gibt Naunyn 388 eine :r>:!eislauf •. 

auBerordentlich charakteristische Krankengeschichte: sChwa~~~a belm 

,,38 jahrige, in besten VerhiiJtnissen bequem lebende Dame, aus nervos veranlagter 
Familie stammend und selbst an mancherlei Launen und Vorurteilen leidend. Seit 20 Jahren 
verheiratet, acht Entbindungen, bliihend und von tadelloser Gesundheit; keine Organ
krankheit nachweisbar. Leichter Diabetes zufallig entdeckt (der Mann war Arzt und litt 
selbst an Diabetes mellitus); bei ganz geringer Diatbeschrankung hOchstens 3 % Zucker. 
Nach P/2jahrigem Bestehen der Glucosurie einmal ein leichter Schwindelanfall mit in 
wenigen Minuten voriibergehender Andeutung von linksseitiger Hemiplegie (?); seitdem 
wieder vollig gesund, keine Herzkrankheit, keine Arteriosklerose. Ein halbes Jahr spater: 
Fiihlt sich seit einigen Tagen ohne besondere Symptome unwohl, war am Abend bei gutem 
Befinden. Der Ehemann wacht in der Nacht auf, sie unterhalten sich einige Minuten, und 
die Dame auBert, daB sie gut geschlafen habe und sich wohlbefinde. Der Mann loscht das 
Licht aus, hort die Frau verdachtig schnarchen, ziindet sogleich das Licht wieder an, findet 
die Frau im tiefsten Koma mit nicht gerotetem Gesicht, pulslos. Wenige Minuten spater 
tritt der Tod ein; keine Andeutung von Lahmung. Keine Sektion." 

Diese Krankengeschichte konnte ich durch weitere erganzen, von denen 
eine besonders eindrucksvoll ist: 

69jahrige Frau v. L., dauernd unter arztlicher Beobachtung, bekommt taglich 20 bis 
30 Einheiten Insulin mit entsprechender Kohlenhydratzulage. Lungen: o. B.; Herz normal 
groB, Tone rein, Aktion rhythmisch. Blutdruck: 135/80 mm Hg. Eine maBige Kypho
skoliose. Ofters Durchfalle und Neigung bei diesen Durchfallen, zu kollabieren. Die 
Patientin hat unter obiger Insulinbehandlung dauernd nur 0,5-1,3 % Zucker; ist aceton
frei. Nach einer seelischen Aufregung plotzlich Schwacheanfall. Zucker steigt bis zu 3 %. 
Gesamtketonkorper nicht hOher als 8 g pro die. Die Patientin stirbt unter den Zeichen der 
vollstandigen Kreislaufsschwache innerhalb von 48 Stunden. 

Eine Kreislaufsschwache besteht bei jedem diabetischen Koma. Das Wesen 
dieser Kreislaufsschwache haben Lauter und Baumann378 naher analysiert und 
gefunden, daB das Schlagvolumen des Rerzens auf ein Drittel zuriickgeht. Der 
Komatose verblutet sich also gewissermaBen in die Peripherie, wahrend das Rerz 
nahezu leer lauft. Merkwiirdig ist, daB diese Kreislaufsschwache bei Kranken, 

diabeticum. 
Diabetischer 

Kollaps. 
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die aus dem Koma durch Insulin gerettet werden, mehrere Tage, nachdem 
bereits die Zucker- und Ketonkorperausscheidung geschwunden sind, noch anhalt. 

Zweifellos kommt beim schweren Diabetiker eine Insuffizienz des Kreislaufs 
vor, ohne daB sich die Symptome des klassischen Komas, Dyspnoe und Benommen
heit, einstellen. DieseForm des diabetischenKollapses, wie ihnNaunyn imAn
schluB an Frerichs bezeichnet, sind aber auBerordentlich selten, wahrend die 
Kreislaufsinsuffizienz als Teilerscheinung des klassischen dyspnoischen Komas 
sehr haufig und immer als todlich anzusehen ist. 

Die Bezeichnung Coma diabeticum stammt von Kussmaul, der die hochst Das typisehe 

eigenartige Dyspnoe in den V ordergrund der Erscheinungen stellt. K u ssm au p79 g~::~i~::-
beschreibt das Bild in eindrucksvoller Weise. tieum. 

"Nichts verrat, daB die Luft auf dem Wege zu oder aus den Lungen auch 
nur das geringste Hindernis zu iiberwinden habe - der Thorax erweitert sich 
nach allen Richtungen, den vollkommenen Inspirationen folgen ebenso voll
kommene Exspirationen, es fehlt jede Blutstauung in den Halsvenen, jede 
Cyanose. Diese groBe Atmung war ferner in der Regel zugleich beschleunigt. 
Der Kontrast der allgemeinen Schwache mit der Starke der respiratorischen 
Bewegungen ist eine der auffallendsten Eigentiimlichkeiten in dem Bilde." 

Schon vor K ussma ul hat Marsh338 und gleichzeitig der Heidelberger Poli
kliniker v. D usc h 338 Beobachtungen veroffentlicht, die sich auf das Koma beziehen. 
v. Dusch erortert bereits die Frage, ob Koma identisch ist mit Uramie. Auf die 
Beziehungen zur Ketonurie wiesen als erste Petters338 und Kaulich338 hin. 1m 
AnschluB an die Naunynsche Schule wurde das Koma auf eine Acidose des 
Organismus zuriickgefiihrt (s. S. 318). 

Heute wissen wir, daB das Koma nicht durch eine Sauerung des Blutes 
verursacht ist, sondern daB wahrscheinlich der prim are AnstoB zur Auslosung 
des Komas durch einen plOtzlichen oder allmahlichen Zusammenbruch der 
Zuckerverwertung in der Leber bedingt ist. Die Begleitsymptome, Aceton
korperbildung, giftige Stoffwechselzwischenprodukte, sind die Folge, nicht die 
Ursache des Versagens cler Leberglucogensynthese. 

Der Ausbruch des komatosen Symptomenkomplexes kann bei geringer wie 
bei starker Zuckerausscheidung erfolgen. Es ist merkwiirdig, daB die komatosen 
Erscheinungen unter Umstanden bereits einsetzen konnen, ohne daB die Keton
korperausscheidung sehr hohe und die Alkalireserve im Elute sehr niedere Werte 
erreicht. Schlagartig kann die komati:ise Atmungsstorung einsetzen und erst 
spater yom Sinken der Alkalireserve und der enormen Steigerung der Keton
korperbildung gefolgt sein (s. Kurve Abb.76). 

1m Gegensatz zum plOtzlichen Koma sehen wir bei schweren Diabetes
kranken die Stoffwechsellage sich allmahlich verschlechtern, so daB, trotz arzt
licher Uberwachung, der Patient in das Koma hineinkommt. Der Ausbruch der 
komatosen Storung wird meistens durch irgendwelche auBeren, scheinbar mit 
der Krankheit nicht zusammenhangende Momente, verursacht. Sehr haufig sind 
es gemiitliche Erregungen, irgendeine interkurrierende, nebensachliche, fieberhafte 
Erkrankung, Storungen der Verdauung, d. h. plotzlicher Durchfall oder ein kleiner 
chirurgischer Eingriff, die das Koma zur AuslOsung bringen. Der Patient klagt 
iiber Elendigkeitsgefiihl, Gliederschmerzen und Herzklopfen. Sehr bald setzt 
dann die tiefe Atmung ein. Es kann bei diesen Anfangssymptomen bleiben, 
wenn der Arzt die Situation erkennt und sofort mit groBen Insulindosen ein
schreitet (s. Therapie des Komas, S.427). Geschieht dies nicht, so geht die 
tiefe, groBeAtmung weiter, und es tritt unter anfanglichenAufregungszustanden 
Benommenheit ein. Der Kranke liegt dann im Zustande der komatCisen Be
nommenheit ruhig da, meist mit geschlossenen Augen und weit offenem Mund_ 
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bei tiefen Atemziigen werden die Hilfsatmungsmuskeln stark angestrengt. Die 
Ausatmung erfiillt das Zimmer mit einem durchdringenden, obstartigen Geruch. 
Der Kranke reagiert in diesem Zustande auf keinerlei Reize; Krampfanfalle 
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Abb.76 (nach Thannhauser und Tischhauser). 

_ Alkalireserve im Blut, 
x-x- Blutzucker. 
-.-.-. Calorienzahl. 
----- Gesamtketokorper (be-

stimmt nach v. Slyke. 

i Nabicarbonatgabe. 
Hu Hungertag. 
H Hafertag. 
G Gemiisetag. 
S Strenger Tag. 

fehlen. Der PuIs, der mit dem Ein
setzen des Komas rascher wird, 
steigt auf 140 und mehr Schlage 
an; im Hohepunkt des Komas ist 
er kaum zu fiihlen. Die Qualitat 
des Pulses ist fiir die Prognose 
auBerordentlich wichtig. Bei den 
KomatOsen, die noch mit an
standigem Pulse zur Beobachtung 
kommen, ist eine Rettung mit In
sulin noch moglich. Sind die Pa
tienten pulslos, so wird mit In
sulin auch nichts mehr erreicht. 
Die Korpertemperatur ist im Koma 
niedrig, vor dem Tode sinkt sie auf 
abnorm niedere Werte. Fieber 
deutet immer auf Komplikationen 
hin. Ein besonders charakteristi
scher Befund fiir das Coma dia
beticum ist die Hypotonie der 
Bulbi. Die Augapfel sind durch 
den geringsten Druck im Coma 
diabeticum zu deformieren. 1m 
Urin finden sich neben Spuren von 
EiweiB eine Unzahl kleiner, kurzer 
Harnzylinder, sog. Komazylinder. 
Diese kleinen Komazylinder kon
nen unter Umstanden dem Koma 
schon einige Tage voraus gehen und 
auf die Bedrohlichkeit des Zustan
des hinweisen. Wenn N aunyn 338 

schreibt: "Nach Eintritt des voll
standigen typischen Komas steht 
der Tod in kurzer Zeit, meist nach 
Ablauf von 24 Stunden, in sicherer 
Aussicht", so kommt uns erst rich
tig zum BewuBtsein, welch gewal
tiger Fortschritt in der Therapie 
des Komas durch das Insulin ge
zeitigt wurde. 

AtypischesComa Als atypisches Coma diabeticum bezeichnet Naunyn 338 diejenigen 
diabeticum. h d b d d Krank eitszustan e, bei denen ne en em Diabetes eine komplizieren e Erkran-

kung besteht, die unter BewuBtlosigkeit zum Tode fiihrt. Bei diesem atypischen 
Koma fehlt die K uss m a ulsche groBe Atmung, daher wohl "atypisch". In der Tat 
scheinen diese Endzustande nicht so sehr durch die Zuckerkrankheit als durch die 
komplizierende Erkrankung bedingt zu sein. Hierher gehoren die Endzustande 
des Diabetikers nach Apoplexien, bei gleichzeitig bestehender chronischer Nieren
krankheit (Uramie) und bei Lebercirrhose. Diese Krankheitsbilder haben mit 
dem Coma diabeticum nur die BewuBtlosigkeit gemein und sind am besten iiber-
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haupt nicht mit dem Worte Koma zu belegen. Ais Koma sollte nur das typische, 
dyspnoische Koma angesprochen werden. 

Es nimmt nicht wunder, daB eine Anomalie des Kohlenhydratstoffwechsels Organsympto

sich nicht nur in einem Organ, das fUr die Entstehung dieser Storung verantwort- mat~~~~~:es 
lich ist, auswirkt, sondern den Gesamtorganismus in Mitleidenschaft zieht. So mellitus. 

sehen wir, daB die bald friih, bald spat einsetzenden Organkomplikationen beim 
Diabetes mellitus eigentlich das Symptomenbild beherrschen, wahrend die 
Krankheitsursache verdeckt bleibt. Wir werden wohl nicht fehlgehen, wenn wir, 
ganz allgemein gesagt, die fehlerhafte Zusammensetzung der Safte beim Diabetes 
mellitus als Ursache der Organveranderungen ansehen, wobei dahingestellt bleibt, 
ob das Uberwiegen des Traubenzuckers in den Saften oder das Auftreten anderer 
abwegiger Zwischenprodukte die jeweilige Organerkrankung bedingen. Zweifellos 
benotigen alle Organe Zucker zu ihrem Stoffwechsel. Wir glauben nach den 
in den vorhergehenden Kapiteln aufgefUhrten Tatsachen annehmen zu diirfen, 
daB der Zuckerstoffwechsel in den verschiedenen Organen nicht in der gleichen 
Weise ablauft. Ais extremes Beispiel sehen wir den Zuckerabbau in der Leber 
und den Zuckerabbau in der Muskulatur an. Einzelne Organe vermogen scheinbar, 
trotz des iiberreichen Angebotes an Zucker, das Kohlenhydrat nur ungeniigend 
zu verwerten, so daB Storungen wahrscheinlich aus dem ungeniigenden Angebot 
abbaufahigen Zuckers herriihren. Andererseits scheint auch das Auftreten 
abwegiger Stoffwechselzwischenprodukte in den Saften fiir die einzelnen Organe 
schadigend zu wirken. Die Organstorungen sind mannigfaltig, sie konnen durch 
die diabctische Sti:irung ausgeli:ist oder verstarkt werden. 

Die Raut ist dasjenige Organ, welches meist am friihesten pathologische Rant. 

Symptome bei der diabetischen Erkrankung zeigt. Wir sehen, daB meistenteils 
parallel mit der Polyurie und der Zuckerausscheidung eine Trockenheit der Raut 
und dadurch ein mehr oder minder starker Juckreiz auftritt. Meistens geht nach 
diatetischer Entzuckerung der Juckreiz zuriick. Bei alteren Menschen ist der 
Juckreiz haufiger als bei jiingeren, bei Frauen starker als bei Mannern. Charak
.teristisch ist der Pruritus an den Genitalien. Besondcrs Frauen klagen iiber 
fiirchterlichen Juckreiz an den Labien, eine Klage, die zur Entdeckung der 
diabetischen Storung friihzeitig fUhrt. S. Bettmann 380 weist darauf hin, daB 
dieser Juckreiz ofters durch Wucherung von Fadenpilzen entsteht, die in dem 
zuckerhaltigen Harn oder der zuckerhaltigen SchweiBfliissigkeit einen ausge
zeiehneten Nahrboden finden. 

Ieh habe wiederholt gesehen, daB bei Pruritus vulvae keine Zuekerausschei
dung bestand, daB aber der Blutzucker leicht erhoht war. Aueh bei diesen 
Kranken schwand der Juckreiz durch eine Diabetikerdiat oder noch besser durch 
kleine Gaben von Insulin mit entsprechendem Kohlenhydrat. Aueh bei Mannern 
kommt das Rautjueken am Genitale vor und gibt oft AniaB zu einer Balanitis. 
Symptomatisch kann man Anasthesinsalbe oder Borsaureumschlage verwenden; 
Lichtwitz 381 empfiehlt eine Schiittelmixtur mit Anasthesin (Anasthesin 10,0; 
Glycerin, Spirit. dil. ana 5,0; Amyli, Zinci oxydati ana 25,0; Aqua dest. ad 150,0 in 
vitro cum collo amplo). Die beste Therapie ist Entzuckerung mit oder ohne Insulin. 

Meistens gleichzeitig mit dem Hautjucken stellt sich eine Dermatitis und 
Pyodermie ein. Furuneulose und Karbunkel sind nicht prinzipiell, sondern nur 
graduell verschieden. Diese Rautkrankheiten sind nur der Ausdruck der herab
gesetzten Widerstandsfahigkeit der diabetischen Raut gegen Infektionserreger, 
die meist mit dem kratzenden Finger inokuliert werden. Die Entziindung der 
Raut nimmt oft bei Diabetes einen phlegmonosen Charakter an. Eine nicht ganz 
sterile subcutane Einspritzung, eine Strophantininjektion, die statt in die Vene 
unter die Raut gekommen ist, kann der Ausgangspunkt einer schweren Phlegm one 

Thaunhanscr, Lehrbuch. 23 
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werden. Besonders gefurehtet ist der Karbunkel. Diabetische Karbunkel hat man 
fmher breit excidiert, und bei vielen war die Excision das auslOsende Moment 
fUr das Koma, das nach dem operativen Eingriff einsetzte. Heute muB man 
als erste Regel aufstellen, daB jede eitrige Hautentzundung beim Diabetes, ob 
die Stoffwechsellage nun eine leichte oder eine schwere ist, mit Insulin behandelt 
werden muB. Nur dadurch entrinnt man der oft nicht vorauszusehenden Ge
fahr der plotz lichen Verschlimmerung der diabetischen Storung. Das Auftreten 
von eitrigen Hauterkrankungen geht nicht parallel der Schwere der diabetischen 
Erkrankung. Furunculose wird mitunter auch als Fruhsymptom der diabetischen 
Storung beobachtet. Gerade bei diesen Kranken ohne Zuckerausscheidung mit 
Furunculose, die meist aller auBeren und inneren Therapie trotzen, habe ich vom 
Insulin mit entsprechender Kohlenhydratgabe gute Erfolge gesehen (morgendlich . 
20 Einheiten Insulin und 2 Brotchen). In gleicher Weise soll man bei isolierten 
Karbunkeln ohne Glucosurie stets vor dem operativen Eingriff etwas Insulin 

Abb. 77. Xanthoma diabeticum. 
Aufgenommen von Prof. J . Mayer, Hautklinik Miinchen. 

mit Kohlenhydrat geben. Andererseits ist bei Furunculose und Pyodermie 
neben der spezifisch diabetischen Behandlung auch eine Lokalbehandlung zu 
empfehlen. Der von Bier gepriesene homoopathische Schwefel (Sulfur jodatum 
D. VI) hat jedenfalls nicht immer Erfolg, wie auch die Anwendung von Vaccine, 
getrockneter Bierhefe in manchen Fallen Besserung, in anderen Fallen keinen 
Erfolg zeitigt. 

Das Ekzem, besonders in den Hautfalten, sei es intertriginos, sei es unter 
der Achsel oder in der Analgegend, ist bei den fettleibigen Diabetikern eine 
gelaufige Erscheinung. Trotz schneller Entzuckerung uberdauert das Ekzem die 
Besserung der Stoffwechsellage und geht meistens sehr langsam zuruck. Die 
lokale Behandlung des Ekzems ist erfolglos, solange die Stoffwechsellage des 
Diabetikers unbefriedigend ist. 

Eine seltene Hauterkrankung bei Diabeteskranken ist das X ant hom a d i a
bet i cum m u I tip lex. Das diabetische Xanthoma ist zum Unterschied zum 
flachigen Xanthelasma ein Knoten. Dieser Knoten macht zunachst den Eindruck 
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einer Pustel. Bei naherem Zusehen sieht man aber, daB die gelbliche Bekronung 
des Knotens kein Blaschen ist, sondern ein gelbliches Hockerchen, das keine 
Flussigkeit enthalt. Dieses gelbliche Hockerchen des Xanthomknotens ist durch 
Ablagerung von Cholesterin, besonders von Cholesterinestern und durch die diese 
Stoffe begleitenden pflanzlichen Pigmente (H. W. Siemens 382 ) bedingt. Beidiesen 
Patienten besteht gleichzeitig eine starke Anhaufung von Cholesterin und 
Cholesterinestern im Blut. Das Xanthoma diabeticum hangt zweifellos mit der 
Fettwanderung zusammen und hat eine besondere individuelle Eigentumlichkeit 
der Haut zur Voraussetzung. Trotz der bei allen schweren Diabetikern vor
kommenden Lipoidamie kommt es fast nie zu einem Xanthoma diabeticum; 
es musseD hier eben noch besondere Momente zur Entstehung mitspielen. Die Er
krankung ist auBerordentlich selten. 1m Gegensatz zu dem haufigen Xanthelasma 

Linke Hand: normal. Rechte Hand: Xanthosis diabetica. 
Abb.78. 

kann das diabetische Xanthoma wieder vollstandig verschwinden. In neuerer Zeit 
sind einzelne FaIle von Hypercholesterinamie und richtiger XaDthombildung ohne 
Diabetes beschrieben worden (Lit. s. F . Rosen thaI und R. Bra unisc h 383). 

Als Xanthosis diabetic a beschrieb v. Noorden384 erstmals im Jahre 
1904 eine grunlichgelbe Tonung der Haut an der Hand- und FuBinnenflache. Wir 
sahen diese Farbung haufig dann auftreten, wenn man ziemlich rasch einen Dia
beteskranken auf kohlenhydratfreie Fettkost setzt. Die gel be Farbe hat nichts mit 
dem Blutfarbstoff und dem Bilirubin zu tun, sondern stammt mit groBer Wahr
scheinlichkeit aus den Fettfarbstoffen, die den pflanzlichen Farbstoffen Carotin 
und Lutein nahestehen. 1st die gelbliche Verfarbung an der Palma manus 
einmal aufgetreten, so bleibt sie ziemlich lange bestehen. Wir haben beobachtet, 
daB sie auf intensive Belichtung verschwindet. 

Eine rosarote Verfarbung der Haut an der Stirn mit gleichzeitigem Ausfall 
der Augenbrauen bezeichnet v. Noorden 384 alsRubeose. Ein pathologisches 
Verhalten der Capillaren an diesen Stellen konnte nicht eindeutig nachgewiesen 
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werden. Inwieweit eigentiimliche BIutaustritte oder trophische Storungen der 
Haut und der Haare mit dem Diabetes ursachlich zusammenhangen ist schwer 
zu entscheiden. Beobachtungen derartiger Erscheinungen beim Diabetiker sind 
gelegentlich gemacht worden. 

Die braunlichgraue Farbe bei schweren Lebererkrankungen, die haufig 
mit Pankreascirrhose verkniipft sind, fiihrte zu der Bezeichnung "Bronze
diabetes" oder "Pigmentcirrhose". Die gleichzeitig bei diesen Kranken ge
fundene Hamochromatose weist darauf hin, daB dieses Pigment der Haut sich 
yom Blutfarbstoff herIeiten diirfte. Mit der diabetischen Storung als solcher hat 
die braungraue Pigmentierung des Bronzediabetes nichts zu tun. Sie diirfte viel
mehr als eine Folge der gleichzeitigen schweren Lebererkrankung aufzufassen sein. 

Symptome von Die Zunge des Diabetikers ist in schweren Formen auBerordentlich charakte-
seiten des Ver· . t' h . . ht .. St" k k ht Fl' h d h . . t h h t h dauungstractus. rIS ISC ; sle Sle aus Wle mn uc unge oc en msc es, . . sle IS oc ro ,0 ne 

Belag. Nicht bei allen Diabeteskranken findet man diese charakteristische Zunge. 
Das friihe Ausfallen der Zahne hat den gewissenhaften Zahnarzt schon 

manchen Diabetes entdecken lassen. Die Atrophie des Alveolarkorpers beim 
Diabetiker muB nicht immer durch eine Alveolarpyorrhoe verursacht sein. Das 
Lockerwerden und Ausfallen der Zahne scheint sehr oft trophoneurotischen 
Ursprungs zu sein. Sehr oft werden nach Besserung der diabetischen Starung 
die gelockerten Zahne wieder fest. Die Alveolarpyorrhoe kompliziert bei den 
meisten Kranken die durch die diabetische Starung bewirkte Lockerung der 
Zahne. Es scheint die diabetische Paradentose sehr bald der Alveolarpyorrhoe 
den Boden zu bereiten. Vor der Zahnbehandlung ist unbedingt eine diatetische 
Behandlung und meist eine diatetische Entzuckerung notig. Die geringste Ver
letzung des Zahnfleisches kann zu einer schweren Infektion fiihren. Es kann nicht 
eindringlich genug darauf hingewiesen werden, daB jede diabetische Person, ob 
sie nun Storungen an den Zahnen oder an der Gingiva bereits hat oder nicht hat, 
den Zahnarzt aufsuchen soIl. 

Es gibt keine fiir den Diabetes charakteristischen Storungen des Magens und 
des Darmes. Man hat friiher angenommen, daB durch das Vielessen des Diabeti
kers eine Magenerweiterung entstiinde. Die Rontgenuntersuchung lehrt aber, 
daB das nicht der Fall ist. Magenerweiterungen entstehen fast nur bei AbfluB
behinderungen. Auch die Sekretionsverhaltnisse des Magens zeigen beim Diabe
tiker keine charakteristischen Eigentiimlichkeiten. Es konnen beim Diabetes
kranken aIle neurotischen und organischen Erkrankungen des Magens vorkommen, 
sie stehen aber mit der diabetischen Erkrankung nicht in Zusammenhang. 
N aunyn 338 machte auf prakomatose Magenbeschwerden aufmerksam. 

Auch die Darmverdauung zeigt beim Diabeteskranken keine fiir die Krank
heit charakteristische Starung. Es sei denn, daB die diabetische Erkrankung 
durch eine tumorose Erkrankung der Bauchspeicheldriise hervorgerufen und 
dadurch auch die auBere Sekretion des Pankreas in Mitleidenschaft gezogen 
wird. In der Regel verlauft die excretorische Funktion des Pankreas beim 
Diabetes ungestort, so daB Fleisch und Fett in groBerer Menge verdaut werden. 

Durchfalle beim schweren Diabetes sind nicht allzu seIten. Es scheinen, 
infolge der allgemeinen Entkriiftung, bei schweren Diabeteskranken sich patho
logische Garungserreger im Darm anzusiedeln und zu schweren Garungsdyspepsien 
Veranlassung zu geben. 

Die atiologischen Beziehungen derDurchfalle zum Koma scheinen nicht 
derartig zu sein, daB im Koma Durchfalle auftreten oder Durchfalle Vorboten 
des Komas sind. Es diirfte wahrscheinlicher sein, daB die nervose Komponente, 
insonderheit der EinfluB auf das autonome System, der durch derartige Garungs
dyspepsien erzeugt wird, auslOsend auf das Koma wirken kann. Die Garungs-
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dyspepsien bei schweren Diabeteskranken sind auBerordentlich unerwiinscht. 
Therapeutisch haben sich in diesen Fallen Fasttage mit einigen Tropfen Opium 
ausgezeichnet bewahrt. Geschichtlich ist es interessant, daB die Einfiihrung 
der Fasttage in die Therapie des Diabetes mellitus darauf zuriickzufiihren ist, 
daB derartige Fasttage bei dyspeptischen Diabetikern auf die Zuckerausschei
dung auch auBerordentlich giinstige Wirkung gehabt haben. 

Die einzelnen Funktionen der Leber leiden durch das Daniederliegen der Leber

Leberglucogensynthese nicht. Man hat zwar in neuerer Zeit gesehen, daB bei allen ~~~~~~~~:: 
Lebererkrankungen die Anregung der Leberglucogenbildung durch Insulin mit 
gleichzeitigen Kohlenhydratgaben von N utzen ist, und hat die Insulintherapie als 
die Therapie der Wahl bei gewohnlicher Lebercirrhose angesehen. Zweifellos scheint 
eine glucogenreiche Leber in ihrem Organstoffwechsel leistungsfahiger zu sein 
als eine glucogenarme. Es scheint aber nicht, daB die Glucogenarmut der Leber 
eine Starung in den fundamentalen Funktionen der Leber, wie: Harnstoff
synthese, Bilirubinbereitung, Cholesterinausscheidung, hervorruft. Damit sei 
aber nicht gesagt, daB eine Fettleber, wie wir sie im Endzustand eines schwer 
Diabeteskranken finden, nicht doch in ihren Gesamtfunktionen gestort sein kann. 
Die funktionelle Differenziertheit der einzelnen Organteilfunktionen tritt gerade 
bei Storungen einzelner Teilfunktionen (Leber bei Diabetes; Niere bei Gicht) zutage. 

Andererseits sieht man nicht allzu selten bei chronisch entziindlichen Er
krankungen der abfiihrenden Gallenwege, mit und ohne Gallensteine, Zucker
ausscheidung auftreten. Der Zusammenhang zwischen Zuckerkrankheit und 
Erkrankung der Gallenwege ist kein funktioneller, sondern diirfte in den meisten 
Fallen mechanisch bedingt sein. Die Nachbarschaft einer entziindlich veranderten 
Gallenblase mit dem Pankreas leistet bei diesen Kranken der Uberwanderung 
der Entziindung Vorschub; eine Tatsache, auf die bereits Heiberg 385 und in 
neuester Zeit Joslin 386 hingewiesen haben. 

Die Beziehungen der Lebercirrhose zur Zuckerkrankheit scheinen ebenfalls 
nicht durch eine gestorte Organfunktion der Leber hervorgerufen zu sein. Die 
Lebercirrhose wird heute in den meisten Fallen als Folge einer exogenen oder 
endogenen Noxe angesehen. Die gleiche Noxe kann unter Umstanden auch das 
Pankreas betreffen und in gleicher Weise, wie in der Leber, einen Parenchym
schwund mit nachfolgender Cirrhose bewirken. Die auf solche Weise entstehenden 
Krankheitszustande von Lebercirrhose mit Pankreascirrhose werden wegen der 
dabei auftretenden eigentiimlichen Hautverfarbung unter dem Namen "Bronze
diabetes" oder "Pigmentcirrhose" zusammengefaBt. Uber die eigentiimlichen 
Hautveranderungen siehe S. 356 u. 547. Mit der primaren Inseldegeneration hat 
diese Krankheit atiologisch eigentlich nichts zu tun. Die Therapie weicht von 
der gewohnlichen Diabetestherapie nicht ab. 

Die Trockenheit im Munde, haufig ein Friihsymptom der diabetischen Er- Resplrations

krankung, fiihrt auch in besonders hartnackigen Fallen zu einer Pharyngo- o~fabe~~~ 
Laryngitis sicca. Leich tenstern 387 beschreibt diese Zustande ausfiihrlich. Die 
Rachenschleimhaut zeigt ein ahnliches Aussehen wie die Zunge, rot und glatt 
wie rohes Fleisch. Der gleiche Autor beschreibt auch eine Larynxfurunculosis 
als Begleiterscheinung einer diabetischen Furunculose. 

Die tuberku16se Erkrankung der Lunge ist eine haufige Komplikation der Tuberkulose. 

diabetischen Stoffwechselstorung. Es scheint aber, daB mit der besseren diate-
tischen Behandlung des Diabetischen diese gefahrliche Komplikation von seiten 
der Lunge nicht mehr so haufig ist. Wahrend Griesinger 388 42 Ofo Tuberkulosen 
bei seinem Sektionsmaterial an Diabetikern sah, Frerichs 388 sogar 50 Ofo fest-
stellte, gibt Naunyn 388 nurmehr 17% an. C. V. Noorden 217 fand unter den 
zahlreichen Patienten seiner Sprechstunde nur 5,5 Ofo, bei den Krankenhaus-
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patienten 5,1 Ofo. v. N oorden weist darauf hin, daB die Tuberkulose bei den 
siidrussischen Juden viel haufiger den Diabetes kompliziere als bei der westlichen 
Bevolkerung. Von den neueren Statistiken ist noch die von E. P. Joslin 386 

anzufiihren, der bei 887 Diabetikersektionen nur 6 Ofo Tuberkulosen fand. Zweifel
los ist aus diesen Zahlen zu ersehen, daB das Hinzutreten einer Tuberkulose zur 
diabetischen Storung wohl durch die jetzt iibliche Art der Behandlung im 
Sinken begriffen ist. 

Atiologisch hat Tuberkulose und Diabetes primar keine gemeinschaftliche 
Ursache, sekundar wohl die fiir aIle Infekte geltende Disposition zur Infektion, 
die man in einem allgemein geschwachten Korper sieht. Tuberku16se erkranken 
kaum an einer diabetischen Storung. 

Tritt zu einem Diabetes eine Lungentuberkulose, so beeinflussen sich beide 
Krankheiten in ungiinstigem Sinne. Besonders gilt dies fiir die Tuberkulose, 
die in ihrem Verlauf wesentlich beschleunigt wird. 

Ein besonders instruktiver Krankheitsverlauf sei hier erwiihnt: 14jiihriger Junge, 
Mittelschiiler, Zuckerkrankheit in der Familie. Zucker erstmals vor 3 Jahren nachgewiesen; 
damals iiber 4 %. Der Junge war mehrmals in Krankenhausbeobachtung und wurde jedes
mal zucker- und acetonfrei entlassen mit einer Toleranz von 60 g Brot. I Jahr lang nicht 
beobachtet. Kommt wieder zur Aufnahme in priikomatosem Zustand. Wird mit Insulin 
wieder aus diesem Zustand herausgeholt. Nach zweimonatlicher Behandlung verliiBt er mit 
30 Insulineinheiten tiiglich und entsprechender Kohlenhydratmenge das Krankenhaus. 
Nachdem das Insulin anfangs regelmiiBig gegeben wurde und der magere Junge aIlmiihlich 
an Kriiften zunahm, wurde das Insulin aus Sparsamkeit weggelassen. PlOtzliches Einsetzen 
eines Komas. Der Junge wird ins Krankenhaus in komatosem Zustande gebracht. Es gelingt, 
abermals den Patienten durch Insulin aus dem Koma zu retten. In mehrmonatlicher Be
handlung bleibt der Patient bei 30 Einheiten Insulin dauernd zucker- und acetonfrei. Plotz
lich entwickelt sich ohne aIle Vorboten eine Pleuritis sicca der rechten Lunge und im An
schluB daran eine tuberkulOse Infiltration des rechten Oberlappens. Die tuberkulOse 
Infiltration fiihrt in kiirzester Zeit zur Einschmelzung, so daB der ganze Oberlappen fast 
nur eine groBe Kaverne bildet. Rasches Fortschreiten des Prozesses auf die andere Seite. Vom 
Beginn der tuberkulosen Erkrankung bis zum Exitus vergehen nur 3-4 Wochen. Wiihrend 
der schweren tu berkulosenEr krankung, die mi tmi ttelhohem Fie ber einherging, 
blie b der Patient unter Insulin zuckerfrei, manchmal nur Spuren von Aceton. 

VonM. Rosenberg 389 und E. Lundberg 390 sind Beobachtungenmitgeteilt, 
daB bei fortschreitender Pthise die diabetische Storung zuriickginge. Lund
berg 390 glaubt das Verschwinden der diabetischen Symptome in solchen Fallen 
auf die Wirksamkeit einer im tuberku16sen Gewebe entstehenden Substanz mit 
insulinahnlicher Wirkung zuruckfuhren zu mussen. Es ist nicht von der Hand zu 
weisen, daB bei der Tuberkulose EiweiBabbauprodukte in den Kreislauf kommen; 
ob diese aber wie Lundberg annimmt, insulinahnlich sind, moge dahingestellt 
bleiben. Jedenfalls ist es nicht unmoglich, daB EiweiBabbauprodukte, es sei nur an 
das biogene Amin des Arginins, das Agmatin (einen Verwandten des Synthalins) 
erinnert, den Blutzucker herabsetzen. Die Reg eli s tab e r , daB T u -
berkulose die Stoffwechsellage des Dia betischen in ungiinsti
gem Sinne, wie jede Infektionskrankheit, beeinfluBt. Jede mit 
Tuberkulose komplizierte diabetische Erkrankung soli mit Insulin behandelt 
werden, da beim Diabetiker nur mit Insulin eine den Calorienbedarf weit iiber
schreitende Nahrungsmenge zugefiihrt werden kann. 

Die akut entziindlichen Erkrankungen der Bronchien und der Alveolen als 
Komplikation beim Diabetischen sind sehr gefahrbringend. Es kommt bei den 
entziindlichen Erkrankungen der Lunge zu Mischinfektionen der Lunge, die den 
gewohnlichen Ablauf der entziindlichen Lungenerkrankungen kompIizieren. 
A bsceB bild ung und vor allen Dingen Lungengangran ist haufig der 
schlimme Ausgang einer einfachen Bronchopneumonie eines schwer Diabetischen. 
N a unyn 338 unterscheidet zwei Formen der diabetischen Lungengangran: 
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1. Die akute Form, bei der sich die Gangran im AnschluB an eine ent
ziindliche Lungenerkrankung entwickelt. Das Sputum zeigt bei diesen Formen 
keinen so ausgesprochenen Gestank wie bei anderer Gangran. 1m Sputum selbst 
sind elastische Fasern nicht vorhanden, dafiir aber aIle moglichen Spaltpilz4il. 

2. Die subakute-chronische Form. Ein Diabetiker in gutem Zustand leidet 
an einem Bronchialkatarrh mit wenig Fieber. Das Sputum bekommt plotzlich 
iiblen Geruch, wird leicht hamorrhagisch-eitrig. Der allgemeine Zustand des 
Patienten nimmt rasch ab, obwohl die Glucosurie nicht wesentlich ansteigt. 

Auch hier gilt als erste Regel, jeden Diabetischen, der an einer interkurrieren
den starkeren Bronchitis oder gar Bronchopneumonie leidet, trotz guter Stoff
wechsellage, mit Insulin zu behandeln und nicht erst mit der Insulinbehandlung 
anzufangen, wenn die Gangraneszierung eingetreten ist. Es sei aber hervor
gehoben, daB auch bei Gangran eine Insulinbehandlung in spaten Stadien 
ausgezeichneten Erfolg zeitigt. Auch hier hat die Anwendung des Insulins die 
Prognose der Gangran entscheidend geandert. Wahrend friiher eine Lungen
entziindung mit Gangran und AbsceBbildung bei einem Diabetischen immer 
todlich war, kann unter Insulin die entziindliche Lungenerkrankung, wenigstens 
insoweit gemeistert werden, daB das befallene entziindliche Gewebe nicht zum 
Zerfall und zur Gangran kommt. 

Bei den alteren Autoren findet sich die Ansicht, daB die Diabeteskranken Kreislaufsorgane 
besonders zu Arteriosklerose disponiert waren und friihzeitig an Arteriosklerose und Diabetes. 

erkranken. Dieser Ansicht ist bereits N a unyn entgegengetreten, indem 
er sagte, daB bei Sektionen jugendlicher diabetischer Individuen sich keine 
Arteriosklerose findet. Andererseits aber kann man sagen, daB arteriosklerotische 
Individuen sehr haufig einen richtigen Diabetes mellitus bekommen, eine Er-
scheinung, die wir heute als eine arteriosklerotisch bedingte Minderfunktion 
des Pankreas erklaren. Wir wissen viel zu wenig iiber den Mechanismus der 
Arteriosklerose, um iiber atiologische Beziehungen der diabetischen Erkrankung 
zu der GefaBerkrankung urteilen zu konnen. Die manchmal geauBerte Ansicht, 
daB pathologische Zwischenprodukte die Ursache der arteriosklerotischen Ge
faBveranderung abgeben konnten, ist durchaus unbewiesen. Auch die Ansicht, 
daB der Cholesterinstoffwechsel als solcher Beziehungen zur Arteriosklerose 
habe, ist nicht geniigend begriindet. Es diirfte vielmehr wahrscheinlich sein, 
daB die Cholesterinablagerung in den Arterienwanden als eine Folge der primaren 
GefaBwandveranderung anzusehen ist, als daB sie die Ursache der GefaBver-
anderung abgibt. 

Zweifellos sind sehr viele Diabeteskranke vasomotorisch stigmatisierte In
dividuen, welche das gleichzeitige Auftreten von Hypertensionen verstandlich 
erscheinen lassen. Hypertension ist aber nicht so sehr der Ausdruck einer Arterio
sklerose als der Ausdruck einer funktiohellen, erst sekundar anatomisch sich 
auswirkenden GefaBwandbeanspruchung. Die Wechselbeziehungen zwischen 
Hypertension und Diabetes konnen vielfacher Natur sein. Betrifft der GefaB
spasmus das Pankreas und die Baucheingeweide, so konnte eine FUnktions
minderung des Pankreas Diabetes hervorrufen. Betrifft die GefaBveranderung 
aber die peripheren Capillaren, insbesondere die Capillaren der Nieren, so kann 
ein bereits manifester Diabetes durch Sekretionsstorung der Nieren und auch 
der peripheren Capillaren zu einer Hyperglucamie ohne Diabetes fiihren. Dies 
kann sogar so weit gehen, daB ein bereits manifester Diabetes sich nurmehr in 
Hyperglucamie und nicht in einer Glucosurie auBert. 

FUr den diabetischen Organismus, bei dem arteriosklerotische Verande
rungen bestehen, ist es aber charakteristisch, daB die arteriosklerotischen Prozesse 
in ihren klinischen Symptomen und Beschwerden deutlicher hervortreten als 
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bei einem nichtdiabetischen. Stenokardische Beschwerden sind beim Diabetes
kranken nicht selten. Es kommt sowohl funktionelle Angina pectoris auf Grund 
von exogenen Schadigungen, als auch Angina pectoris vera auf Grund von 
Arteriosklerose bei Diabeteskranken vor. Wir haben nicht den Eindruck, daB 
Diabetiker haufiger an Angina pectoris erkranken als andere. Wir mochten aber 
glauben, daB bei tatsachlichem Bestehen von Coronarsklerose der Ablauf der 
Erkrankung wie auch die Beschwerden stiirmischer sind als bei nichtdiabetischen 
Individuen. Viel deutlicher als bei der Angina pectoris macht sich der verschlim
mernde EinfluB der diabetischen Stoffwechselstorung bei der peripheren Arterio
sklerose geltend. An erster Stelle steht hier die Claudicatio intermittens. Wir 
sahen sehr haufig Patienten mit intermittierendem Rinken, die diabetisch waren. 
Es macht fast den Eindruck, als ob die Beschwerden der Claudicatio intermittens 
durch die diabetische Storung viel eher manifest Wiirden als sie ohne die diabe
tische Storung geworden waren. Natiirlich ist hier sehr schwer ein absolut 
objektives Beweismaterial beizubringen. Sicher aber ist, daB die arteriosklero
tische Gangran als weiterer Folgezustand der arteriosklerotischen peripheren 
GefaBveranderung durch die diabetische Konstitution viel friiher ausge16st wird, 
als bei nichtdiabetischen Individuen. Die Gangran ist eine der gefiirchtetsten 
Komplikationen beim Diabeteskranken. Altere Autoren geben hohe Prozent
zahlen der Mortalitat an peripherer Gangran an. Morrison391 von 775 Todesfallen 
23%; Joslin386 in einerneueren Statistiknur6%. Die Gangran trittinderMehr
zahl der FaIle im 6. bis 7. Lebensjahrzehnt auf. Es wurden aber auch schon in 
friiheren Lebensaltern derartige FaIle beobachtet. Meistenteils handelt es sich 
um relativ leichtere FaIle von diabetischer Storung im Alter. Es besteht bei 
diesen Patienten jahrzehntelang eine geringgradige Zuckerausscheidung, bis 
p16tzlich Beschwerden an den unteren Extremitaten (an anderen Stellen ist die 
diabetische Gangran sehr selten; aber doch auch an Randen, Nase und Ohren 
beobachtet) beim Gehen auftreten. Zunachst denkt man an eine neuritische 
Komponente, und es ist oft sehr schwer, die durchNeuritiden l:iedingtenkribbeln
den und stechenden Schmerzen von den GefaBschmerzen zu unterscheiden. Das 
Fehlen des FuBpulses und der Temperaturunterschied der Raut geben den 
richtigen Fingerzeig. Nachdem der Zustand der Schmerzhaftigkeit, des Ein
geschlafenseingefiihls und des Pelzigseins langere Zeit bestanden hat, kommt 
es zum Auftreten von dunkelverfarbten Rautstellen, die sich bald als trockene 
Brandstellen gegen die Umgebung abgrenzen. Wird dann nicht sorgfiiltig die 
betreffende Stelle verbunden, so kommt es durch Rinzutreten von Sekundar
infektion zu Blasen- und Eiterbildung, welche den trockenen Brand in einen 
diffus in die Umgebung iibergreifenden feuchten Brand verwandeln. Bei auf
merksamer Beobachtung gelingt es aber die brandigen Stellen trocken zu halten 
und eine scharfeDemarkation abzuwarten. Die demarkiertenStellen mumifizieren, 
so daB es manchmal zum AbstoBen einzelner Zehen ohne operativen Eingriff 
kommt. Auch symmetrische Gangran wurde bei Diabeteskranken beobachtet. 

Fiir das Zustandekommen der Gangran sind nach der allgemeinen Ansicht 
der jiingeren Autoren nicht nur arteriosklerotische Thrombosen, sondern 
sekundar hinzutretende Tonusveranderungen der GeHiBe von ursachlicher 
Bedeutung. Es scheint, als ob die Lumenverlegung einen Kontraktions
reiz auf die GefaBwande ausiibe. F. Kazda 392 glaubt zwei Typen der Gangran 
unterscheiden zu konnen. Bei dem kleineren Teil handelt es sich um Patienten 
mittleren Alters, bei de.nen segmentare Abschnitte der Extremitaten unter 
heftigen Schmerzen gangranos werden. Rier sei die Ursache mehr der GefaB
krampf als die Thrombose. Bei den anderen, der groBeren Gruppe, bei welcher In
dividuen hoheren Alters befallen werden, solI hauptsachlich die arteriosklerotische 
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Thrombose die Ursache abgeben. Zweifellos kann es reine Formen beider Typen 
geben, bei der Mehrzahl aber werden beide Komponenten, arteriosklerotische 
Lumenveranderung und GefaBkrampf, als ursachliche Momente gemeinsam 
auftreten. 

Wie bei allen zu Infektion neigenden Komplikationen des Diabetes, ist 
auch hier die Anwendung von Insulin dringend indiziert. Auch bei sol chen Pa
tienten, bei welchen die Zuckerausscheidung rein diatetisch leicht hintanzuhaIten 
ist, pflegen wir kleine Mengen Insulin (10-20 Einheiten) mit geringen Kohlen
hydratzulagen anzuwenden. Unter Insulin ist die Gefahr des feuchten Brandes 
viel geringer und die Demarkation, sogar die Wiederherstellung der Zirkulation, 
in vielen Fallen moglich. 1st natiirlich die Mumifikation weit vorgeschritten, 
so kann auch unter Insulin die Wiederherstellung der Zirkulation nicht erwartet 
werden, aber ein Fortschreiten wird verhindert. Unser Hauptbestreben muB 
darauf abzielen, die betreffenden gangranosen Stellen trocken zu halten; 
Bestreuen mit desinfizierendem Puder, lockere, sterile Verbande genugen. 
Salben und feuchte Verbande sind dringendst zu widerraten. Gleichzeitig hat 
eine maBige Warmeapplikation an oberhalb der Gangran gelegenen Stellen in 
Form von Gluhbogen oder Diathermie gute Wirkung. Von gefaBerweiternden 
Mitteln, innerlich verabreicht, habe ich nie einen eindeutigen Erfolg gesehen. 

Die Indikation zum chirurgischen Eingreifen stellt den Arzt vor folgen
schwere Entscheidung. Als erste Regel moge geIten, die Geduld nicht zu verlieren 
und abzuwarten, bis die Gangran vollstandig demarkiert ist. Gelingt es nicht, 
die Demarkation mit Insulin zu erreichen, so haben wir bei diesen Patienten auch 
mit der Operation schlechte Erfahrungen gemacht. Man laBt sich durch die 
auch nach Wochen nicht erfolgte Demarkierung verleiten, hoch zu amputieren 
und erlebt dann meistens gerade bei diesen Kranken, entweder schwere AlI
gemeininfektionen oder Fortschreiten der Gangran am Amputationsstump£. 
Man kann wohl sagen, wo es nicht gelingt mit Insulin zu demarkieren, ist auch 
die Operation in. den meisten Fallen t6dlich. Die gleichzeitige Insulintherapie 
macht an sich die Operation trotz N arkose zwar nicht gefahrlos, aber doch immer
hin nicht mehr so gefahrlich, so daB die Operation als solche, bei tatsachlich ein
getretener Demarkation, soweit es sich nicht um ganz kleine Stellen oder einzelne 
Zehen handelt, gemacht werden soll. Die schwierige Frage fiir den Operateur 
bleibt aber immer, den Ort der Amputation zu bestimmen. Die erfahrenen Chi
rurgen neigen auch heute noch dazu, die Amputation moglichst hoch auszufiihren 
und bei Gangran des FuBriickens oberhalb des Knies zu amputieren. Ich glaube, 
auch hier hat uns die Insulintherapie etwas vorwarts gebracht, indem wir die 
Absetzung unterhalb·des Knies unter dauernder Insulingabe versuchen konnen. 
Die Feststellung der Verkalkung durch Rontgenaufnahme oder durch Capillar
mikroskopie der Haut kann gewisse Hinweise geben; es wird aber doch Er
fahrungssache bleiben, in welcher Hohe der Chirurg im einzelnen FaIle ampu
tieren soIl. Es sei nochmals darauf hingewiesen, daB ein Hinausziehen der Ope
ration bei gleichzeitiger Insulinbehandlung nach unseren Erfahrungen nicht 
schadet, daB aber eine fruhzeitige Operation bei einer unvollstandigen Demar
kation, trotz Insulin, unheilvoll sein kann. 

Bei der Besprechung der essentiellen Hypertension wurde bereits ausgefiihrt, Herz. 

daB die diabetische Storung unter Umstanden durch die gleiche vasomotorische 
tlbererregbarkeit, wie manche Arten der Hypertension, ausgelost werden konnte. 
Die Inkretproduktion des Pankreas ist letzten Endes auch von vasomotorischen 
Einfliissen abhangig. Es kann daher nicht wundernehmen, wenn gewisse Herz
beschwerden der vasomotorisch stigmatisierten Personen auch diabetische Pa
tienten betreffen. Leichte Erregbarkeit der Schlagfolge durch exogene und en-
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dogene Reize, auch Zeichen der geringeren Leistungsfahigkeit bei Belastung durch 
Arbeit sind bei diabetischen Patienten nichts Ungewohnliches. Alkohol und 
Tabak werden von solchen Patienten schlecht vertragen. Es ist aber nicht zu
lassig, derartige Herzen als schwache Herzen zu bezeichnen, da es noch gar nicht 
ausgemacht ist, ob diese Unzulanglichkeit des Kreislaufs yom Herzen oder von 
der Peripherie ausgelOst wird. 

Die diabetische Stoffwechselstorung als solche scheint keinen EinfluB auf 
den Stoffwechsel des Herzens zu haben. Nach unseren heutigen Kenntnissen 
bestreitet jede Muskelkontraktion ihren Energiebedarf aus der Umwertung von 
Kohlenhydraten. In der Muskulatur, demnach auch im Herzen, das sich hin
sichtlich seines Kohlenhydratbedarfs nicht yom peripheren Muskel unterscheidet, 
wird der Zucker auch im schwersten Diabetes verwertet. In der Besprechung 
der Atiologie und der Theorie des Diabetes ist darauf hingewiesen, daB die Zucker
verwertung in der Muskulatur sowohl iiber die Zwischenstufe des Glucogens, 
als auch iiber die Zwischenstufe der Hexose-Phosphorsaure-Ester gehen kann. 
Beim Diabetiker ist die Umwertung des Zuckers in Glucogen eingeschrankt, 
wahrend die Zucker-Phosphorsaure-Bildung anscheinend vollstandig erhalten ist. 
Das Herz pankreasdiabetischer Tiere verwertet nach Starling und Patter
son 393 den Zucker in gleicher Weise wie das Herz normaler Tiere. Es kann keinem 
Zweifel unterliegen, daB von der diabetischen Storung ausgehend ein unterwertiges 
Funktionieren des Herzmuskels nicht verursacht werden diirfte. Damit ist aber 
nicht gesagt, daB der gesamte Kreislauf nicht doch durch die diabetische Storung 
in Mitleidenschaft gezogen wird. Das Extrem der durch den Diabetes verursachten 
Kreislaufsstorung sehen wir im Coma diabeticum, wo tatsachlich der Kreislauf 
vollstandig daniederliegt. Wie Baumann und Lauter 378 zeigen konnten, lauft 
das Herz im Koma nahezu leer, d. h. sein Schlagvolumen ist auBerordentlich klein 
und seine Schlagfolge besonders hoch. Der groBte Teil der Blutmenge befindet 
sich in der Peripherie in den Capillaren. Die Ursache dieses Kreislaufskollapses 
diirfte zweifellos in einem Versagen der Vasomotoren zu suchen sein. Ob diese 
Storung durch abwegige Zwischenprodukte des Stoffwechsels ausgelOst wird 
oder ob hier eine zentrale Storung infolge der Veranderung des Sauren-Basen
Haushaltes vorliegt, laBt sich nicht mit Sicherheit entscheiden. Es ist begreif
lich, daB dieses Versagen des Kreislaufs beim Koma schon in seinen Anfangen 
im Verlauf einer schweren diabetischen Storung bemerkbar wird. Es sei aber 
darauf hingewiesen, daB eine schlechte Kreislaufstatigkeit beim Schwerdiabe
tischen nicht, wie so oft angenommen wird, durch eine Storung des Herzmuskels, 
sondern durch eine periphere Storung hervorgerufen wird. Aus diesen Griinden 
wirken bei den Kreislaufstorungen Diabetischer Stimulantia wie Coffein, Strych
nin, Spartein viel intensiver als Digitalis. Auch die neueren synthetischen 
Stimulantia, . das Cardiazol und das Coramin, werden bei Kreislaufstorungen 
Diabetischer mit gutem Erfolg angewandt. Mit diesen Ausfiihrungen sei nicht 
gesagt, daB bei Diabetischen nicht auch primare Erkrankungen des Herzens, die 
parallel mit der diabetischen Storung gehen, aber nicht durch sie verursacht 
werden, vorkommen konnen. Es ist selbstverstandlich, daB Herzklappenfehler 
oder luische Erkrankungen des Myokards auch diabetische Individuen be
treffen konnen. 

Die Ansicht, daB bei schwer Herzkranken, falls diese diabetisch sind, eine 
InsuIintherapie kontraindiziert ware, ist unzutreffend. Nach den bisherigen 
Erfahrungen wirkt das Insulin weder auf den nervosen noch auf den muskularen 
Apparat des Herzens schadigend ein. Vorsicht mit Insulin ist jedoch bei Herz
kranken mit hohem Blutdruck geboten. Bei diesen Kranken ist eine "Ober
dosierung von Insulin gefahrlich und kann zu Apoplexien fiihren. 
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Durch die groBere Inanspruchnahme der Nieren, durch die beim Diabetiker Krankhelten der 

erhOhte Wasserausscheidung kommt es in gewissem Sinne zu einer Arbeits- Ha~r:~~~. und 
hypertrophie der Niere. Diese schon von den alteren Untersuchern beobachtete 
hypertrophische Diabetesniere zeigt sich im histologischen Bilde in Gestalt einer 
VergroBerung der Glomeruli- und Kanalchenepithelien (F ah r 394). Es scheint aber 
nicht angebracht, diese als Ausdruck der gesteigerten Funktion aufzufassende 
VergroBerung des Ausscheidungsorgans als eine Nierenerkrankung, wie dies 
friiher vielfach geschehen ist, zu bewerten. Es ist durchaus begreiflich, daB bei 
einer derartig funktionell iiberlasteten Niere bisweilen kleine EiweiBmengen in 
den Urin mit iibertreten konnen. Es ware aber verfehlt, diese minimalen EiweiB
ausscheidungen im Sinne einer entziindlichen oder degenerativen Nierenerkran-
kung zu werten. Die Funktionspriifung solcher Nieren, wie auch die chemische 
Untersuchung des Blutes auf Schlacken des Stoffwechsels zeigen, daB die Funktion 
vollstandig erhaltenist. As c h off 395 spricht von einer N ephropathia diabetic a, ohne 
beweisen zu konnen, daB die diabetische StoffwechselstOrung eine dauernde Nieren-
schadigung hervorrufen kann. Zweifellos kommt es bei chronischem, schwerem 
Diabetes zur Fettwanderung und zur Lipamie. Es diirfte moglich sein, daB eine 
dauernde Lipamie zu einer Verfettung der Kanalchenepithelien fiihren konnte. 

Der einzige konstante pathologische Harnbefund, der auf eine Nierenstorung 
beim Diabetes hinweisen konnte, ist das Auftreten von kleinen Zylindern bei 
schwer acidotischen Diabetikern vor und im Koma. Diese kurzen Komazylinder, 
welche K iilz 396 erstmals beschrieben hat, weisen auf eine Storung des Kanalchen
systems durch oder gleichlaufend mit der Ketonkorperausscheidung hin. Da 
aber diese Zylinder bei AufhOren der komatosen Symptome wieder vollstandig 
verschwinden und keine nachhaltigen Funktionsstorungen der Niere zuriick
bleiben, kann es sich hier wohl nicht um eine anatomisch sichtbare Lasion des Or
gans, sondern nur um eine funktionelle Schadigung durch Giftstoffe handeln. Inwie
weit eine im Koma unter Umstanden auftretende Anurie eine funktionelle Nieren
storung oder eine zentrale Storung zur Ursache hat, steht noch zur Diskussion. 

P. Ehrlich 397 hat als erster auf die Glucogenablagerung in den Nieren 
Diabeteskranker aufmerksam gemacht. Es ist merkwiirdig, daB beim Diabetes
kranken das Glucogen gerade in anderen Organen als in dem Organ, in dem es funk
tionsgemaB zu finden sein miiBte, namlich in der Leber, in vermehrter Menge 
auftritt. Es scheint, daB in allen Organen Substanzen, die eine Glucogensynthese 
auslOsen konnen, vorkommen. Das tTherangebot an Zucker aus der Gewebs
fliissigkeit fiihrt dann zu einer Glucogenanreicherung. In der Leber aber fehlt 
das Insulin, so daB es trotz des tJberangebotes an Zucker in diesem Organ nicht 
zur Glucogenbildung kommt. Inwieweit diese Erklarung der Glucogenanhaufung 
in der Niere den Tatsachen entspricht, muB erst der Nachweis von glucogenbilden
den Substanzen in der Niere erweisen. 

Bei der Besprechung der GefaBerkrankungen beim Diabetes haben wir 
bereits auf die Haufigkeit und die Zusammenhange des gemeinsamen Auftretens 
von Hypertension und Diabetes hingewiesen. Da eine lange bestehende Hyper
tension immer zu anatomischen Veranderungen an den GefaBen fiihrt und in
sonderheit diese anatomische GefaBveranderung (arterio-capillaryfibrosis, Arterio
losklerose) an den Nierencapillaren eine Nierenerkrankung zur Folge hat, kann 
die diabetische Storung sehr oft durch eine arteriolosklerotische Schrumpfniere 
kompliziert sein. 1st die Niere ernstlich in Mitleidenschaft gezogen, sei es durch 
einen akut entziindlichen, sei es durch einen primar von einer Erkrankung der 
GefaBe ausgehenden ProzeB, so sehen wir beim Diabeteskranken sich die Zucker
ausscheidung mindern, wahrend die Blutzuckererhohung dauernd bestehen 
bleibt. Es kommt zu einer scheinbaren Besserung der diabetischen Storung. 
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DaB es sich nicht urn eine Besserung, sondern nur urn ein Latentwerden der 
Glucosurie durch die schlechtere Nierenfunktion handelt, erweist eindeutig die 
Blutzuckeruntersuchung bei diesen Patienten. Derartige Kranke miissen ent
sprechend ihres Blutzuckergehaltes diatetisch standig als Diabetiker behandelt 
werden, und die Einstellung der Nahrung muB sich nach dem Blutzucker und 
nicht nach dem Harnzucker richten. Wir haben Diabeteskranke mit Schrumpf
niere und Hochdruck gesehen, bei denen der Blutzucker iiber 200 mg-Ofo war, 
ohne daB meBbare Mengen von Zucker im Urin auftraten. Solche· Patienten 
sind es recht haufig, bei denen eine periphere Gangran der Extremitaten auf tritt, 
ohne daB eine Zuckerausscheidung merklich ist. In der Regel kommt man mit 
diatetischen MaBnahmen bei der Behandlung der Nierenkranken mit hohem 
Blutzucker und niederer Glucosurie zum Ziele. Sind aber Anzeichen von inter
mittierendem Hinken oder beginnender Gangran vorhanden, so miissen nieren
kranke Diabetiker mit Insulin behandelt werden. Wir besitzen keine Kenntnis 
von Berichten in der Literatur, aus welchen hervorginge, daB Insulin bei Nieren
kranken schadliche Folgen gezeitigt hatte. 

Blase. Eine leichte Cystitis ist eine haufige Komplikation beim Diabetes mellitus. 
v. Noorden 217 schatzt allerdings die Cystitis bei den vonihm behandeltenDia
betikern als seltene Komplikation ein. Der Zuckergehalt des Urins scheint 
der Ansiedelung von Bakterien in der Harnblase Vorschub zu leisten. Neben 
den gewohnlichen Bakterien, die wir als Erreger von Blasenkatarrhen kennen, 
finden wir beim Diabeteskranken in nicht allzu seltenen Fallen Hefearten und auch 
Streptothrix. Als Zeichen der Anwesenheit abnormer Garungserreger in der Blase 
kommt es zur Pneumaturie. Wir haben einen Diabeteskranken beobachtet, bei 
dem der sonst gefahrliche Gasbrandbacillus (Bacillus Welch - Fraenkel) die ab
norme Garung und Pneumaturie ausloste. Diese Erreger sind sehr schwer zu 
bekampfen. Sie bleiben meistens als harmlose Parasiten dauernd in der Blase. 
Jedoch ist das Symptom der Pneumaturie verschwunden, sobald der Harn 
zuckerfrei wird. Aus diesem Grunde ist beim Diabeteskranken bei jeder Cystitis, 
die Entzuckerung des Patienten die Grundbedingung zur Bekampfung der Er
krankung der Blase und des Pyelons. 

Nervensystem Von den Erkrankungen des Nervensystems, welche den Diabetes kompli-
und Diabetes.. • d hI di E k nk d . h N d' h··uf· t A f ZIeren, sm wo e r ra ungen er penp eren erven Ie a IgS en. u 

das Fehlen des Patellarreflexes bei Diabetikern hat bereits Bouchard hingewiesen. 
Nach der Besserung der Glucosurie kann der Patellarsehnenreflex wiederkehren. 
Das Fehlen des Patellarreflexes ist kein Kriterium fiir die Schwere der Erkran
kung; er kann auch bei leicht Kranken herabgesetzt sein oder fehlen. Jedenfalls 
ist das Nichtzustandekommen des Sehnenreflexes durch eine periphere Schadi
gung des Reflexbogens bedingt. 

Sensibilitatsstorungen sind das haufigste Symptom nervoser Storungen beim 
Diabetiker. Wir finden Parasthesien, Ausfalle der Gefiihlsempfindung, Ver
starkung der Gefiihlsempfindung und sehr haufig Schmerzen, die anfanglich 
in die Muskulatur lokalisiert werden, aber sehr bald als neuralgische Schmerzen 
imponieren. Die Neuralgien kommen bei Diabetischen jeden Lebensalters vor. 
Sie konnen sowohl an den Arnlen als an den Beinen als auch am Rumpf 
lokalisiert sein. Es konnen alle Nerven, auch die motorischen und sensiblen 
Hirnnerven, betroffen sein. Diabetiker, die gleichzeitig Alkoholiker sind, leiden 
eigentlich fast alle an Nervenschmerzen und echten Neuritiden. In besonders 
schweren Fallen kommt es zur Ausbildung einer richtigen Neuritis mit Muskel
schwund und Entartungsreaktion. Das Bild der Polyneuritis ist hingegen selten. 
Ich konnte mich manchmal des Eindrucks nicht erwehren, daB nicht nur dia
betische Patienten leicht an Nervenschmerzen erkranken, sondern, daB auch 
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umgekehrt bei Kranken, die an einer schweren Neuritis leiden, manchmal eine 
voriibergehende Zuckerausscheidung auftritt. Es sind dies Patienten, die vor 
und nach dem akuten Schub der Neuritis nie mehr glucosurisch wurden. Wahr
scheinlich bestehen hier durch die auBerordentlichen Schmerzen Zusammenhange 
mit dem sog. neurogenen Diabetes. 

In der Regel aber darf man wohl annehmen, daB die diabetische Starung 
die Neuritis auslOst und nicht umgekehrt. Inwieweit man iiberhaupt von einer 
entziindlichen Erkrankung der peripheren Nerven beim Diabetes sprechen kann, 
ist noch sehr fraglich, da es sich wahrscheinlich urn chemische Veranderungen 

. des Milieus handelt, welche die Nervenerkrankung hervorrufen. Sehr schwierig 
ist es oft, die neuralgischen Beschwerden von Schmerzen in der Muskulatur 
auseinanderzuhalten. Die leichte Ermiidbarkeit des Diabetikers ist oft verbunden 
mit Muskelziehen. Es diirften unseres Erachtens auch bei diesen Fallen die 
Erscheinungen eher von seiten des Nervensystems als von seiten der Muskula
tur ausgelOst werden. Deshalb soIl nicht geleugnet werden, daB bei manchen 
Diabetikern tatsachlich eine groBe Leistungsschwache der Muskulatur vorhanden 
ist und daB diese, wie R. Fitz und W. P. Murph y 398 in dynamometrischen Unter
suchungen festgestellt haben, iiber das MaB der an und fiir sich verminderten 
Muskulatur hinausginge. Es kann sein, daB diese Erscheinung mit der beim 
Diabetes beobachteten Kreatinurie zusammenhangt. W·enngleich die sensiblen 
Symptome bei den diabetischen, peripheren Starungen der Nerven im Vorder
grund stehen, so kommen auch motorische Ausfallserscheinungen vor, die wie 
Lahmungen imponieren. Derartige FaIle wurden als Pseudotabes beschrieben. 
Hauptsachlich betroffen ist hierbei der Nervus cruralis. 

Trophische Starungen finden sich beim Diabetischen recht haufig: Atrophien 
der Haut, Splittern der Nagel, Ausfallen der Zahne ohne Alveolarpyorrhae 
werden nicht selten beobachtet. Herpesausschlage, entsprechend der schmerz
·haften Nervenstelle, konnen sowohl im Bereich der Intercostalnerven als auch 
an Kopf und Extremitaten auftreten. Bei unsachgemaBer Behandlung kommt es 
hier zu schweren trophischen Starungen der Haut. Hierher gehort auch die Erwah
nung des Malum perforans als diabetische Komplikation. Meistens tritt das Malum 
perforans beiDiabetikern auf, die N ervenschmerzenhaben.In seinemAussehen unter
scheidet es sich nicht von dem Malum perforans bei der Tabes und Syringomyelie. 

Systemerkrankungen, die fUr die diabetische Storung charakteristisch sind, System-
·bt . ht E dDt· d H· t t·· d h d erkrankungen. gI es nlC . s wur en zwar egenera wnen er In ers range un auc er 

Seitenstrange bei Diabetes beschrieben, die mit den nervosen Starungen der perni-
ziOsen AnamieAhnlichkeit haben und durch den Diabetes verursacht sein soUten. 
Ein Beweis des Zusammenhangs dieser Erkrankung mit der gleichzeitig vorhande-
nen diabetischen Starung konnte nicht erbracht werden. Die meisten Erkrankungen 
des Gehirns und Riickenmarks diirften zufiillige Komplikationen sein. Vielleicht 
ist der Boden zum Ausbruch einer endogenen Nervenerkrankung beim diabetisch 
geschwachten Individuum giinstig. 

AIle neuralgischen und neuritischen Erscheinungen beim Diabetischen sind 
auBerordentlich hartnackig. Setzt eine sachgemaBe diatetische Behandlung sehr 
zeitig ein, so kannen sie unter Umstanden schlagartig verschwinden. Die sympto
matische Behandlung dieser Neuralgien und Neuritiden muB hinter der diate
tischen zuriickstehen. Auch bei Leichtdiabetischen mit neuralgischen Beschwer
den haben wir mit Erfolg Insulin angewandt. Bei schwereren Krankheits
zustanden ist Insulin absolut indiziert. Dies gilt vor allen Dingen bei den Kranken, 
bei denen sich trophische Storungen finden. 

Psychische Veranderungen beim Diabetiker sind sehr haufig. Wir miissen 
unterscheiden zwischen psychischen Veranderungen j ugendlicher und alterer 
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Individuen. Wahrend man bei alteren Individuen die psychischen Veranderungen 
meist durch eine gleichzeitig vorhandene Arteriosklerose erklaren kann, sind die 
geistigen Schwachezustande bei jungeren Individuen allein auf die diabetische 
StOrung zuruckzufuhren. VergeBlichkeit, leichte Ermudbarkeit sind zwar all
gemein neurasthenische Symptome. Sie treten aber bei jugendlich Diabetischen 
oft derartig in den Vordergrund, daB man von einer richtigen Psychose sprechen 
kann. Marechal de Cal vi 309 und Legrand d uSa ulle 100 haben uber diabetische 
Psychosen ausfuhrlich berichtet, bei denen Willensschwache und gewisse mora
lische Defekte in Erscheinung traten. La udenheimer 401 und C. v. N oorden 217 

berichteten uber psychische Storungen, die sie mit dem Namen einer diabetischen 
Pseudoparalyse bezeichnen und bei denen ein erheblicher Grad von Demenz 
vorhanden war. Wie bei allen chronischen Krankheiten, so ist auch beim Diabetes 
eine seelische GleichgewichtsstOrung sehr haufig. Fruher hat man diese seelischen 
StOrungen als Neurasthenie bezeichnet, ohne dabei die seelischen Auswirkungen 
einer chronischen Krankheit zu bedenken. Die Angst vor einem fruhen Tode, 
die Furcht, durch Nichteinhalten der Vorschriften einem raschen Fortschreiten 
des Leidens Vorschub zu leisten, und nicht zuletzt die der diabetischen StOrung 
eigentumlichen Ermudungserscheinungen konnen die Psyche eines innerlich nicht 
ausgeglichenen Patient en leicht verwirren. So ist der Boden geschaffen, um 
Angstneurosen, hypochondrische Wahnvorstellungen, maniakalische Erregungs
zustande und auch Depressionen auf Grund des organischen Leidens entstehen 
zu lassen. Es wird von Kranken berichtet, bei denen eine psychische Behandlung, 
eine Hypnose die Zuckerausscheidung zum Verschwinden brachte. Zweifellos 
kann durch eine Suggestivbehandlung das innere Gleichgewicht derartig seelisch 
dekompensierter Individuen wiederhergestellt und dadurch die inneren Erregungs
zustande wieder ausgeglichen werden. Bei den zweifellos bestehenden Zusammen
hangen zwischen psychischer Erregung und Zuckerausscheidung ist es auf diese 
Weise moglich, daB durch Suggestivtherapie die Glucosurie gemindert wird. Es 
ist aber unmoglich, durch eine Suggestivbehandlung eine diabetische Storung zu 
beseitigen. 

Auge. Beim Diabetischen kommen, ihrer Haufigkeit nach geordnet, Katarakt, 
Retinitis, retrobulbare Neuritis, Refraktions- und AkkommodationsstOrungen, 
Augenmuskelerkrankungen, Iritis und Choreoiditis sowie Venenthrombosen vor. 

Inwieweit der Diabetes fur die Kataraktentstehung verantwortlich zu 
machen ist, kann mit Sicherheit nicht festgestellt werden. Bemerkenswert ist 
aber das haufige Vorkommen des Katarakts bei jugendlichen Diabetikern und 
die auffallend rasche Entwicklung der Linsenerkrankung. IIeine 402 glaubt 
aus der Reihenfolge, wie die einzelnen Schichten befallen werden, den diabe
tischen Katarakt erkennen zu konnen. DaB tatsachlich gewisse Zusammenhange 
zwischen Kataraktbildung und Diabetes bestehen mussen, haben schon fruher 
die Erfolge der diatetischen Therapie erwiesen. Die Heilerfolge mit Insulin 
zeigen dies noch deutlicher. Obgleich der Humor aquaeus bei Diabetikern 
reichlich Zucker enthalt (Konzentration gleich dem des Blutes), so kann man doch 
die Entstehung der Linsentrubung mit Sicherheit nicht auf die abnorme Be
schaffenheit des IIumor aquaeus zuruckfiihren. 

Die gewohnliche Retinitis dia betica unterscheidet sich in keiner Weise von 
der Retinitis albuminurica. Sie ist in hoherem Lebensalter viel haufiger als bei 
jugendlichen Diabetikern. Es scheint, daB zum Zustandekommen der Retinitis 
diabetic a eine gleichzeitige Erkrankung der GefaBe Voraussetzung ist. V 0 Ih ar d 403 

meint nie eine Retinitis diabetica ohne GefaBveranderungen lind ohne Hyperc 
tension gesehen zu ha ben. Gleicher Ansicht sind Wag e n e r und Wi 1 d e r 404. Die 
weiBen Flecke am Augenhintergrund sind nicht nur Lipoidablagerungen in Ge-
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stalt von Fett- und Kornchenzellen, sondern auch fibrinoses Exsudat. Schon der 
Ort dieser Ablagerung in den GefiiBwanden und neben den GefaBen spricht 
dafiir, daB die retinalen Veranderungen eine Veranderung der GefaBe zur Voraus
setzung haben. Auch Blutungen, Thrombosen und Infarkte kommen vor. Es 
besteht aber kein Parallelismus zwischen dem Grade der Netzhautveranderung 
und der Schwachung des Sehvermogens. Fiir das Sehvermogen ist der Sitz der 
Herde von Bedeutung. Foveaherde kleinster Natur konnen zu schwersten Aus
fallen fiihren. Die bei lipoider Blutbeschaffenheit auftretende Durchsichtigkeit, 
d. h. hellere Beschaffenheit der NetzhautgefaBe, fiihrt nur dann zur Retinitis 
diabetica, wenn gleichzeitig eine GefaBerkrankung besteht. 

Die Retinitis retrobulbaris diabetica ist charakterisiert durch ein zentrales 
Skotom, ohne prim are Beteiligung der Papille, die erst relativ sehr spat in ihrem 
temporalen Teil abblaBt. Die peripheren Gesichtsfeldhalften sind bei dieser 
diabetischen Neuritis nicht eingeengt. AuslOsend fiir die Neuritis retrobulbaris 
sind oft Nicotin und Alkohol, die auch ihrerseits ohne diabetische Storung 
zu einem zentralen Skotom fiihren konnen. Die Prognose der Neuritis retro
bulbaris ist bei antidiabetischer Behandlung eine sehr gute. Eine richtige Seh
nervenatrophie ohne vorausgehende retrobulbare Neuritis soIl vorkommen. Sie 
diirfte aber sehr selten sein. 

Die Erkrankung der brechenden Medien in Zusammenhang mit dem Diabetes 
ist eine relativ seltene Erscheinung und diirfte in ihrer atiologischen Bedeutung 
als diabetisch bedingt nicht immer eindeutig sein. 

Augenmuskellahmungen sind der Ausdruck einer diabetischen Neuritis. 
Abducens, Oculomotorius und Trochlearis konnen betroffen sein. Die StOrungen 
verschwinden sehr oft schon nach wenigen Tagen. Eine Kombination von Lah
mungen der auBeren und inneren Augenmuskeln ist sehr selten. Akkommodations
schwache ist bei Diabetes haufig. Eine reflektorische Pupillenstarre ist nicht als 
diabetische Komplikation zu werten, sondern wird wohl immer durch· Lues be
dingt sein. Eine Ophthalmoplegia interna ist als diabetisch beschrieben, 
aber nur von wenigen Autoren beobachtet worden. Die von O. Lowi 405 an
gegebene Adrenalinmydriasis, die als Ausdruck eines erhohten Sympathicustonus 
anzusehen ist, glaubte man fiir die Atiologie der diabetischen Storung auswerten 
zu konnen. Es zeigte sich aber, daB die Adrenalinmydriasis bei allen moglichen 
Erkrankungen vorkommt und nicht fiir den Diabetes charakteristisch ist. 

Balanitis und Vulvitis sind haufige Erscheinungen bei Diabeteskranken. Geschlechts

Es wurde dariiber schon bei der Besprechung der Erkrankungen der Haut beim organe. 

Diabetes gesprochen. Auf Entzuckerung findet sich meistens ein prompter Riick-
gang der Entziindungserscheinungen der auBeren Genitalien. 

Durch die diabetische Storung erleidet die Potenz beim Manne eine friih
zeitige Minderung. Auch bei der Frau ist die Libido sexualis oft bis zum Wider
willen gegen Kohabitationen verringert. Die Minderung der Libido ist die Regel. 
Es gibt aber auch Ausnahmen, wo es zu exzessiver Steigerung der Libido kommt. 
Die Steigerung ist keineswegs immer durch den Juckreiz an den Genitalien 
bedingt. Von besonderer Wichtigkeit ist die Einwirkung der diabetischen Storung 
bei der Frau auf den Ablauf der ovariellen Tatigkeit, Menstruation, Konzeption 
und Schwangerschaft. Bei der Menstruation ist ein gesetzmaBiges Verhalten 
hinsichtlich der diabetischen Storung nicht festzustellen. In der Regel steigt 
die Glucosurie vor und wahrend der Menstruation, um nach der Menstruation 
wieder auf niedere Werte zuriickzugehen. H. Kiistner 406 hat gefunden, daB die 
Kohlenhydrattoleranz bei normalen Frauen unmittelbar vor und wahrend der 
Regel geringer sei. Ein friihzeitiges Klimakterium wird durch die diabetische 
StOrung meistens nicht ausgelOst. In den wenigen Fallen, bei denen bei einer 
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diabetischen Storung ein friihzeitiges Klimakterium eintritt, ist der Zusammenhang 
nicht erwiesen. C. v. N oorden 217 berichtet von diabetischen Frauen, die ihre Regel 
bereits verloren haben und die, auf antidiabetische Diat gesetzt, die Regel wieder
bekamen. E. P. Joslin 386 hat die gleiche Erscheinung des Wiederauftretens der 
Regel nach Insulinkuren beobachtet. 

Lecorche 407 wies erstmals darauf hin, daB diabetische Frauen nicht kon
zipieren. Diese Beobachtung wurde vielfach bestatigt. Jedoch sah man unter 
strenger Diat doch auch Konzeption eintreten. Die Fahigkeit zu konzipieren 
hangt im wesentlichen yom Zustand des Diabetikers abo Leicht diabeteskranke 
Frauen wurden wiederholt Miitter. Nach Lecorche solI die Konzeption durch 
ein iibermaBig saures Vaginalsekret hintangehalten werden. Jedenfalls sind bei 
wiederholten Untersuchungen die Spermatozoen diabetischer Manner lebend 
gefunden worden. 

Schwangerschaft Die Einwirkung der Schwangerschaft auf die diabetische Stoffwechsellage 
und Diabetes. wurde in der friiheren Literatur als durchaus ungiinstig beurteilt. Eine statistische 

sc~~:rt~~r. Angabe von Offergeld 408 aus dem Jahre 1909 zeigt, daB 30% schwangerer diabe
glucosurie. tischer Frauen im Koma starben. Besonders bemerkenswert sind neuere An

gaben in der Literatur (F. Umber 409 , M. Rosenberg 410 , E. P. Joslin 396 u. a.), 
wonach ein leichter, schon vor der Schwangerschaft bestehender Diabetes und 
sogar diabetische Storungen leichtesten Grades, die wahrend der Schwangerschaft 
aufgetreten sind und nach Blutzucker und Glucosurie als renale diabetische 
Storungen erschienen, plotzlich in einen schweren acidotischen Diabetes iiber
gingen und im Koma starben. Besonders auffallig ist, daB Frauen mit einem 
leichten Diabetes die erste Schwangerschaft gut durchhalten, aber bei mehreren 
Schwangerschaften dann schwer diabetisch werden. Uber einen besonders 
charakteristischen Fall, den ich an der Miillerschen Klinik mitbeobachtete, 
berichten Lauter und Hiller 411 • 

Eine 29jahrige Frau bekam bei der ersten Schwangerschaft im vierten Monat eine 
Ieichte Glucosurie. 1m achten Monat Totgeburt eines Riesenkindes. Die Glucosurie, weiche 
nach der Schwangerschaft bestehen blieb, zeigte den Typus der renalen Glucosurie (nor
maIer Blutzuckerwert, Glucosurie von der Nahrungskohienhydratzufuhr weitgehend un
abhangig). PIotzlich entwickeit sich aus dieser anscheinend harmiosen Glucosurie ein 
schwerer Diabetes, der zum Koma fiihrt, in dem die Patientin zugrunde ging. Die Sek
tion ergab ein schwer verandertes Pankreas. 

Die Schwangerschaftsglucosurie gilt in der Regel als renale Glucosurie, 
d. h. die Zuckerausscheidung wird durch Belastung bei normalem Blutzucker
gehalt nicht gesteigert. Zweifellos gibt es Kranke, bei denen dieser Typus der 
renalen Glucosurie kurze Zeit besteht und nach der Schwangerschaft wieder 
vollstandig verschwindet. Andererseits wurden aber auch FaIle, wie der von La u ter 
und Hiller 411 , auch von anderen Autoren: Umber 409 , Porges 412 , Novak 413 , 

Bockelmann414 beschrieben, wo Graviditatsglucosurien vom Typus der renalen 
Glucosurien in schweren Diabetes iibergingen. Diese Befunde geben doch zu 
denken, ob die Schwangerschaftsglucosurie einheitlich in ihrer Entstehung zu 
werten ist. Wir wissen durch die Untersuchungen von Hofbauer 415 , daB die 
Leber der Schwangeren einen geringeren Glucogengehalt hat. Auch die Neigung 
zur Acidosis ohne Zuckerausscheidung wahrend der Schwangerschaft weist auf 
ein geringeres Glucogenbildungsvermogen der Leber hin. Umb er332 bezeichnet 
diese Storung im alten N a unynschen Sinne als eine akute "Dyszooamylie" der 
Schwangerschaft. Wahrscheinlich handelt es sich hier ebenfalls, wie beim rich
tigen Diabetes, um eine in der Schwangerschaft auftretende Unterfunktion der 
Inkretbildung des Pankreas und die damit zusammenhangende, geringere Fahig
keit zur Leberglucogenbildung. Andererseits ist es auch moglich, daB die wah
rend der Schwangerschaft veranderte Hypophyse direkt auf die Tatigkeit der 
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secernierenden Nierenepithelien einwirkt, in dem Sinne, daB die Zuckersekretion 
bei normalem Blutzuckergehalt eine gesteigerte ist. Demnach ist es von theore
tischen Gesichtspunkten aus wahrscheinlich, daB die Schwangerschaftsglucosurie 
in ihrer Entstehung nicht einheitlich zu werten ist. Jedenfalls solI man immer 
daran denken, daB aus einer harmlosen Glucosurie wahrend einer Schwanger
schaft ein schwerer Diabetes entstehen kann. Schwindet die Glucosurie nicht 
nach der Geburt, so ist der Ubergang in einen richtigen Diabetes zu befUrchten. 

Die Lactosurie in der Stillperiode ist im Gegensatz zur Glucosurie in der Schwanger· 

Schwangerschaft ganz harmlos. Die in der Lactationsperiode auftretende sChaf~~~~tos. 
Lactosurie (puerperale Lactosurie) wurde im Jahre 1850 von Blot entdeckt 
und der ausgeschiedene Zucker von Hofmeister416 und Kaltenbach417 als 
Milchzucker erkannt. Sie kommt bei iiberreichlicher Milchsekretion oder bei platz-
lichem Absetzen des Sauglings haufig vor. Die Milchzuckerausscheidung bewegt 
sich in maBigen Grenzen und geht iiber 20 g Tagesausscheidung nicht hinaus. 
Sehr haufig wird die Lactosurie mit einer Glucosurie verwechselt. An der Gar-
probe sind beide Zucker zu unterscheiden. Der Milchzucker wird im Blute nicht 
in seine Komponenten Traubenzucker und Galaktose aufgespalten, sondern 
gelangt als Disaccharid in den Urin (F. Voit 12 ). 

Eine interessante Frage ist die Maglichkeit einer Schadigung des kindlichen 
Organismus durch den Diabetes der Mutter. Die Haufigkeit des Abortus und 
der Friihgeburt bei Diabetischen ist von vielen Gynakologen bestatigt. Der 
fiinfte Monat scheint fUr das intrauterine Leben des Kindes bei diabetischen 
Miittern der kritischste zu sein. F. U m b er hat in einem FaIle die Blutzucker
werte im Mutterblut, Fruchtwasser, Nabelschnur- und Kindesblut untersucht. 
Die Patientin wurde infolge einer drohenden komatasen Starung durch Kaiser
schnitt entbunden. Das Mutterblut enthielt 453 mg- Ofo, das Nabelschnurblut 
275 mg- Ofo, dasFruchtwasser 138 mg- Ofo und dasKindesblut 91 mg- Ofo Blutzucker. 
Der kindliche Organismus scheint trotz gegenteiliger Angabe von P. Am bard 418, 

der zufolge das Kind nach der Abnabelung noch einige Zeit Hyperglucamie zeigte, 
die diabetische StOrung der Mutter auch im intrauterinenLeben nicht mitzumachen. 
Diese Erscheinung hat den Gedanken nahegelegt, daB eine diabetische Mutter 
evtl. von der intakten Pankreasfunktion des wachsenden Kindes Gewinn ziehen 
kanne. Gegen diese Auffassung sprach allerdings die bereits oben betonte Tat
.sache, daB durch die Schwangerschaft der Diabetes der Mutter meistens ver
schlechtert wird. Hundeversuche von F. M. Allen419 zeigten, daB dies nicht der 
Fall istund daB gegenteilige Angaben von Carlson, Drennan und Glinz burg420, 

wonach trachtige diabetische Hiindinnen eine Verringerung der Glucosurie und 
Hyperglucamie zeigen, nicht zutreffen. Eine giinstige Einwirkung des kindlichen 
Inselapparates auf die diabetische Mutter diirfte in graBerem MaBstabe nicht 
.statthaben. Die Stillperiode ist fiir die diabetische Frau eine groBe Gefahr, da 
die Milchproduktion eine groBe Kohlenhydratzufuhr in der Nahrung erfordert. 
Das Stillen ist diabetischen Frauen aus diesem Grunde zu widerraten. Eine 
Insulinkur wahrend des Stillens solI gute Erfolge haben. 1ch besitze iiber diese 
Frage keine Erfahrungen. Die Behandlung der Schwangerschaftsglucosurie muB 
nach den gleichen Grundsatzen wie die Diabetesbehandlung durchgefiihrt werden. 
Nur scheint es bei dem gesteigerten Nahrungsbedarf der Schwangeren von vorn
herein angezeigt zu sein, eine 1nsulinbehandlung von Anfang an durchzufiihren. 
Diej enigen Schwangerschaftsglucosurien, welche auf Insulin nich t sofort ansprechen, 
sind die ungefahrlichen und diirften durch andere Momente als durch insulare 1n
-suffizienz hervorgerufen sein. Wahrend man friiher eine Schwangerschaft wegen 
eines Diabetes mit Recht unterbrochen hat, kann man jetzt dank der Erfolge mit 
Insulin unter Insulin auch bei mittelschweren Fallen eine Schwangerschaft zu Ende 
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fiihren. Schwangerschaft bei einer schwer diabetischen Frau solI aber trotz In
sulin unterbrochen werden. Gliicklicherweise kommt man bei schweren Fallen gar 
nicht vor die Frage der Unterbrechung, da entweder eine Konzeption iiberhaupt 
nicht stattfindet oder die Frucht schon in den ersten Monaten abgestoBen wird. 

In allen Abhandlungen iiber den Diabetes finden wir der Tatsache Er
wahnung getan, daB Diabetes und Fettleibigkeit haufig zusammen vorkommen. 
Wahrend die einen glauben, den Zusammenhang von Diabetes und Fettleibigkeit 
darin zu erkennen, daB beide Erkrankungen durch konstitutionelle, d. h. durch 
endokrine Storungen ausgelOst sind, suchen andere Autoren den Zusammenhang 
darin zu erblicken, daB dauernde "Oberernahrung und Mast zu einer -oberbelastung 
der Leberfunktionen fiihrt und so gewissermaBen ein "lipogener" Diabetes aus 
der Mastfettsucht entstehe. 

Zweifellos gibt es endokrine Storungen, die gleichzeitig zu Diabetes und zu 
Fettsucht fiihren konnen. Thyreogene Fettsucht bedingt durch Unterwertigkeit 
der Schilddriise Fettsucht. Ein Zusammenhang mit Diabetes ist hier nicht ge
geben. Genitale Fettsucht und Diabetes ist wiederholt beobachtet, wahrend 
primar hypophysare Fettsucht und echter Diabetes recht selten sein diirften, da 
ja die hypophysaren Glucosurien nicht als echter Diabetes anzusehen sind. 

Das groBe Kontingent der Fettleibigen, die diabetisch sind, kann man nicht 
als konstitutionell bedingte Fettsuchten ansprechen. Sie zeigen durchaus den Typus 
der Mast; eine eingehende Anamnese zeigt meistens den Faktor der "Uberernah
rung auf. Die Zusammenhange der Mastfettsucht mit dem Diabetes diirften 
darin zu erblicken sein, daB eine Mastung nur dann zustande kommt, wenn die 
Leber mit Glucogen vollstandig aufgefiillt ist. GroBe Mengen Pankreasinkret 
sind hierzu notig (Insulinmastkuren!). Weiterhin verbraucht der Abbau einer 
iibermaBigen Nahrungsmenge, die vorzugsweise aus EiweiB besteht, erhebliche 
Mengen von Glucogen, um das NahrungseiweiB ganz durchzubrennen. So sehen 
wir, daB der insulare Apparat durch ein "UbermaB von Nahrung nach zwei Seiten 
hin auBerordentlich stark in Anspruch genommen wird. Erstens wird er durch 
standigen "OberschuB an Kohlenhydraten hinsichtlich der Glucogenbildung strapa
ziert und ausgeschopft; zweitens gebrauchen groBe EiweiB- und Fettmengen, falls 
sie wirklich zur Umsetzung gelangen, sehr viel Glucogen, um vollstandig verbrannt 
zu werden. Besteht die Nahrung vorwiegend aus EiweiB und Fett, so wird die 
Pankreasinkretproduktion am starksten ausgeschopft werden. Wenn sich daher 
H. Kisch 421, F. M. Allen 339 und E. P. Joslin 386 dahin aussprechen, daB ein "Ober
maB der Ernahrung zu Diabetes fiihrt, so ist diesen Autoren aus den obigen Griin
den durchaus beizustimmen. C.v. N oorden (217) glaubt, daB zwar Mastung der 
"Erwecker" des Diabetes sein kann, meint aber, daB eine erworbene oder an
geborene Minderwertigkeit des Inselapparates als zweites Moment hinzukommen 
muB, um einen Diabetes zu erzeugen. Es erscheint durchaus moglich, daB lediglich 
durch die zu starke Inanspruchnahme der Inkretproduktion des Pankreas durch 
"Oberernahrung eine Minderung der Inkretproduktion eintreten kann, was mit 
der klinischen Tatsache in -obereinstimmung ware, daB gerade die Fettleibigen, 
welche lange Zeit der Mast gehuldigt haben, allmahlich die Erscheinung eines 
leichten Diabetes ("Uberlastung der Inkretproduktion) bekommen. Bei diesen 
Kranken wird Nahrungsbeschrankung in den meisten Fallen geniigen, die dia
betische Storung zu beheben. Bei den Vielessern und Vollern kommen noch 
gefaBschadigende Momente in Gestalt von Alkohol und Tabak hinzu, welche 
an den GefaBen der Bauchspeicheldriise Veranderungen hervorrufen konnen. 
Bei diesen "Uberlegungen iiber die Zusammenhange von Mast und Diabetes wird 
uns wieder offenbar, welch zentrale Stelle in der Pathologie des Diabetes das 
Leberglucogen einnimmt. Jede exogene oder endogene zu starke Inanspruch-
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nahme des Leberglucogens fiihrt zu einer funktionellen Uberlastung der Pankreas
inkretproduktion. 

E. P. J oslin386 geht sogar so weit, in seiner Monographie iiber den Diabetes 
zu sagen, daB die Ursachen der exogenen Fettsucht und des Diabetes gewisser
maBen zusammenfallen. Jeder habe es in der Hand, frei von Diabetes zu bleiben, 
sofern er sich nicht maste. In dieser Auffassung steckt zweifellos eine gewisse 
Wahrheit. Die Therapie des Diabetes mit ihrer Hauptanforderung der calorien
armen Kost ist gewissermaBen das Spiegelbild der Entstehung des Diabetes bei 
Fettleibigen. 

Die Funktionsminderung des Parikreas durch dauernde Uberernahrung kann 
man durch alimentare Belastung, am besten durch Verfolgen des Blutzucker
spiegels schon vor Auftreten einer Glucosurie erkennen. Hier kann die Unter
suchung des Blutzuckerspiegels in sehr vielen Fallen AufkIarung bringen. 

Die statistischen Angaben iiber die Haufigkeit des gemeinsamen Auftretens 
von Diabetes und Fettsucht sind verschieden. Bei einem Material von 400 Zucker
kranken findet Frerichs 15%, Seegen 30%, Bouchard 45%, C. v. N oorden 
22%. Diese Prozentzahlen wiirden sich noch um ein Erhebliches erhohen, wenn 
man die Diabetiker, die vorher fettleibig gewesen sind, hinzurechnen wiirde. 
v. Noorden kame dann auf 35%, E.P.Joslinauf40%. Dies sind soeindrucks
volle Zahlen, daB man fast J oslin Recht geben mochte, wenn er sagt, daB der 
fett werdende Mensch in gewissem Grade in die gleiche Kategorie gehore wie 
der Saufer. 

1m Gegensatz zu diesen Zusammenhangen von Diabetes und Mast stehen Hungerdiabetes. 

die Beobachtungen, wonach auch durch dauerndes Hungern eine Zuckerausschei-
dung hervorgerufen werden kann. Das Gegenteil hierzu ist die von Traugott und 
Staub beschriebene Erscheinung, daB eine kIeine Dosis friih niichtern gereichten 
Traubenzuckers den Blutzuckeranstieg nach einer kurze Zeit darauf erfolgenden 
Darreichung einer weit groBeren Traubenzuckermenge hintanhalt oder verringert 
(Traugott-Staubscher Effekt). Hofmeister 422 hat bei Hunden Glucosurie 
nach starkstem Hunger beobachtet. Hoppe- Seyler423 beschreibt auch beim 
Menschen Zuckerausscheidung nach langem Hungern bei Vagabunden, die sich 
vorwiegend mit Kohlenhydraten (Kartoffeln) ernahrt haben. Lichtwitz381 teilt 
einen Fall mit, bei dem bei einem 63jahrigen Mann bei starkster Inanition (aller-
dings nach primaren Durchfallen [Pankreas1]) Zuckerausscheidung aufgetreten 
ist. Diese an und fUr sich seltenen FaIle von Zuckerausscheidung nach lange 
dauernder Unterernahrung diirften wohl dadurch zu erklaren sein, daB infolge 
langen Hungerns, wie wir dies ja leider im Krieg und in der Nachkriegszeit ge-
sehen haben, aIle endokrinen Organe atrophieren. Eine Atrophie des Pankreas
parenchyms konnte auf diese Weise zu Zuckerausscheidung bei dauernder Unter-
ernahrung ruhren. In dem von Lichtwitz mitgeteilten FaIle war die Pankreas-
atrophie ein Teil der allgemeinen Parenchymatrophie, so daB Lichtwitz glaubt, 
daB die Zusammenhange zwischen Unterernahrung und Diabetes in einer Minde-
rung aller Organfunktionen und auch in einer Minderung des Pankreasinkretes. 
zu suchen sind. Da aber diese extremen Zustande des Hungerns im allgemeinen 
beim Menschen nicht vorkommen, diirfte ein Diabetes durch Hunger und dauernde 
Unterernahrung zu den groBten Seltenheiten gehoren. Es moge aber hier be-
sonders hervorgehoben werden, daB diese seltenen FaIle von Diabetes bei Inani-
tion uns nicht hindern diirfen, eine Beschrankung der Nahrungsaufnahme als 
Hauptmoment der Diabetestherapie das Wort zu reden. 

Die Gicht als Begleiterin des Diabetes ist nicht aIlzu haufig. Von aus- Gicht und 

I '" d· hAt bdl· h d f ... h B b ht Diabetes. an 18C en u oren, eson ers von eng ISC en un l'anzos18c en eo ac ern, 
ist ein Zusammenhang von Gicht und Diabetes immer propagiert worden. In-

24* 
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wieweit die dabei gestellte Diagnose Gicht den von uns aufgestellten, stoffwechsle
rischen Grundsatzen gerecht wird, erscheint bei den Franzosen mehr als fraglich, 
da sie unter dem Begriff des Arthritismus aIle vegetativ Stigmatisierten zu
sammenfassen, die aber zweifellos nicht immer gerade eine gichtische Gelenk
erkrankung haben. Wenn aber so erfahrene Gichtkenner wie die Englander 
Prout und Duckworth einem Zusammenhang beider Krankheiten das Wort 
reden, so muB man annehmen, daB tatsachlich in England Gicht und Diabetes 
haufiger gemeinsam vorkommen als bei uns. v. N oorden 217 stellt einMaterial von 
6000 Zuckerkranken zusammen und findet, daB 3,8 Ofo davon gichtkrank waren 
und annahernd ebenso viele Nierensteine hatten. v. N oorden glaubt, daB diese 
Zahl sich auf 8 Ofo steigern wiirde, wenn man die Kranken mit erhohtem Harn
saurespiegel (nach seiner Annahme verkappte Gichtiker) hinzuzahlen wiirde. 
Erhohung des Harnsaurespiegels im Blut allein genugt nicht zur Annahme einer 
Gicht, so daB man besser bei der statistischen Angabe 3,8 Ofo bleiben wird. In
teressant ist die Angabe v. N oordens, daB aIle Gichtiker einen erhohten Blut
zuckerspiegel haben, den sie trotz Diat lange festhalten, als Hinweis auf die 
Mitbeteiligung der Nieren bei der Gicht. Die Inkretproduktion des Pankreas ist 
zweifellos yom Zustand der vegetativen Innervation abhangig. Auf vegetativem 
Wege wird auch die Sekretion der Harnsaure durch die Niere reguliert. Es ware 
denkbar, daB durch den Zusammenhang der vegetativen Innervation der aller
dings ganz differenten Erfolgsorgane in seltenen Fallen eine atiologische Bezie
hung zu der jeweiligen Krankheitsgenese bestunde. Auch die vererbliche Krank
heitsanlage sowohl fur Diabetes wie auch Gicht weist auf eine ererbte Minder
funktion vegetativ innervierter Organe hin. Die klinischen Beziehungen beider 
Erkrankungen treten nach v. N oorden derartig in Erscheinung, daB die Gicht 
meistens die primare Krankheit ist und der Diabetes erst spater hinzukommt. 
Die franzosischen Autoren sprechen sogar von einem Wechsel der Krankheits
erscheinungen, in dem die Gichtan£alle und auch die Glucosurie in Anfallen wech
seln konnen (Diabetes alternans). Wir konnten derartige FaIle bisher nicht 
beobachten. Bei Kranken, bei denen Diabetes zuerst besteht und dann die Gicht 
hinzukommt, glaubt Bouchardat einen ungunstigen Verlauf voraussagen zu 
konnen. 

Infektions- Wir haben bereits besprochen, daB fieberhafte Erkrankungen, d. h. In-
Io'a~ra~~s.und fektionskrankheiten, bei Diabeteskranken nicht allzu selten vorkommen und den 

Verlauf des Diabetes auBerst ungiinstig beeinflussen. 
Andererseits steht auBer Zweifel, daB Infektionskrankheiten direkt einen 

echten Diabetes aus16sen konnen. An erster Stelle ist hier die Mumps zu nennen, 
bei der gleichzeitig mit einer Orchitis auch eine Schadigung der Pankreasdriise be
obachtet wurde. C. v. N oorden 217 und L. Mohr 424 haben schon friihzeitig darauf 
hingewiesen, daB Influenza und Streptokokkeninfektionen wahrscheinlich durch 
toxische Einflusse das Pankreas schadigen konnen. Das toxisch geschadigte 
Inselorgan erholt sich meistens nicht mehr vollstandig; es bleibt immer eine 
Schwache der Zuckerassimilation, meistens ein richtiger Diabetes mellitus zuruck. 
Das Inselorgan scheint besonders auf toxische Schadigungen anzusprechen. 
Glucklicherweise ist die Schadigung in der Mehrzahl der Falle keine fortschrei
tende, obgleich die einmal geschadigte Funktion sich nicht mehr vollstandig erholt 
und ihre Minderwertigkeit sich sehr oft bei neuen infektiosen Erkrankungen 
durchneue Glucosurie offenbart. Wir wissen, daB Fieber an und fiir sich den 
Glucogenbestand der Leber herabsetzt und dadurch den Kohlenhydrathaushalt 
abwegig machen kann. Es sind also bei infektiosem Fieber die Bedingungen zur 
Glucosurie auf zweierlei Grundlagen gegeben: erstens durch Minderung des 
Glucogenbestandes und zweitens durch Verhinderung des Neuaufbaues des zu 
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Verlust gegangenen Glucogens durch Minderung der Inkretproduktion. Wenngleich 
in den meisten Fallen, bei welchen Infektionskrankheiten einen Diabetes auslosen, 
schon vorher, wie v. N oorden an manchen Beispielen zeigt, eine eingeschrankte 
insulare Inkretproduktion vor der Infektion bestanden hat, so geht doch aus 
den in der Literatur mitgeteilten Fallen unzweideutig hervor, daB unabhangig 
von dieser primaren Minderwertigkeit des Inselorgans Infektionskrankheiten ent
ziindlich oder toxisch das Inselorgan funktionell schadigen konnen. Der Diabetes 
kann sich aus dieser Schadigung langsam oder schnell weiter entwickeln. Aus 
diesen Grunden ist bei einem bestehenden Diabetes und hinzutretender Infektion 
eine Insulinmedikation immer angezeigt. 

Die Bedeutung der luischen Infektion fiir die Miterkrankung der Bauch- Lues und 
speicheldriise auf luischer Basis ist ihrer Haufigkeit nach nicht hoch zu Diabetes. 

werten. Luische Lebercirrhosen mit gleichzeitiger Pankreaserkrankung und 
konsekutiver Glucosurie sind beschrieben. Auch isolierte luische Pankreatitis 
mit und ohne Gummen kommen vor. Jedoch ist die Lokalisation der Lues am 
Pankreas nicht haufig. Auf eine antiluische Kur geht die Zuckerausscheidung 
nicht zuriick. 

Bei der Besprechung der toxischen Noxen bei Infektionskrankheiten auf 
das Pankreas muB auch einer anderen toxischen Noxe, des Alkohols, gedacht 
werden. Bei Schenkwirten und Schnapsbrennern sowie bei Biertrinkern ist der 
Diabetes keine seltene Erscheinung. Inwieweit der Diabetes der Alkoholiker 
durch eine GefaBschadigung des Pankreas oder durch eine direkte toxische 
Schadigung des Inselapparates ausgelost wird, steht noch zur Diskussion. 
Wahrscheinlich ist die direkte toxische Schadigung der Inseln, da nach Absti
nenz die Glucosurie wieder zuriickzugehen pflegt. Bei einer Glucosurie nach 
iibermaBigem BiergenuB kommt wohl zu dem alimentaren Moment noch das 
toxische Moment des Alkohols hinzu. 

Die Beziehungen der Blutzuckerkonzentration zur Glucosurie wurden Renale Form des 
b 't hrf h .. d' t W' h b h dB' . S· . Diabetes, ere! s me ac gewur Ig. IT a en gese en, a nur In geWlssem mne eIne Bogenannter Dla. 
Schwelle, die zwischen 100 und 130mg% Blutzuckerkonzentration liegen diirfte, betes innocens. 

besteht, auf welche die Niere mit einer Zuckerausscheidung antwortet. Wir haben Normo-

ferner gesehen, daB bei Erkrankungen der Nieren, vorziiglich bei Erkrankungen, gIuD::~~~r 
die vom GefaBapparat ausgehen, der Blutzucker erhoht sein kann, ohne daB 
Zucker in den Harn iibergeht. Es gibt also Hyperglucamien, bei denen die Empfind-
lichkeit der Nieren gegeniiber dem Blutzucker herabgesetzt ist. Wir kennen aber 
auch Zustande, bei denen das Gegenteil der Fall ist. So sehen wir, daB durch Gabe 
von Phlorrhizin (s. S. 293) die Niere bei einem normalen Blutzuckergehalt bereits 
Zucker secerniert. Wir kennen auch Krankheitsbilder beim Menschen, bei denen 
in gleicher Weise bei normalem Blutzuckergehalt Zucker in den Urin iibertritt. 
Solche FaIle sind einwandfrei beschrieben von Lepine (1895) und besonders von 
G. Klemperer425, der ihnen den zusammenfassenden Namen "renaler Diabetes" 
gegeben hat. Obwohl die Berechtigung eines renalen Diabetes von namhaften 
Autoren, wie von C. v. N oorden anfangs bestritten wurde, haben dann doch 
wiederholte Beobachtungen derartiger Krankheitszustande, so in neuerer Zeit von 
Frank426, Umber und Rosenberg427, dazu gefiihrt, dem renalen Typ der 
Glucosurie, der gekennzeichnet ist durch normalenBlutzuckergehalt und geringe 
BeeinfluBbarkeit durch Insulin, Anerkennung zu verschaffen. Es sind zwei 
Gnippen von renaler Glucosurie, die in der menschlichen Pathologie gefunden 
wurden: erstens der renale Typus des Diabetes der Jugendlichen und zweitens 
auch die Schwangerschaftsglucosurie, wenngleich auch die Schwangerschafts-
glucosurie zu den Formen der primar extrainsularen Glucosurien iiberleitet, 
die auf dem Wege Hypophyse-Schilddriise-Keimdriise auf das Adrenal-
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system einwirken und durch eine gesteigerte Glucopoese zur Zuckeraus
scheidung fiihren. 

Das Hauptsymptom der renal bedingten Glucosurie ist der normale Blut
zuckergehalt. Die Glucosurie ist bei diesen Kranken recht unabhangig von den 
Nahrungskohlenhydraten. Manchmal findet man eine "paradoxe Glucosurie" 
(Naunyn), wobei reichliche Kohlenhydratzufuhr nur ganz minimale Zucker
ausscheidung auslOsen und bei verminderter Kohlenhydratzufuhr eine gesteigerte 
Zuckerausscheidung vorhanden sein kann. Bei den reinen Formen des renalen 
Diabetes ist die Zuckerausscheidung sehr gering, 0,1-0,5010. Auf intraven6se 
Zuckerbelastung verhalt sich die Blutzuckerkurve nach Umber genau so wie bei 
normalen Individuen, einem kurzen Anstieg folgt ein Abfall innerhalb einer 
Viertelstunde zum normalen Ausgangswert, wobei nur geringe Zuckermengen aus
geschieden werden (s. S. 321). Eine besonders charakteristische Krankengeschichte 
von Umber332 sei hier wiedergegeben: 

Fritz Gu!., Kaufmann. Erste Beobachtung im Jahre 1904 des damals 17jahrigen 
Patienten. Der Arzt wurde damals wegen einer Gewichtsabnahme und Mattigkeit kon-
8ultiert, die Urinnntersuchung ergab 1/4% Zucker. Die klinische Beobachtung zeigte, 
daB es sich um eine Bruchteile eines Prozents betragende Glucosurie handelte, die von der 
KH-Zufuhr unabhangig war. Eine Blutzuckernntersuchung wurde damals noch nicht 
vorgenommen, eine leichte KH-Beschrankung angeraten. Sein Befinden war in den folgenden 
Jahren wechselnd; besonders in Siidamerika, wohin er 1909 iibergesiedelt war, hat er sich 
zeitweise sehr matt gefiihlt, allerdings auch viel Arbeit und Aufregungen durchzumachen 
gehabt. Der Zuckergehalt schwankte zwischen 1/2 und 2 % bei normaler Urinmenge, dia
betische Beschwerden bestanden nie, doch ist die Potenz seit dem 22. Lebensjahre erloschen. 
;Beobachtung Dezember 1921. Kein organischer Krankheitsbefund. Die Glucosurie betragt 
maximal 0,5-6 g, fehlt aber an mehreren Tagen, auch solchen mit starker KH-Belastung, 
vollig. Niichternblutzucker 0,098 %. Dextroseversuch (100 g): Blutzucker nach 1/2 Stunde 
0,100 g, nach 1 Stunde 0,091 g, nach P/2 Stunden 0,092 g. Dabei Glucosurie von 0,7 g 
(maximale Konzentration in den 3 Einzelportionen 0,86 %) in diesen 1112 Stunden. Letzte 
klinische Beobachtung 1924: unveranderter Befund. 

In diese Gruppe der harmlosen, renalen Glucosurie zahlt Umber auch 
Kranke, die bei normalem Blutzuckergehalt (0,05-0,08010) erhebliche Zucker
mengen bis zu 100 g pro die ausscheiden. Wir konnten derartige Kranke nie beob
achten. Jedoch sind die von Umber332 und auch von Salomon331 mitgeteilten 
Krankengeschichten so eindeutig, daB an dem Vorkommen dieser seltenen 
Krankheitszustande nicht gezweifelt werden kann. Umber weist aber selbst 
darauf hin, daB ein "harmloser Diabetes" mit normalem Blutzuckergehalt 
allmahlich die Erscheinungen eines richtigen Diabetes bekommen kann. 

In den klinischen Symptomen weichen diese seltenen Formen der Zucker
;1usscheidung ohne erh6hten Blutzucker vollstandig von dem Symptomen
komplex des Diabetes abo Durst, Polyurie, Pruritus und Acidose fehlen; St6run
gen in der Potenz werden oft geklagt. Es handelt sich meistens um neuropathische 
Individuen. Ais besonders eigentumliches Kennzeichen dieser seltenen Krank
heitsgruppe ist ihre geringe BeeinfluBbarkeit durch Insulin zu werten. Selbst
verstandlich setzt das Insulin in gr6Beren Dosen wie beim Gesunden den Blut
zucker herab; kleine, dauernde Insulinmedikation hat aber ill Gegensatz zum 
leichten insularen Diabetes keinen EinfluB auf die an sich niedere Zucker
ausscheidung. 

Vber die Atiologie der "harmlosen Glucosurie" ist man bis heute noch nicht 
ganz im klaren. Die Ansicht, daB die Niere auf den normalen Blutzuckergehalt 
mit einer Zuckersekretion antwortet, ist die einfachste Erklarung dieses seltenen 
Syndroms. Fiir diese Auffassung spricht auch die Analogie mit der Phlorrhizin
glucosurie und ~ie Tatsache, daB bei gewissen degenerativen Nierenerkrankungen, 
besonders bei den experimentellen Tubulusschadigungen, Glucosurien bei nor
malem Blutzucker vorkommen. Gegen die rein renale Erklarung spricht, daB 
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intravenos injizierter Zucker trotz Anstieg des Blutzuckers keine starkere Glucos
urie hervorrufen solI als wie wir sie bei gesunden Nieren auf diese Belastung zu 
sehen gewohnt sind. Mir scheint, daB dieser Einwand nicht so sehr stichhaltig 
ist, da die Blutzuckererhohung nach intravenoser Injektion nur eine nach 
Minuten zahlende Konzentrationserhohung des Blutzuckers hervorruft und im 
Harnzucker kaum in Erscheinung tritt. 

Rosenfeld428 hat als erster darauf hingewiesen, daB die Erscheinungen des 
Diabetes innocens sich auf eine iibermaBige Tatigkeit der Nebennieren zuriick
fiihren lassen konnten. Fiir diese Ansicht wiirde sprechen, daB die Glucosurie des 
renalen Diabetes sich durch Adrenalin besonders leicht steigern laBt (J 001429 ). 

v. N oorden217 wendet aber mit Recht ein, daB reichliche Alkaligaben hier 
in gleicher Weise wie bei einer Adrenalinglucosurie die Zuckerausscheidung 
herunterdriicken miiBten; dies ist aber beim renalen Diabetes nach den bisherigen 
Mitteilungen nicht der Fall. Trotzdem scheint die Annahme Rosenfelds, daB 
diese Gruppe ihrer Atiologie nach der Adrenalinglucosurie nahersteht als dem 
insularen Diabetes, durchaus bemerkenswert. U m b er332 glaubt die Atiologie des 
Diabetes innocens darin zu suchen, daB eine gesteigerte Glucopoese stattfindet, 
was ja in gewissem Sinne der Ansicht Rosenfelds ziemlich nahekommt. 
v. N oorden227 weist mit Recht darauf hin, daB man mit der Einreihung einer 
Glucosurie in die Gruppe des renalen Diabetes oder der Glucosuria innocens 
sehr vorsichtig sein solI und erst nach Iangfristiger Beobachtung die Annahme 
eines Diabetes levissimus aufgeben und eine renale oder suprarenale Atiologie 
annehmen solI. 

Wir sehen, daB die Atiologie dieser auBerordentlich seltenen Form der 
Glucosurie noch nicht eindeutig geklart ist. Man kann aber an der Tatsache 
nicht voriibergehen, daB trotz aller Gegeneinwande Glucosurien unabhangig von 
der Nahrungskohlenhydratzufuhr bei normalem Blutzuckergehalt auftreten und 
ein gauzes Leben hindurch ohne die klinischen Erscheinungen eines insularen 
Diabetes bestehen bleiben konnen. v. N oorden schlagt fiir diese Krankheits
gruppe den nichts prajudizierenden Namen "normoglucamischer" Diabetes vor. 
Diese Bezeichnung ist entschieden den bislang iiblichen ein gewisses Werturteil 
enthaltenden Bezeichnungen: renaler Diabetes oder Diabetes innocens vorzuziehen. 

Bei der Beurteilung dieser Kranken muB man sehr vorsichtig sein. Der 
normoglucamische Diabetes kann vollstandig unabhangig von der Diat ein 
ganzes Leben hindurch verlaufen. Die anamnestischen Angaben geben gerade 
hier einen gewissen Hinweis in der Beurteilung, da die Kranken meistens aus 
Familien stammen, in denen die geringen Grade der Zuckerausscheidung bei 
normalem Blutzucker bei mehreren Familienangehorigen beobachtet wurden 
(Brugsch und Drese1430 und andere). Man wird aber gut daran tun, auch dem 
normoglucamischen Diabetes eine Diat vorzuschreiben, die nicht iibermaBig 
viel Kohlenhydrate enthalt, da doch gerade von denjenigen Autoren, die einem 
Diabetes innocens das Wort reden, Zwischenformen gesehen wurden, die in 
insularen Diabetes iibergingen. Andererseits ware es aber unsinnig, solche 
Kranke mit strengen Diatvorschriften zu qualen. Lediglich eine vorbeugende 
Einschrankung der Kohlenhydrate, die nicht schmerzlich empfunden wird, solI 
statthaben. Da diese seltene Art der Glucosurie sich dem Insulin gegeniiber 
ziemlich refraktar zeigt (das refraktar ist natiirlich cum grano salis zu nehmen), 
eriibrigt sich eine Insulintherapie. 

Die zuerst von Maase431 gemachte Beobachtung, daB in der Schwangerschaft 
Glucosurie bei normalem Blutzuckergehalt auftritt, lieB die Schwangerschafts
glucosurie in nahem Zusammenhang mit dem renalen Diabetes, der normogluc
amischen Zuckerausscheidung, erscheinen. Es sei aber hier nochmals besonders 
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darauf hingewiesen (s. S. 368), daB man bei der Schwangerschaft streng unter
scheiden muB zwischen einem richtigen Diabetes mellitus der Schwangeren, der 
Schwangerschaftslactosurie und der sog. Schwangerschaftsglucosurie. Echter 
Diabetes bei Schwangeren ist selten, da, wie wir auf S. 368 ausgefiihrt haben, 
eine Konzeption diabetischer Frauen nicht haufig ist. Die Erkennung des 
echten Diabetes bei Schwangerschaft ist durch die allgemeinen klinischen Sym
ptome, durch die BeeinfluBbarkeit durch Nahrungskohlenhydrate und den 
hohen Blutzuckergehalt nicht schwierig. Die Lactosurie Schwangerer ist an dem 
fehlenden Garvermogen des ausgeschiedenen Milchzuckers zu erkennen. Die 
harmlose Schwangerschaftsglucosurie hat normalen Blutzucker und ist wie die 
sog. renalen Formen von dem Nahrungskohlenhydrat unabhangig. Eine Schwie
rigkeit allerdings zur Erkennung der Schwangerschaftsglucosurie ist in der oft 
gleichzeitig bestehenden Acetonurie der Schwangeren zu erblicken. Schon allein 
aus der Tatsache der Acetonausscheidung Schwangerer ist zu ersehen, daB die 
Schwangerschaftsglucosurie keine reine renale Angelegenheit ist, sondern gleich
zeitig an dem Zentralorgan des Kohlenhydratstoffwechsels, an der Leber, an
greift. Die Schwangerschaftsacetonurie ist mit groBter Wahrscheinlichkeit 
durch eine fiir die Schwangerschaft charakteristische Minderung des Leber
glucogens bedingt, einer Tatsache, die Urn ber332 im AnschluB an N a unyn als 
Dyszooamylie bezeichnete. Es scheint aber nicht, daB diese Minderung des Leber
glucogens in der Schwangerschaft auf einem Unvermogen der Glucogensynthese 
beruht und durch eine Funktionsschwache des insularen Organes ausgelost 
wird. Hier diirfte vielmehr nicht die Glucogenbildung, sondern die gesteigerte 
Glucogenverzuckerung den Glucogengehalt del' Leber mindern und dadurch die 
Acetonurie hervorrufen. Die gesteigerte Verzuckerung oder, wie der alte Aus
druck heiBt, Mobilisation des Glucogens, wird durch adrenale Reize ausgelost, 
und es scheint, daB hier der Mechanismus des renalen oder normoglucamischen 
Diabetes offenkundiger ist wie bei den reinen, oben besprochenen Formen des 
Diabetes innocens. Zweifellos konnen sich zu diesen glucogenmobilisierenden, 
adrenalen Impulsen noch insulare Insuffizienzerscheinungen der Glucogen
synthese hinzugesellen, so daB aus der harmlosen Schwangerschaftsglucosurie 
sich unter Umstanden ein richtiger Diabetes entwickeln kann (Beispiel des 
Falles Lauter und Hiller411, s. S. 368). Damit solI aber nicht gesagt sein, daB 
die Schwangerschaftsglucosurie haufig in einen richtigen Diabetes iibergeht; im 
Gegenteil, es ist dieAusnahme, wenn wir einen Diabetes aus einer voriibergehenden 
Schwangerschaftsglucosurie sich entwickeln sehen. Wir haben bei der Bespre· 
chung des sog. renalen Diabetes bereits ausgefUhrt, daB es den Anschein hat, 
als ob die Niere bei dies en Formen auf den normalen Blutzuckergehalt sekretorisch 
iiberschwellig antwortet. Diese rein renale Komponente kame auch fUr die Er
klarung der Schwangerschaftsglucosurie in Frage, wenn nicht die sehr oft be
stehende Acetonurie uns doch mehr auf einen anderen Mechanismus hinwiese, 
der in einer durch das Adrenalsystem bedingten zu starken Mobilisierung des 
Leberglucogens verursacht sein konnte. Der Einwand, daB bei einer derartigen 
Storung eine Hyperglucamie auftreten miiBte, ist allerdings berechtigt; er vermag 
aber nicht die oben angefiihrten Uberlegungen zu entkraftigen. Die Adrenalin
empfindlichkeit der Schwangeren spricht in gleichem Sinne, und Salomon 
weist mit Recht darauf hin, wie adrenalinempfindlich solche FaIle sein konnen 
und wie renaler Diabetes suprarenale Einstellung des Blutzuckers und der 
Glucosurie keineswegs ausschlieBt. Es solI damit nicht geleugnet werden, daB 
bei der Zuckerausscheidung, sei es, daB es sich urn einen richtigen Diabetes, 
sei es urn Nephritis und Diabetes sei es, daB es sich urn einen normoglucamischen, 
sog. renalen Diabetes handelt, die Niere immer eine gewisse Rolle spielt. Es sei 
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aber nochmals betont, daB die Niere nur in den allerseltensten Fallen als die 
alleinige Ursache fUr das Zustandekommen einer Zuckerausscheidung verant
wortlich zu machen ist. 

Therapeutisch gilt fUr die Schwangerschaftsglucosurie das gleiche, was wir 
iiber den normoglucamischen Diabetes gesagt haben; keine strenge Diat, kein 
Insulin, nur prophylaktische Einschrankung der Kohlenhydratzufuhr. 

Macht man die einfachen Reduktionsproben oder die Garungsprobe, so Auftreten 
findet sich kein Unterschied zwischen Dextrose und Lavulose. Lavulosurie a~:~e~:~~~~. 
wird nur bei der Polarisation des Urins augenfallig, da die Lavulose das polari- Livulose. 

sierte Licht nach links, der Traubenzucker nach rechts dreht. Die reine Lavulos-
urie ist sehr selten. Sie tritt ohne die klinischen Zeichen der Zuckerkrankheit 
auf. O. N eu bauer432 beschreibt zwei charakteristische FaIle. Die Lavulose
ausscheidung besteht nur bei Zufuhr von Lavulose, oder, wie N eu ba uer zeigen 
konnte, auch bei Zufuhr des Polysaccharids der Lavulose, des Inulins. Es wird 
meistenteils eine konstante Menge, gleichgiiltig ob man kleine oder groBe Mengen 
gibt, im Harn ausgeschieden. Neubauer beobachtete Ausscheidung von 15 bis 
17 % der zugefiihrten Nahrungslavulose. Der Blutzucker bei der Lavulosurie 
scheint nach den Untersuchungen von Snapper433 und Barenscheen434 an der 
oberen Grenze der Norm zu sein. Bei Belastung mit 50 g Fructose steigt der 
Blutzucker auf ca. 200 mg-%. In den Familien, in denen Lavulosediabetes 
beobachtet wurde, kommt auch echter Diabetes vor. Die an und fiir sich harm-
lose Lavulosurie solI ebenfalls, wie ein leichter Diabetes, mit Beschrankung der 
Kohlenhydrate behandelt werden. Vor allen Dingen ist die Beschrankung mit 
Fruchtzucker notig. AIle siiBen Friichte, Honig, gewohnlicher Wiirfelzucker sind zu 
verbieten. Von Polysacchariden muB man die inulinhaltige Topinambur meiden. 

Es gibt auch Krankheitszustande, bei denen Lavulose und Glucose gleich
zeitig ausgeschieden werden. Die Ansicht, daB die Seliwanoffsche Reaktion 
immer auf Anwesenheit von Lavulose zuriickzufiihren ist, ist nach O. Adler435 

nicht richtig. Ein eindeutiger Nachweis von Lavulose neben Glucose kann nur 
dann als gefiihrt gelten, wenn Reduktionswert und Polarisationswert groBere 
Verschiedenheit aufweisen. Meistens sind es nur kleine Mengen von Lavulose, 
die neben Dextrose auftreten. Es konnen aber auch groBere Mengen der beiden 
Zuckerarten nebeneinander vorkommen (Zimmer436). H. Konigsfeld437 unter
scheidet drei Formen der Lavulosurie: 

a) urinogene Lavulosurie: der Traubenzucker wird erst nach der Aus
scheidung durch die Niere bei alkalischer Reaktion des Harns bei langerem 
Stehen in La vulose iibergefiihrt; 

b) alimentare Lavulosurie: bei Nahrungsiiberlastung mit Lavulose kann wie 
bei Uberlastung mit Traubenzucker Lavulose im Harn auftreten; 

c) spontane Lavulosurie, die gleichzusetzen ist einem leichten Diabetes. 
Das Wesen der La vulosurie ist theoretisch von groBem Interesse. Die 

Fructose geht nach Untersuchungen von S. Isaac438 leichter in Glucogen iiber 
als der Traubenzucker und wird deshalb fiir gewohnlich yom Diabetiker besser 
toleriert. Um so merkwiirdiger erscheint es, daB trotz der Fahigkeit, leichter 
in Glucogen iiberzugehen, in seltenen Fallen die Lavulosurie ohne gleichzeitige 
Glucosurie auftritt. Nach Isaac438 vollzieht sich die Glucogenbildung iiber eine 
der Lavulose und der Dextrose, wahrscheinlich auch der Mannose eigenen 
Zwischenform, der Enolform, 

Liivulose ~~ EnoHorm ~~ Dextrose 
I~ 

'1'1 
Glucogen 
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Es ware denkbar, daB dieses Gleichgewicht nach der Seite der Lavulose ver
schoben ist und dadurch ein ubermaBiger Gehalt der Safte an Lavulose zu
stande kommt. Es konnte aber auch sein, daB bei einzelnen Individuen der sich 
sonst leichter in Glucogen umlagemde Fruchtzucker nur ungenugend in Glucogen 
verwandeln kann. Obwohl die Lavulosurie wegen ihres Entstehungsmechanismus 
theoretisoh von groBer Bedeutung ist, erscheint sie praktisch weniger wichtig. 

Lactosurie. Lactosurie tritt, wie auf S.369 angegeben, bei Schwangeren und in der 
Lactationsperiode auf. Der Milchzucker ist parenteral zugefiihrt im intermediaren 
Stoffwechsel nicht verwertbar, da ein milchzuckerspaltendes Ferment im inter
mediaren Stoffwechsel anscheinend nicht vorhanden ist. Bemerkenswert ist, 
daB Milchzuckerdarreichung beim schweren Diabetiker unter Umstanden die 
Glucosurie steigert (Rou bi tschek12). 

Galaktosurie. Die Galaktosurie ist auBerordentlich selten. L. Langstein und Fr. Stei-
ni tz439 haben bei darmkranken Kindem Galaktosurie beschrieben. Bei diesen 
Kindem fand sich neben Galaktose auch Milchzucker im Urin. Infolge ungenu
gender Saccharifizierung des Milchzuckers im Darm kann ungespaltener Milch
zucker ins Blut ubertreten und hier zum groBten Teil unverandert ausgeschieden 
werden. Ein Teil ware doch in Galaktose und Traubenzucker im intermediaren 
Stoffwechsel aufgespalten worden, so daB die Galaktose in den Urin ubertreten 
konnte. Dieser Auffassung widerspricht aber das Fehlen eines milchzucker
spaltenden Fermentes im intermediaren Stoffwechsel, so daB auch die Galaktose 
wahrscheinlich vom Darm her in den Kreislauf gelangt ist. Diese Ansicht wird 
noch durch Goppert440 gestutzt, der zeigte, daB Galaktose bei verschiedenen 
Leberkrankheiten von Kindem nach MilchzuckergenuB im Urin auftritt. Die 
Galaktosurie der Kinder ist demnach ein Symptom einer Leberschadigung, bei 
welcher die vom Darm zustromende Galaktose nicht weiter verwertet werden kann. 

Pentosurie. 1m Pflanzenreich sind hochmolekulare Polysaccharide der Pentosen, die 
Pentosane, sehr haufig. Der Mensch kann die pflanzlichen Pentosen verbrennen. 
Uber die Toleranz der Pentosen sind die Angaben verschieden. Wir haben die 
Toleranz von Xylose untersucht und bei 30 g kaum eine Xyloseausscheidung 
gefunden. 1m tierischen Organismus kommen Pentosen nur in Form von Nuclein
sauren, und zwar in Gestalt der Mononucleotide Adenosinphosphorsaure und 
Guanosinphosphorsaure vor. Diese im Korper vorgebildetenMononucleotide ent
halten wie die pflanzliche Nucleinsaure eine Pentose, die nach den Untersuchungen 
von P. A. Levene441 eine Ribose ist. Merkwiirdigerweise sind die im Harn von 
Pentosurikern gefundenen Funferzucker meistens nicht als Ribose beschrieben. 
Verschiedene Autoren geben an, daB eine racemische Arabinose der ausgeschie
denen Pentose zugrunde liegt (N e u b er g442). Z er n er und W al t u c h 443 fanden 
bei einem Kranken eine d-Xylose im Ham, wahrend Levene und La Forge444 

die in der Nucleinsaure enthaltene d-Ribose auch aus Harn identifizierten. 
Fur die Erkennung der Pentosurie ist es wichtig, daB die Reduktion im 

Ham erst nach langerem Kochen, aber dann sehr plotzlich, auftritt. Obwohl 
der Ham Fehling und Nylander reduziert, ist er nicht garfahig und meistens 
auch optisch inaktiv. Als charakteristische Reaktion fur Pentosen im Ham ist 
die Orcinprobe zu nennen. 

Man gibt zu ein paar Kubikzentimetem Ham ein Komchen Orcin und die 
doppelte Menge rauchender Salzsaure und kocht auf ein kleines Volumen ein. 
Zuerst eine rotviolette, dann deutliche Grunfarbung. Verwechselung mit Gluc
uronsaure ist zu beachten. Das Bromphenylosazon gibt nach N eu berg einen 
charakteristischen Schmelzpunkt. 

E. Salkowski und Jastrowitz445 haben diePentosurie erstmals als 
selbstandige Stoffwechselerkrankung beschrieben. Seither sind Veroffent-
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lichungen iiber Pentosurie von F. Bl umen tha1446 , M. Bia1447, C. N eu berg442 , 

P. J. Cammidge und H. H. A. Howard448 erschienen. Auf die Arbeit der 
letzteren Autoren sei besonders hingewiesen. Die Pentosurie hat hiiufig familiiiren 
Charakter. Bei Alkoholikem und Cocainisten kommt sie voriibergehend vor. 
Der Gehalt des Hams an Pentose ist nicht groBer als 1 %. Die Pentosurie scheint 
nicht yom Gehalt der Nahrung an Pentosen abhiingig zu sein. Die Pentosurie 
ist exogen durch Einschriinkung des EiweiBes und der Milch zu beeinflussen 
(Luzzato449, Alexander450). Der EinfluB der Milch auf die Pentosurie hat 
N eu berg442 zu der Ansicht gebracht, daB die Pentose des Hams sich aus der 
Galaktose bilde. Cammidge und Howard448 glauben, daB eine Leberschiidi
gung die Pentosurie verursache, da gleichzeitig bei ihren Kranken Aminosiiuren 
und Urobilin im Ham vermehrt auftraten. Inwieweit Darmstorungen (Obsti
pation) mit der Pentosurie iitiologisch zusammenhiingen, wie Alexander450 und 
auch C. v. N oorden217 anzunehmen glauben, steht noch zur Diskussion. Es 
erscheint nach C. v. N oorden wohl moglich, daB infolge von Stuhltriigheit 
Jugendlicher Pentosurie entstehen kann. Es erscheint aber sehr fraglich, ob aIle 
Pentosurien in diesem Sinne zu erkliiren sind. 

Die Pentosurie ist eine harmlose Erkrankung und hat mit dem Diabetes 
weder iitiologisch noch nosologisch irgendetwas gemeinsam. Die Pentosurie ist 
nur yom Standpunkt des intermediiiren Stoffwechsels aus von Bedeutung, da 
man unter Umstiinden hier Einblick gewinnen konnte, ob die in den Nuclein
siiuren vorgebildeten Pentosen die Muttersubstanz fiir die im Ham erscheinenden 
Pentosen abgeben konnten. 

In dies em Zusammenhang ist auch der Beobachtungen zu gedenken, die Hypophyse. und 

bei Erkrankungen der Hypophyse von einer Zuckerausscheidung berichten. Glucosune. 

Wiihrend die einen bei Hypophysenerkrankungen Hypergluciimie beobachteten, 
sahen andere (W. Falta und J. G. Priestley451, Th. Stenstrom452 ) normalen 
Blutzuckergehalt und Glucosurie. Sicher ist, daB die Glucosurie bei hypo-
physiiren Storungen sehr groBe, oft von der Nahrung unabhiingige Schwankungen 
zeigt. Urn b er332 teilt die Krankengeschichte eines klassischen Falles von Akro-
megalie mit, der auf strengsten Kohlenhydratentzug seinen Zucker beibehielt, 
aber an einem Tag mit 120 g WeiBbrot zuckedrei wurde. Umber weist mit 
Recht darauf hin, daB die durch Erkrankung des Hypophysenvorderlappens 
hervorgerufenen Zuckerausscheidungen sicherlich nicht dem insuliiren Diabetes 
zuzurechnen sind und viel eher in die Gruppe der nervos-sympathisch bewirkten 
Glucosurien einzureihen sind. Es wiirde zu weit fiihren, aIle die experimentellen 
Beobachtungen zu erwiihnen, die sich mit den Beziehungen der Hypophyse zur 
Zuckerausscheidung befaBten (Literatur bei C. v. N oorden217 ). Hier interessiert 
nur die von vielen Autoren gemachte Beobachtung, daB die bei Hypophysen-
oder Zwischenhirnerkrankungen beobachteten Glucosurien sowohl wegen ihres 
klinischen Verhaltens wie auch wegen ihrer relativen Unempfindlichkeit gegen 
Insulin nicht zu dem richtigen Diabetes mellitus hinzugerechnet werden diiden. 
Inwieweit auch fiir die hypophysiire Glucosurie eine spezielle Emiedrigung der 
Reizschwelle der Niere fiir die Zuckerausscheidung, also eine rein renale Storung, 
anzunehmen ist, steht noch zur Diskussion. Gewisse klinische Beobachtungen 
(Legroux453, H. Senator454, H. Freund455 und andere), die einen Diabetes 
insipidus mit Glucosurie beobachteten, weisen allerdings auf einen gewissen 
Zusammenhang der Nierensekretion mit der Zuckerausscheidung bei den 
Hypophysenerkrankungen hin. 

Storungen der Schilddriisenfunktion konnen ebenfalls zu Zuckerausschei- Schilddriise und 

d f "h D 1 . h 't' V k B d d Gl . Glucosurie ungen u ren. as g mc zel 1ge or ommen von ase ow un ucosurIe . 
ist seit langem bekannt. Sattler456 fand in seiner Basedowstatistik bei 3% 
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gleichzeitig Diabetes. Die Hyperthyreose geht meistens dem Diabetes zeitlich 
voraus. v. N oorden fand bei 1000 Diabetikern nur 6 gleichzeitig an Basedow 
Erkrankte. v. N oorden hat fruher das Auftreten von Zuckerausscheidung bei 
Hyperthyreosen durch eine Korrelation der Schilddruse mit dem Pankreas zu 
erkHiren versucht und die Zuckerausscheidung, hauptsachlich auf der Arbeit 
von Eppinger, Falta und Rudinger363 fuBend, als eine pathologische Ein
wirkung der Schilddriise auf den Pankreasdampfer angesehen. Ich glaube nicht, 
daB man diese Ansicht heute noch aufrechterhalten kann. Der primare AnstoB 
zur Zuckerausscheidung bei Schilddrusenerkrankungen durfte nicht auf eine 
Insuffizienz des insuliiren Organs zuriickzufiihren sein, sondern vielmehr durch eine 
gesteigerte Erregbarkeit des Sympathicus und der dadurch bewirkten adrenalen 
GIucogenmobilisierung hervorgerufen werden. Zweifellos kann eine erhohte 
GIucogenverzuckerung eine insular bedingte Insuffizienz der GIucogenneubildung 
nach sich ziehen, so daB bei Schilddrusenerkrankungen noch haufiger als bei 
hypophysaren Erkrankungen aus einer primar sympathisch bedingten Glucosurie 
ein richtiger Diabetes entstehen kann. Hierher gehort auch die Beobachtung, 
daB auf Thyreoidinmedikation manchmal Zucker im Harn erscheint. Die Zucker
ausscheidung bleibt oft sehr lange, viele Monate nach Absetzen des Thyreoidins 
bestehen. Die Komplikation des Basedow mit echtem Diabetes ist klinisch 
sehr ernst zu werten. Sattler456 berichtetvon einer Mortalitat von 600/0 beiaus
gesprochenen Basedowfallen. Die therapeutische Beeinflussung dieser Kranken 
ist auBerordentlich schwer, da man den Basedowkranken wenig Fleisch geben 
solI und meistenteils eine starke Abneigung gegen Fett besteht. Zudem fuhren 
groBere Fettgaben bei Basedowkranken meistens zu Durchfallen. Diesen Kranken 
muB man Insulin und gleichzeitig reichlich Kohlenhydrat geben. Das Insulin 
ist hier nicht so sehr wegen der Zuckerausscheidung als wegen der Gesamtfrage 
der Nahrungsaufnahme indiziert. Durch Insulin gelingt es, den Basedowkranken 
durch Kohlenhydratnahrung im Caloriengleichgewicht zu halten, ohne genotigt 
zu sein, das ubermaBige Nahrungsbedurfnis mit dem die Gesamtoxydationen 
steigernden EiweiB abzudecken. Allerdings kann man derartige Insulinkuren 
mit reichlicher Kohlenhydratzufuhr bei hyperthyreodischen Diabetikern nur 
unter klinischer Aufsicht machen, da gerade diese Kranken auBerordentlich 
leicht hypoglucamische Zustande bekommen, die bei der allgemeinen Kreislaufs
schwache bedrohlich werden konnen. 

Geschlechts- Eine primare Einwirkung der Geschlechtsdrusen auf den Zuckerhaushalt 
driisec~s~~~. Glu· ist nicht bekannt. Jedoch finden sich sehr haufig sowohl bei hypophysaren 

Storungen wie auch bei hyperthyreodischen Individuen gleichzeitig mit einer 
Veranderung der Sexualfunktion nicht allzu selten Zucker im Harn. Hier sind 
aber die Beziehungen zur Zuckerausscheidung nicht primar durch die Keimdrusen 
verursacht. 

Nebennieren und Das klinische Bild des N ebennierenschwundes zeigt entsprechend der Min-
Glucoslll"ie. derung der Adrenalinsekretion eine Hypoglucamie und eine erhohte Zucker

toleranz (Eppinger, Falta und Rudinger363, C. v. Noorden217 ). fiber die 
gegenteiligen Zustande, der Nebennierenhyperplasie (Adenom der Nebennieren), 
besitzen wir keine ausreichenden Angaben. H. S tr a u B457 veroffentlichte in 
jungster Zeit eine Krankengeschichte, bei der klinisch Hirsutismus, Hypertonie 
und bei einem an der oberen Grenze der Norm sich haltenden Blutzucker 
GIucosurie bestand. Die Autopsie ergab einen Nebennierentumor der chrom
affinen Substanz. H. StrauB bezeichnet die GIucosurie als normoglucamisch. 
Allerdings blieb der Blutzucker bei Belastung mit 50 g Traubenzucker nach 
3 Stunden noch erhoht und die Zuckerausscheidung im Harn stieg nicht un
wesentlich an. Es uberrascht, daB bei derartigen Tumoren mit Anhaufung von 
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chromaffinen Zellen nicht dauernd Hyperglucamie besteht. Nach den in der 
Literatur niedergelegten Beobachtungen scheint auch die Glucosurie kein kon
stantes Symptom der Nebennierenhyperplasie zu sein. Es liegen aber viel zu 
wenig eingehendere Untersuchungen iiber den Kohlenhydratstoffwechsel bei der
artigen Krankheitszustanden vor, um iiber die Art der Glucosurie bei Neben
nierenhyperplasien ein Urteil zu gewinnen. Nach unseren Kenntnissen iiber 
die Wirkung des Adrenalins kann es aber keinem Zweifel unterliegen, daB Glucos
urien durch Hyperplasie der Nebennieren mit Hyperglucamie einhergehen, 
welche durch eine iibermaBige Verzuckerung des Leberglucogens hervorgerufen 
werden. Die Nebennierenglucosurien sind nicht gleichzusetzen der insularen 
Glucosurie; hier eine iiberma.Bige Mobilisation des Leberglucogens, dort ein 
Unvermogen, Leberglucogen aufzubauen. Beide Funktionsausfalle, obwohl sie in 
ihrem Mechanismus ganz verschieden sind, haben eine Hyperglucamie zur Folge. 

Die Beobachtung von Strauss, daB eine Glucosurie bei Erkrankung der 
Nebennieren anscheinend normoglucamisch auftreten kann, laBt die Erklarung 
der normoglucamischen sog. renalen Glucosurie als rein durch die Nieren bedingt 
zweifelhaft erscheinen. Obwohl ein gewisser renaler Faktor bei jeder Glucosurie 
mitspielen kann, scheint es doch moglich, daB die nichtinsularen Glucosurien 
zum groBten Teil durch eine iiberma.Bige Mobilisation des Leberglucogens, die 
auf endokrinem oder rein nervosem Wege ausgelOst wird, verursacht werden 
konnen. Jedenfalls darf man die zweifellos bestehende Tatsache des normalen 
Blutzuckerspiegels bei bestehender Glucosurie nicht eindeutig auf eine iiber
schwellige Reaktion der Nierensekretion zuriickfiihren. 

Das Symptom der Zuckerausscheidung ist atiologisch nicht einheitlich zu Atlo\ogie 
b t E k h A "f"h d h . h' d rt' des Diabetes ewer en. s ann nac unseren us u rungen urc ZWeI versc Ie ena 1ge mellitus. 

anatomische und funktionelle Storungen verursacht sein. Heute ist erwiesen, 
daB der klassische Diabetes mellitus einzig und allein durch eine funktionelle 
oder anatomische Veranderung der Langerhansschen Inseln hervorgerufen 
wird. Ein verschwindend kleiner Teil der FaIle von Zuckerausscheidung ist nicht 
in das Bild des Diabetes mellitus einzubeziehen. Diesen seltenen Fallen liegt 
eine -oberfunktion der Adrenalorgane oder eine Storung der den Adrenalorganen 
iibergeordneten endokrinen Organe oder nervosen Zentren der Glucosurie atio-
logisch zugrunde. Solche Storungen, welche sich in einer iibermaBigenMobilisation 
bereits vorhandenen Glucogens auswirken, haben mit der Ursache des klassischen 
Diabetes mellitus, der mit Recht als insularer Diabetes bezeichnet wird, nichts 
zu tun. Auf die Bedeutung des Pankreas fiir die Atiologie des Diabetes mellitus 
diirfte als erster vor mehr als 100 Jahren Cawley151 hingewiesen haben. Bou
chardat333 hebt in seinem klassischen Lehrbuch iiber den Diabetes 1845 die 
Bedeutung des Pankreas fiir das Zustandekommen der Erkrankung hervor. 
Lanceraux452 beschrieb im Jahre 1877 auf Grund mehrerer anatomischer Beob
achtungen eine besondere Form des Diabetes, den "Diabete pancreatique ou 
Diabete maigre". Diese Form sollte sich durch plOtzlichen Beginn und durch 
ungemein bosartigen VerIauf von anderen Diabetesfallen auszeichnen. Aber erst 
durch die fundamentalen Untersuchungen von V. Mering und Minkowski266 

ist das Pankreas in den Mittelpunkt aller Betrachtungen der diabetischen Sto-
rungen geriickt worden. V. Mering und Minkowski266 exstirpierten Hunden 
das Pankreas (s. S.295) und erzeugten ein Krankheitsbild (Zuckerausscheidung, 
Blutzuckererhohung, Acetonurie und Abmagerung), das dem menschlichen 
Diabetes in jeder Weise gleichkam. E. L. Opie453 gebiihrt das Verdienst, nach-
haltig auf die von Langer hans beschriebenen Zellkomplexe, die sog. Langer
hansschen Inseln des Pankreas, fiir die Atiologie des Pankreas hingewiesen zu 
haben. Eine besondere Stiitze fiir die Inseltheorie des Diabetes brachte die 
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Feststellung, daB nach Unterbindung der Pankreasausfiihrungsgange nach dem 
Darm zu kein Diabetes auftrat. Nach Unterbindung der auBeren Sekretion 
des Pankreas bleiben die Inselkomplexe anatomisch erhalten; sie hypertrophieren 
sogar, wahrend das ubrige Pankreasgewebe einer Atrophie anheimfallt. Weich
selbaum454 hat bereits darauf hingewiesen, daB bei degenerativen Erkrankungen 
des Pankreas der Diabetes ausbleibt, sofern nur eine genugende Anzahl Inseln 
erhalten bleibt. 

Die Kronung dieser anatomischen und experimentellen Untersuchungen 
bildeten die Arbeiten von Banting und Best228, welchen es gelang, nach Unter
bindung des Pankreas beim Hunde aus den verbleibenden Inselkomplexen ein 
Extrakt (Insulin) darzustellen, welches die diabetischen Krankheitserscheinungen 
zum Verschwinden brachte. Bei gewissen Fischen (Teleostiern, besonders Lo
phius pisClitorius und Scorpaena scropha) kommen die Langerhansschen 
Inseln getrennt vom wenig entwickelten eigentlichen Pankreasgewebe als eigene 
Organe vor. Aus diesen Organen lieBen sich ebenfalls stark antidiabetisch 
wirksame Insulinextrakte gewinnen. Trotzdem wird von manchen Autoren die 
entwicklungsgeschichtliche Differenziertheit von hormonlieferndem Inselgewebe 
und dem acinos-tubulOsen Drusengewebe bestritten. Herxheimer455, Sey
farth456, Fahr457 vertreten die Auffassung, daB auch die Tubuli sich in Insel
zellen umbilden konnen und daB auch der umgekehrte Vorgang moglich sei. Die 
Inselzellen entwicklen sich aus den primaren Pankreasgangen im fOtalen Leben. 
und erst in der 17. W oche findet eine Differenzierung des tubulos-acinosen 
Gewebes statt. Herxheimer und Moldenhauer glauben, daB nach Unter
bindung der Pankreasgange sich auch im postfOtalen Leben Inselzellen aus 
Acinuszellen bilden, so daB ein Teil der restierenden Inselzellen sich auch aus 
einer Umbildung von Acinuszellen rekrutiere. Ais besonderen Analogiebeweis 
fiihrt Herxheimer die Erscheinung an, welche nach schwerer Erkrankung des 
Leberparenchyms zu sehen ist, wo aus Gallengangszellen sich bei schwerer 
Destruktion Leberparenchymzellen neu bilden konnen. Wie man sich zur 
anatomischen Genese der Inzelzellen auch stellen mag, ob man mit Weichsel
baum454, Macleod114 und anderen die Inselzellen als entwicklungsgeschichtlich 
gesonderte Druse, oder ob man sie mit Herxheimer455 als entwicklungsgeschicht
lich in wechselseitiger Beziehung zu dem acinos-tubulosen Gesamtkomplex 
stellt, so wird doch die funktionelle Differenziertheit einmal entstandener Insel
zellen von der tubulOs-acinosen Pankreasdriise heute allgemein anerkannt. Nur 
die Inseln liefern das Inkret; der tubulos-acinosen Druse obliegt die Bildung 
des auBeren Sekretes. Diese Tatsache ist schon lange vor der Entdeckung des 
Insulins aus vielen klinischen Befunden deutlich geworden. Man hat vollstandige 
Atrophie der tubulos-acinosen Druse gefunden ohne Diabetes; man hat vollstandig 
intaktes Pankreas und veranderte Inseln mit schwerem Diabetes gesehen. Trotz
dem ist erst seit der Entdeckung von Banting und Best228 die zentrale Stellung 
der Pankreasinseln fiir die Atiologie des Diabetes Allgemeingut geworden. Fragen 
wir uns, warum erst nach der Entdeckung des Insulins durch die amerikanischen 
Autoren die Atiologie des Diabetes nunmehr von allen Autoren auf eine insulare 
Erkrankung zuruckgefiihrl wird, so muB man bedenken, daB in sehr vielen Fallen 
bei der Autopsie Diabeteskranker eine anatomische Veranderung des Insel
apparates sich nicht hat nachweisen lassen. Diese negativen Befunde bildeten 
immer wieder vor der Entdeckung des Insulins einen Grund zum Zweifel uber 
den atiologischen Zusammenhang von Diabetes und Inselsystem. Wurde doch 
von Sauerbeck458 als gewichtiges Argument gegen die Inseltheorie angefiihrt. 
daB das Gesamtgewicht der Inseln hOchstens 0,1-0,2 g betragt und nur den 
1000. Teil der Pankreasdriise ausmacht. In neuerer Zeit konnte Allen459 in aus-
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gedehnten Untersuchungen an pankreatektomierten Hunden zeigen, ein wie 
kleiner Teil der Driise noch geniigt, um die Entstehung eines Diabetes zu ver
hindern, eine Tatsache, die allen, welche selbst Pankreasexstirpationen aus
fiihrten, schon lange unliebsam bekannt war. Andererseits muB man aber sagen, 
daB bei Hunden oft schon ein kleiner Eingriff am Pankreas geniigt, um einen 
progredienten Diabetes zu erzeugen, der, wie die Autopsie dann aufweist, in 
einem chronisch entziindlichen Vorgang, der die ganze Driise langsam ergreift, 
seine Ursache hat. Allen459 gibt an, daB auch das Gegenteil der Fall sein kann. 
Bei partieller Exstirpation des Pankreas kann der hinterbleibende Rest sich 
nicht nur gesund erhalten, sondern auch in manchen Teilen hypertrophieren 
und das noch vorhandene Inselgewebe eine kompensatorische Hypertrophie 
aufzeigen. Vielleicht spielen hier auch regenerative Momente im Sinne Herx
heimers eine Rolle. Eines geht aber aus allen anatomischen Betrachtungen 
der Inkretorgane und nicht minder aus der anatomischen Betrachtung des 
Pankreas hervor, daB es nicht erlaubt ist, allein aus der anatomischen Intaktheit 
auf eine volle physiologische Funktionsbreite zu schlieBen. Dieser Irrtum hat 
lange Zeit gerade bei der Beurteilung der Atiologie des Diabetes die iiberragende 
Bedeutung des insularen Apparates nicht erkennen lassen. GewiB hat Hei
berg385 auf die Wichtigkeit der elektiven Inselerkrankung bei dem schweren 
jugendlichen Diabetes hingewiesen. Gerade dieser Autor hat auch bei Diabe
tischen ohne starkere anatomische Mitbeteiligung des insularen Systems immer 
auf den Zusammenhang der Inselstorung mit dem Diabetes aufmerksam ge
macht. Aber trotzdem waren es immer wieder die vielen negativen Befunde, 
welche Zweiflern die insulare Genese des Diabetes bis zur Entdeckung des 
Insulins nicht eindeutig erscheinen lieB. Heute kann man mit den neueren 
anatomischen Untersuchungsmethoden wohl in den allermeisten Fallen, v. N oor
den217 glaubt bereits in 90 Ofo, auch anatomisch die Inselschadigung erweisen. 
Weichselbaum454 unterschied drei anatomische Formen der insularen Ver
anderung: 

1. Sklerose und Atrophie der Inseln; hauptsachlich infolge von GefaB
erkrankung, von entziindlichen Veranderungen in der Umgebung des Pankreas, 
akuter und chronischer Pankreatitis, voriibergehenden infektiosen Pankreas
entziindungen. 

2. Hyaline Degeneration der Inseln. Meistens ungeklarte Ursache, manchmal 
ebenfalls mit GefiiI3veranderungen vergesellschaftet. 

3. Hydropische Degeneration der Inseln, ein Zustand, wie er besonders beim 
jugendlichen Diabetes und bei allen akut verlaufenden Diabetesfallen vorkommt. 
Manchmal findet man hydropische und hyaline Degeneration nebeneinander. 
Allen glaubt, daB die hydropische Degeneration eine Folge der funktionellen 
Uberbelastung des Inselsystems sei, sei es, daB die Uberbelastung durch Kohlen
hydrate oder durch Uberernahrung zustande komme. Ein Beweis fiir diese 
Ansicht kann nicht als erbracht gelten. Es ist sehr fraglich, ob die exogene Uber
belastung oder eine Veranderung der endogenen nervosen Impulse die hydropische 
Degeneration verursacht. Fiir letztere Ansicht wiirde sprechen, daB wir gerade 
die hydropische Degeneration bei jugendlichen, mageren Diabetikern finden, 
wo eine exogene Uberbelastung nicht stattgehabt hat. Die anatomische Ursache 
der Erkrankung des Inselsystems ist dann offenkundig, wenn gleichzeitig eine 
Infektionskrankheit oder eine Erkrankung der GefaBe, sei sie arteriosklerotischer 
oder luetischer Natur, vorliegt. Die elektive Inselerkrankung, wie sie dem 
klinischen Bilde des Diabetes zugrunde liegt, finden wir in ihrer reinsten Form 
nur beim jugendlichen Diabetes (Heiberg). Die anatomische Ursache dieser 
elektiven InselerkranJmng ist noch vollstandig ungeklart. Inwieweit hier ererbte 
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Minderwertigkeit, Geschlecht und Rasse eine Rolle spielen konnen, solI weiter 
unten besprochen werden. Mit groBer Wahrscheinlichkeit scheinen endogene 
Momente, die wir mit unseren heutigen Untersuchungsmethoden noch nicht 
fassen konnen, fUr das Zustandekommen der elektiven Inselerkrankung aus
schlaggebend zu sein. Diese Erkrankung diirfte mit groBer Wahrscheinlichkeit 
zunachst iiberhaupt nicht in einer anatomischen Veranderung sich auBern, 
sondern nur in einer eingeschrankten Funktionsbreite der endokrinen Sekretion 
sich kundtun. Wir sehen hier in gewissem Sinne eine Parallele zur Gicht, bei der 
zunachst das Vermogen, die Harnsaure zu konzentrieren, in der Niere nachlaBt 
und erst in den spateren Stadien sich die anatomische Veranderung der Niere 
hinzugesellt. Die Funktion eines Organes hangt zweifellos von den nervosen 
Impulsen abo So diirfte auch hier die prim are Storung nicht im Erfolgsorgan 
selbst, als vielmehr in der iibergeordneten, nervosen Regulation zu suchen sein. 
Die Parallele mit der Gicht lieBe sich noch weiterspinnen. Bei der Gicht unter
scheiden wir eine primare, konstitutionelle Gicht, die zuerst mit der Funktions
storung beginnt und dann erst in den spatesten Stadien eine anatomisch sichtbare 
Veranderung nach sich zieht. Bei der sekundaren Gicht finden wir zunachst 
schwere anatomische Veranderungen der Niere, sei es durch GefaB- oder infektios 
entziindliche Erkrankungen. Aus dieser schweren durch exogene Noxen ver
ursachten Organstorung kann sich eine sekundare Gicht entwickeln. In gleicher 
Weise diirfte auch beim Diabetes eine prim are konstitutionelle Funktionsstorung 
des Inselsystems das klassische Bild des Diabetes mellitus auslosen, wahrend 
GefaBerkrankungen und Infektionskrankheiten, die den ganzen Organismus 
befallen, auch im Pankreas schwere Veranderungen setzen konnen und sekundar 
zu einem richtigen Diabetes mellitus Veranlassung geben. Das Gemeinsame dieser 
Stoffwechselerkrankungen ist eben, daB sie einerseits lediglich endogen durch 
Bine Einschrankung der Funktionsbreite, andererseits durch exogene Noxen, die 
das funktionstiichtige Organ befallen und durch anatomische Veranderungen 
einen Funktionsausfall bedingen, ausge16st werden konnen. 

Von. Infektionskrankheiten, die das Pankreas selbst betreffen, hat keine In
fektion eine besondere Neigung, sich im Pankreas zu lokalisieren. Es kann aber bei 
jeder Infektion, sei es eine Streptokokken- oder Staphylokokkeninfektion oder sei 
dies eine Diplokokken- oder eine andere Infektion, zu einer akuten oder chronischen 
Pankreatitis kommen, die aber nicht immer eine diabetische Erkrankung nach 
.sich zieht. Am haufigsten fiihren GefaBerkrankungen des Pankreas, sei es, daB 
sie arteriosklerotischer oder luischer Natur sind, zur Zuckerkrankheit. Der 
Altersdiabetes ist immer durch eine Sklerose der PankreasgefaBe verursacht. 
Obgleich man gemeinhin annimmt, daB der Altersdiabetes prognostisch giinstig 
zu beurteilen ist, kann es doch durch starke GefaBveranderungen zu einer so 
hochgradigen Atrophie und Verkleinerung der Driise kommen, daB die Langer
hansschen Inseln vollstandig zugrunde gehen und ein schwerer Diabetes auf 
arteriosklerotischem Boden entsteht. In gleichem Sinne kann auch eine Arteriolo
sklerose schwere Pankreasveranderungen aus16sen, so daB Hypertension. und 
Glucosurie eine gemeinsame Ursache haben. Besonders zu erwahnen sind die 
toxischen Schaden, die meistens gleichzeitig Leber und Pankreas in Mitleiden
schaft ziehen und zu einer gleichzeitigen Degeneration des Leber- und Pankreas
parenchyms fiihren. Nicht allzu selten ist die richtige Lebercirrhose auch mit 
einer Cirrhose des Pankreas verkniipft. Je nachdem die Langerhansschen 
Inseln in den cirrhotischen Komplex mit einbegriffen sind, kommt es zur Zucker
ausscheidung. Bei diesen. Leber- un.d Pankreaserkrankungen ist meistenteils 
eine abnorme Pigmentanhaufung in der Haut festzustellen, die diesem Krankheits
bild den Namen Bronzediabetes eingebracht hat. Das Pigment bei diesen 
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:ErkrankungEm stammt yom Blutfarbstoff. Merkwiirdigerweise finden wir bei 
cler akuten Pankreasnekrose, d. h. bei der Fettgewebsnekrose mit Pankreatitis 
keine Zuckerausscheidung. Auch bei denjenigen Kranken, bei denen ich diesen 
schweren Zustand durch Operation iiberwinden sah, hat sich keine Zucker
ausscheidung an die akute Pankreatitis angeschlossen. 

Von groBtem Interesse ist es, die Hilfsursachen zu ergriinden, welche die Hereditiit. 

konstitutionelle Funktionsuntiichtigkeit der Lan g er h an s schen Inseln bewirken. 
Hier spielen zweifellos hereditare Momente die wichtigste Rolle. N a unyn 
findet in seinen Fallen 20%, v. Noorden 18,5%. Die Zahlen anderer Autoren 
bewegen sich in der gleichen GroBenordnung. Sie wiirden aber meines Erachtens 
yiel hoher sein, wenn man die Kranken, bei denen eine Alters- oder infektiose 
Ursache fiir die Pankreasstorung vorliegt, ausschalten wiirde und lediglich nur 
clie mit Sicherheit endogenen Falle in den Kreis der Statistik einbezoge. Nach 
clen Mendelschen Gesetzen ist es einleuchtend, daB der Diabetes vererbt werden 
kann, aber nicht vererbt werden muB. F. Pick460 zeigt mehrere Falle von domi
nantem Erbgang. Auch S. Hansen461 veroffentlichte einen Stammbaum, bei 
welchem der Diabetes in drei Generationen dominant vererbt wurde. 

Abb.79a. Dominante Vererbung des Diabetes. 
(Nach S.Hansen.) 

Abb. 79 b. Recessive Vererbung des Diabetes. 
(Nach S. Hansen.) 

Nach dem gleichen Autor findet aber die Vererbung haufiger sogar recessiv 
:als dominant statt. Leider ist die Durcharbeitung von Diabetikerstammbaumen 
im Hinblick auf die Mendelschen Regeln bisher vie} zu wenig durchgefiihrt 
worden. Es liegt dies in erster Linie an der Unkenntnis der weitesten Kreise 
ihrer Aszendenz. Andererseits sind die Angaben in adeligen Familien, bei denen 
clie Aszendenz festgelegt ist, iiber die Krankheiten der Vorfahren so diirftig, 
daB auch hier der Versuch, Material herbeizuschaffen, scheitert. Meines Er
achtens geht aber v. N oorden zu weit, wenn er die ererbte Krankheitsbereitschaft 
fiir den Diabetes nur als einen Ausschnitt der ererbten Minderwertigkeit des 
gesamten endokrinen Systems bezeichnet. v. No 0 r den glaubt, daB einmal auf diese 
Weise in einer Familie Diabetes, Fettsucht oder Kretinismus in der Deszendenz 
wechselseitig in Erscheinung treten konnte. Gerade in Diabetikerfamilien findet 
man relativ selten andere endokrine Storungen. Nur Fettsucht kommt haufig 
in Diabetikerfamilien vor. Die Beziehungen der Fettsucht zum Diabetes haben 
wir ja schon anderenorts besprochen. Leider sagt uns die Tatsache, daB die 
cliabetische Erkrankung eine ausgesprochen erbliche Erkrankung ist, nichts iiber 
die Ursache der ererbten Minderwertigkeit des Inselsystems. Wir konnen vor
laufig nur die Tatsache registrieren. 

Nicht nur in einzelnen Familien, sondern auch bei ganzen Rassen scheint Rasse. 

clie Neigung zu einem funktionell unterwertigen Inselsystem zu bestehen und 
dadurch eine Pradisposition fiir den Diabetes vorzuliegen. Die Haufigkeit der 
diabetischen Erkrankung bei Juden weist eindeutig in dieser Richtung. 
C. v. N oorden217 gibt an, daB in Frankfurt a. M. in der Zeit von 1878 bis 1890 
clie Diabetesmortalitat bei Juden sechsmal groBer war als bei Nichtjuden. In 
Budapest sollen unter 1000 Todesfallen im Jahre 1906 bei Juden 20,4 auf Diabetes, 
bei Nichtjuden nur 3,4 festgestellt worden sein. Die Zahl der v. N oordenschen 

Thannhauser, Lehrbuch. 25 
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Zuckerpatienten ist 40% auf Juden, 60% auf Nichtjuden. C. v. N oorden hebt 
hervor, daB besonders die wohlhabenden Juden an Diabetes erkranken, wahrend 
die arme jiidische Bev61kerung keinen so hohen Diabetesstand zeigt. Gerade
diese Beobachtung m6chte vielleicht zu denken geben, ob nicht diese Erscheinung 
durch eine Vielesserei, die bei Juden haufiger ist als bei anderen, verursacht sein 
k6nnte. C. v. N oordenallerdingsglaubt,daBdiehoheDiabetesmorbiditat beiJuden 
auf die zahlreichen Verwandtenehen zuriickzufiihren sei, die den endogenen 
Degenerationskrankheiten Vorschub leisten. Von anderen Rassen als von den 
Juden ist eine Haufigkeit des Diabetes nicht bekannt. Besonders darauf hin
zuweisen ware auch, daB bei den in groBen Mengen Kohlenhydrat essen den 
V61kerstammen, wie den Japanern, eine besondere Disposition zum Diabetes. 
nicht vorhanden ist. 

Gescblecht. Ein Unterschied zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht wurde· 
friiher angenommen, da nach den verschiedenen Statistiken Manner haufiger' 
befallen seien als Frauen. Auch in England zeigt die Statistik nach C. Pirquet462: 

im Gegensatz zu friiheren Jahren jetzt mehr Frauen an Diabetes leidend also 
Manner. Eine Ursache dieses Wechsels der Haufigkeit des Diabetes auf beide, 
Geschlechter ist ungeklart, sie diirfte wahrscheinlich weder ursachlich noch 
nosologisch von Bedeutung sein. 

Alter. Der Diabetes kommt in jedem Alter vor; selbst im Sauglingsalter kann die· 
diabetische Erkrankung auftreten. Der jugendliche Diabetes, d. h. im Alter' 
vor der Pubertat gehort keineswegs zu den seltenen Erkrankungen. Der Diabetes. 
der jiingeren Leute ist progn.ostisch ungiinstig zu beurteilen. Erst die Insulin
behandlung hat hier eine Anderung der Prognose gebracht. 1m zweiten bis. 
dritten Dezennium ist die diabetische Erkrankung nicht allzu haufig. Gegen 
Ende des dritten Dezenniums nimmt die Zahl der Diabetiker wieder zu. Das. 
fiinfte bis sechste Lebensdezennium weist die gr6Bte Zahl der diabetischen Er
krankung auf. Hier spielen zweifellos bei den Frauen das Klimakterium (P a vy463 ~ 
Boucharda t333, Lecorch(407 ) und bei denMannern die GefaBveranderungenfiir
das Zustandekommen der Krankheit eine wesentliche Rolle. Folgende Tabellen~ 
die aus C. v. N oorden.s Lehrbuch der Zuckerkrankheit entnommen sind, zeigen 
das Auftreten und die Sterblichkeit an Diabetes in den verschiedenen Lebens
altern. In den neueren Statistiken aber, besonders in der preuBischen Statistik 
iiber die Todesfalle, hat sich dieses Verhaltnis der beiden Geschlechter zur 
Diabetesmortalitat annahernd gleichgestaltet. 

Vorkommen des Diabetes mellitus' in den verschiedenen Le bensaltern 
(nach C. v. N oorden). 

Dezennium 1. 
I 

2. 3. I 4. 5. 6. 7. 
I 

8. 

Frerichs. 1,0 7,0 10,0 18,0 25,0 1 26,0 11,0 11,00% der Fane 
Seegen 0,5 3,0 16,0 16,0 24,0 30,0 10,0 0,50% 

" " Grube. - 1,7 2,8 11,2 23,1 39,5 18,1 3,40% 
" " Schmitz. 0,83 4,13 9,33 17,3 22,3 32,6 10,0 3,30% 
" " Pavy. 0,58 4,19 7,13 16,4 24,9 30,7 13,4 2,56% 
" " Kiilz. 1,0 3,0 4,6 17,2 36,0 26,8 9,2 0,10% 
" " C. v. N oorden - 0,43 2,43 10,0 21,0 17,7 4,04 0,43 % leichte 

1,43 2,43 6,0 9,57 12,57 11,0 2,14 - % schwere u_ 
mittelsohwere 

I Falle 

Beruf. Manche Berufe liefern relativ eine groBe Zahl von Diabeteskranken. An der-
Spitze stehen diejenigen Berufe, welche mit Lebensmittelverkauf zu tun haben 
und bei denen die Gelegenheit zur Mast gegeben ist. Die Metzger, Gastwirte. 
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Brauer und nicht zuletzt die Winzer und Weinhandler erkranken haufig an 
Zuckerharnruhr. Diabetes ist in Weinlandern viel haufiger als in Bierlandern. 
In Miinchen gibt es viel weniger Diabetiker als am Rhein. Besonders trifft dies 
fiir die diabetische Erkrankung im vierten bis fiinften Lebensdezennium zu. 
Vielfach wird angenommen, daB die geistigen Berufe besonders zur Zucker
krankheit disponieren. Dieser Ansicht ist nur mit Vorbehalt zuzustimmen. Von 
den geistigen Berufen scheinen nur die besondere Neigung zur diabetischen 
Storung zu haben, die mit groBen seelischen Erregungen zu tun haben. Licht
witz381 weist aus diesem Grunde auf die Haufigkeit der diabetischen Erkrankung 
bei Bahnangestellten, besonders bei Zugfiihrern, hin. Ich mochte diese Beob
achtung durchaus bestatigen. Der Abhangigkeit der Hohe der Zuckerausscheidung 
von seelischen Erregungen wurde ja bereits ausfiihrlich Erwahnung getan. 

In PreuBen star ben an Zuckerkrankheit in den einzelnen Altersklassen 
(nach C. v. Noorden): 

0-20 
i 

20-30 30-40 40-50 I 50-60 60-70 
I 

70-80 tJber 
80Jabr Jabr I 

i m. w. I m. w. m. I w. m. w. m. w. m. w. I m. w. m·lw. 

1913 175 123 147 100 179 116 263 142 525 368 577 495 223 252 20 24 
1914 145 121 130 85 176 106 333 157 570 404 668 557 243 285 23 21 
1915 126 106 121 84 173 91 255 176 499 325 562 506 246 217 29 22 
1916 151 87 103 79 165 86 215 142 425 335 546 475 210 211 11 22 
1917 107 90 94 76 160 86 217 120 397 287 514 383 203 182 23 15 
1918 120 92 103 78 157 92 194 123 372 226 368 271 167 131 16 9 
1919 111 99 108 101 III 96 196 104 322 200 381 290 139 101 3 14 
1920 119 99 129 80 123 112 165 115 303 220 340 273 125 103 17 9 
1921 128 95 106 85 127 107 166 145 323 291 349 315 145 156 13 11 
1922 139 99 139 80 133 102 192 141 399 289 382 385 175 191 12 14 
1923 148 103 160 95 160 119 186 136 430 292 456 368 202 184 16 10 

Ob der Diabetes in der wohlhabenderen Bevolkerung tatsachlich haufiger 
ist als bei der armeren, wie man dies in fast allen Lehrbiichern angegeben findet, 
kann man durch Statistiken nicht belegen. Der momentane Eindruck aus der 
Privatpraxis kann sehr tauschen. An der Diisseldorfer Klinik befindet sich auf 
der allgemeinen Abteilung standig eine so groBe Zahl Diabeteskranker, daB ich 
fast glauben mochte, daB die Beteiligung der wohlhabenderen und der armeren 
Bevolkerungsteile nicht in allen Teilen Deutschlands gleichmaBig ist. 

Wir haben als Ursache des klassischen Diabetes mellitus eine Funktions- NerveDsystem. 

storung der Inselzellen des Pankreas angesehen. Die inkretproduzierende Funk-
tion der Langerhansschen Zellkomplexe ist von nervosen Impulsen abhangig. 
Zweifellos muB nach dieser Auffassung auch yom Nervensystem her die Aus· 
IOsung der diabetischen Stoffwechselerkrankung moglich sein. Das Vorkommen 
eines neurogenen Diabetes ist von allen Autoren anerkannt. Es ist aber noch 
durchaus ungeklart, inwieweit dieser neurogene Diabetes tatsachlich mit dem 
insularen Diabetes mellitus identisch ist. Seit dem Zuckerstich von Claude 
Bernard wissen wir, daB die nervos bedingten Glucosurien, seien sie durch 
eine Verletzung der sympathischen Zentralorgane, seien sie durch Veranderungen 
im peripheren Sympathicus ausgelost, in dem Sinne wirken, daB durch eine 
Adrenalinausschiittung zuviel Glucogen verzuckert wird und durch eine dauernde 
Tonussteigerung des sympathischen Systems diese verstarkte Mobilisation lange 
Zeit anhalten kann, so daB es zu einer dauernden Zuckerausscheidung kommt. 
Diese Art der Glucosurie, die wir nach v. N oorden als "chromaffine Glucosurie" 
bezeichnet haben, ist aber in ihrem Entstehungsmechanismus durchaus ver-

25* 
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schieden von der "insularen Glucosurie". Hier kann das Glucogen gebildet 
werden; es kommt durch eine St6rung des chromaffinen Systems zu einer ver
starkten Ausschiittung von Zucker. Dort kann infolge des Fehlens des Insel
inkretes Glucogen nicht gebildet werden; der Zucker durchliiuft ohne in Glucogen 
umgepragt zu sein ungenutzt die Leber und iiberschwemmt den Organismus. 
Es ist durchaus m6glich, daB sich auch im AnschluB an eine chromaffine Gluco
surie ein richtiger, insularer Diabetes entwickelt, indem der verstarkten Glucogen
verzuckerung das Inselorgan nicht mit einer gleich starken Glucogensynthese 
nachkommen kann. Dieser Mechanismus eines sich aus einer chromaffinen 
Glucosurie sich entwickelnden insularen Diabetes diirfte nicht allzu haufig sein. 
Wir haben bereits bei der Besprechung der Schwangerschaftsglucosurie darauf 
hingewiesen. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die neurogen entstandene Glucosurie, 
der traumatische Diabetes, die Glucosurie nach exogenen und endogenen Scha
digungen des sympathischen Systems in den meisten Fallen als chromaffine 
Glucosurie zu deuten ist, daB aber der Entstehungsmechanismus eines neurogen 
entstandenen, echten Diabetes mellitus mit einer insularen Glucosurie noch voll
standig ungeklart und noch unel-wiesen ist. Es muB aber zugegeben werden, daB 
nach der Auffassung des insularen Diabetes als primare Funktionsst6.rung der 
Langerhansschen Inseln die M6glichkeit durchaus gegeben ist, daB sich diese 
Funktionsst6rung durch krankhaft veranderte, nerv6se Impulse entwickeln 
k6nnte. 

Theorie des DIa- Die diabetische St6rung zeigt in ihrem Stoffwechselverhalten vier anscheinend 
~~n'::=!~' vollstandig verschiedene Symptome, die aber in ihrem atiologischen Zusammen

hange mit gr6Bter Wahrscheinlichkeit auf einen einzigen Funktionsausfall zu
riickzufiihren sind. AIle vier Symptome werden ja auch durch die Zufuhr eines 
einzigen Agens, das dem Diabetischen ungeniigend zu Gebote steht, des Insulins. 
mit einem Schlage behoben. 

Die vier Kardinalsymptome der diabetischen St6rung sind: 
1. die ungeniigende Glucogenbildung mit ihrer Folge, der Hyperglucamie 

und Glucosurie; 
2. die ungeniigende Kohlenhydratverbrennung in der Leber; 
3. die krankhaft gesteigerte Gluconeogenie, d. h. die iibermaBig gesteigerte 

Neubildung von Kohlenhydraten aus Nichtkohlenhydraten; 
4. die Bildung von Ketonk6rpern als Ausdruck eines unvollstandigen Ab

baues von Fettsauren und bestimmter Aminosauren. 
Eine Theorie des Diabetes kann nur dann befriedigen, wenn sie diesen vier 

abwegigen Erscheinungen des Stoffwechsels von einem Gesichtspunkt aus 
gerecht wird. 

Seegen334 war der erste, welcher darauf hinwies, daB der diabetische Organis
mus nurmehr ungeniigend imstande sei, den Zucker zu verbrennen. Er unter
schied noch einen reinen "hepatogenen" Diabetes, bei dem nur die Unfahigkeit 
der Leberzellen, das eingefiihrte Kohlenhydrat zu verwerten zur Zuckerausschei
dung fiihre und einen "schweren" Diabetes, bei dem das Zelleben des Gesamt
organismus zum Zuckerabbau nicht mehr voll befahigt sei. Diese letztere An
sicht fiihrte zu der Auffassung, daB tatsachlich im Diabetes der Zucker im Or
ganismus nurmehr ungeniigend verbrannt werden k6nne und deshalb zur Aus
scheidung gelange. v. MeringundMinkowski464, C. Voit undFr.Miiller sahen 
die diabetische St6rung ebenfalls in einer Minderung der Fahigkeit, die Nahrungs
kohlenhydrate zu verwerten, an. Der Zucker kann nur ungeniigend verbrannt 
werden, staut sich im Blute an und wird dann von der Niere ausgeschieden. Da 
der Zucker von den Geweben nur ungeniigend verwertet werden kann, kommt 
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es trotz der Zuckerstauung in den Saften zu einem Zuckerhunger der Gewebe. 
Die Leber reagiert auf diesen falschen Zuckerhunger mit einer vermehrten Ver
zuckerung des Leberglucogens zum Nachschub in die zuckerhungerigen Gewebe. 
Die Leber versucht gleichzeitig das verzuckerte Glucogen durch Neubildung 
von Glucogen zu ersetzen und zieht zur Neubildung auch Nichtkohlenhydrate, 
in erster Linie das EiweiB heran. Gleichzeitig mit dieser Storung der Zucker
verbrennung leidet auch der vollstandige Abbau der Fettsauren und gewisser 
Aminosauren, da diese Substanzen zum vollstandigen Abbau eine unbeschrankte 
Verbrennungsfahigkeit des Zuckers zur Voraussetzung haben. "Die Fette ver
brennen im Feuer der Kohlenhydrate." Als Stiitze dieser Theorie, welche die 
diabetische Storung in einem teilweisen Unvermogen, das Kohlenhydrat zu ver
brennen erblickt, wurde von Minkowski und anderen angefiihrt, daB beim 
vollstandigen Diabetes der Gesamtnahrungszucker im Harn ungenutzt wieder 
erscheint und sogar iiber das Nahrungskohlenhydrat hinaut! Zucker im Harn 
ausgeschieden wird. Auch der niedere respiratorische Quotient und sein kon
stantes Verharren auf niederen Werten wahrend der diabetischen Storung zeigt 
an, daB der diabetische Organismus wenig Kohlenhydrate verbrennt. Warum 
der Traubenzucker yom Diabetischen nicht verbrannt werden konne, konnen die 
Verfechter dieser Auffassung nicht angeben. Sie mutmaBen aber, daB derTrauben
zucker, welcher im Organismus verbrennt, nicht die gewohnliche Aldehyd- oder 
Ketonform des Zuckers ist, sondern eine bespnders reaktionsfahige Zwischen
stufe, die in der allen Hexosen gemeinsamen Enolform (Isaac438) am besten ihren 
theoretischen Ausdruck fande. Es ist aber bis heute noch nicht gegliickt, den 
Nachweis einer besonderen Reaktionsform, sei dies die Enolform oder sei dies 
ein anderes Isomeres der Glucose (man versuchte eine solche als y-Glucose ver
geblich zu identifizieren), zu erbringen. 

Dieser Auffassung der Minderverbrennung steht eine andere Auffassung 
der diabetischen Storung gegeniiber, welche die Ursache dieser Erkrankung in 
einer Mobilisationsstorung und einer durch die Mobilisationsstorung hervor
gerufenen iibermaBigen Neubildung von Zucker aus Nichtkohlenhydraten sieht. 
Diese von C. v. N oorden217 vertretene Theorie sieht das prim are Geschehen 
der diabetischen Storung in einer iibermaBigen Verzuckerung des Leberglucogens, 
welche durch einen Fortfall des Pankreasdampfers zustande kommt. Nach 
seiner Ansicht bewirkt das Pankreasinkret dem Adrenalin gegenteilige Funktionen. 
Die iibermaBige Einwirkung des Adrenalins lost die Glucogenverzuckerung aus. 
Der Wegfall des Pankreas gibt der Adrenalinwirkung freie Bahn. Er betont 
ausdriicklich: "Nicht die Polymerisation der Dextrose zu Glucogen ist gestort, 
sondern seine Fixation in den Zellen. Die normal-physiologisch eingeschaltete 
Wehr, das sofortigen Wiederzerfall von Glucogen zu Zucker und AbfluB des 
letzteren in die Blutbahn regelt, je nach Bedarf sich offnend und schlieBend, 
ist undicht geworden und hindert die Fiillung des Staubeckens (mit anderen 
Worten die "Fixation"). Der Wegfall der Hemmung ist Ursache des Glucogen
schwundes." Durch diesen iibermaBigen Zerfall von Glucogen, der nicht nur 
in der Leber, sondern in schwer diabetischen Fallen auch im Muskel stattfiinde, 
wird eine unmaBige, gesteigerte Zuckerproduktion ausgelost, welche die Ursache 
der Zuckeriiberschwemmung des Blutes und des Harns darstellt. Hierbei kamen 
zunachst die normalen Zuckerquellen in Betracht. Es wird aber dann weiterhin 
Zucker in erhohtem MaBe aus EiweiB und nach v. N oordens Ansicht auch 
aus Fett gebildet. C. v. Noorden faBt seine Auffassung dahin zusammen: 
"Die krankhaft verstarkte Erregung bzw. Erregbarkeit des zuckerbildenden 
Apparates, die zu Uberproduktion von Zucker fiihrt, beruht auf Wegfall normaler 
Hemmungen, welcher der Zuckerbildung aus Glucogen und aus Fettsauren ent-
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gegentreten. Zu starkerer Hemmungslosigkeit del' Zuckerbildung aus Fett 
kommt es wahrscheinlich erst dann, wenn die Zellen der Leber ganzlich an Glu
cogen verarmen. Dem krankhaften Geschehen entspringt eine Storung der 
Regulation, welche die Zuckerlieferung dem jeweiligen Bedarf der Gewebe an
paBt. Die Natur del' Signale, welche der Zentrale den Bedarf kundgeben, ist 
einstweilen nicht bekannt. DaB der Glucogengehalt del' Muskeln, vor allem 
abel' der Leber hierbei eine Rolle spielt, halten wir fiir wahrscheinlich, dagegen 
fiir unwahrscheinlich, daB krankhafte Starke oder krankhafte Art dieser Signale 
Ursache der gesteigerten Zuckerproduktion des Diabetikers ist. Wir suchen 
die Ursache hierfiir in krankhafter gesteigerter Reaktion auf normale Signale 
und auf sonstige normale Erreger der Zuckerbildung. Die krankhafte Starke 
der Reaktion ist bedingt durch krankhafte veranderte Tatigkeit funktionell 
verbundener Organe, vor allem des dampfenden pankreatischen Inselsystems." 
Das Wesentliche dieser Auffassung ist das Unvermogen der Leber, Glucogen zn 
speichern (nicht Glucogen zu bilden !), eine Storung, die auf einer Diskrepanz 
der glucogenmobilisierenden, adrenalen Reize und glucogenfixierenden, pan
kreatischen Reize zuriickzufiihren ist. Gleichlaufend mit dieser Storung ent
stiirrde dann die vermehrte Zuckerproduktion aus Nichtkohlenhydraten. 

C. v. N oorden halt der Theorie, welche in einer eingeschrankten Zucker
verbrennung die Ursache der diabetischen Storung sieht, als gewichtigstes Argu
ment entgegen, daB sowohl der schwere Diabetiker als auch das pankreaslose 
Tier in seinen muskularen Organen standig Zucker verbrenne. Die Versuche 
von Starling und Patterson393 an Herzen pankreasdiabetischer Tiere, wie 
auch die Untersuchungen von Macleod und Pearce465 an der Muskulatur 
pankreasdiabetischer Tiere als auch die gleichsinnigen, schonen Untersuchungen 
von Burn und Dale241 zeigen, daB diese Ol'gane in gleicher Weise Zucker ver-
werten konnen, wie normale Tiere. . 

Der zweite Einwand C. v. N oordens besteht darin, daB die Minderver
brennungstheorie eine leicht verbrennliche Zwischenform voraussetzt, die nach 
den bisherigen Untersuchungen nicht gefunden ware. Das dritte wichtige Argu
ment, welches C. v. N oorden gegen die Minderverbrennungstheorie aufwirft, 
ware die Tatsache, daB der niedere respiratorische Quotient, welcher ein Fehlen 
der Zuckerverbrennung anzeigen solIe, durch Umwandlung von Fett in Kohlen
hydrat zustande komme. Gegen den ersten Einwand ist zu sagen, daB nie be
hauptet worden ist, daB im diabetischen Organismus iiberhaupt kein Zucker 
verwertet wird und daB auch die Minkowskischen266 Befunde des volligen 
Wiedererscheinens del' Nahrungskohlenhydrate im Urin nicht dahin gedeutet 
worden sind, daB iiberhaupt keine Zuckerverbrennung stattfande. Es wurde 
nur einer erheblichen Verminderung del' Zuckerverbrennung das Wort geredet. 
Immerhin ist gerade dieser Einwand, daB in der Muskulatur auch im schwersten 
Diabetes dauernd Zucker verwertet wird, der schwachste Punkt del' Minder
verbrennungstheorie gewesen. Der zweite Einwand, daB eine labile Zwischen
form weder friiher noch jetzt durch Insulin aufgefunden wurde, besteht zu Recht. 
Er trifft aber nicht die Minderverbrennungstheorie in ihrem Kernpunkte. Der 
dritte Einwand, daB der respiratorische Quotient im schweren Diabetes sehr 
niedrig ware, weil die sauerstoffarmen Fette in sauerstoffreiche Kohlenhydrate 
umgewandelt wiirden, ist bis heute hinfallig, da der Dbergang von Fett in 
Kohlenhydrat durchaus unerwiesen ist (s. S. 272 if.). 

Gegen die v. N oordensche Theorie, die diabetische Storung als Mobilisations
stOrung und parallelgehender Dberproduktion von Zucker aus Nichtkohlen
hydraten anzusehen, ist einzuwenden, daB alles, was wir bisher iiber die Wirkung 
des Insulins wissen, mit einer MobilisationsstOrung nicht in Einklang zu bringen 
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qst. Ware die primare Ursache der diabetischen Storung eine verstarkte Ver
zuckerung des Leberglucogens, so miiBte das Insulin nach v. N oorden eine anti
diastatische Wirkung auslOsen konnen. Obwohl durch verschiedene Unter
suchungen versucht wurde, das Insulin als Gegenwirker des Adrenalins im Sinne 
-einer antidiastatischen Wirkung hinzustellen, ist es bisher nicht gelungen, nur 
den leisesten Beweis zu erbringen, daB ein antidiastatischer EinfluB statt
hat. 1m Gegenteil, im schwersten Zustand der Insulinwirkung, bei der Insulin
hypoglucamie, vermag das Adrenalin eine verzuckernde Wirkung auf das Leber
·glucogen auszulOsen. Andererseits sehen wir bei glucogenfreien Lebern durch 
Insulin Glucogen in den Leberzellen wieder auftreten, sowohl beim Diabetischen, 
,als auch beim Normalen (Frank, N othmann und Hartmann466). 

Beide Erscheinungen, die Verzuckerung des Glucog~ns, welche durch Adrenalin, 
wahrscheinlich auf dem Umwege iiber ein diastatisches Ferment angeregt wird 
und Glucogenbildung durch Insulin, welcher Vorgang wahrscheinlich durch die 
Anregung eines synthetischen Fermentes erzeugt wird, sind zwei in ihrem Mecha
nismus ganz unabhangig voneinander verlaufende Erscheinungen. Das· Insulin 
bewirkt die synthetische Bildung von Leberglucogen und nach den neuesten 
Untersuchungen der Daleschen Schule auch von Muskelglucogen. Die diabe
-tische Storung sitzt demnach nicht, wie v. N oorden anzunehmen 
glaubt, in einer verminderten Fixation des Glucogens, sondern in 
einer verminderten Bildung des Glucogens. 

Der zweite Einwand gegen die v. N oordensche Auffassung ist der Einwand 
gegen seine Vorstellung, daB die Uberproduktion von Zucker nicht an den 
Schwund von Glucogen gekniipft ist, sondern eine selbstandige Erscheinung 
ware, die in einer krankhaft gesteigerten Reaktion auf normale Signale der 
Zuckerbildung (Gluconeogenie) zu suchen ist. 

Der dritte Einwand, den man gegen die v. N oordensche Auffassung er
heben kann, ist die Annahme einer Zuckerbildung aus Fett, ein Vorgang, der 
bis heute noch vollstandig unerwiesen ist. 

Das vierte und entscheidende Moment, die v. N oordensche Theorie abzu
lehnen, ist die Unmoglichkeit, mit der v. N oordenschen Auffassung die Bildung 
der Acetonkorper in Einklang zu bringen. v. N oorden versucht im AnschiuB an 
Geelmuyden die Acetonkorper als Ausdruck einer gesteigerten Zuckerbildung 
aus Fett anzusehen. Fiir eine derartige Ansicht fehlt bisher jeder experimentelle 
Beweis. So kann man wohl aus den verschiedensten Grunden mit groBer Wahr
,scheinlichkeit sagen, daB die v. N oordensche Auffassung den experiment ellen 
Tatsachen eine Deutung gibt, die nicht zwingend ist. 

Alle diese Theorien, die zum groBen Teil vor der Entdeckung des Insulins 
und vor der Kenntnis seiner eindeutigen Wirkung auf alle Symptome der diabe
-tischen Stoffwechselstorung aufgestellt wurden, konnten nur dann befriedigen, 
wenn sie gleichzeitig den Mechanismus der Insulinwirkung beriicksichtigen. 
Nach der Minderverbrauchstheorie miiBte das Insulin den im Blut angehauften 
Zucker in eine brennbare Form iiberfUhren und damit gieichzeitig Glucosurie 
und Ketonurie zum Verschwinden bringen. Nach der v. N oordenschen Auf
fassung der diabetischen Storung miiBte das Insulin ein Antagonist des Adrenalins 
sein und die Glucogenfixierung bewirken, gleichzeitig auch die gesteigerte Re
aktion auf normale Signale der Zuckerbildung abschwachen. 

Betrachten wir aber die tatsachliche Insulinwirkung, so haben wir weder 
einen Anhalt fUr das Auftreten eines brennbaren Zuckers noch ein Zeichen, daB 
das Insulin antidiastatisch wirkt und die Gluconeogenie im Sinne v. N oordens 
beeinfluBt. Das Insulin macht beim Normalen ein Verschwinden des Zuckers 
lLUS den Geweben (Hypoglucamie) undeine gesteigerte Glucogenneubildung. Best, 
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Hoet u. M arks241 wiesennach,daB die Glucogenneubildung nicht nur in der Leber, 
sondern auch im Muskel vonstatten geht und daB der unter Insulin verschwindende 
Zucker teils verbrennt und sich teils als Glucogen wiederfinden Hint (gesteigerte 
Verbrennung und gesteigerte Glucogenbildung). Beim diabetischen Tiere ver
ursacht das Insulin ein Sinken des Blut- und Harnzuckers und gleichzeitig eine 
Vermehrung des Leberglucogens und parallelgehend mit dem Anstieg des Leber
glucogens ein Verschwinden der Ketonkorper. 

Fur eine verstarkte Zuckerneubildung, die unbeeinfluBt von dem jeweiligen 
Glucogenbestand der Leber auf tritt, konnte bisher kein experimenteller Beweis 
erbracht werden, so daB es immer noch das Wahrscheinlichste ist, die Gluco
neogenie mit dem jeweiligen Glucogenbestand des Organismus in Parallele Zl1 

setzen. 1m Mittelpunkt der Erscheinungen, die durch das Insulin ausgelost 
werden, steht die Glucogenneubildung in der Leber und in der Muskulatur. Es 
wird gewissermaBen unter der Insulinwirkung der gesamte verfugbare Zucker 
des Blutes und der Gewebein Glucogen umgewertet. Die Versuche vonBurn und 
Dale241 undvonCoriurid Cori467 zeigendies ineindeutiger Weise. La ufberger267 

hat darauf aufmerksam gemacht, daB die Insulinwirkung nicht nur auf einer 
Glucogenneubildung beruhe, sondern daB durch das Insulin die Gluconeogenie 
aus Nichtkohlenhydraten aufgehoben werde. Zweifellos ist an der Beobachtung 
von Laufberger insofern ein wichtiges Moment der Insulinwirkung gegeben, 
als tatsachlich die Zuckerneubildung aus Nichtkohlenhydraten gleichzeitig mit 
der Glucogenneubildung verringert wird. Der Hinweis Laufbergers, daB die 
Gesamtkohlenhydrate des Organismus, von Lesser468 fur die Maus errechnet, 
nicht ausreichen wiirden, um den erforderlichen Gesamtstoffwechsel fur langer 
als 20 Minuten zu bestreiten, durfte vollstandig zu Recht bestehen. Unserer An
sicht nach hat aber das Insulin keinen direkten EinfluB auf die Abstoppung del' 
Gluconeogenie. Es durfte vielmehr die durch das Insulin bewirkte vermehrte 
Glucogenbildung ein Vorgang sein, der der Gluconeogenie biologisch entgegen
gesetzt ist. Eine vermehrte Glucogenbildung durfte als solche schon die Gluco
neogenie hemmen, so daB ein Vorgang, der wie das Insulin die Glucogensynthese 
aus16st, durch die Glucogenanhaufung in den Zellen die Gluconeogenie 
herabsetzt. Unter dem Gesichtspunkte, daB das Insulin eine Glucogenbildung 
im verstarkten MaBe auslost und gleichzeitig die Gluconeogenie hemmt, ist das 
Absinken der Tra.ubenzuckerkonzentration im Blute und in den Siiften zu ver
stehen. Andererseits sind die zwei Hauptsymptome der diabetischen St6rung 
(s. S. 296), ungenugende Glucogenbildung mit ihrer Folge, der Hyperglucamie· 
und Glucosurie und krankhaft gesteigerte Gluconeogenie aus Nichtkohlen
hydraten aus der Insulinwirkung verstandlich. 

Wir sehen, daB durch die Glucogenbildung im Organismus der Zucker fur 
den Stoffwechsel wieder verwertbar gemacht wird. N aunyn war der erste, 
welcher die Ursache der diabetischen Storung in einem Unvermogen des Organis
mus, Glucogen neu zu bilden(Dyszooamylie) erblickte. DieseAnsichtNaunyns 
fand leider keine allgemeine Anerkennung, und doch enthielt sie bereits den 
Schlussel fur das Verstandnis der diabetischen Storung. Man suchte vergeblich 
nach der sog. Reaktionsform des Zuckers und suchte diese Reaktionsform ab
warts yom Glucogen, d. h. nachdem das Glucogen in der Leber verzuckert 
wurde. Dns scheint die Reaktionsform, welche die Leber unbedingt zur Aufrecht
erhaltung des Kohlenhydratstoffwechsels benotigt, nicht nach der Verzuckerung 
des Glucogens aus dem Aldehydzucker zu entstehen. Die Reaktionsform des 
Zuckers durfte vielmehr im Glucogen bereits vorgebildet sein und das Wesen 
der Glucogensynthese ausmachen. Es ware ja auch ganz unverstandlich, warum 
die pflanzliche Starke zuerst verzuckert und durch die Verzuckerung im Magen-
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Darm-Kanal ihrer chemisch-strukturellen Form entkleidet wird, um dann neuer
dings als gleiches Starkemolekiil jenseits der Darmwand wieder aufgebaut zu 
werden. Die Umpragung pflanzlicher Starke iiber Monosaccharide in tierische 
Starke muB einen stofflichen Zweck haben. Die pflanzliche Starke brauchte, . 
um Stapelstoff im tierischen Organismus zu sein, nicht abgebaut und wieder 
zu einem neuen Starkemolekiil aufgebaut zu werden, wenn nicht gleichzeitig in 
diesem Neuaufbau des Starkemolekiils im tierischen Organismus eine strukturelle 
Veranderung vor sich gehen miiBte. Diese strukturelle Veranderung, welche die 
tierische . Starke von der pflanzlichen Starke unterscheidet und die tierische 
Starke erst fiir den intermediaren Stoffwechsel verwertbar macht, mochten wir 
in cler strukturellen Anordnung des Zuckermolekiils im Glucogen erblicken. Die 
Isomerisierung des Aldehyd- und Ketonzuckers diirfte mit der durch das Insulin 
bewirkten Synthese des tierischen Starkemolekiils sich voIlziehen. Es ware also 
die Entstehung der sog. Reaktionsform des Zuckers mit der Synthese des Gluco
gens verkniipft und diese sel bst im Glucogenmolekiil bereits vorge bildet. Diese Uber
legung wiirde uns besagen, daB die Glucogensynthese nicht nur den Zweck hat, 
Zucker zu stapeln, sondern einen viel wichtigeren stofflichen Vorgang bedeutet, der 
in dem besonderen strukturellen Aufbau des Glucogens begriindet ist. Die vom 
Darm her zustromenden Monosaccharide miissen jenseits des Darmes umgepragt 
werden, um die dem Stoffwechsel adaquate Reaktionsform des Zuckers zu liefern. 
Kann die Glucogensynthese in der Leber nicht geniigenrl erfolgen, so durch
stromen die vom Darm her zuflieBenden Monosaccharide, ohne in Glucogen um
gepragt zu werden, die Leber und sind dadurch fiir die Leber unverwertbar. 
Hyperglucamie und Glucosurie sind die Folge der ungeniigenden Leberglucogen
synthese. Das Insulin bewirkt die Synthese von Leberglucogen und macht da
durch den Zucker fiir den Stoffwechsel verwertbar. 

Yom Stoffwechsel des Normalen wissen wir, daB beim Hunger die Leber an 
Glucogen verarmt und Ketonkorper auftreten. Ketonkorper und Leberglucogen
bildung sind Vorgange, die eng miteinander zusammenhangen miissen. Beim 
Diabetischen ist wohl Zucker vorhanden, aber Leberglucogen kann nur in ge
ringem MaBe gebildet werden. Die Leber des Diabetischen verhalt sich wie die 
Leber des hungernden Gesunden, die kein Glucogen hat. In beiden Fallen treten 
Ketonkorper auf, weil kein Leberglucogen vorhanden ist. Beim hungernden 
Gesunden ist Zucker, aus dem das Leberglucogen gebildet werden konnte,. nur 
in ungeniigendem Mafie vorhanden, beim Diabetischen ist Zucker zwar im Uber
maB vorhanden, es kann aber wegen Insulinmangels nur ungeniigend Leber
glucogen gebildet werden. In heiden Zustanden ist das Auftreten der Keton
korper ein Zeichen der verminderten Glucogenbildung. Gibt man einem hun
gernden Gesunden Insulin (Thannhauser und Mezger306), so wird aus den 
geringen Bestanden von Zucker die Glucogenbildung forciert und die Ketonurie 
geht voriibergehend zuriick. Gibt man einem Diabetischen Insulin, so entsteht 
aus dem reichlich vorhandenen Zucker Glucogen; gleichlaufend, nur in viel 
starkerem MaBe, verringert sich hier die Ketonkorperbildung. 

Der Mechanismus, welcher Leberglucogenbildung, Abbau der Fettsauren und 
gewisser Aminosauren verbindet, sei hier nicht erortert. Mankonnte nur Hypothesen 
anfiihren (s. S. 311). Es sei nur die Tatsache festgestellt, daB der Abbau der J)'ett
sauren und gewisser Aminosauren an das Vorhandensein von Leberglucogen ge
kniipft ist. 1m diabetischen Organismus fiihrt die verringerte Fahigkeit der Leber
glucogenbildung zum Auftreten der Ketonkorper im Urin. Das Insulin macht 
die Ketonkorper verschwinden, indem es die Bildung von Leberglucogen ausli:ist. 

Wir sehen, daB man die diabetische Storung und die Insulinwirkung ledig
lich durch die Tatsache, daB das Insulin die Leberglucogenbildung auslost, er-
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klaren kann, und daB aIle Storungen des diabetischen Organismus durch die 
mittels des Insulins bewirkte Glucogensynthese erklart werden konnen. 

Als berechtigten Einwand gegen diese Erklarung mochte eingewendet werden, 
daB im schwersten Diabetes die Leberglucogenbildung vollstandig aufhOrt und 
auch die Muskulatur an Glucogen verarmt; trotzdem werden aber auch beim 
schwersten Diabetes Muskelbewegungen ausgeflihrt, die eine Umsetzung von 
Kohlenhydraten in der Muskulatur zur Voraussetzung haben. Zweifellos gehen 
normalerweise auch die Kohlenhydratumsetzungen im Muskel zum groBten Teil 
liber das Glucogen. Es erscheint aber nach den Untersuchungen von Em bden 
durchaus wahrscheinIich, daB die Stufe des Glucogens nicht zwangslaufig flir 
eine Umsetzung von Kohlenhydrat in der Muskulatur durchlaufen werden muB, 
sondern daB hier eine Umwandlung des Zuckers in einen Kohlenhydrat-Phos
phorsaure-Ester (Lactacidogen) genligt, um das Kohlenhydrat fUr den Energie
bedarf des Muskels verwertbar zu machen. Die Muskelmaschine wiirde demnach 
auf zwei Wegen die Zucker in flir die Aufspaltung angreifbare Form zu 
bringen imstande sein. Der eine, wohl der gelaufigere Weg, dlirfte liber das 
Glucogen zu Kohlenhydrat-Phosphorsaure und den anoxybiotischen Spalt
produkten des Zuckers flihren, der zweite, klirzere Weg geht, ohne die Stufe 
des Glucogens zu durchlaufen, direkt liber die Kohlenhydrat-Phosphorsaure. 
Bei der diabetischen Storung, bei der infolge des Insulinmangels die Glucogen
bildung in der Muskulatur eingeschrankt sein diirfte, bleibt noch der zweite, 
kurz geschlossene Weg liber die Kohlenhydrat-Phosphorsaure librig, um der 
Muskelmaschine die Reaktionsform zur anoxybiotischen Spaltung in Gestalt von 
Phosphorsaureestern zu liefern. In der Muskulatur scheint im Gegensatz zur 
Leber der wichtige Vorgang der Kohlenhydratverwertung zweigeleisig angelegt 
(Lactacidogen wurde bisher in der Leber nicht gefunden), um den lebenswichtigen 
V organg der Muskelkontraktion zu gewahrleisten. 

Uber den Mechanismus der Glucogenbildung·durch das Insulin wissen wir 
noch sehr wenig. Es ist wohl das Wahrscheinlichste, daB ebenso wie durch das 
Adrenalin auch durch das Insulin auf nervosem Wege ein fermentativer Vorgang 
(Adrenalin diastatisch, Insulin polymerisierend) ausgelOst wird. Lesser 236 glaubt 
an eine raumliche Trennung von Substrat und Ferment in der Leberzelle. Je 
nach Veranderung des Milieus wiirde diese Trennung von Substrat (Glucogen) 
und Ferment (Diastase) aufgehoben oder verstarkt. Lowi469 glaubt den Insulin
mechanismus dadurch zu erklaren, daB er nehen dem Insulin noch eine zweite, 
hypothetische Substanz in den Saften annimmt, die er Gluchamin nennt. 1m 
normalen Plasma ist nach den Untersuchungen von Wiechmann469 die Ver
teilung von zugesetzter Glucose zwischen Plasma und Blutkorperchen kon
stant. Durch Insulinzusatz wird Traubenzucker in die roten Blutkorperchen 
aufgenommen. Beim diabetischen Plasma bleibt das Plasma zuckerhaltiger. 
Lowi469 glaubt aber nicht, daB ein Insulinmangel allein die Traubenzucker
fixation der Zellen hemmt. Er nimmt vielmehr an, daB eine zweite Sub
stanz, die er Gluchamin nennt, die Aufnahme von Traubenzucker in rate Blut
korperchen hindert. Nach seiner Auffassung ware ein Antagonismus Insulin 
{Traubenzuckeraufnahme in rate Blutkorperchen) und Gluchamin (Hemmung 
der Traubenzuckeraufnahme) gegeben. Beim Diabetes sei die Hyperglucamie 
nicht allein durch Fehlen von Insulin, sondern durch ein UbermaB von Gluc
hamin bedingt. Das gleiche Gluchamin soIl nach Lowi nicht nur die Aufnahme 
von Traubenzucker in die Zelle hemmen, sondern auch in der Leber die Gluco
genolyse steigern. Lowi vermag aber in seinen experimentellen Arbeiten in 
keiner Weise den Beweis fUr die Existenz eines zweiten Hormons zu erbringen. 
Es scheint vielmehr den Experimenten von Lowi durch die Versuche von 
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Harpuder470 , der clie Versuche von Lowi nicht zu reproduzieren vermochte, 
der Boden entzogen. Vorlaufig konnen wir nur die durch verschiedene Autoren 
gefundene Tatsache registrieren, daB durch Insulin eine Leberglucogensynthese 
bewirkt wird, ohne Einblick gewonnen zu haben, auf welche Weise der feinere 
Mechanismus der Glucogenbildung verlauft. 

Es ist irrtumlich, zu glauben, daB mit der Erfindung des Insulins eine Therapie 

diatetische Behandlung des Diabetes sich erubrigen wurde. Die diatetische de::'~Jft~~S 
Behandlung steht nach wie vor im Mittelpunkt unserer therapeutischen MaB-
nahmen beim Diabetiker, sei es, daB wir rein diatetisch oder diatetisch mit 
Insulin behandeln. 

Fur die diatetische Therapie mussen drei Gesichtspunkte richtunggebend 
sein: 1. kohlenhydratarm zu ernahren, um die herabgesetzte Funktion der 
Inkretproduktion des Pankreas zu schonen; 2. die Gesamtcalorienzahl zu be
schranken, um vorhandenes Leberglucogen nicht durch eine zu groBe Zufuhr 
von EiweiB- und Fettsubstanzen zu verbrauchen und 3. die Kost moglichst 
€iweiBarm zu gestalten!), urn durch das EiweiB die Gesamtverbrennungen nicht 
zu steigern und die Gluconeogenie zu dampfen. Neben diesen drei Grundregeln 
der diatetischen Diabetestherapie ist hervorzuheben, daB beim schweren Diabe
tiker eine einseitig festgelegte Dauerkost nicht wunschenswert ist, sondern daB 
in schwereren Fallen in wechselnder Folge zwischen die Dauerkost, Kohlen
hydrattage und eventuell Fasttage eingeschaltet werden mussen. Zur Durch
fiihrung einer Entzuckerung ist die Zusammenstellung einer schematischen 
Grundkost unbedingt erforderlich. Es genugt nicht, daB man auf einem vor
gedruckten Zettel dem Patienten clie Nahrungsmittel angibt, welche er essen 
oder nicht essen darf. Man muB sich als erste tlberlegung bei der Zusammen
stellung der Diabetikerkost clie Frage vorlegen: Wieviel Gesamtnahrung in Calo
rien ausgedruckt bedarf der Patient ~ Erst wenn der Calorienbedarf des Patienten 
iestgestellt ist, kann man die Verteilung der Gesamtcalorien auf die verschiedenen 
Nahrmittel geben, wobei als Grundregel zu beachten ist, daB der geringste Teil der 
Calorien an EiweiB und der groBte Teil mit Fett abgedeckt werden solI. AlsTrager 
der Fettcalorien eignet sich am besten Gemuse, das mit Butter zubereitet ist. 

Bei der Besprechung der Diat wollen wir zunachst nicht, wie dies in Lehr
buchern allgemein ublich und in besonders ausgezeichneter Weise in dem von 
N oordenschen Lehrbuch der Zuckerkrankheit ausgefiihrt ist, die Bewertung 
der einzelnen Nahrungsmittel nach ihrem Kohlenhydratgehalt fUr die Kost des 
Diabetikers durchfiihren, sondern von praktischen Beispielen ausgehen und an 
Hand der von uns empfohlenen Grunddiaten auf die Wertigkeit der einzelnen 
Speisen kurz eingehen. 

Ich mochte mich in dieser Darstellung ganz auf die in unserer Klinik gut 
bewahrten Methoden der Entzuckerung stutzen. Bevor wir eine Diat festsetzen, 
lassen wir auch in schweren Fallen zunachst den Patienten eine frei gewahlte, 
kohlenhydrathaltige Kost essen, deren Calorien- und Kohlenhydratgehalt wir 
feststellen. Auf diese Weise gewinnt man yom ersten Tag an ein ungefahres 
Urteil uber die Hohe der Toleranz bei frei gewahlter Kost und uber die Hohe 
€iner gleichzeitig bestehenden Acetonurie. Naoh einem Tage mit frei gewahlter 
Kost gehen wir sofort auf eine kohlenhydratfreie, eiweiB- und calorienarme 

1) Wahrend der Korrektur erschien eine groBe Arbeit in Monographieform von 
Porges und Adlersberg47oa , welche experimentell und klinisch zu zeigen versuchten, 
daB eine fettarme, eiweiBreiche Kost fiir den Diabeteskranken zweckmaBig, zum mindesten 
nicht schadlich ist. Es erscheint nach den bisherigen klinischen Erfahrungen der letzten 
Jahre, die uns gerade von der eiweiBreichen Ernahrung abbrachten (s. S, 331), wenig wahr
scheinlich, daB man wieder zu einem eiweiBreichen Regime zuriickkehrt, das mit guten 
Griinden verlasse n wurde. 
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Standardkost iiber. Wir machen diesen momentanen tJbergang zur kohlen
hydratarmen Kost auch bei schweren Diabeteskranken. Lediglich bei pra
komatosen oder gar komatosen Zustanden gehen wir von dieser Gepflogenheit 
ab und geben von der ersten Stunde an Insulin mit der entsprechenden Kohlen
hydratzulage. Am Tage des Beginns der strengen Kost wird im Niichternzustand 
der BIutzucker bestimmt und wahrend des Verlaufs der diatetischen Behandlung 
mindestens einmal die W oche kontrolliert. Die Standardkost setzen wir in der 
auf S. 325 bereits angegebenen Weise in der Art fest, daB wir bei Ruhe (am besten 
in den ersten Tagen Bettruhe) 20-22 Cal pro Kilogramm Sollgewicht geben. 
Hierbei ist zu bemerken, daB wir das Sollgewicht nur bei fettleibigen Patienten 
in Rechnung ziehen, bei untergewichtigen, mageren Individuen die Calorienzahl 
aber fUr das tatsachliche Gewicht annehmen. Nehmen wir als Beispiel einen 
75 kg schweren Menschen von 170 cm Korperlange, dessen Sollgewicht nach der 
einfachen Berechnung: Korperlange - 100 = Sollgewicht, 70 kg betragt, so ist 
der Calorienbedarf dieses Individuums 70· 22 = 1540 Cal. Diese Calorienzahl 
wird in der Weise abgedeckt, daB in Ruhe 1 g EiweiB pro Kilogramm Korper
gewicht gereicht wird. Das 70 kg schwere Individuum wiirde demnach 70 g 
EiweiB = 350,4 EiweiBcalorien bekommen. Es verbleiben 1540 - 350,4 
= 1189,6 Cal. Diese Calorien werden mit Fett in Gestalt von Butter und Speck 
abgedeckt. Als Vehikel fUr das Fett wird reichlich Gemiise gegeben. Wir pflegen 
die im Gemiise enthaItenen Calorienmengen weder als Extrakohlenhydrate noch 
die in ihnen enthaltenen EiweiB- und Kohlenhydratcalorien in die Calorien
rechnung mit einzubeziehen. Das in den Gemiisen enthaItene EiweiB wird 
gewichtsmaBig in die Kostberechnung einbezogen. FUr die Praxis geniigt es, 
die Calorienrechnung lediglich nach EiweiB- und Fettmengen aufzustellen und 
den Nahrwert der gereichten Gemiise in der Calorienrechnung zu vernachlassigen, 
so daB das Gemiise lediglich als Trager der Fettcalorien anzusehen ist. 

Mann von 75 kg Istgewichtund 170 cm Korperlange. Sollgewicht= 170-100 
= 70 kg. Calorienzufuhr = 70 X 22 = 1540 Cal. EiweiBzufuhr = 70 g = 350,4 
EiweiBcalorien; es verbleiben 1540 - 350,4 Cal = 127,9 g Fett. 

N ahrungsmittel EiweiB 

I 
Fett 

I 
Kohlen· Alkohol Calorien 

g g hydrat 

100 g gekochtes Rindfleisch . 31,0 I 12,5 I - - 245 
80 g geraucherter Speck . 6,8 I 55,2 

I 
- - 540 I 1 

20 g rohen Schinken 4,7 2,7 - -
, 

38 
2 Eier. 11,0 , 10,3 i 0,6 - 150 , 

45 g Fett - 43,2 I - - 402,75 
800 g Bouillon. 4,0 

\ 

4,0 - - 40 
20 g Cognac ...... 0,2 

i 
- 0,14 8,46 59,6 

2,4 - I 0,2 8,2 66 I 100 g franziisischeI?- Rotwein 
200 g Tomaten, fnsch 1,0 [7 ] [3~Og] 
300 g Spinat . . 4,5 4 5 
300 g Blumenkohl . . 4,0 8' 

-------+-------~------~------~------~--------

69,7 127,9 0,94 16,66 1541,35 

Diatschema: 
1. Friihstiick: 300 ccm Kaffee; 30 g gerosteten Speck mit einem Ei. 
2. Friihstiick: 200 ccm Bouillon. 
Mittagessen: 300 ccm Bouillon; 100 g gekochtes Rindfleisch; 20 g gerosteten 

Speck; 300 g Spinat; 20 g Fett; 200 g frische Tomaten. 
Nachmittags: 300 ccm Kaffee oder Tee; 20 ccm Cognac. 
Abendessen: 300 ccm Bouillon; 30 g gerosteten Speck mit einem Ei; 20 g 

rohen Schinken; 300 g Blumenkohl; 20 g Fett; 100 ccm roten Bordeaux. 
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Bei Arbeit steigern wir die Grundkost auf 30 Cal pro Kilogramm 
Korpergewicht. Die Verteilung von EiweiB und Fett bleibt die gleiche. Ledig
lich fur das EiweiB kann man auf 1,2 g pro Kilogramm Korpergewicht gehen. 
Will man aber bei 1 g pro Kilogramm bleiben, so ist auch bei maBiger Beschafti
gung nicht zu befurchten, daB man zu wenig gibt, da der minimale EiweiBbedarf 
weit unterhalb liegt. 

Fur den obigen Fall wurde dann bei maBiger Arbeit folgende Kostverord
nung in Frage kommen: 

N ahrungsmittel 

100 g gekochtes Rindfleisch. 
80 g Speck, gerauchert 
20 g roher Schinken 
50 g Edamer Kase 

2 Eier. 
45 g Fett 
50 g Butter 

800 g Bouillon. 
20 g Cognac 

100 g deutscher Rotwein . . 
300 g T0!llaten, eingemacht . 
300 g Spmat .. 
300 g Blumenkohl 

Diatschema: 

I 

I 

I 
. i 
• t 

EiweiJl 
g 

31 
6,8 
4,4 

12 
11 

-
0,25 
4,0 
0,2 
2,5 
3 
4,5 
4 

83,65 

Fett 
g 

12,5 
55,2 

1,7 
13,25 
10,3 
43,2 
41,0 
4,0 
-

I 
-
-

181,15 

I 
Kohlen- : 

Alkohol I Calorien hydrat I 
I 

- - i 245 
- -

I 540 
- - , 34 

1,75 - ! 180 
0,6 -

I 

150 
-

I 

- 402,75 
0,25 - 385 

I 40 - - I 0,14 8,46 i 59,6 
0,1 8,0 

I 
63 

i 6,0 - 45 

2,84 16,46 I 2099,35 

1. Fruhstuck: 300 ccm Kaffee mit 25 g Butter; 40 g gebratenen Speck 
mit einem Ei; 50 g Edamer Kase. 

2. Fruhstuck: 200 ccm Bouillon. 
Mittagessen: 300 ccm Bouillon; 100 g gekochtes Rindfleisch; 300 g Blumen

kohl; 300 g eingemachte Tomaten (an Stelle dieser Gemuse konnen auch aqui
valente Mengen anderer Gemusesorten verwendet werden); 20 g Fett. 

Nachmittags: 300 ccm Kaffee oder Tee, mit 25 g Butter; 20 ccm Cognac. 
Abendessen: 300 ccm Bouillon; 40 g gerosteten Speck mit einem Ei; 20 g 

rohen Schinken; 300 g Spinat; 25 g Fett; 100 ccm deutschen Rotwein. 

Bei leichten Diabeteskranken gibt man die Grundkost so lange, bis der Drin 
zuckerfrei und der BIutzucker auf annahernd normale Werte gesunken ist. 
Sobald die Entzuckerung erreicht wird, beginnt man mit Zulagen von Kohlen
hydraten, am besten in Gestalt von Brot. Wir geben in der Regel als Zulage 
Grahambrot; jedoch kann man die entsprechenden Aquivalente anderer Kohlen
hydrattrager an Stelle des Grahambrotes zulegen. Die Kohlenhydrataquivalente 
der verschiedenen Nahrungsmittel sind in Tabelle S.398 zusammengestellt. 

Die Kohlenhydratzulage steigert man so lange, bis wieder Zucker im Drin 
auftritt und die Toleranzgrenze erreicht ist. Man bleibt dann unterhalb der 
Toleranzgrenze fUr die dauernde Gewahrung der Kohlenhydratzulage stehen, 
d. h. ist die Kohlenhydrattoleranz 150 g Grahambrot = 66 g Kohlenhydrat, 
so erlaubt man zur Grundkost ca. 70-80 Ofo der Toleranz. 

In unserer Kost ist das EiweiB im wesentlichen auBer zwei Eiern in Form Eiwei6. 

von Fleisch gereicht. Die verschiedenen Fleischsorten sind hinsichtlich ihres 
EiweiBgehaltes fur den Diabetiker gleichwertig und gleich vertraglich. Man kann 
deshalb an Stelle des Rindfleisches unserer Kost mit jeder FleischeiweiBart oder 
mit Fisch wechseln und dadurch eine Abwechslung in der Kost erzielen. Auch 
Kase kann als EiweiBtrager an Stelle von Fleisch gegeben werden, jedoch ist 
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zu bedenken, daB das Casein am leichtesten in Zucker umgewandelt wird. Auch 
der Gehalt an Milchzucker ist bei frischen, ungegorenen Kasearten nicht zu 
vernachlassigen. Fleisch und Fisch werden in gekochtem Zustand dem Patienten 
zugewogen und in Rechnung gesetzt. In ungekochtem oder ungebratenem 
Zustand sind ca. 25 % mehr Fleisch abzuwiegen, da der Wassergehalt des rohen 
Fleisches 25 % betragt. 

Aq ui valenztafel. 

1. Stoffe mit geringem KohlenhydratgehaItl). 
20 g WeiBbrot = 12 g Kohlenhydrat entsprechen: 

WeiBe BOhnen) t k t E b ge roc ne 
: sen (45--50) 25 

Lmsen g 
Erbsen frisch, grun (10-12) 100--120 g 
Schnittbohnen (5--6) .. 200--240 g 

Salatbohnen} ·un un (16) 75 g 
Puffbohnen J g, gr 

Karotten (8) . . . . . 
WeiBe Kohlrube (7). . 
GroBe gelbe Rube}. (10) 
Teltower Rube . 
Schwarz wurzel (12--15) 
Kohlrabi, jung (4) . . 
Topinambur (15. Inulin) 
Sellerieknollen (10--12) 

Apfel 1 (8--12). 
Blrnenf 

150 g 
170 g 

120 g 

80--100 g 
300 g 
80 g 

100--120 g 

Kirschen suB (12--14). 
Kirschen, sauer (10--12) 
Bananen (16--24) . 
Apfelsine (10--12) 
Ananas (8--10). . 
Melone (8) .... 
Walderdbeeren . 1 
Wilde Himbeeren (4--6) 
Brombeeren J 
Heidelbeeren . . 
PreiBelbeeren (2--4). . . 
Johannisbeeren (7--9). . 
Stachelbeeren, reif (6--8) 
Stachelbeeren, unreif (2) 
Gartenhimbeeren (6) 
Vollmilch (4,5) ... 
SuBer Rahm (2,5--3) 
Saure Milch (4). 

85--100 g 
100--120 g 
50--75 g 

100--120 g 
120--150 g 

150 g 

200--300 g 

300--600 g 
133--170 g 
150--200 g 

600 g 
200g 
276g 

400--600 g 
300 g 

Pflaumen (10) .. 

100--150 g 

120 g Bayrische Biere (4--5,5) 215--300 g 

2. Kohlenhydratreiche Stoffe. 

Kakao (30) ..... . 
Mehl von Weizen, Roggen, 

Gerste, Buchweizen, 
Mais, Grunkorn (70) 

Mehl von Hafer (65) . 
Mehl von Erbsen, Linsen, 

Bohnen (55) ... 
Starkemehle (ca. 82) 
Reis (80) .. 
Gerste (70). . . . 
Hafer (65) .... 
Kastanienmehl (72) 

40 g Bananenmehl (76) 

17 g 
18 g 

22 g 
14,5 g 

15 g 
17 g 
18 g 
16 g 

Pumpernickel (48) . 
KommiBbrot (52) . 

Roggenbrot ) 
Grahambrot (50) 
Simonsbrot 
Friedrichsdorfer Zwie

back (70) . . . . . 
Luftbrotchen (Dr. Thein

hardt) (25) ..... 
Kartoffeln, Sommer(16-18) 
Kartoffeln, Winter (20) . 

16 g 
25 g 
23 g 

24g 

17 g 

48 g 
66--75 g 

60 g 

Die Bouillon spielt in unserer Kost eine gewisse Rolle, da sie relativ wenig 
Calorien enthalt und von dem Patienten gern genommen wird. Je nach Bedarf 
kann in die Suppe ein Ei geschlagen oder weichgekochtes Gemuse als Einlage 
zugegeben werden. Der Zusatz von Knochenmark muB als Fett in Rechnung 

1) Die eingeklammerten Zahlen geben den Prozentgehalt an Kohlenhydraten wieder. 
Tabelle aus Lichtwitz: Diabetes mellitus im Handbuch der inn. Med. von Berg

mann u. Staehelin. 2. Auf!. Berlin 1926. 
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gesetzt werden. Will man an Stelle des FleischeiweiBes nur GemiiseeiweiB Petr~nkost. 
geben, wie dies vor allen Dingen Pet ren471 empfiehlt, so ist folgende Kostform 
(P e t r e n -Kost) anzuempfehlen: 

1. Friihstiick: Tee oder Kaffee, 1 Eigelb mit etwas -Cognac. 
2. Friihstiick: Gemiise mit 50 g Fett zubereitet (Butter oder Speck). 
Mittags: Gemiise mit 50 g Fett zubereitet, Salat, Radieschen, Gurken, 

Rhabarber oder PreiBelbeerkompott. 
Vesper: Tee oder Kaffee, 2 Eigelb mit Cognac. 
Abends: Gemiise und 100 g Fett, Kompott wie mittags. Ein Teil des Fettes 

kann durch guten Rahm ersetzt werden. 
Durchschnittlich: 2000 Cal taglich. 
Von Gemiisen: Griinkohl, WeiBkohl, Spinat, Blumenkohl, Rhabarber, ver

schiedene Arten griiner Bohnen, Erbsenschoten, Gurken (jeden dritten Tag wenig 
Topinambur). Gewicht pro Tag 800-1000 g. 

Von Obst: Apfel, Erdbeeren (Mengen nicht angegeben); PreiBelbeeren bis 
zu 500 g. 

Von Fett: 200-250 g in Form von Butter oder schierem Speck. 
Von Sahne, mit 30 Ofo Fettgehalt, bis zu 150 ccm als Maximum. 
Reine Fleischbriihe, Kaffee, Tee. 
1/2 Flasche Bordeauxwein, gelegentlich. 
In dieser Kost, die hinsichtlich ihrer Calorienzahl etwas iiber unserer Grund

kost steht, ist fast das ganze EiweiB als pflanzliches EiweiB enthalten. Nach 
unserer Erfahrung sind auch diese ganz geringen EiweiBmengen fiir den Diabe
tiker ausreichend, da sie immer noch iiber dem Minimum liegen. Wir glauben 
aber nicht, daB das pflanzliche EiweiB in seiner Wertigkeit fUr den Diabetiker 
etwas Besonderes darstellt, so daB man auch unsere Standardkost auf so kleine 
EiweiBgaben herunterdriicken konnte (70 g auf 30-35 g FleischeiweiB). Die da
durch wegfallenden Calorien sind dann durch die der EiweiBmenge kalorisch ent
sprechende Menge Fett zu ersetzen. Wir haben nur in den seltensten Fallen eine 
Kost gereicht, die entsprechend der Pet r e n schen V orschrift fast nur das EiweiB
minimum abdeckte, da wir uns iiberzeugt haben, daB es zwar notig ist, dem 
Diabetiker wenig EiweiB zu geben, daB es aber unnotig ist, mit der EiweiBmenge 
allzu nahe an das EiweiBminimum oder sogar unter das EiweiBminimum herunter
zugehen. 

Es ist eine alte Erfahrungstatsache, daB von allen N ahrungsmitteln das Fett Fett. 

am besten vom Diabetiker vertragen wird. Wiirde der Diabetiker aus Fett in 
gleicher Weise wie aus EiweiB Zucker bilden, so ware diese hundertfaltig in ihrer 
guten, klinischen Wirkung beobachtete FettVBrtraglichkeit nicht verstandlich. 
Am besten gibt man das Fett in Form von Butter, die zur Zubereitung von 
Gemiisen und besonders von Saucen verwendet wird. Fleischbriihen und Fleisch
saucen mit Butterfett, Gemiise mit reichlich Fett, wie auch Mayonnaisen aus 01, 
Butter und Ei sind die besten Formen, urn groBe Fettmengen dem Patienten 
in angenehmer Weise beizubringen. Ein ausgezeichneter Fetttrager ist der Rahm. 
Obwohl der Rahm 3 Ofo Zucker enthalt, kann er doch bei Diabetikern mit 
einiger Koh1enhydrattoleranz in kleiner Menge gegeben werden. Besonders als 
Zubereitungsmittel fiir Speisen und auch als Zusatz zu Kaffee oder Tee ist der 
siiBe und saure Rahm zu verwenden. Milch als Getrank kann dem Diabetiker 
nicht erlaubt werden, da die Milch 4,5010 Milchzucker enthalt. Nur bei Diabe
tikern mit groBer Toleranz ist die Milch entsprechend ihres Kohlenhydratgeha1tes, 
1/4 1= 20 g WeiBbrot = 12 g Kohlenhydrat, einzusetzen. 

Als Gemiise sind erlaubt aIle Gemiise, die iiber der Erde wachsen: Spinat, Gemiise. 

Wirsing, WeiBkraut, Rotkraut, Sauerampfer, aIle Kohl arten , B1umenkohl, 



400 Der KohlenhydratstoffwechseI. 

Rosenkohl, Artischoken, alle Stengelgemuse, Spargel, Mangold, Rhabarber, 
Kohlrabi, Blattsalate, Tomaten, Gurken, Schnittbohnen. Verboten sind alle 
Hiilsenfruchte und Ruben, Gemuse, die unter der Erde wachsen, rote Ruben, 
weiBe Ruben, gelbe Ruben durfen nicht ohne weiteres gegessen werden, sondern 
sind entsprechend ihres Kohlenhydratgehaltes bei entsprechender Toleranz in 
Rechnung zu setzen. Von den unter der Erde wachsenden Knollen sind erlaubt: 
Zwiebel, Radieschen und Meerrettich. Sie enthalten zwar alle etwas mehr Kohlen
hydrat als die Blattgemuse, aber das Kohlenhydrat ist in einer wenig nutzbaren 
Form vorhanden. 

Von den Obstarten sind die PreiBelbeeren und Citronen diejenigen Friichte, 
welche nur wenig Kohlenhydrate enthalten. Aile ubrigen Fruchte durfen nur 
bei einer entsprechenden Toleranz verordnet werden. Es ist sehr zu empfehlen, 
einen Tell der tolerierten Kohlenhydrate in Form von Friichten zuzufiihren, da 
die Friichte zum groBen Tell Lavulose enthalten, die gut vertragen wird. Streng
stens verboten sind aber in allen Fallen Weintrauben (24% Zucker), suBe Apfel
sinen, Feigen, Datteln und Bananen; Obstkonserven sind in der Regel mit Zucker 
eingekocht. Der Diabetiker solI von Kompotten nur die im Haushalt zubereiteten 
essen, von denenman sicher ist, daB kein Zucker zugesetzt wurde. Will man 
Kompotte suBen, so kann dies durch Zusatz von Saccharin oder von Ersatz
kohlenhydraten (Sionon) geschehen. 

KO~!:r::at. Die Kohlenhydrat~ulage zur Grundkost ka~ in Form von Brot, ~artoffeln 
oder kohlenhydrathaltlgen anderen Nahrungsmltteln geschehen. DIe Zulage 
soll einsetzen, sobald die Entzuckerung durch die Grundkost erreicht ist. Eine 
Entzuckerung eines leichten Diabetikers soll innerhalb zehn Tagen durchgefuhrt 
sein. Gelingt die Entzuckerung innerhalb dieses Zeitabschnittes nicht und treten 
groBere Mengen von Ketonkorpern gleichzeitig mit einer reichlichen Zucker
ausscheidung im Urin auf, so sind MaBnahmen (Gemuse- und Hungertage, evtl. 
Kohlenhydrattage) zu ergreifen, uber deren Anwendung wir weiter unten 
bei der Behandlung von mittelschweren Diabeteskranken berichten werden. 
Schreitet die Entzuckerung aber innerhalb kurzer Zeit rasch voran, so mochte 
ich bei weichendem Zucker auf das Auftreten geringer Ketonkorper (bis zu 8 g 
Gesamtketonkorper) keinen groBen Wert legen und trotzdem die Grundkost bis 
zur vollstandigen Entzuckerung weiterfiihren. Diese geringen Mengen Keton
korper verschwinden sofort wieder, wenn nach erfolgter Entzuckerung Kohlen
hydrate zugelegt werden. Man muB allerdings bei einer strikten Durchfuhrung 
der Entzuckerung nach unserer Weise standig gleichlaufend mit dem Urinzucker 
auch die Gesamtketonkorperausscheidung uberwlltchen, um sofort zu erkennen, 
ob der geringe Ketonkorperanstieg nur die Begleiterscheinung des Kohlenhydrat
entzugs oder der Ausdruck einer schwereren diabetischen Storung mit gleich
zeitig vermehrter Zuckerneublldung aus Nichtkohlenhydraten ist. Es mag 
zugestanden werden, daB eine derartige Handhabung der Entzuckerung in der 
Praxis ambulant nicht durchzufuhren ist. Aus diesem Grunde sollte jeder Zucker
kranke zur erstmaligen Erforschung seiner Stoffwechsellage in stationare Be
handlung kommen und erst nach geklarter Stoffwechsellage die ambulante 
Behandlung weitergefuhrt werden. 1st die Entzuckerung erreicht, so legt man 
taglich das Aquivalent von 10 g Kohlenhydrat am besten zunachst in Gestalt 
von Brot zu. Vber die Art des Brotes, welches man dem Diabetiker gewahren 
solI, ist zu sagen, daB es zweckmaBig ist, Diabetikern mit groBer Toleranz ge
wohnliches, am besten gerostetes WeiBbrot zu geben; bei Diabetikern mit niederer 
Toleranz sind die nicht ausgemahlenen Brote mit starkem Kleiegehalt vorzu
ziehen, da man entsprechend ihres niederen Kohlenhydratgehaltes etwas groBere 
Mengen reichen kann. Man muB den Patienten eindringlich davor warnen, sog. 
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Diabetikerbrot nach Belieben zu essen, da aIle Brote mehr oder minder einen 
Kohlenhydratgehalt von ca. 50 Ofo haben. Brote mit unter 50 Ofo Kohlenhydrat 
schmecken meist nicht mehr wie Brot und werden vom Diabetiker als Brotersatz 
nur ungern genommen. 

In 100 g sind enthalten: 

Geback: 
Berliner Kniippel 
Wasserwecken . 

ilchbrotchen . M 
W eiBbrot, fein. 
Panierbrosel . 
Graham -W eizen brot 
R 
P 

oggenbrot 
umpernickel 

Simonsbrot 
Sanitasbrot 
Steinmetzbrot . 

nackelbrot, schwedisch K 
W 
H 

eizenzwieback, feiner . 
aferzwieback . 

EiweiB Fett 

5,7 1,0 
6,1 0,4 
7,0 0,4 
5,5 0,4 
7,2 0,5 
5,8 0,4 
4,7 0,6 
4,3 0,6 
6,0 0,9 
4,6 0,6 
9,5 0,4 
8,0 0,6 

10,1 3,3 
6,9 7,3 

I EinerWBE 
~20gWeiB-

Kohlen- Calorien brot 
hydrate entsprechen 

g 

I 

60,0 277 20 
51,1 239 25 
56,5 265 22 
55,6 253 22 
69,8 319 18 
44,0 208 28 
47,9 220 25 
41,8 194 30 
50,0 238 25 
37,4 176 32 
42,9 221 28 
56,3 270 22 
70,5 362 18 

I 
62,0 349 20 

(Tabelle aus C. v. N oorden und S. Is aak : Die Zuckerkrankheit, S.394.) 

Die sog. Luftbrote bestehen aus Kleber und Weizenmehl. Sie enthalten 
gewichtsmiiBig gerade soviel Kohlenhydrate als andere Kleberbrote. Infolge 
ihrer besonderen Backart sind sie aber so leicht, daB ihre Gestalt ein groBeres 
Gewicht vortauscht und dadurch in einem Brotchen viel weniger Kohlenhydrat 
enthalten ist als in einem gleich groBen, aber viel schwereren Brotgeback. Fur 
gewohnlich empfiehlt es sich, die Zulagen nach der Entzuckerung zunachst mit 
Grahambrot zu beginnen. Erst nachdem groBere Quantitaten von Kohlen
hydraten in Gestalt von Grahambrot toleriert werden, kann man WeiBbrot 
und auch andere Kohlenhydratarten: Kartoffeln, Reis, GrieB und Fruchte zu
legen. An der Hand der Kohlenhydrataquivalenztabellen ist dann nach fest
gestellter Toleranz groBerer Kohlenhydratmengen eine Abwechslung in die Zu
lagen zu bringen. Es kann entsprechend des tolerierten Kohlenhydratwertes 
Mehl, am besten Aleuronatmehl, in gewissen Mengen treten. Es sei aber davor 
gewarnt, die tolerierte Kohlenhydratmenge in allzuviel verschiedenartigen, gleich
zeitig gereichten Kohlenhydratzulagen zu verzetteln, da man dann zu leicht die 
Dbersicht verliert, und auch eine Beschrankung bei neuerlichem Auftreten von 
Zucker nicht in zweckmaBiger Weise durchgefuhrt werden kann. Am besten 
gibt man eine bestimmte Menge Brot und Kartoffeln oder eine bestimmte Menge 
Mehl zum Zubereiten von Eierspeisen und Kartoffeln oder Reis und HUlsen
fruchte. Bei leichten Diabetikern mit besonders groBer Toleranz kann man zu 
diesen Kohlenhydrattragern noch Milch zulegen. 

Der Speisezettel von Leichtdiabeteskranken, bei denen eine Toleranz von 
100 und mehr Gramm Brot erreicht wurde, ist sehr leicht zu variieren. Es sei hier 
auf die ausgezeichnete Darstellung der diatetischen Materie im Lehrbuch von 
v.N oorden verwiesen, in dem alle Einzelheiten zufinden sind. Fur denPatienten 
ist es zweckmaBig, daB er sich selbst in die Diatverordnungen vertieft und sich 
davon iiberzeugt, wie notig es ist, genau nach dem Speisezettel zu leben. Be
sonders empfehlenswert fUr den Selbstunterricht des Patienten ist das kleine 
Buchlein von C. v. N oorden und S. Isaac, Verordnungsbuch und diatetischer 
Leitfaden fUr Zuckerkranke. 

Thannhauser, Lehrbuch. 26 
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Es sei aber noch einmal gesagt, daB fiir die stationare "Oberpriifung der Stoff
wechsellage eines Patienten eine abwechslungsreiche Kost sich nicht als zweck
maBig erweist. Eine einfache Grundkost in der von uns angegebenen Form mit 
schrittweisen Kohlenhydratzulagen wird bei stationarer Behandlung am rasche
sten die Entzuckerung herbeifiihren und die Toleranz bestimmen lassen. Immer 
zuerst Toleranzbestimmung und dann erst Auswahl eines abwechslungsreichen 
Speisezettels. 

W ilder345 sucht die Grundkost in der Art festzustellen, daB er eine Tabelle 
aufstellt, aus der fiir eine Nahrung von bestimmtem Caloriengehalt der Gehalt 
an Kohlenhydrat, EiweiB und Fett abgelesen werden kann. Wilder fuBte bei 
der Aufstellung seines Schemas auf den von Shaffer, W oodyatt, Wilder 
und Win ter345 errechnetenN ormen, nach denen die Kost aufgeteilt wird in ketogene 
Substanzen (K) und antiketogene Substanzen (A). Ketogene Substanzen sind 
das Fett zu 90010, das EiweiB zu 45010, antiketogen sind die Kohlenhydrate und 

das EiweiB zu 55010. Eine Ketonurie wird dann verhindert, wenn ! = 2 ist. Ein 

Molekiil umgesetzter Traubenzucker wirkt gegen 2 Molekiile Acetessigsaure 
antiketogen. Es sei hier nicht naher auf die von den einzelnen Forschern auf
gestellten Berechnungsformeln eingegangen, da im Endeffekt die von den ameri
kanischen Autoren. geforderten Prinzipien, Beschrankung der Calorienmenge, 
geringe EiweiBzufuhr, auch in unserer Standardkost sich ausdriicken. Unsere 
Kostformen unterscheiden sich lediglich von den amerikanischen durch etwas . 
reichlichere Fettzufuhr. 

Diese MaBnahmen fiihren bei den leichten Diabeteskranken sehr rasch zu 
dem gewiinschten Erfolg. Wie solI man aber die Diat gestalten, wenn nach einer 
acht- bis zehntagigen Periode von Grundkost wohl der Blutzucker sinkt und die 
Zuckerausscheidung zuriickgeht, aber gleichzeitig eine starkere Ketonktirper
ausscheidung sich einstellt und eine vollstandige Entzuckerung nicht durchfiihr
bar ist. Diese Gruppe von Kranken, welche, wie wir bereits S. 348 besprochen 
haben, zu den mittelschweren Fallen gerechnet werden muB, wird man heute 
unbedingt mit Insulin behandeln. Auf die Insulinbehandlung sei spater naher 
eingegangen. Es mtige hier mehr aus didaktisch-historischen Griinden auf die 
Art und Weise, wie man vor der Insulinara verfuhr, naher eingegangen werden. 
Es sei aber nochmals betont, daB diese Kranken heute nicht mehr nur diatetisch, 
sondern diatetisch mit Insulin behandelt werden miissen. 

Der Hafertag. Bei starkem Ansteigen der Ketonktirper und nicht vollstandiger Entzuckerung 
gaben wir zunachst einen Kohlenhydrattag. Am Kohlenhydrattag gibt man am 
besten ca. 150-250 g Hafermehl oder Hafergriitze, 75-125 g Butter, 2 Eier, 
500 ccm Kaffee oder Tee, 1 Glas franztisischen Rotwein und 1 Glaschen Schnaps. 

EiweiB Fett Kohlen· 

I Alkohol Calorien hydrat 

250 g Hafergriitze . 25 13,75 161,25 800 
70 g Butter 0,35 57,4 0,35 539 

2 Eier 11 10,3 0,6 150 
200 g franzosischer Rotwein 4,8 0,4 16,4 132 

20 g Cognac 0,2 0,14 8,4 59,6 

41,35 81,45 162,74 24,8 1680,6 

Ais Hafer wird Hafermehl oder Haferflocken verwendet. Die Haferflocken 
haben sich ausgezeichnet bewahrt. Man kann aus dem Hafer Hafersuppen oder 
Breie (Porridge) bereiten. Man gibt die einzelnen Portion en iiber den Tag verteilt 
in vier bis fiinf einzelnen Mahlzeiten. Von besonderer Wichtigkeit ist es, daB die 
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Ha£erkost ohne Salzzutat bereitet wird, da sonst sehr leicht in£olge des im Koch
salz enthaltenen N a + Odeme au£treten. Einen angenehmen Geschmack der 
Ha£ersuppe kann man durch ein paar Trop£en Maggi erzielen, das zwar Kochsalz 
enthalt, was aber bei einigen Trop£en nicht in die Wagschale fallt. 

Es ist zweckma.Big, die Fettmengen nicht allzu hoch zu nehmen, da sonst 
die Calorientoleranz stark belastet und einer starkeren Ketonurie Vorschub ge
leistet wird. 60-80 g Fett, evtl. noch weniger, scheinen das richtige MaB zu sein. 

Das Wesentliche der Hafertage ist der geringe Gehalt der N ahrung an EiweiB
stoffen. Dazu kommt noch, daB das PflanzeneiweiB nach v. N oorden viel 
weniger Zucker bilden soIl als das tierische. 

Wir haben bereits besprochen, daB pflanzliches EiweiB im allgemeinen dem 
tierischen EiweiB hinsichtlich der Zuckerbildung gleich ist. Es mussen aber bei 
gewissen Pflanzenarten die Resorptionsverhaltnisse des in den Pflanzen ge
speicherten EiweiBes lingiinstiger sein, so daB tatsachlich PflanzeneiweiB auf die 
Glucosurie weniger stark einwirken wird. Bedenken wir, daB beim Diabetes
kranken nur ein kleiner Teil der gereichten Kohlenhydratmengen beim Hafer
tag verwertet werden, so stellt ein Hafertag einen calorien- und eiweiBarmen 
Unterernahrungstag dar. Zweifellos ist mit dieser Erklarung die giinstige Wir
kung der Hafertage nicht erschopft; jedoch diirfte auch dieses Moment der unter
wertigen Calorienausnutzung zu dem Erfolg eines solchen Kohlenhydrattages 
beitragen helien. Versuche, die besonders giinstige Wirkung von Haferkuren 
auf eine insulinartige Substanz im Hafer, ahnlich wie sie tatsachlich in gewissen 
Pflanzen vorzukommen scheinen, zuruckzufuhren, haben bisher kein Ergebnis 
gezeitigt. 

Die Hafertage wurden erstmals von v. No orden 472 in die Therapie eingefiihrt. 
Als Vorlaufer der Hafertage ist die von A. v. During 1868 empfohlene Reiskur 
anzusehen, die eine calorien- und eiweiBarme gemischte Amylaceenkost darstellt. 
Merkwiirdigerweise hat diese in ihren Grundzugen ausgezeichnete Vorschrift 
v. Durings keinen Anklang gefunden, obwohl sie den diatetischen Kenntnissen 
jener Zeit intuitiv weit vorauseilte. 

Kulz336 und Donkin haben in den 70er JahrenMilchtage zur Behandlung 
des Diabetes vorgeschlagen (Milchtage ca. 1000 ccm Milch jeden Tag). Diese 
Milchtage sind keine Kohlenhydrattage, sondern im wesentlichen EiweiBkost 
mit etwas Milchzucker. Sie eignen sich nicht zur Behandlung von schwer 
Diabeteskranken. Die Bedeutung der Milchtage fiir Kreislaufinsuffiziente, 
nicht aber fiir kreislaufinsuffiziente Diabetiker ist inzwischen Allgemeingut 
geworden. Gleichzeitig mit der v. N oordenschen Haferkur hat A. Mosse 473 

im Jahre 1902 eine Kartoffelkur empfohlen. Obgleich eine einseitige Kartoffel
ernahrung sich in eine Diabetikerdiat sehr gut interpolieren lieBe, hat sich diese 
Art der einseitigen Kohlenhydraternahrung mit Kartoffeln nicht so einzubiirgern 
vermocht wie die Haferkost. 

Falta474 zeigt, daB kohlenhydrathaltige Amylaceen in gleicher Weise wie 
der Hafer zu einseitigen Kohlenhydrattagen herangezogen werden konnen. Es 
ist aber bemerkenswert, daB der EiweiBgehalt von Leguminosenmehlen ein viel 
hoherer ist als von Hafermehl. Die eiweiBarmste Starkenahrung ist zweifellos 
die Kartoffel; aber trotzdem scheinen die Kartoffeltage in der Diatetik weniger 
gangbar als der eiweiBreichere Hafer und die Leguminosen Zu sein. Falta 
legt weniger Wert darauf, daB eine Amylaceenkost in der Art der Hafertage in 
eine Standardkost interpoliert wird, sondern daB sie als Dauerkost fiir schwere 
Diabetiker Verwendung finden solI. Falta laBt lediglich seine Mehlfruchte
kost ein- bis zweimal wochentlich durch Gemusetage unterbrechen und rat mit 
Fortschreiten der diabetischen Erkrankung immer langere Perioden von Amyl-

26* 
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aceenkost einzuschalten. In diesen langen Perioden diirfte eine gewisse Gefahr 
liegen, die in der auf die Dauer stark strapazierten Kohlenhydrattoleranz zu 
suchen ist. Im iibrigen mochte ich aber betonen, daB die Mehlfriichteernahrung 
von Falta bei mittelschweren Fallen sehr gute Resultate liefert. 

Es seien drei Formen der von Falta 4'14 angegebenen Kost angefiihrt. Es 
erweist sich aber immer als notig, auch die Amylaceengemiisekost dem jeweiligen 
Fall hinsichtlich des Calorienbediirfnis anzupassen und auch bei dieser Kostform 
nicht zu stark iiber das Calorienbediirfnis hinauszugehen. 

a) Die Suppenkost. 
Sieben Suppen von je 30 g Weizenmehl, Hafermehl, Haferflocken, Griinkern, 

Reis, GrieB, Graupen, Erbsenmehl, Bohnenmehl, Linsenmehl, Maismehl, Hirse, 
Tapioka oder Kartoffeln (100 g). Aile Amylaceen werden roh gewogen. Die 
Amylaceen werden in Kraftsuppe oder in Salzwasser (evtl. Zusatz von Fleisch
extrakt) weich gekocht, zum SchluB werden 15-30 g Butter eingelassen. 

Butter im ganzen 220 g. 
Reichlich Getranke: Wein, Kaffee, Tee, Kraftsuppe, Cognac usw. 
30 g Luftbrot. 
b) Mehls p eisek 0 s t. 
Sieben Portionen Amylaceen (davon drei als Suppen, vier in Form von 

Brei, Teig- oder Backwaren). 
Eine Portion = 30 g Weizenmehl, Hafermehl usw. wie bei a). 

30 g getrocknete Linsen, Erbsen usw. als Brei. 
30 g Reis fiir Risotto (mit einigen Pilzen und sehr wenig 

Parmesan). 
30 g Nudeln oder Makkaroni. 

- 30 g Mais fUr Polenta. 
= 100 g Kartoffeln gekocht oder als Brei oder Bratkartoffeln. 
= 40 g Semmel. 
= 50 g Schrotbrot. 
Butter im ganzen 220 g. 
Reichlich Getranke wie bei a. 
= 30 g Luftbrot. 

Die Amylaceen werden zweckmaBig auf den ganzen Tag verteilt, wie folgen
des Beispiel zeigt: 

1. Friihstiick: Kaffee oder Tee (ohne Rahm) mit 25 g Schrotbrot und Butter. 
II. Friihstiick: Eine Suppe von 30 g Mehl, Luftbrot und Butter, 1 Glas Wein. 
Mittagessen: Eine Tasse Kraftsuppe, eine halbe Stunde spater eine Suppe 

von 30 g Mehl, ferner Risotto von 30 gReis, ein Glas Wein, Luftbrot und Butter, 
ein TaBchen schwarzen Kaffee. 

4 Uhr nachmittags: Kaffee oder Tee mit 25 g Schrotbrot und Butter. 
6 Uhr abends: Eine Suppe von 30 g Mehl, ein Glaschen Cognac. 
7 Uhr abends: Ein Brei von 30 g Hiilsenfriichten. 
8 Uhr abends: 100 g Bratkartoffeln mit Butter, 1/4 Liter Wein. 
c) Amy laceengem iisekost. 
Fiinf Portionen Amylaceen (davon zwei als Suppen, zwei Portionen von 

Hiilsenfriichten). 
Gemiise wie bei strenger Kost. 
Butter im ganzen 220 g. 
Getranke wie bei a. 
30 g Luftbrot. 
Folgende Verteilung hat sich als zweckmaBig erwiesen: 
1. Friihstiick: Kaffee oder Tee mit 25 g Schrotbrotund Butter. 
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2. Friihstiick: Eine Suppe von 30 g Hiilsenfriichtemehl, Luftbrot und Butter, 
ein Glas Wein. 

Mittagessen: Eine Suppe mit 15 g Hiilsenfriichtemehl, eine Gemiiseplatte, 
Risotto von 30 gReis, Luftbrot und Butter, ein Glas Wein, schwarzer Kaffee. 

Nachmittags: Kaffee oder Tee mit 25 g Schrotbrot und Butter. 
Abends: Eine Suppe mit 15 g Hiilsenfriichtenmehl, Gemiise mit 100 g Kar

toffeln, Luftbrot und Butter, ein Gliischen Cognac, 1/4 Liter Wein. 
Es ist darauf zu achten, daB die Menge der Gemiise 600 g (roh) nicht iiber

steigt und daB nur wenig oder gar keine eiweiBreichen Gemiisesorten verabreicht 
werden. 

Die Hafertage v. N oordens erscheinen uns im Rahmen der auf den einzelnen 
Fall besonders berechneten Standardkost fiir die Entzuckerung des Patienten am 
vorteilhaftesten. Wir haben oben (S. 402) ausgefiihrt, daB wir bei mittelschweren 
Diabeteskranken, die auf Standardkost einen starkeren Anstieg der Ketonkorper 
zeigen und nicht vollstandig entzuckern, zunachst einen Hafertag einschalten. 
Beirn mittelschweren Diabetiker ist es nicht zweckmaBig, zwei, drei und mehr 
Hafertage aufeinander folgen zu lassen. Wir verfahren in Anlehnung an die 
v. Noordensche Vorschrift in der Weise, daB wir nach dem ersten Hafertag 
nunmehr einen Hunger- und einen Gemiisetag folgen lassen, dann wieder zwei bis 
drei Tage Standardkost reichen. 1m weiteren Verlauf der Kur wird nach zwei 
bis drei Standardtagen ein Hafertag eingeschoben, den wir mit einem Hunger
und einem Gemiisetag einrahmen, so daB eine derartige "Schaukelkost" sich in 
folgender Art gliedert: zwei bis drei Standardtage, Hungertag, Hafertag, Gemiise
tag, zwei Standardtage, Hungertag, Hafertag, Gemiisetag (vgl. untenstehende 
Tabelle u. Abb. S. 332). 

Tabelle (nach Thannhauser und Tischhauser). 

-=l~= 
Von den Gesamtcalorien 

Calorien EiweiJ3 Fett C- machen in % aua Kiirper-
hydrat 

I C-
gewicht 

g g g EiweiJ3 Fett hydrat kg 

16. VII. - 2291,7 75,4 
I 

142,9 155,3 - - - -

17. VII. - 1692,2 58,7 123,2 71,3 - - - 36,5 
18. VII. - 1707,2 63,9 123,3 66,5 - - - 36,5 
19. VII. - 1740,7 68,9 131,7 49,2 - - - 36,0 
20. VII. - 1839,6 66,3 132,3 61,6 - - - 36,0 
21. VII. Hungertag . 69,0 - - 0,1 - - - 35,5 
22. VII. Hafertltg. 1830,5 48,6 98,2 163,9 - - - 33,0 
23. VII. Hungertag . 84,0 1,6 0,1 1,6 8,7 1,1 0,7 34,5 
24. VII. Hafertag. 1830,5 48,6 98,2 163,9 12,3 49,8 35,8 33,5 
25. VII. 

" 
1830,5 48,6 98,2 163,9 12,3 49,8 35,8 34,0 

26. VII. Gemiisetag . 1815,0 34,8 155,0 41,1 8,8 79,4 9,0 34,5 
27. VII. 

" 
1855,0 36,7 152,1 55,9 9,1 76,2 12,0 35,0 

28. VII. Strenger Tag . 1800,0 68,3 144,4 30,2 17,4 74,6 6,7 35,0 
29. VII. 

" 
1810,0 69,1 144,6 31,7 17,5 74,2 7,0 34,5 

30. VII. Hungertag . 99,0 3,2 0,3 3,1 14,8 2,8 12,5 34,0 
31. VII. Hafertag. 1257,4 32,8 66,4 111,4 1l,9 49,1 35,4 33,8 

1. VIII. 
" 

1257,4 . 32,8 66,4 111,4 1l,9 49,1 35,4 34,5 
2. VIII. Gemiisetag . 1251,5 27,3 101,9 32,0 10,0 75,7 10,2 35,5 
3. VIII. 

" 
1261,3 27,8 104,2 33,4 10,1 76,8 10,5 35,5 

4. VIII. Strenger Tag . 1279,6 49,1 97,6 23,0 17,6 70,9 7,1 36,0 
5. VIII. 

" 
1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 36,5 

6. VIII. Hungertag . 64,5 3,2 0,3 3,0 22,8 4,3 18,6 36,5 
7. VIII. Hafertag. 946,8 22,0 50,6 85,0 10,6 49,6 35,9 35,5 
8. VIII. 

I 
" 

I 

946,8 22,0 50,6 

I 
85,0 10,6 49,6 35,9 36,5 

9. VIII. Gemiisetag . 982,0 22,5 78,4 27,7 10,5 74,2 11,2 37,0 
10. VIII. 

" 
994,0 22,4 80,8 27,2 10,3 75,5 10,9 37,5 
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Datum 

11. VIII. 
12. VIII. 
13. VIII. 
14. VIII. 
15. VIII. 
16. VIII. 
17. VIII. 
18. VIII. 
19. VIII. 
20. VIII. 
21. VIII. 
22. VIII. 
23. VIII. 
24. VIII. 
25. VIII. 
26. VIII. 
27. VIII. 
2 
2 

8. VIII. 
9. VIII. 

30. VIII. 
31. VIII. 

1. IX. 
2. IX. 
3. IX. 
4. IX. 
5. IX. 
6. IX. 
7. IX. 
8. IX. 
9. IX. 

10. IX. 
11. IX. 
12. IX. 
13. IX. 
14. IX. 
15. IX. 
16. IX. 

Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

Ta belle (nach Tannhauser und Tischhauser [Fortsetzung]). 

i Calorien I EiweiB I Fett 
: C I Vo,} deu Gesamtcalorien II .. 

- lnachen in ~/ aus Korper-h d t . ,0 • ht Kostform 

i 
I 

Y ra , I gewlc 

I I [ [EiweiB I Fett I C· 
I g g g ! hydrat kg 

Strenger Tag . 914,1 37,9 69,3 19,6 19,0 70,4 8,5 37,5 

" 
919,1 38,3 69,4 20,3 19,1 70,2 8,8 37,0 

Hungertag . 99,0 3,2 0,3 3,1 14,8 2,8 12,5 36,5 
Hafertag. 1257,4 32,8 66,4 111,4 11,9 49,1 35,4 35,0 

" 
1257,4 32,8 66,4 111,4 11,9 49,1 35,4 36,5 

Gemusetag . 1251,5 27,3 101,9 32,0 10,0 75,7 10,2 36,0 

" 
1261,3 27,8 104,2 33,4 10,1 76,8 10,5 36,5 

Strenger Tag . 1279,6 49,1 97,6 23,0 17,6 70,9 7,1 36,5 

" 
1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 37,0 

Hungertag . 99,0 3,2 0,3 3,1 14,8 2,8 12,5 37,0 
Hafertag. 1257,4 32,8 66,4 111,4 11,9 49,1 35,4 36,5 

" 
1257,4 32,8 66,4 111,4 11,9 49,1 35,4 37,5 

Gemusetag . 1251,5 27,3 101,9 32,0 10,0 75,7 10,2 37,3 
, " 1261,3 27,8 104,2 33,4 10,1 76,8 10,5 37,3 

Strenger Tag . 1279,6 49,1 97,6 23,0 17,6 70,9 7,1 37,0 

" 
1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 37,3 

Hungertag . 99,0 3,2 0,3 3,1 14,8 2,8 12,5 37,0 
Hafertag. 1257,4 32,8 66,4 111,4 11,9 49,1 35,4 35,0 

" 
1257,4 32,8 66,4 111,4 11,8 49,1 35,4 35,0 

Gemusetag . 1251,5 27,3 101,9 32,0 10,0 75,7 10,2 35,3 
" . 1261,3 27,8 104,2 33,4 10,1 76,8 10,5 35,5 

Strenger Tag . 1279,6 49,1 97,6 23,0 17,6 70,9 7,1 35,3 

" 
1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 35,3 

Hungertag . 99,0 3,2 0,3 3,1 14,8 2,8 12,5 35,0 
Strenger Tag . 1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 34,5 

" 
1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 34,5 

I " 
1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 33,5 

" 
1286,6 49,6 97,7 

I 

24,1 17,7 70,6 7,4 32,8 
Hafertag. 1257,4 32,6 66,4 111,4 11,9 49,1 35,4 32,5 

" 
1257,4 32,8 66,4 I 111,4 11,9 49,1 35,4 33,0 

" 
1257,4 32,8 66,4 

I 

111,4 11,9 49,1 35,4 33,3 

Stre~ger T~g : 
1257,4 32,8 66,4 111,4 11,9 49,1 35,4 33,5 
1286,6 49,8 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 33,5 

" 
1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 33,0 
1286,6 49,6 97,7 I 24,1 17,7 70,6 7,4 33,0 

" 
, 

1286,6 49,6 97,7 i 24,1 17,7 70,6 7.4 33,0 .. 
I " 

1286,6 49,6 97,7 24,1 17,7 70,6 7,4 33,0 

Hungertage, Die Mungertage sind vonCarrtani337 eingefUhrtworden. Abererst N aunyn338 

und seine Schule verschafften den Fasttagen allgemeinen Eingang in die Therapie 
der schweren Diabetesfalle. Es erscheint fUrs erste widersinnig, einen Diabetiker 
hungern zu lassen, da doch ein Gesunder beim Hungern Ketonkorper bekommt 
und man beim Diabetiker gerade das Gegenteil erreichen will. Tatsachlich 
erreicht man auch beim Diabetiker durch Hungern das Gegenteil wie beim Ge
sunden; eine bestehende Ketonurie wird geringer. Diese durch hundertfaltige 
Beobachtung gesicherte Tatsache kann nur dadurch erklart werden, daB im 
Hunger beim Diabetiker der Bestand an Leberglucogen geschont wird. Diese 
paradoxe Erklarung diirfte aber insofern berechtigt sein, als durch die Calorien
einschrankung, besonders durch die Einschrankung von Fett und EiweiB, ein 
gleichzeitiger Glucogenverbrauch, der zum Abbau gewisser Aminosauren und 
Fettsauren notig ist, nicht stattzufinden braucht, andererseits aber aus dem in 
den Saften und im Blut reichlich vorhandenes Kohlenhydrat cntsprechend der 
zwar eingeschrankten, aber immerhin noch bestehenden jeweiligen Insulin
sekretion noch Leberglucogen gebildet werden kann. Der Stoffbedarf an einem 
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solchen Hungertag diirfte zum gr6J3ten Teil durch K6rperfett abgedeckt werden. 
Vorbedingung fiir einen Hungertag ist vollstiindige Korperruhe. 

An einem derartigen strengen Hungertag reichen wir: 500 ccm Kaffee oder 
Tee, zwei Glas Cognac, ein Glas Rotwein. 

Bei milderer Form des Hungertages gibt man noch 200-300 g Gemiise mit 
20 g Fett zu. 

Es ist nicht zweckmiiJ3ig, direkt auf den Hungertag wieder die volle, strenge 
Standardkost folgen zu lassen. Wir geben in der Regel nach dem Hungertag 
einen Hafertag; man kann auch nach dem Hungertag einen Gemiisetag setzen. 
Die zweifellos richtige Erkenntnis, daJ3 im Hunger die Stoffwechsellage am meisten Allendiat. 

gebessert wird, ist in den letzten Jahrzehnten in Amerika zu einer Methode der 
Diabetesbehandlung ausgebaut worden. Das Prinzip der Allenmethode ist die 
dauernde Untererniihrung. Eine derartige Allenkur wird mit drei bis vier Fast-
tagen eingeleitet, solI aber bei dauernder Glucosurie auf die doppelte Anzahl von 
Fasttagen gebracht werden. 1st auf diese Weise Hypergluciimie, Glucosurie und 
Ketonurie beseitigt, d. h. ist wenigstens nach Beseitigung der Glucosurie auch die 
Ketonurie auf niedere Werte herabgegangen, so wird die Diiit wieder aufgebaut, 
indem tiiglich ca. 200-300 g Gemiise gegeben werden, denen man Fett, aber 
nicht gr6J3ere Mengen als 50-60 g zusetzt. Eier werden vorsichtig eins bis zwei 
zugelegt. 1st auf diese Weise die Zucker- und Ketonkorperausscheidung beseitigt, 
so gibt man allmiihlich etwas Kohlenhydrat zu. In untenstehender Tabelle 
sind die Calorienmengen, welche Joslin 475, der ebenso wie Allen 339 mit dauern-
der Untererniihrung behandelt, zusammengestellt: 

Tagliche Nahrungseinfuhr im Durchschnitt. 

Kur· I Gewichts- Erste Woche Letzte Woche 
dauer verlust 

K. H.! Eh;·1 Fett I Alk.1-cal- !C.D K.H.IEiW.1 Fett A~k'l I Cal Cal 
Tage kg . gig g g Ip. kg g g g p.kg 

I 17 ! 
I 

33 3,1 i 19 11 I 2 243 4 26 54 76 I 992 18 
23 2,9 25 

I 

24 I 6 1 234 4 43 60 82 4 1151 21 
28 1,6 27 24 I 16 1 356 9 43 60 90 3 1239 23 I 

Allen339 und Joslin 475 unterscheiden sich in ihrer Kostvorschrift von den 
in Europa iiblichen Behandlungsmethoden nicht nur durch die abnorm niedere 
Calorienzufuhr, sondern auch durch die geringen l1'ettgaben. Sie fiirchten die 
Fette als QueUe der Ketonkorper. ZweifeUos sind die Fette die wesentlichsten 
Ketonbildner. Es hat sich aber gezeigt, daJ3 die Ketonk6rperbildung aus Fett 
nur dann hohe Grade annirnrnt, wenn eine groJ3e Menge EiweiJ3 in der Nahrung 
gereicht wird. Innerhalb des Calorienb::darfs und besonders bei gleichzeitigel' 
starker EiweiJ3beschriinkung bewirken gr6J3ere Fettgaben nur in geringem 
Grade einen Anstieg der Ketonk6rper im Harn. Die giinstige Wirkung einer 
Gemiisefettkost, wie sie Petren zur Behandlung schwerer Diabetesfiille empfohlen 
hat, ist der eindeutige Beweis fUr diese Auffassung. Zweifellos ist die dauernde 
Untererniihrung nach Allen und Joslin ein ausgezeichnetes Mittel, urn einen 
Diabeteskranken zucker- und acetonfrei zu machen. Die Aufgabe des Arztes 
bei der Behandlung von Diabeteskranken ist es aber nicht, einseitig die Behand
lung des Patienten in der Weise durchzufiihren, daJ3 man nur auf den Blutzucker 
und Urin achtet und die Gesamtpers6nlichkeit auJ3er acht liiJ3t. Es ist mindestens 
ebenso wichtig, einen Zuckerkrariken als Glied der menschlichen Gesellschaft 
arbeitsfiihig und berufstiitig zu halten, als ihn vollstiindig zuckerfrei zu machen, 
dabei aber seinen Kriiftezustand durch dauerndes Hungern so zu untergraben, 
daJ3 er aus ErschOpfung arbeitsunfiihig wird. Es ist ein Zerrbild der iirztlichen 
Kunst, den Kranken zuckerfrei korperlich zugrunde gehen zu lassen. Hiiten wir 
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uns vor derartigen "Obertreibungen der Unterernahrung, bedenken wir aber 
immer, daB die Nahrungsbeschrankung das wesentliche Moment der Diabetes
behandlung ist. Gerade fiir die Theorie des Diabetes sind die Erfolge des Hungerns 
und der dauernden Unterernahrung von gr6Bter Wichtigkeit (vgl. die theoreti
schen Er6rterungen S. 329 iiber Calorientoleranz). Zweifellos gebiihrt Allen 
und J 0 s lin trotz ihrer extremen Forderung das Verdienst, den groBen Wert der 
Unterernahrung wieder propagiert und die vergessene Lehre Bouchardats 
und N a unyns "manger Ie moins possible" als Hauptgrundsatz der Diabetiker
kost wieder eingefiihrt und vertreten zu haben. 

Gemiisetage. Die Gemiisetage wurden wie die Hafertage von v. N oorden in die Dia-
betestherapie planmaBig eingefiihrt. Die Hauptbedeutung eines richtigen Ge
miisetages liegt in der EiweiBarmut der Kost und in dem relativ geringen Calorien
gehalt des Gemiises. Die urspriingliche Vorschrift v. Noordens: 

Gew6hnliche Gemiisetage mit Eiern und Fett. 
Die N ahrung wurde frei gewahlt aus: 
Kaffee, Tee oder Rahm, nach Wunsch Saccharin. 
Fleischbriihe, Gemiisebouillon. 
Vier ganze Hiihnereier, sechs Eidotter. 
Gemiise (insbesondere Spinat, Blatterkohl, Sauerkraut, Kochsalat, Koch-

endivien, Spargel, Tomaten). 
Salat aus Kopfsalat, Gurken, Tomaten. 
Butter, Knochenmark, Pflanzen61, nichtdurchwachsener Speck. 
Kaviar (bis 50 g). 
Essig, Citrone, Citronensaure. 
Alkalische Mineraltafelwasser. 
Wein, Branntwein nach besonderer Vorschrift. 
(Luftbrot, je nach Erlaubnis, bis Maximum = 50 g.) 

hat im Laufe der Zeit eine wesentliche Wandlung erfahren, indem v. N oorden 
selbst und die meisten Autoren mit dem EiereiweiB stark zuriickgegangen sind. 
Der Gemiisetag setzt sich nach unseren Erfahrungen am besten folgendermaBen 
zusammen: 

1. Friihstiick: Tee mit einem Ei. 
2. Friihstiick: 200-300 g Gemiise (Spinat, Wirsing, Kohlarten mit Ein

achIuG von Sauerkraut). 
Mittagessen: Leere Fleischbriihe, 300 g Gemiise oder Salate (griiner, Kopf-, 

Tomaten-, Spargelsalate). 
Zu den Gemiisen 70-80 g Butter auf den ganzen Tag verteilt. 
Nachmittags: Tee mit Cognac. 
Abendessen: Fleischbriihe und 300 g Gemiise oder Salate, ein Ei, ein Glas 

Rotwein. 
Die Gemiise- und Salatmengen k6nnen sich wechselseitig vertreten, d. h. 

bei besonderer Vorliebe kann nur Salat oder Gemiise gegessen werden. 
Die Gemiisetage k6nnen als Gemiiseverpflegung der Zuckerkranken zum 

dauernden Kostregime gemacht werden. Kolisch476 war wohl der erste, der eine 
vegetabilische eiweiBarme Diat mit einem geringen Caloriengehalt zur systema
tischen Ernahrung der Diabetiker anempfah1. Kolisch wies auch darauf 
hin, daB man die Gemiisekost durch Zulage von Amylaceen erganzen k6nne 
und Perioden einer gemischten Kohlenhydratgemiisekost zweckmaBig einfiihre. 
Auf diesen Anregungen vonKolisch baut sich das Faltasche474 Amylaceen
regime auf. Auch die Kost von Petren471, iiber die wir bereits gesprochen haben, 
ist eine Gemiisefettkost fiir schwere Diabetiker. Will man nach dem Vorgange 
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von Kolisch und Petren die Gemiisefettkost langere Zeit hindurch geben, 
so ist nach dem Vorschlage von Petren, die gleichzeitige Zufuhr von reichlich 
Fett sehr wiinschenswert, um die notige Calorienzufuhr zu gewahrleisten. Nach 
unserer Erfahrung ist nicht zu befiirchten, daB auch bei dauernder Fettgemiise
kost durch allzu groBe Fettgaben die Ketonurie iibermaBig gesteigert wird. Die 
Zuckerausscheidung sahen wir niemals auf lange Fettkost ansteigen. Es moge 
dahingestellt bleiben, inwieweit es iiberhaupt fettempfindliche FaIle gibt, bei 
denen groBere Fettgaben die Zuckerausscheidung heraufsetzen. Es bedarf aber 
einer sorgfaltigen, abwechslungsreichen Zubereitung der Gemiisefettkost, um 
den Patienten nicht iiberdriissig werden zu lassen. Es sei auch hier auf die Vor
schriften in dem kleinen Biichlein von C. v. N oorden und Isaac hingewiesen. 

Bei mittelschweren Diabetesfallen kamen wir immer mit der oben ange-
gebenen Wechseldiat aus, ohne lang dauernde Perioden von calorienarmen Ge- Natriumblcar-
miisetagen oder von calorienreichen Petrenperioden einzuschalten. Anders bonat. 

ist es bei Schwerdiabeteskranken. Diese Patienten reagieren auf unsere Standard-
kost mit einer persistierenden Zuckerausscheidung mittlerer Hohe, d. h. sie bilden 
reichlich Zucker aus EiweiB und scheiden diesen aus. Gleichlaufend mit diesem 
Extrazucker aus EiweiB steigt auf die Standardkost auch die Ketonurie an und 
kann Werte von 20--30 g Ketonkorper schon nach zwei bis drei Tagen erreichen. 
Diese hohen Ketonkorperzahlen zeigen eindeutig die schlechte Stoffwechsellage 
des Patienten, sie sind aber nicht immer ein Zeichen fiir ein drohendes Koma. 
Bei diesen Schwerdiabeteskranken haben wir die gleiche Wechseldiat dann an 
die strengen Tage angeschlossen, wie wir sie oben bei dem mittelschweren Diabetes 
angegeben haben. Gelang es uns nicht, die Ketonurie mit einem Hafertag herab
zudriicken, so gaben wir zwei bis drei aufeinanderfolgende Hafertage und 
lieBen dem Hafertag einen Hungertag und zwei bis drei Gemiisetage folgen. 
Auf diese Weise wurde unsere Standardkost nur an wenigen Tagen gereicht. 
Das Schema der Wechselkost fiir einen Schwerdiabeteskranken ware in 
folgender Weise zu formulieren: zwei bis drei Hafertage, Hungertag, zwei bis 
drei Gemiisetage, zwei Standardtage, Hafertage usw. Diese haferreiche Kost 
solI moglichst salzarm gekocht werden, besonders wenn man gleichzeitig, wie 
dies meistens notig ist, 20-30 g Natriumbicarbonat pro die zufiihrt. Die 
GabevonNatriumbicarbonat in der Zeitvor der Insulinara ist bei Schwerkranken 
immer notwendig, da sonst der Korper durch die standige Ausscheidung von 
ketonsauren Na-Salzen an Alkali verarmt. 

Diese Art der Diatetik beim sch weren Dia bet ike r ist heu te 
gliicklicherweise durch die Einfiihrung des Insulins iiberwun
den. Sie hat mehr oder minder nur mehr theoretisches Interesse, 
denn jeder mittelschwere oder schwere Diabeteskranke solI 
mit Insulin behandelt werden. Es gibt aber auch heute noch Pa
tienten, die sich absolut gegen das Insulin stemmen und eine Insulintherapie 
verweigern. Bei diesen Kranken muB man auf das alte Kostschema zuruck
greifen. Vber die Behandlung des Komas und des prakomatosen Zustandes sei 
erst nach der Besprechung der Insulinbehandlung eingegangen. Es ware ein 
Kunstfehler, einen komattisen Kranken heute anders als mit Insulin zu behandeln. 

Vor der Einfiihrung des Insulins war das Unangenehme jeder diatetischen Ersatz
Behandlung die relativ geringe Zufuhr von Kohlenhydraten. Es fehlte daher kohlenhydrate. 

nicht an Versuchen, ein Kohlenhydrat oder einen Kohlenhydratabkommling 
zu finden, der vom Diabetiker besser toleriert wiirde als Nahrungszucker und 
Starke, d. h. aus dem der Diabetiker leichter als aus diesen Stoffen Leberglucogen 
machen konnte. Bereits Bouchardat hat darauf hingewiesen, daB Lavulose 
vom Diabetiker besser toleriert wird und leichter Leberglucogen entstehen laBt 
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als andere Zuckerarten. In der Tat sieht man, daB Leichtdiabeteskranke Lavu
lose ohne Zuckerausscheidung ertragen. Man kann ungefahr sagen, daB zu
nachst die doppelte Menge von Lavulose im Vergleich zum Traubenzucker er
tragen wird. Gibt man aber auch Leichtdiabeteskranken langere Zeit Lavulose 
in groBeren Mengen, so sieht man, daB auch die Toleranz fUr Lavulose absinkt 
und Glucosurie auftritt. Allerdings erreicht die Glucosurie niemals so hohe 
Grade wie bei gleicher Traubenzuckergabe. C. v. N oorden217 sagt, man solIe auch 
beim Leichtdiabetiker von Lavulosegaben absehen, sofern sie nicht uber 150 g 
WeiBbrot vertragen. Es ist nicht zweckmaBig, bei Leichtdiabetikern Lavulose 
zum SuBen in groBeren Mengen zu geben, hingegen in Gestalt von Obst kann 
man bei diesen Leichtkranken Lavulose in groBeren Mengen zufuhren. Bei 
mittelschweren und besonders bei schweren Diabetikern sieht man keinen 
nennenswerten Unterschied gegenuber der Toleranz von Starke und anderen 
Zuckerarten. Bei Schwerdiabeteskranken wird in der Regel die gesamte Lavu
losemenge als Traubenzucker ausgeschieden (Falta). Man hat versucht, mit 
der Lavulose Schokolade und SuBgeback zu mach en (Stollwerck), die sehr 
wohlschmecken. Diese lavulosehaltigen Nahrungsmittel sind nur bei Leicht
diabeteskranken erlaubt. Das Polysaccharid der Lavulose, das Inulin, ist eine 
starkeartige Substanz, die sich in den Wurzeln von gewissen Compositen findet. 
Alantwurzeln, Dahlienknollen und auch Lowenzahnwurzeln enthalten in der 
Trockensubstanz ca. 40% Inulin, Topinambur nur 15% (V. Grafe478). Die 
Analysen von Topinambur von verschiedenen Autoren stimmen nicht ganz uber
ein. Topinambur ist die gebrauchlichste Form der Inulindarreichung. Die Rohe 
der Vertraglichkeit ist immer von Fall zu Fall zu entscheiden und die jeweilige 
Toleranz auch fUr inulinhaltige Knollen auszuwerten. 

E. Grafe7 hat gefunden, daB gerosteter Zucker yom Diabetiker besser 
toleriert wird. Der entstehende Caramelzucker scheint eine Form des Kohlen
hydrats zu enthalten, die leichter in Glucogen ubergeht. Von E. Merck 
wird ein Traubenzuckercaramel unter dem Namen Caramose hergestellt, die 
je nach der Toleranz einer Diabetikerkost zugelegt werden kann. Einseitige 
Caramelernahrung an Stelle von Rafertagen hat sich nicht bewahrt, da bei 
groBen Gaben sehr haufig Durchfalle auftreten. In der Regel kann man mit 
einigen Tropfen Opium die Durchfalle hemmen, muB aber einige Tage mit der 
Caramelzufuhr aufhoren. Der calorische Wert des Caramels ist fur 1 g 4,3 bis 
4,6 Cal (Grafe7 ). Das Caramelisieren von Mehlen wurde ebenfalls von Grafe 7 

und seinen Mitarbeitern versucht, jedoch ist es technisch viel schwerer durch
zufUhren als das Rosten von Zucker. Der Geschmack leidet durch die Ver
kohlung. Unter Umstanden kann die Gabe von Caramel bei leichten und mittel
schweren Diabetikern die Kost variabler machen. Jedoch hat sich auch hier 
bei dauerndem Gebrauch sehr oft entgegen dem anfanglichen Befund bei dem 
gleichen Kranken leichte Zuckerausscheidung eingestellt. Trotzdem ist die 
Caramelisierung oder vielmehr das fertige Praparat Caramose bei leichten und 
mittelschweren Fallen anzuempfehlen. 

Untersuchungen uber die Rostprodukte des Zuckers wurden in letzter Zeit 
von Pictet und seinen Mitarbeitern angestellt. Sie fanden, daB hierbei Zucker
anhydride entstehen, die Glucosane genannt werden. Uber die Konfiguration 
dieser Glucosane, die sowohl aus Traubenzucker, (X-Glucosan, als aus Lavulose, 
Lavoglucosan entstehen, s. S. 246 (Pictet, Karrer). Da man die auf die 
Glucosurie giinstige Wirkung des Caramels auf die Entstehung derartiger Gluc
osane zUrUckfUhrte, versuchte man diese Substanzen bei Diabeteskranken zu 
geben. Nachdem Grafe und E. v. Schroder 7 gezeigt haben, daB der Ge
sunde nach Verabfolgung von 20-30 g Lavoglucosan nur 5% im Rarn wieder 
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ausscheidet, zeigten auch Versuche an Diabetikern die gute Vertraglichkeit des 
Lavoglucosans bei gleichzeitiger Verminderung der Glucosurie und Sinken des 
Blutzuckers. 

Wahrend Lavoglucosan diese gunstigen Erfolge zeitigte, konnte N onnen
bruch479 beim eX-Glucosan eine glinstige Wirkung wohl auf die Ketonkorper
ausscheidung nicht aber auf den Blutzucker feststellen. Polymerisationsprodukte 
des eX-Glucosans, das Tetraglucosan, wurden auch untersucht (J. Kerb480). Sie 
zeigten eine sehr gunstige Wirkung auf Zuckerausscheidung und Ketonurie. 
Das Tetraglucosan wird unter dem Namen Salabrose in den Handel gebracht. 
Allerdings ist der Preis der Salabrose so hoch, daB sie als dauerndes Nahrmittel 
nicht in Frage kommt. Der Geschmack der Salabrose ist zwar etwas suBlich, 
in groBeren Mengen aber auf die Dauer nicht angenehm. Bei leichten und mittel
schweren Fallen ist Salabrosegabe sicherlich unbedenklich, bei schweren Fallen 
scheint nach K. Salomon481 die antiketogene Wirkung nicht hoch zu sein. 1n
wieweit die Glucosane tatsachlich in Glucogen ubergehen (J. Kerb und 
C. Schilling480 , M. Nothmann und J. Kuhnau482 ) steht noch zur Diskussion. 
Die Auffassung, daB die die Glucogensynthese bewirkende Anhydrisierung des 
Zuckers durch die Darreichung derartiger Anhydrozucker wie der Glucosane 
erleichtert wird, ist unbewiesen, wie uberhaupt noch zur Diskussion steht, in
wieweit die Glucosane analog den Kohlenhydraten im intermediaren Stoff
wechsel abgebaut werden. Es ware aber ein Gewinn, Diabetikern kohlenhydrat
ahnliche Nahrungsmittel verabfolgen zu konnen, die entsprechend ihrem Calorien
gehalt verwertet werden, ohne die Kohlenhydrattoleranz zu belasten. 

Von dem Gedanken ausgehend, daB ein Zucker, der gleichzeitig Keton und 
Aldehyd ist, leichter im diabetischen Organismus verwertet wird, versuchten 
Thannhauser und Jenke483 aus dem Osazon der Phenylhydrazinverbindung 
des Traubenzuckers und der Lavulose das entsprechende Os on darzustellen. 
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Die Darstellung des Osons gelingt leider nicht in kristallisierter Form. Man muB 
sich mit einem Syrup begnugen, der bei der Zersetzlichkeit des Osons auch andere 
Substanzen enthalt. Der Geschmack dieses Syrups ist siiBlich-sauer. Er geht 
bei leichten und mittelschweren Diabetikern nicht in Zucker uber und zeigte 
gute antiketogene Eigenschaften. Die EinfUhrung in die Therapie erschien aber 
nicht zweckmaBig, da bei langerem Gebrauch die Patienten diesen Syrup nur 
ungern wegen des eigentiimlichen Geschmackes, der nicht zu beseitigen war, 
nahmen. 

Nach Angaben von S. Isaac 484 stellten 1. G. Farbenindustrie, Hochst, eine 
Triose, das Dioxyaceton, her und brachten es als Oxantin in den Handel. Der 
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Geschmack des Oxantins ist eigentumlich suBlich-kalt. Auch das Dioxyaceton 
zeigt gute Einwirkung auf die Ketonurie und geht bei leichten und mittelschweren 
Fallen nicht in den Harn als Zucker iiber. Die geeignete Tagesmenge ist 50 
bis 80 g. Das Oxantin konnte sich wegen der teuren Herstellungskosten nicht 
als Nahrungsmittel einbiirgern, obwohl seine antiketogene Wirkung von ver
schiedenen Autoren bestatigt wurde. 

Von der Uberlegung geleitet, daB ein billiges, kohlenhydratahnliches Nah
rungsmittel, das einerseits SuBkraft, andererseits gute calorische Ausnutzbar
keit besitzt, fiihrten Thannhauser und K. H. Meyerl13 den Sorbit, den Alko
hoI der Glucose, als Kohlenhydratersatz in die Diabetestherapie ein. Der Sorbit 
wird unter dem Namen Sionon von den 1. G. Farben hergestellt. Der groBe 
Vorteil des Sorbits ist sein angenehmer suBer Geschmack und seine leichte Ver
wendbarkeit zur Herstellung verschiedener SuBspeisen. Das Sionon wird yom 
Gesunden bis auf kIeine Mengen vollstandig ausgenutzt und erscheint nur in 
geringen Quantitaten im Harn. Beim leichten und mittelschweren Diabetiker 
wird die Glucosurie nicht nennenswert gesteigert. Bei einer Gabe von 60 g 
taglich iiber lange Zeit hindurch sieht man einen Anstieg von hochstens 2-3 g 
Zucker im Tag. Merkwurdigerweise geht auch das Sionon, obwohl es kein eigent
licher Zucker, sondern nur ein sechswertiger Alkohol ist, beim Schwerdiabetes
kranken zum groBen Teil in Zucker uber und erscheint als Harnzucker. Die 
bessere Vertraglichkeit des Sionons gegeniiber den Aldehyd- und Ketozuckern 
scheint darin zu beruhen, daB aus Sionon leichter Glucogen gemacht wird als 
aus gewohnlichem Zucker. In dieser Eigenschaft scheint es der Lavulose 
iiberlegen. Fur den mittelschweren Diabetiker ist in dem Sionon ein Nahrungs
mittel gefunden, das entsprechend seinem Brennwert als Calorientrager in Frage 
kommt, ohne die Zuckertoleranz zu mindern. Die Darreichung des Sionons ge
schieht als Zulage von 40-80 g zu einer Diabetikerkost. Eine Zulage von Sionon 
zu einer frei gewahlten Kost wird naturlich die in der Kost enthaltene Zucker
menge nie herabdriicken konnen, und es ware vollstandig falsch zu glauben, daB 
das Sionon ein Heilmittel des Diabetes sei. Bei Sorbitgebrauch ist ebenso Diat 
zu halten wie bei der gewohnlichen Diabetesbehandlung, nur bietet das Sionon 
bei leichten und mittelschweren Fallen die Moglichkeit, einen Zuckerstoff zu
zufiihren, der die Schwierigkeit der Kohlenhydratentziehung erleichtert. Bei 
der Entzuckerung legen wir von Anfang an zu unserer Standardkost 40-60 g 
Sionon zu, dasinForm von Limonaden, Tee oder als Zusatz zu Speisen genommen 
wird, und vermeiden auf diese Weise ein Auftreten oder ein starkeres An
steigen der Ketonkorper. Das Sionon liiBt sich mit Fruchten verkochen und 
mit EiweiB verbacken. Eine Reihe erprobter Rezepte liegt den Packungen bei. 

Die ganze Frage des Anwendungsgebietes der Ersatzkohlenhydrate ist 
eigentlich durch die Insulintherapie iiberholt. Das Anwendungsgebiet der Er
satzkohlenhydrate sind eigentlich nur die Diabeteskranken, welche noch eine 
ziemliche Toleranz haben und kein Insulin bediirfen. Hicr leisten sie gute Dienste. 

Insulin· Seit der Darstellung des Insulins durch Banting und Best228 besitzen wir 
behandlung. ein Mittel, das uns gestattet, den Diabetes mellitus atiologisch zu behandeln. 

Wir fiihren dem Diabeteskranken dasjenige Hormon parenteral zu, welches bei 
dieser Krankheit in ungenugender Menge durch den Inselapparat des Pankreas 
erzeugt wird, und konnen dadurch die Funktionsminderung, welche in erster 
Linie in einer verringerten Leberglucogensynthese besteht, atiologisch ausgleichen. 
Das Pankreashormon ist gegen die tryptischen Fermente der Bauchspeichel
druse auBerordentlich empfindlich und erleidet durch sie eine vollstandige Auf
spaltung. Aus diesem Grunde (bereits S.299 besprochen) muB man das Pan
kreashormon parenteral geben, da es sonst innerhalb des Magen-Darm-Kanals 
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der Zersetzung anheimfiiJlt. Die Versuche, das Insulin auBerhalb des Magen
Darm-Kanals von der Haut oder Schleimhaut aus zur Resorption zu bringen, 
haben zu keinem befriedigenden Ergebnis gefiihrt, so daB man bis heute fiir die 
Insulintherapie lediglich auf die subcutane Injektion des Hormons angewiesen 
ist. Bei der Scheu eines groBen Tells der Kranken, dauernd Einspritzungen zu 
erhalten oder sich selbst zu verabreichen, ist eine Schwierigkeit der Insulin
behandlung gegeben, die manchmal zu einer Ablehnung der Insulinbehandlung 
durch den Patienten fiihrt. Die subcutane Einverleibung des Insulins ist aber 
heute die einzig zuverlassige Methode, mit der man durch einige Ubung die 
Erscheinungen auch des schwersten Diabetes meistern kann. 

Zunachst ist die Frage zu erortern, sind alle Diabeteskranken mit Insulin 
zu behandeln. Diese Frage muB entschieden verneint werden. Gelingt es, einen 
Patienten ohne Insulin zu entzuckern und seine Toleranz ertraglich zu gestalten 
(ertraglich wiirde heiBen 50 g und mehr Brotzulage = 30 g Kohlenhydrat), so 
ist es nicht notig und auch nicht wiinschenswert, eine dauernde Insulinbehandlung 
einzuleiten. Dazwischengeschaltete Insulintage mit reichlicherer Kohlenhydrat
zufuhr niitzen auch den Patienten, bei denen eine dauernde Insulinbehandlung 
nicht angezeigt erscheint. Sehr viele Autoren sind nicht der Ansicht, daB 
man Leichtdiabeteskranke ohne Insulin behandeln soll. Sie gehen von der Ansicht 
aus, daB auch bei diesen Kranken eine Insulinbehandlung nicht nur die Moglich
keit verschafft, Kohlenhydrate zu genieBen, sondern daB auch gleichzeitig durch 
die Insulinbehandlung eine dauernde Erhohung der Kohlenhydrattoleranz erreicht 
wiirde. Ich mochte mich dieser Ansicht nicht vollstandig anschlieBen und einen 
Teil der Diabeteskranken, deren Toleranz noch immerhin ertraglich ist, zunachst 
ohne Insulin lassen. 

Wir gehen bei der Behandlung des Diabetikers mit Insulin in der gleichen 
Weise vor, wie dies eingangs dieses Kapitels bei der Diatbehandlung des Diabetes 
beschrieben wurde, wir geben die dort angegebene calorien- und eiweiBarme 
Standardkost und versuchen zunachst, die Stoffwechsellage des Patienten zahlen
maBig festzulegen. Wir halten es nicht fiir richtig, dem Patienten, ohne seine 
Stoffwechsellage festzustellen, sofort mit einer entsprechenden Kohlenhydrat
zulage Insulin zu geben und die Insulingabe so lange zu steigern, bis die Glucosurie 
und auch die Acetonurie verschwunden sind. Es muB zugestanden werden, daB 
auch dieser Weg gangbar ist, vielleicht manchmal yom Patienten angenehmer 
empfunden wird, als zunachst auf eine calorienarme Standardkost gesetzt zu 
werden. Wie bei der Untersuchung jeder anderen Krankheit vor der Medikation 
eine genaue Beobachtung und manuelle Untersuchung des Patienten notig ist, 
so diirfte auch fiir den Zuckerkranken die Untersllchung seiner Stoffwechsellage 
unbedingtes Erfordernis sein, ausgenommen seien hier nur die schweren pra
komatosen und komatosen Zustande, bei denen sofort ohne vorherige Erforschung 
der Stoffwechsellage Insulin in groBen Mengen zugefiihrt werden muB. 

Ist bei der Standardisierung der Stoffwechsellage offenbar geworden, daB 
die Toleranz weniger als 50 g WeiBbrotaquivalente betragt, so geben wir immer 
Insulin mit entsprechenden Kohlenhydratzulagen. Die Dosierung des Insulins 
geschieht in derWeise, daB fiir 1,5-2 g Harnzucker eine Insulineinheit 
gespritzt werden soll. Bei Leichtdiabeteskranken ist das Insulinaquivalent haher, 
und man kann mit einer Insulineinheit eine Glucosurie bis zu 5 g unterdriicken. 
Es ware aber falsch, wollte man die Insulinbehandlung in der Weise durchfiihren, 
daB lediglich so viel Insulin gegeben wird, als dem bei der Standardkost aufgetre
tenen Harnzucker entsprache. Wiirde man lediglich die Dosierung nach dem 
Harnzucker bei Standardkost vornehmen, so wiirde man zu leicht Gefahr laufen, 
hypoglucamische Zustande zu bekommen. Aus diesem Grunde ist es notig, gleich-
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zeitig mit der Insulinbehandlung eine Kohlenhydratzulage zu geben und diese 
Kohlenhydratzulage durch eine Mehrgabe von Insulin auszugleichen. Scheidet ein 
Kranker nach einigen Tagen Standardkost immer noch 15 g Zucker aus, so gibt 
man nicht zehn Einheiten, sondern reicht 15-25 Minuten nach der Insulinspritze 
eine Kohlenhydratmahlzeit, die aus 50 g Haferflocken oder Brot = 30 g Kohlen
hydrat entsprechend, besteht. Durch die Kohlenhydratzulage ist es notig, mehr 
Insulin zu geben, als dem Harnzucker entsprechen wiirde. In dem angezogenen 
Falle wiirden also fiir den Harnzucker zehn Einheiten und fiir die Kohlenhydrat
zulage (fur j e 3 g Zulage eine Insulineinheit) noch weitere zehn Ein
heiten, im ganzen also zwanzig Einheiten, erforderlich sein. Die erforderliche 
Insulinmenge muB also den Harnzucker bei zuckerfreier Kost und die fiir die 
Insulinspritze gereichte Extrazuckerzulage kompensieren. Man k ann i m a 11-
gemeinen die Insulindosierung so formulieren, daB fur 1,5-2g 
HarnzuckE.i'r bei Standardkost eine Insulineinheit, fur die 
Kohlenhydratzulage fur je 3 g Kohlenhydrat eine Insulin
einhei t benotigt wird. Es wird auf diese Weise sehr oft gelingen, die Insu
lindosis richtig zu treHen. Gelingt dies nicht und wird weiterhin noch Zucker 
ausgeschieden, so muB man entweder mit der Insulindosis steigen oder die 
Kohlenhydratzulage reduzieren. Beirn Einstellen des Patienten auf die richtige 
Insulinmenge ist es nicht zu empfehlen, unter die Kohlenhydratzulage von 50 g 
Hafer oder Brot herunterzugehen. Bei persistierender Zuckerausscheidung ist 
es richtiger, mit der Insulingabe langsam um ftinf Einheiten pro dosi in die 
Hohe zu gehen, bis die Zuckerausscheidung verschwindet. Es ist nicht ratsam, 
die Insulinmenge beirn Einstellen des Patienten taglich zu variieren. Man laBt 
den Patienten am besten zwei bis drei Tage bei der gleichen Insulindosis und 
steigt erst dann mit dem Insulin an, wenn die Zuckerausscheidung konstant 
ist. Ein Beispiel moge dies illustrieren: 

1-- I Gesamt-
I aceton- Blut- EiweiB Fett Kohlen- Calorien I Insulin Kostform zu:er korper zucker hydrat 
lim!arn 

mg% g g g ! Einh. 

I I I I 

, 
Vollkost . 114,8 0,42 192 75,4 142,9 155,3 2291,7 -
1. Standardkost . . , 74,8 1,48 188 69,7 127,9 0,94 

! 

1541,4 ! -
2. 

" ! 50,9 2,36 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -
3. " I 

28,3 2,64 154 
I 

69,7 127,9 0,94 1541,4 -
4. 

" 
15,2 2,82 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

5. 
" 

15,0 3,24 i 160 69,7 127,9 0,94 1541,4 -
; 7,1 + I 152 75,95 130,9 33,44 1728,9 ! 20 

4,6 • 0 ! - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 
i 

i 3,2 0 159 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 
1,8 0 

, 
- 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 

1,2 0 - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 

Standardkost 1,3 0 ! - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 

+ 50 g Haferflocken 0,4 0 151 75,95 130,9 33,44 1728,9 25 
0,1 0 i - 75,95 130,9 33,44 1728,9 25 
+ 0 ! 154 75,95 130,9 33,44 1728,9 25 
0 0 

, - 75,95 130,9 33,44 1728,9 25 
0 0 i 149 75,95 130,9 33,44 1728,9 25 
0 

I 
0 156 

I 
75,95 130,9 

I 
33,44 1728,9 

I 
20 

0 0 - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 

Aua dieser Tabelle ist ersichtlich, daB man versuchen muB, nach erzielter 
Entzuckerung mit der Insulinmenge zuruckzugehen. Man sieht dann sehr oft, 
daB man mit kleineren Insulinmengen auskommt, als man sie anfanglich bei der 
Entzuckerung benotigte. 
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Bei einer Insulinspritze geht man nicht gem iiber 20 Einheiten und verlegt 
besser eine zweite Injektion nach 12 Stunden, wie dies an einem weiteren Beispiel 
auseinandergesetzt werden solI. 

Wird mehr Insulin als 20 Einheiten pro Tag benotigt, so muB man die Insulin
mengen iiber den Tag verteilen. Zunachst legt man eine Spritze am Abend zu und 
versucht mit einer kleineren Insulinmenge wie am Morgen, aber auch mit einer 
entsprechend kleineren Kohlenhydratzulage auszukommen. Die Kohlenhydrat; 
zulage verteilt man auf die beiden Insulinspritzen, fiir je 3 g Kohlenhydratzulage 
eine Einheit Insulin. Wird trotzdem noch Zucker im Ham ausgeschieden, so 
legt man fiir je 1,5 g Hamzucker eine Insulineinheit zu. Scheidet z. B. ein Patient 
bei 20 Einheiten Insulin und einer Zulage von 30 g Kohlenhydrat = 50 g Brot 
oder Haferflocken noch 15 g Zucker aus, so belaBt man die morgendlichen 20 Ein
heiten und gibt am Abend weitere 10 Einheiten. Die Kohlenhydratzulage des 
Morgens wird um 10 g Kohlenhydrat = 17 g Brot oder Haferflocken gekiirzt und 
die entsprechende Menge bei der Abendmahlzeit gegeben, so daB die Kohlen
hydrat- und Insulinzulage nunmehr lautet: 20 Einheiten Insulin mit 20 g Kohlen
hydrat = 33 g Brot oder Haferflocken morgens und 10 Einheiten Insulin mit 
10 g Kohlenhydrat = 17 g Brot oder Haferflocken am Abend. Bleibt noch eine 
geringe Zuckerausscheidung bestehen, so ermittelt man durch 8stiindiges Frak
tionieren der Urinportionen, zu welcher Tageszeit die Zuckerausscheidung 
stattfindet, und legt entsprechend Insulin zu. Werden nur 1-5 g Zucker aus
geschieden, so geht man mit der Kohlenhydratzulage zuriick. Ein Beispiel 
moge diesen Fall illustrieren: 

Gesamt-I : 
Ham- aceton- Blut- I Eiwei/3 Fett Kohlen- Calorien Insulin 

Kostform zucker . korper I zucker I hydrat 
,m Ham , 

II g i mg'Yo I II II II Einh. 

Vollkost 212 0,48 382 120,0 200,0 180,0 3090,0 -
1. Standardkost 120,4 2,8 184 69,7 127,9 0,94 1541,4 -
2. 

" 
74,6 5,4 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

3. 
" I 40,3 6,8 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

4. 
" 

32,1 7,8 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -
5. 

" 
31,6 8,6 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

19,3 2,6 192 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 

St=<I=dlu.t I 17,4 0,72 - 75,95 130,91 33,44 1728,9 20 
+ 50 g Haferflocken 15,3 + - 75,95 130,91 33,44 1728,9 20 
morgens 15,1 0 - 75,95 130,91 33,44 i 1728,9 20 

15,0 0 - 75,95 130,9 I 33,44 1728,9 20 
! 7Uhr 21 U 

Standanlk..t I 9,4 0 186 75,95 130,9 ! 33,44 1728,9 20 10 

+ 33 g Haferflocken 7,8 0 - 75,95 130,9 . 33,44 1728,9 20 10 
8,1 0 - 75,95 130,9. 33,44 1728,9 20 10 morgens 
7,6 0 - 75,95 130,9 ! 33,44 1728,9 20 10 + 17 g Haferflocken 

abends 7,5 0 - 75,95 130,9 i 33,44 1728,9 20 10 
2,3 0 I 190 75,95 130,9 : 33,44 1728,9 20 15 
1,4 0 - 75,95 130,9 i 33,44 1728,9 20 15 

Standardkost 1,1 0 - 75,95 130,9 ; 33,44 1728,9 20 15 
+ 33 g Haferflocken 0,4 0 - 75,95 130,9 ! 33,44 1723,9 20 15 
morgens 0,2 0 - 75,95 130,9 I 33,44 1728,9 20 15 
+ 17 g Haferflocken + 0 - 75,95 130,9 . 33,44 1728,9 20 15 
abends 0 0 174 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 15 

0 0 - 75,95 130,9 : 33,44 1728,9 20 15 

In der Regel solI man bei 2 Insulininjektionen nicht iiber 30 Einheiten pro dosi 
gehen und solllieber eine dritte Injektion in der Mittagszeit zulegen. Bei diesen 
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Fallen ist es dringend notig, eine Blutzuckertageskurve mit 2-3 stiindlichen 
Intervallen anzulegen und im Urin in Achtstundenportionen die Zucker
ausscheidung festzustellen. Die Insulinmedikation richtet sich nach der Rohe 
der Zuckerausscheidung im Ram. 

In den schwersten Fallen kommt man auch mit zwei Insulininjektionen 
nicht zurecht und findet dann meistens im Morgenurin immer noch reichlich 
Zucker. Gerade bei dies en Patienten ist manchmal die paradoxe Erscheinung, 
daB trotz einer bestehenden Zuckerausscheidung untertags hypoglucamische 
Zustande auftreten, festzustellen. Die Blutzuckertageskurve zur Zeit des hypo-

230 

210 

190 

~ 170 
...... 
t..j 

~ 
~150 t 
~ 130 

15 
~ 110 
~ 
~ 90 

'10 

Abb. 80. Blutzuckertageskurven bei einem Schwerdiabetiker. 

a Bei gewiihnlicher Applikation von Insulin. 
b Bei rationeller Verteiluug des Insulins in drei Achtstundenintervallen iiber den Tag. 

glucamischen Syndroms in 2 Stundenintervallen zeigt, daB der Blutzucker 
abnorm nieder ist. LaBt man bei diesen Kranken, die trotz mehrmaliger 
Insulingabe immer noch Zucker ausscheiden und dabei tagsiiber hypogluca
mische Zeichen haben, den Urin in drei oder vier Portionen getrennt auf
fangen, so sieht man, daB die Gesamtzuckerausscheidung meist nur im Morgen
urin statthat, wahrend untertags keine Spur Zucker produziert wird. Es ist 
also erklarlich, daB diese Patienten untertags hypoglucamische Zeichen haben; 
die Hyperglucamie und die Zuckerausscheidung besteht nur in den Morgen
stunden. Dieser Erscheinung wird am besten dadurch begegnet, daB man die 
Abstande zwischen den einzelnen Insulinspritzen ganz gleichmaBig gestaltet 
und die 24 Tag- und Nachtstunden in drei gleiche Intervalle von je 8 Stunden 
legt, morgens um 6 Uhr eine Spritze, die zweite mittags um 2 Uhr und 
die dritte abends um 10 Uhr. Es zeigt sich, daB bei einer derartig rationellen 
Verteilung des Insulins man bei schweren Fallen mit viel kleineren Insulin
mengen auskommt und die hypoglucamischen Zustande umgehen kann 
(Gottsch alk 585). 

Bei der folgenden Tabelle des Patienten L. Th. handelt es sich urn einen schwersten 
Diabetiker. Der Patient ist uns schon wiederholt im komatiisen Zustand eingeliefert worden 
und kam auch dieses Mal in schwer komatiisem Zustand zur Krankenhausaufnahme. Die 
Wiedergabe der Tabelle des Patienten L. Th. setzt nicht in der komatiisen Periode ein, son-
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dern beginnt erst, nachdem er durch groBe Insulinmengen aus dem komat6sen Zustand 
herausgeholt war, ca. 3 Wochen nach der Krankenhausaufnahme. Die Tabelle beginnt zu 
einer Zeit, in der der Patient 100 Einheiten Insulin und 160 g Kohlenhydrat bekommt. Trotz 
der 100 Einheiten Insulin bei 140-160g Kohlenhydrat in der Nahrung scheidet er zwischen 
40 und 80 g Zucker pro die aus. Vom 21. April ab werden die 100 Insulineinheiten in acht
stundigen Perioden uber den Tag verteilt. Der Erfolg ist ein eklatanter. Innerhalb von 
8 Tagen wurde der Patient bei der gleichen Zufuhr von Kohlenhydrat und beigleichbleibender 
Insulinmedikation von 100 Einheiten nur bei richtiger Verteilung des Insulins uber den Tag 
zuckerfrei. In der Folge wurde yom 30. April ab mit der Insulinmenge bei gleichbleibender, 
sogar etwas vergr6Berter (190-200 g) Kohlenhydratzufuhr zuruckgegangen. Am 5. Mai 
war der Patient bei 60 Einheiten Insulin und 194 g Kohlehydrat zuckerfrei. Nunmehr 
wurde versucht, die Kohlehydratmenge von 190 auf ca. 125 bis 130 g zu reduzieren und 
gleichzeitig mit der in achtstundigen Intervallen verteilten Insulinmenge zuruckzugehen. 
Nach weiteren 8 Tagen war der Patient mit 40 Einheiten und ca. 140 g Kohlenhydrat 
zuckerfrei. 

Diese auf S. 418-425 ausfUhrlich wiedergegebene Tabelle soIl veranschaulichen, 
wie n6tig es ist, bei schweren Diabeteskranken die Insulinmengen in achtstiindigen Inter
vallen zu verordnen. Es ist aus dieser Tabelle einwandfrei ersichtlich, wie mit einem 
Schlage durch die rationelle Verteilung des Insulins die erforderliche Insulinmenge kleiner 
wird und die Stoffwechsellage vollstandig zu beherrschen ist. 

Diese drei Schemen der Insulinmedikation zeigen, daB das Vorgehen bei der 
InsulLn.behandlung sich jeweils der Stoffwechsellage des Diabeteskranken an
passen muB. Bei jeder Insulinbehandlung solI man immer wieder versuchen, 
auf kleinere Mengen zuriickzugehen. Es wird aber in den meisten Fallen bei an
fanglich richtiger Einstellung des Patienten sich zeigen, daB ein ZUrUckgehen 
der Insulindosis nur selten moglich ist, da die Insulinbehandlung in der Regel 
keine Hinger dauernde Erhahung der Toleranz hervorzurufen imstande ist. Leider 
sieht man bei Schwerdiabeteskranken sehr haufig, daB man mit sinkender 
Toleranz die anfangs richtig eingestellten Insulinwerte erhohen muB. Gerade bei 
diesen Kranken diirfte sich die Insulinverteilung in Achtstundenintervallen als 
insulinsparend erweisen. Sollte in anderen Fallen die Hauptzuckerausscheidung 
nicht in den Morgenstunden, sondern zu anderen Zeiten erfolgen, so muB eine 
in drei bis vier Fraktionen geteilte Urinausscheidung zeigen, zu welcher Tages
zeit die Hauptzuckermenge ausgeschieden wird, und zu welcher Tageszeit dem
zufolge die graBere Insulinmenge zu verabfolgen ist. Es sei hier noch einmal 
betont, daB bei jeder dieser Arten der Insulinbehandlung immer eine calorien
und eiweiBarme Standardkost zu reichen ist, und daB lediglich die Art der Kohlen
hydratzulage unter Beriicksichtigung der Kohlenhydrataquivalente variiert 
werden kann. Es wird durch Variation der Kohlenhydratzulagen maglich sein, 
auch dem schwersten Diabetiker unter Insulin eine Abwechslung der Kost zu 
gewahrleisten. 

Die Behandlung des kindlichen Diabetes solI von den gleichen Grundsatzen Behandlung 

I 't t' . d' B h dl d D' b t E h D' E' '13 b des kindlichen ge el e Seln, wle Ie e an ung es la e es rwac sener. Ie lWel ga e Diabetes. 

in der Standardkost solI moglichst niedrig gehalten werden. Wenngleich die 
Abnutzungsquote des wachsenden Individuums haher ist als die des Erwachsenen 
(s. Tab. S. 132), so lauft man mit 1 g EiweiB pro Kilogramm Sollgewicht, wie wir 
dies in unserer Standardkost fiir den Erwachsenen postulieren, nicht Gefahr, der 
Abnutzungsquote zu nahe zu kommen. Mit 1 g EiweiB pro Kilogramm Karper-
gewicht wird auch beimwachsenden Individuum ein Mehrfaches del' Abnutzungs-
quote zugefiihrt. Priesel und Wagner geben auf Grund ihrer umfangreichen 
Erfahrungen an del' Pirquetschen Klinik lOo/{J der Grundumsatzcalorien in 
Gestalt von EiweiBcalorien. Diese von Priesel und Wagner geforderte 
EiweiBmenge entspricht ebenfalls ungefahr 1 g EiweiB pro Kilogramm Soll-
gewicht. 

Thannhauser, Lehrbuch. 27 
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L. Th. 29 Jahre. Schwere Diabetes. Krankengeschichte S.416-417. 

Spez. 
EiweiJ3 Zucker % Zucker abso!. Aceton (J·Oxy· Harn- Gewicht Datum und Re- FeCl, butter- N NH, menge 

saure aktion qua!. I quant. polar. I red. polar. red. % I g 

15. IV. 2220 1025 - - 1,98 - 43,96 - + - (+) - - -

16. IV. 2620 1020 - - 1,55 - 40,61 - + - (+) - - -

17. IV. 2810 1018 - - ,43 - 40,18 - + - (+) - - -

18. IV. 3510 1019 - - 1,98 - 69,49 - + - (+) - - -

19. IV. 2420 1022 - - 2,75 - 66,55 - + - (+) - - -

20. IV. 2210 1020 - - 3,3 - 72,93 - + - (+) - - -

21. IV. 2010 1022 - - 4,18 - 84,02 - 0 - 0 - - -

22. IV. 2010 1015 - - 1,9 - 38,19 - 0 - 0 - - -
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Blut- Korper- Diat EiweiB Fett Kohlen- Ca.lorien Insulin 
zucker gewicht hydra.te 

mg% kg 

300 g Griinkohl 
400 g Blumenkohl 
200 g Bohnen in zeitlich 

100 g Kalbfleisch untereinan -
30 E} derunregel-

- -
70 g Speck 80,7 148,38 160,6 2424,6 35E maBigen 

100 g Butter Abstanden 

900 g Bouillon 
35 E entsprechen 

den Mahl· 
d 

20 g Cognac zelten 
1 Ei 
6 Brotchen 

300 g WeiBkohl 
400 g Rotkohl 
300 g Blumenkohl 
100 g Rindfleisch 

30E.} 
- 58,2 70 g Speck 73,2 152,38 146,6 2372,6 35E. 

100 g Butter " 
900 g Bouillon 

35E. 

20 g Cognac 
1 Ei 
6 Brotchen 

300 g Spinat 
400 g WeiBkohl 
300 g Bohnen 
100 g Rindfleisch 

30E.} 
137 -

70 g Speck 74,7 152,38 143,15 2364,6 35E. 
100 g Butter " 
900 g Bouillon 

35E. 

20 g Cognac 
1 Ei 
6 Brotchen 

180 g Haferflocken 
100 g Milch 30E.} 

- 57,8 2 Eier 40,95 49,76 158,05 1289 35E. ., 
2 Brotchen 35E. 

30 g Butter 

180 g Haferflocken 
100 g Milch 30E.} 

- - 2 Eier 40,95 49,76 1;)8,05 1289 35E. 
" 2 Brotchen 35E. 

30 g Butter 

200 g Haferflocken 
30 g Butter 30E.} 

- 56,9 2 Brotchen 43,45 50,96 171,05 1364 35E. " 100 g Milch 35E. 
2 Eier 

200 g Haferflocken 
7 Uhr: 35 E. 30 g Butter 

- - 2 Brotchen 43,45 50,96 171,05 1364 3 " 35 E. 
100 g Milch 11 " 

30 E. 
2 Eier 

200 g Haferflocken 7 Uhr: 35 E. 
30 g Butter 43,45 50,96 171,05 1364 3 " 35 E. 

- - 2 Brotchen 11 30 E. 
100 g Milch, 2 Eier " 

27* 
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Spez. 
EiweiJ3 Zucker % Zucker absol. Aceton .8·0xy-

Datum Harn- Gewicht 
FeCI, butter- N NH, menge und Re-

saure aktion qual.l quant polar. I red. polar. red. % I 
g 

23. IV. 1130 1025 - - 2,75 - 31,1 -- 0 - 0 - - -

24_ IV. 2210 1010 - - 1,54 - 34,25 - 0 - 0 - - -

25. IV. 1850 1010 - - 0,55 - 10,18 - 0 - 0 - - -

26. IV. 1510 1012 - - 1,88 - 13,28 - 0 - 0 - - -

27. IV. 2340 1005 - - 0,44 - 10,29 - 0 - 0 - - -

28. IV. 1800 1004 - - 0,27 - 4,86 - 0 - 0 - - -

29. IV. 2310 1006 - - - - - - 0 - 0 - - -

30. IV. 2510 1005 - - 0 - 0 - 0 - 0 - - -

1. V. 4010 1005 - - 0,66 - 27,06 - 0 - 0 - - -



Blut· Karper- Diat zucker gewicht 
rng% kg 

200 g Haferflocken 
30 g Butter 

- 56,4 2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
30 g Butter 

- - 2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
30 g Butter 

- 56,2 2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
30 g Butter 

- - 2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
30 g Butter 

- 57,1 2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
·30 g Butter 

- 2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
30 g Butter 

- - 2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
200 g WeiBkohl 
200 g Blumenkohl 
200 g Spinat 

- - 50 g Butter 
2 Brotchen 

100 g Milch 
2 Eier 

20 g Speck 

200 g Haferflocken 
200 g Blumenkohl 
200 g Rotkohl 
200 g Griinkohl 

- - 50 g Butter 
20 g Speck 

2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

Diabetes mellitus. 

EiweiB Fett Kohlen- Calorien hydrate 

43,45 50,96 171,05 1364 

43,45 50,96 171,05 1364 

43,45 50,96 171,05 1364 

43,45 50,96 171,05 1364 

43,45 50,96 171,05 1364 

43,45 50,96 171,05 1364 

43,45 50,96 171,05 1364 

54,75 83,96 189,15 1792 

58,35 93,76 204,25 1882 

421 

Insulin 

7 Uhr: 35 E 
3 " 35 E 

11 " 30E 

7 Uhr: 35 E 
3 " 35 E 

11 " 30 E 

7 Uhr: 35 E 
3 " 35 E 

11 " 30 E 

7 Uhr: 35 E 
3 " 35 E 

11 " 30 E 

7 Uhr: 35 E 
3 " 35 E 

11 " 30 E 

7 Uhr: 35 E 
3 " 35 E 

11 " 
30 E 

7 Uhr: 35 E 
3 " 

35 E 
11 " 

30 E 

7 Uhr: 30 E 
3 " 30 E 

11 " 30 E 

7 Uhr: 30 E. 
E. 
E. 

3 " 30 
11 " 30 
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Spez. 
EiweiB Zucker % Zucker abso!. Aceton fJ-Oxy-

Datum Ham- Gewicht FeCI, butter- N NH. menge und Re- saure 
aktion qual. I quant. polar. red. polar_ I red. % I g 

2. V. 2520 1005 - - 0, II - 2,772 - 0 - 0 - - -

3. V. 1820 1008 - - 0,33 - - - - - - - - -

4.V. 2810 1010 - - 0,44 - 12,36 - 0 - 0 - - -

5. V. 4030 1003 - - 0 - 0 - 0 - 0 - - -

6. V. 2520 1009 - - 0, II - 2,77 - 0 - 0 -- - -

7. V. 2410 1012 - - 0 - 0 - 0 - 0 - - -
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Blut- Korper- Diitt Eiwei/3 Fett Kohlen- Calorlen Insulin zucker gewicht hydrate 
mg% kg 

200 g Haferflocken 
200 g Blumenkohl 

I 

200 g Griinkohl 
100 g Tomaten 7 Uhr: 30 E. 

- 57,4 50 g Butter 56 84,76 199,66 1867 3 
" 

30E. 
20 g Speck 11 

" 
30 E. 

2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
200 g Griinkohl 
200 g Spinat 
200 g Wachsbohnen 7 Uhr: 30 E. 

- - 50 g Butter 58,35 94,76 197,26 1852 3 
" 

25E. 
20 g Speck 11 

" 
25 E. 

2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Blumenkohl 
200 g Rotkohl 
200 g Spinat 
50 g Him beersaft 

8 Uhr: 30 E. 
- 57,8 200 g Haferflocken 54,65 86,76 190,26 1792 3 20 E. 50 g Butter " 

2 Brotchen 11 " 
1OE. 

100 g Milch 
2 Eier 

20 g Speck 

200 g Haferflocken 
300 g Spinat 
200 g WeiJ3kohl 
300 g Blumenkohl 7 Uhr: 30E. 

- - 50 g Butter 58,15 86,76 194,76 1827 3 
" 

20E. 
20 g Speck 11 

" 
10 E. 

2 Brotchen 
100 g Milch 

2 Eier 

200 g Haferflocken 
500 g Bohnen 
200 g WeiJ3kohl 7 Uhr: 30E. 2 Brotchen 57,65 86,76 206,76 1872 3 20E. - - 50 g Butter " 
100 g Milch 11 

" 
10 E. 

2 Eier 
20 g Speck 

300 g Pfifferlinge 
400 g Sauerkraut 
300 g Blumenkohl 

5 Brotchen 7 Uhr: 20 E. 
173 58,2 70 g Speck 43,35 152,35 126,64 2081,6 3 " 

20E. 
90 g Butter 11 " 

1OE. 
900 g Bouillon 

20 g Cognac 
1 Ei 
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Spez. 
EiweiJ3 Zucker % Zucker absoI. Aceton ~-Oxy-

Datum Harn- Gewicht FeCI, butter- N NH, 
menge und Re- saure 

aktion qua!. I quant. polar. red. polar. ! red. % I g 

8.V. 3250 1010 - - 0,44 - 14,3 - 0 - 0 - - -

9.V. 3010 1013 - - 1,1 - 33,II - - - - - - -

O.V. 2200 1022 - - 1,98 - 43,56 - 0 - (+) 0 - -1 

1 1. V. 2310 1013 - - 0,14 - 9,24 - 0 - (+) 0 - -

2. V. 2720 1012 - - 0, II - 2,992 - 0 - 0 0 - -1 

3. V. 2340 1013 - - 0 - 0 - 0 - 0 0 - -1 
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Blut- Kijrper· Diat Eiwei/3 Fett Kohlen· Calorien Insulin zucker gewicht hydrate 
mg% kg 

300 g Spinat 
700 g Rotkohl 
100 g Rindfleisch 

5 Brotchen 7 Uhr: 20 E. 
- - 90 g Butter 69,05 152,40 129,0 2143,6 3 

" 
1OE. 

70 g Speck 11 
" 

1OE. 
1 Ei 

900 g Bouillon 
20 g Cognac 

600 g Blumenkohl 
300 g Griinkohl 
100 g Rindfleisch 
70 g Speck 7 Uhr: 10 E. 

- 58,4 90 g Butter 80,55 153,90 139,70 2168 3 " 
1OE. 

1 Ei 11 
" 

10 E. 
900 g Bouillon 

5 Brotchen 
20 g Cognac 

300 g Blumenkohl 
400 g Sauerkraut 
300 g Wachsbohnen 
100 g Rindfleisch 7 Uhr: 10 E. 

- -
70 g Speck 78,55 153,20 131,70 2269,6 3 1OE. 90 g Butter " 

900 g Bouillon 11 
" 

1OE. 

2 Eier 
20 g Cognac 
5 Brotchen 

300 g Blumenkobl 
400 g Griinkoh 1 
300 g Riibstiel 
100 g Schweinefleisch 7 Uhr: 10 E. 

- 58,9 70 g Speck 82.05 146,0 148,20, 2363,6 3 20 E. 90 g Butter " 
1 Ei 11 

" 
10 E. 

900 g Bouillon 
20 g Cognac 
5 Brotchen 

300 g Spinat 
400 g Griinkohl 
300 g Blumenkohl 
100 g Rindfleisch 7 Uhr: 10 E. 

- - 70 g Speck 82,55 154,40 140,70 2328 3 20 E. 30 g Butter " 
1 Ei 11 " 

1OE. 

900 g Bouillon 
20 g Cognac 

5 Brotchen 

400 g Griinkohl 
700 g Bohnen 
100 g Kalbfleisch 
70 g Speck 7 Uhr: 10 E. 

- - 90 g Butter 84,05 148,90 162,70 2368 3 " 
20 E. 

1 Ei 11 " 
10 E. 

900 g Bouillon 
20 g Cognac 
5 Brotchen 
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Nur in einem Punkte muB die Diatvorschrift fiir das wachsende Individuum 
von den von uns fiir den Erwachsenen geforderten Vorschriften abweichen. Beim 
Erwachsenen deckt man mit einer Gabe von 20-22 Cal pro Kilogramm Korper
gewicht ungefahr diejenige Nahrungsmenge ab, welche der Grundumsatz er
fordert. Beim wachsenden Individuum ware eine derartig niedrige Einstellung 
der Nahrungscalorien von Verhangnis, da der Bedarf des wachsenden Individuums 
ein weit groBerer ist. Aus der auf S. 18 wiedergegebenen Tabelle von Magnus
Levy und Falk iiber den Grundumsatz von Kindem im Alter von 21/2-14 Jahren 
ersehen wir, daB der Grundumsatz beim wachsenden Individuum, wie dies bereits 
auf S. 18 besprochen wurde, bis zum 18. Lebensjahre viel hoher ist als beim Er
wachsenen. Eine Menge von 20-22 Cal wiirde nicht ausreichen, urn auch nur 
annahemd den Bedarf des Grundumsatzes abzudecken. Aus diesem Grund gibt 
man fiir eine Standardkost bei Kindem bis zu 6 Jahren ca. 60 Cal pro Kilogramm 
Korpergewicht und bei Kindem von 6-14 J ahren eine Calorienmenge von 
ca. 40 Cal pro Kilogramm Korpergewicht. Kinder unter 2 Jahren, bei denen der 
Calorienbedarf ein noch groBerer ware, kommen fiir die Diabetesbehandlung nicht 
in Frage. Mit einer derartigen Nahrungsberechnung, welche 1 g EiweiB pro Kilo
gramm Korpergewicht und 60 Cal pro Kilogramm bei Kindem unter 6 J ahren, 
40 Cal pro Kilogramm bei Kindem iiber 6 Jahren vorsieht, wird eine Standard
kost zusammengestellt. 

Beispiel: IOjahriges Kind solI nach Camerer-Pirquet ein Gewicht von 
30 kg haben. Als Standardkost erhalt es demnach 40 Cal pro Kilogramm, das sind 
30 X 40 = 1200 Cal. Von dieser Calorienmenge solI 1 g EiweiB pro Kilogramm 
gegeben werden, das macht 30 g = 30 X 4,1 = 123 Cal. Es verbleiben 1200 - 123 
= 1077 Cal, die durch Fett abgedeckt werden (entspricht 115,8 g Fett). 

Das EiweiB gibt man am besten in Gestalt von Fleisch und Eiern, das Fett 
in Form von geschmelztem Gemiise, wobei weder die Calorien des Gemiises, noch 
der Kohlenhydratgehalt der Gemiise in die Calorienrechnung einzusetzen ist. 
Das Gemiise solI lediglich als Fetttrager dienen. 

Eine solche Standardkost gibt man nur so lange, bis das betreffende Kind 
entzuckert ist. Man muB bei Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen moglichst 
bald trachten, die Calorienzahl der Standardkost zu erhohen, da das optimale 
CalorienmaB fUr das wachsende Individuum fast das Doppelte des Grundumsatzes 
betragt und die von uns gereichte Standardkost ihrer Calorienzahl nach nur den 
Grundumsatz abdeckt. 

1st es nicht moglich, Kinder bei hoherer Calorienzufuhr zuckerfrei zu halten, 
so muB man sehr bald Insulin zulegen. Nach unserer Erfahrung solI man beim 
kindlichen Diabetes iiberhaupt nur die leichtesten FaIle ohne Insulin lassen. 
Diabetische Kinder, die bei der optimalen Calorienzufuhr (optimale Calorien
zufuhr von Kindern nach der Benedict -Tal botschen Tabelle zirka das Doppelte 
des Grundumsatzes) und einer Zulage von 40 g Kohlenhydrat = ca. 70 g Brot 
zuckerfrei bleiben, kann man ohne Insulin lassen. Kinder, die unter diesen Be
dingungen Zucker im Harn zeigen, sollen Insulin bekommen. Wagner und 
Priesel gehen bei der Behandlung ihrer diabetischen Kinder in gleicher Weise 
vor. Ihre sog. Probediat, welche in der Berechnung 3/10 des Bedarfs nach dem 
Sitzhohequadrat entspricht, kommt in ihrer Calorienmenge unserer Standard
kost gleich. Auch diese Autoren raten sehr bald zu einer sog. Dauerkost iiber
zugehen, welche hinsichtlich der Calorienzahl ungefahr das Doppelte der Probe
diat betragt und in der Tat in ihrem Caloriengehalt dem von uns nach Benedict 
und Tal bot geforderten optimalen Calorienbedarf entspricht. Die Erfahrung 
lehrt, daB bei den meisten kindlichen Diabeteskranken nach einer kurzen Zeit der 
Standardkost man fast durchwegs den optimalen Calorienbedarf nur mit Hilfe 
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von Insulin zufiihren kann. Es wird sich daher empfehlen, nach einer kurzen Zeit 
der Einstellung ohne Insulin, groBere Insulinmengen mit groBen Kohlenhydrat
zulagen zu geben. Ein kindlicher Diabetes kann nur dann als beherrscht gelten, 
wenn es gelingt, erhebliche Gewichtszunahmen zu erzielen. 

Fiir die Insulindosierung gelten die gleichen N ormen wie beim Erwachsenen. 
Die Insulingabe richtet sich entsprechend den oben angegebenen Vorschriften 
nach der Hohe des Harnzuckers und nach der GroBe der Kohlenhydratzulage. 
Da die Kohlenhydratzulage bei den kindlichen Diabetikern von Anfang an hoch 
zu bemessen ist, wird man sie zweckmaBig von Anfang an in zwei 12stiindigen 
Perioden mit entsprechenden Insulinmengen verteilen. Nachfolgendes Beispiel 
moge diesen Fall illustrieren. 

I Gesamt'l Ham· aceton· Blut· Eiwei13 Fett Kohlen· Calorien Insulin 
Kostform zucker . korper I zucker hydrat 

1m Harn 
gig mg% g g g g Einheiten 

Vollkost 82,6 0 182 90 I 169,8 120 
I 

2380 -
i 

1. Standardkost 48,2 0,24 168 30 115,8 0 1200 -

2. 
" 

31,2 0,32 - I 30 115,8 0 1200 -

3. 
" 

18,4 0,46 - 30 115,8 0 1200 -

4. 
" 

6,4 0,58 - 30 115,8 0· 1200 -

5. " 
2,31 0,64 172 30 115,8 0 1200 -

6. 
" 

0,2 0,82 - 30 115,8 0 1200 -

7. 
" + 1,2 - 30 115,8 0 1200 -

8. " 0 1,4 166 30 115,8 0 1200 -

Standardkost 
+ lO g Grahambrot 0 0,61 - 30,6 115,85 4,4 1221 -

+ 20g " 0 0,42 - 31,2 115,9 8,8 1242 -

+ 30g " 0 0,28 - 31,8 115,95 13,2 1263 -

+ 40g " 0 0,12 - 32,4 116,0 17,6 1284 -

+ 50g " 0 + - 33,0 116,05 22,0 1305 -
+ 60g " 0 0 - 33,6 116,1 26,4 . 1326 -
+ 70g " 0 0 - 34,2 116,15 30,8 I 1347 -
+ 80g " 

5,8 0 - 34,8 116,2 35,2 1368 -

+ 80g " 
5,4 0 - 34,8 116,2 35,2 1368 -

Dauerkost. 2,8 0 I 158 60,0 I 187,9 60,0 ! 2230 lO 

" 
1,6 0 ! - 60,0 I 187,9 60,0 i 2230 10 

" 
1,5 0 - 60,0 187,9 60,0 2230 10 

" 
1,8 0 - 60,0 187,9 60,0 2230 10 

" 
0,4 0 - 60,0 187,9 60,0 2230 15 

" 
0,2 0 160 60,0 187,9 60,0 2230 15 

" + 0 - 60,0 187,9 60,0 2230 15 

" 0 0 i - 60,0 187,9 60,0 2230 15 

Bei prakomatOsen Kranken leiten wir die Insulinbehandlung in der Weise Insulin-

ein, daB wir sehr groBe Insulindosen pro Tag geben, aber gleichzeitig ausschlieB- beha~~~~ der 

lich Kohlenhydrate in Form von Hafer zufiihren. Wir geben ca. 200 g Hafer-
flocken in drei Portionen iiber den Tag verteilt und injizieren morgens 60, mit-
tags 40 und abends wieder 60 Einheiten Insulin. Der Blutzucker ist bei diesen 
Patienten in der Regel sehr hoch und man lauft nicht Gefahr, trotz der groBen 
Insulinmengen momentane Hypoglucamien zu verschulden. Die Ketonkorper
ausscheidung geht ziemlich rasch zuriick. Parallel gehend mit diesem Riickgang 
der Acetonurie reduziert man gleichsinnig Insulin und Kohlenhydratzulagen, bis 
man auf eine geringe Zuckerausscheidung gekommen ist. Der Neuaufbau der 
Kost geschieht dann mit der Standardkost nach den gleichen Grundsatzen, wie 
wir sie oben bei der Insulinbehandlung schwerer Diabeteskranker erortert haben. 
Folgendes Beispiel moge dies erlautern: 
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I Gesamt-
Ham- aceton- Blut-

EiweiB Fett 
Kohlen-

Calorien Insulin Kostform zucker klirper zucker hydrat 
imHam 

g g mg% g g g g Einheiten 

200 g Haferflocken 120,4 25,2 
I 

568 25 12 130 750 60 40 60 
200g 

" 
90,2 12,8 382 25 12 130 750 40 20 40 

100g " 
60,8 8,2 - 12,5 6 65 375 30 20 30 

100g 
" 

45,4 2,6 189 12,5 6 65 375 30 20 30 
100 g 

" 
40,9 0,4 - 12,5 6 65 375 20 10 20 

Standardkost 38,7 : 2,6 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

" 
26,4 3,0 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

" 
21,9 3,8 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

" 
15,1 4,1 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

" 
15,0 4,2 - 69,7 127,9 0,94 1541,4 -

Standardkost r 
8,4 0,42 168 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 
6,7 0,21 - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 

+ 50 g Haferflocken 1 5,4 + - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 
5,3 0 - I 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 

1 75,95 
7Uhr 21 Uhr 

St.ndaMk"" I 2,4 0 - 130,9 33,44 1728,9 20 10 

+ 50 g Haferflocken 1,2 0 - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 10 

auf 2 Portionen 0,1 0 - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 10 

verteilt 0 0 - 75,95 130,9 33,441 1728,9 20 10 
0 0 - 75,95 130,9 33,44 1728,9 20 10 

Kommt ein Patient in bereits ausgebrochenem Koma zur Behandlung, so 
ist es unmoglich, dem bewuBtlosen Kranken per os groBere Mengen von Kohlen
hydraten zuzufiihren. In der Literatur sind die Meinungen geteilt, ob es iiber
haupt notig ist, im schweren Koma zu den groBen Insulindosen wegen der Hypo
glucamiegefahr Zucker zuzulegen. Der auBerordentlich hohe Blutzucker beim 
Komatosen bietet an und fiir sich schon eine Gewahr, daB eine momentane 
Erniedrigung auf hypoglucamische Werte auch bei groBen Dosen nur sehr selten 
stattfinden diirfte. In der Minkowskischen Klinik (Bucka, A. Wagner 486) 

gibt man in der Regel keine Kohlenhydrate trotz groBer Insulinmengen. 
Umber 487 , Strauss 488, v.Noorden 489, vorallem amerikanischeAutoren halten 
Zuckerinjektionen gleichlaufend mit der Insulingabe auch beim Koma fiir notig. 
C. v. N oorden warnt mit Recht davor, groBere Mengen von Zucker intravenos 
beim Koma zu injizieren, da gleichzeitig durch die groI3e Fliissigkeitszufuhr von 
einer 7-1Oproz. Traubenzuckerlosung der Kreislauf allzu stark belastet wiirde. 
C. v. N oorden gibt Injektionen von 10-20 g Zucker bei groBen Insulindosen von 
80-100 Einheiten beim Schwerkomatosen. Wir verfahren in der Regel so, daB 
bei einem tiefen Koma zunachst 50 Einheiten intravenos und 50 Einheiten sub
cutan gespritzt werden. Gleichzeitig geben wir ein Tropfklysma einer 1Oproz. 
Traubenzuckerlosung. Wir pflegen nur bei der ersten Injektion eine einmalige 
intravenose Insulingabe zu verabreichen und setzen dann auf die erstmalige 
Dosis von 50 intravenos und 50 Einheiten subcutan in Abstanden von drei Stun
den subcutan Gaben von je 20-30 Einheiten fort, so daB die Gesamttagesmenge 
am ersten Tage des Komas 300 Einheiten und mehr betragen kann. Gelingt es, 
auf diese Weise den Patienten aus dem komatosen Zustand herauszubringen und 
ihn zum Essen zu bewegen, so geben wir ihm wie bei den prakomatosen Kranken 
zunachst nur Haferflocken, ca. 100-150 g pro die und dosieren das Insulin 
in Achtstundenintervallen je nach der Hohe der Zuckerausscheidung. In der 
Regel kommt man am zweiten Tage schon mit 120-150 Einheiten aus. Die 
Kost wird im weiteren Verlauf nach den oben angegebenen Prinzipien neu auf
gebaut. Aus der Erfahrung kann man wohl sagen, daB ein MiBerfolg nach den 
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ersten 24 Stunden in der Regel einen schlimmen Ausgang bedeutet. Gelingt 
es nicht, den Patienten innerhalb 24 Stunden bei einer Gabe von 300 Einheiten 
aus dem komatosen Zustand herauszubringen, so ist eine Steigerung der Insulin
menge fruchtlos. Leider erlebt man es nicht allzu selten, daB der komatose Zu
stand wohl auf die angegebene Art iiberwunden wird, daB aber trotz sinkender 
Ketosis und sinkender Zuckerausscheidung der Kreislauf sich nicht gleichsinnig Na 

erholt und die Patienten an Kreislaufsinsuffizienz zugrunde gehen (s. S. 351). bicarbonicum. 

Vor der Insulinara hat man den Patienten im Koma groBe Mengen von Natrium 
bicarbonicum zugefiihrt. Zweifellos ist im schwersten Koma, im letalen Stadium 
eine Anderung der Saureverhaltnisse im Blut im Sinne einer wirklichen Sauerung 
vorhanden. Dies trifft aber nur fiir die Kranken unmittelbar vor dem Tode zu, 
da im Anfang des Komas eine Anderung der Wasserstoffionenkonzentration im 
Blute nicht festzustellen ist. Aus diesem Grunde kommt man bei erfolgreicher 
Insulinbehandlung im Koma auch ohne Alkalizufuhr aus. Trotzdem ist es emp
fehlenswert, Alkalien zu geben, da bei den groBen Sauremengen, die im pra
komatosen und komatosen Stadium entstehen, die Alkalireserve der Safte stark 
gesunken ist und der Alkalibestand auch durch das Freiwerden der Alkalimengen, 
die aus den durch Insulin verbrennenden ketonsauren Salzen stammen, nicht 
rasch und vollstandig genug aufgefiillt wird. 1m allgemeinen wird eine rectale 
Applikation von Alkalien ausreichen. Die intravenose Injektion von 3proz. 
Natriumbicarbonatlosung diirfte nur in den allerseltensten Fallen anzuraten sein. 

Fiir orale Gabe eignet sich am besten ein Gemisch von Carbonaten, das nach 
v. N oorden 217 82,2 g Natrium bicarbonicum, 6,0 g Kalium bicarbonium, 8,0 g 
Calcium carbonicum und 4,0 g Magnesium carbonicum enthalt. "Ober den Tag 
verstreut, kann man bis 40 g dieses Gemisches nehmen lassen. Lichtwitz 317 

empfiehlt an Stelle des Carbonatgemisches ein Citratgemisch, das besser schmeckt 
und laBt auch entsprechend Natrium-, Kalium-, Calcium- und Magnesiumcitrat
gemische herstellen. 

Heute gelingt es, einen groBen Tell der komatosen Kranken aus diesem 
fiirchterlichen Zustand durch Insulin herauszureiBen. Wenn man bedenkt, daB 
vor der Entdeckung des Insulins ein ausgebrochenes Koma das absolute Todes
urtell war und jetzt doch ein sehr groBer Teil dieser Patienten dem Leben wieder 
zuriickgewonnen werden (in der Literatur ca. 75 Ofo), so ist damit schon gekenn
zeichnet, daB die Prognosestellung bei ausgebrochenem Koma heute ganz anders 
zu beurteilen ist. In der Regel kann man sagen, daB aIle Komatosen, die noch bei 
suffizientem Kreislauf zur Behandlung gelangen, durchkommen. Wird aber der 
Beginn des Komas bereits mit einer Kreislaufsinsuffizienz eingeleitet, so haben wir 
noch nie von Insulin Erfolg gesehen. Umber 486 glaubt, daB sechs Stunden nach 
dem Einsetzen des vollausgebildeten Komas Insulin die toxischen Schadigungen, 
die wohl durch den Zusammenbruch der Zuckerverbrennung entstanden sind, 
nicht wieder gutmachen kann. Die zeitliche Begrenzung der noch moglichen, 
wirksamen Behandlung diirfte nach unserer Ansicht in jedem FaIle verschieden 
sein und letzten Endes vom Zustand des Kreislaufes abhangig bleiben. Ein gutes 
Kriterium iiber den Erfolg der Behandlung eines Komatosen gibt der Blutzucker. 
Geht der Blutzucker, der bei den Komatosen meistens zwischen 400-800 mg-Ofo 
betragt, innerhalb der ersten 24 Stunden unter Insulin auf ca. die Halfte zuriick, 
so spricht dies deutlich fiir eine giinstige Prognose. Haufige Blutzuckerbestim
mungen am ersten und zweiten Tage des Komas sind nicht aus Angst vor Hypo
glucamie, sondern zur Beurtellung des Ausgangs des Komas von Wichtigkeit. 
Eine besondere Einschatzung des Alters des komatosen Patienten fiir den Aus
gang scheint nach unseren Erfahrungen von vornherein nicht moglich. Wir 
sahen ebenso viele junge wie alte Leute im Koma kreislaufinsuffizient sterben. 
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P. 58 Jahre. Kruppose Pneumonie und Diabetes. Krankengeschichte S.44O---441. 

Spez. 
EiweiB Zucker % Zucker absol. Aceton (1-0xy-

Ham- Gewicht Datum und Re- FeCI, butter· N NH, 
menge saure aktion qual. quant. polar. I red. polar. red. % I g 

I 

11. 1. 1800 1028 1. 3,8 + 68,5 - ++ 3,93 ++ - - -
1929 - - II. 5,5 + 99,0 (+) prol 0 - - - -

12.1. 4700 1028 - - 5,8 + 244,4 - (+) - 0 - - -
13.1. 1400 1032 - - 5,2 + 72,8 - 0 - 0 - - -

14.1. 1100 1024 - - 2,5 + 27,5 - 0 - 0 - - -

15.1. 1300 1022 - - 2,5 + 32,5 - 0 - 0 - - -

16.1. 2200 1026 - - 4,3 + 94,6 - 0 - 0 - - -

17.1. 1000 1030 - - 5,6 + 56,0 - 0 - 0 - - -

18.1. 1400 1028 - - 4,1 + 49,2 - 0 - 0 - - -
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BIut· Kiirper· Kohlen-zucker gewicht Diat Elwel13 Fett hydrate CaIorien Medikamente 

mg/% kg Insulin 

600g Milch 
409 600 g Haferschleim (50) 
451 - 110 g Zucker 29,1 4,2 254,8 1208,7 80 E. 

120 g Himbeersaft 
550 - ? - - - - 200 E. 
- - ? - - - - 200 E. 

2 Eier 
30 g Fleisch 
50 g Gemiise 
5g Butter 

431 - 5g Sahne 
200 g Kartoffelbrei 

28,7 48,5 491,4 2602,3 200 E. 

80 g Brot 
30 g Butter 

600 g Himbeersaft 

3 Eier 
20 g Speck 

400 g Gemiise 
40g Butter 

380 - 40 g Sahne 43,7 104,0 510,4 3258,1 100 E. 
no g Brot 
300 g Milch 
400 g Himbeersaft 
50 g Kartoffeln 

1 Ei 
100 g Fleisch 
450 g Gemiise 
45 g Butter 

458 -
45 g Sahne 44,5 84,7 709,2 3975,0 100 E. 
90 g Brot 
30 g Butter 

200 g Kartoffeln 
10 g Wurst 

900 g Himbeersaft 

4 Eier 
70 g Fleisch 

250 g Gemiise 
25 g Butter 
25 g Sah.ne 

284 - Reibekuchen 48,7 69,0 288,5 2032,8 150 E. 
30g Kuchen 

100 g Kartoffeln 
60 g Brot 
20 g Butter 

300 g Him beersaft 

2 Eier 
150 g Fleisch 
620 g Gemiise 
60 g Butter 

221 -
60 g Sahne 61,4 138,1 221,6 2501,0 100 E. 
80 g Brot 
70 g Butter 
60 g Kuchen 

150 g Himbeersaft 
1 Apfelsine 



432 Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

Spez. 
Eiwei13 Zucker % Zucker absol. Aceton 1,-0XY-Harn- Gewicht Datum menge und Re- FeCI. butter- N NH, 

saure aktion qual. quant. polar. I red. polar. red. % g 

19.1. 1800 1020 - - 1;8 + 32,4 - 0 -- 0 - - -

2 0.1. 2100 1025 - - 3,5 + 73,5 - 0 - 0 - - -

1.1. 1600 1024 - - 3,0 + 48,0 - 0 - 0 - - -2 

2.1. 2400 1022 - - 4,0 + 96,0 - 0 - 0 - - -2 

3.1. 2260 1026 - - 3,8 + 83,6 - 0 - 0 - - -2 

4.1. 2000 1024 - - 3,8 + 76,0 - 0 - 0 - - -2 
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Blut- Korper· Kohlcn-zucker gewicht Diat EiweiB Fett hydrate Calorien Medikamente 

mgl% kg Insulin 

2 Eier 
120 g Fleisch 
300 g Gemiise 

30 g Butter 

271 - 30 g Sahne 59,5 150 g Kartoffeln 90,5 116,6 1751,7 100 E. 

130 g Brot 
40 g Butter 
20 g Wurst 
80 g Kuchen 
2 Eier 

100 g Fleisch 
450 g Gemiise 

- - 45 g Butter 49,4 
45 g Sahne 

103,9 120,1 1659,9 50 E. 

150 g Kartoffeln 
140 g Brot 
50 g Butter 

3 Eier 
50 g Fleisch 

400 g Gemiise 
40 g Butter 

272 - 40 g Sahne 51,2 109,6 213,3 2104,5 100 E. 
300 g Kartoffeln 
200 g Brot 
60 g Butter 
50 g Him beersaft 
3 Eier 

100 g Fleisch 
400 g Gemiise 

40 g Butter 
40 g Sahne 

291 - 20 g Kase 
20 g Wurst 

62,3 133,1 175 2211,7 100 E. 

80 g Kartoffeln 
210 g Brot 

70 g Butter 
50 g Him beersaft 

120 g Fleisch 
650 g Gemiise 

65 g Butter 
65 g Sahne 

228 -
100 g Schinken 84,5 168 122,6 2409,3 100 E. 
50 g Butter 
30 g Wurst 

2 Eier 
80 g Kartoffeln 

150 g Brot 
2 Eier 

100 g Fleisch 
600 g Gemiise 

60 g Butter 

258 
60 g Sahne 57,6 141,7 117,2 1939,3 100 E. - 80 g Kartoffeln 

150 g Brot 
50 g Butter 
20 g Kase 
20 g Wurst 

Thannbauser, Lehrbuch. 28 



434 Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

Spez. 
EiweiB Zucker % Zucker absol. Aceton ~-Oxy-

Datum Harn- Gewicht FeCI, butter- N NH. 
menge und Re- saure 

aktion qual. \quant. polar. \ red. polar. I red. % I g 

25.1. 1400 1025 - - 1,4 + 19,6 - 0 - 0 - - -

26.1. 1100 1020 - - 2,0 + 22,0 - 0 - 0 - - -

27.1. 1800 1012 - - 0,9 + 16,2 - 0 - 0 - - -

28.1. 2300 1009 - - 0,9 + 20,7 - 0 - 0 - - -

29_ 1. 1500 1018 - - 1,0 + 15,0 - 0 - 0 - - -

30.1. 1200 1014 - - 0,9 + 10,6 - 0 - 0 - - -
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Blut- Korper- Koblen-zucker gewicht Diat Eiweif3 Fett hydrate Calorlen Medikamente 

mg/% kg Insulin 

3 Eier 
150 g Fleisch 
20 g Speck 

600 g Gemiise 

204 -
60 g Butter 77,73 146,74 121,54 2244,5 150 E. 60 g Sahne 
80 g Kartoffeln 

160 g Brot 
60 g Butter 
20 g Kiise 

3 Eier 
150 g Fleisch 

251 -
600 g Gem iise 
60 g Butter 64,55 127,4 90,30 1861,0 150 E. 
60g Sahne 
50 g Butter 

150 g Brot 

3 Eier 
150 g Fleisch 
20 g Speck 

850 g Gem iise 
- - 85 g Butter 71,3 158,3 127,25 2514,0 150 E. 

85 g Sahne 
80 g Kartoffeln 

150 g Brot 
40 g Butter 

3 Eier 
150 g Fleisch 
600 g Gemiise 

281 -
60 g Butter 76,15 60 g Sahne 119,2 115,95 1855,5 150 E. 

80 g Kartoffeln 
150 g Brot 
40 g Butter 

3 Eier 
150 g Fleisch 
20 g Speck 

600 g Gemiise 

246 -
60 g Butter 76,59 60 g Sahne 156,56 145,3 2440,0 100 E. 

80 g Kartoffeln 
80 g Brot 
60 g Butter 

100 g Haferflocken 

3 Eier 
150 g Fleisch 
20 g Speck 

800 g Gemiise 

256 -
80 g Butter 75,05 174,7 136,35 2487,5 100 E. 
80 g Sahne 
80 g Kartoffeln 
50 g Brot 
60 g Butter 

100 g Haferflocken 

28* 
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Spez. 
EiweiB Zucker % Zucker absoI. Aceton ~-Oxy-

Datum Ram- Gewicht FeCI. butter- N NH. menge und Re- saure aktion qual. I quant. polar. I red. polar. I red. % I g I 

3 1.1. 2200 1015 - - 1,0 + 22,0 - 0 - 0 - - -

1. II. 3400 1010 - - 0,4 + 13,6 - 0 - 0 - - -

7. II. 1600 1015 - - 0,8 + 12,8 - 0 - 0 - - -

8. II. 1700 1014 - - - 0 - - 0 - 0 - - -

9. II. 1400 1014 - - - Sp. - - + - 0 - - -

10. II. 1700 1014 - - - Sp. - - 0 - 0 - - -

11. II. 800 1018 - - - 0 - - 0 - 0 - - -



Diabetes mellitus. 437 

Blut- Korper- Kohlen-zucker gewicht Dlitt EiweiB Fett hydrate Calorien Medikamente 

mg/% kg Insulin 

3 Eier 
150 g Fleisch 
20 g Speck 

800 g Gemiise 
240 - 80 g Butter 

80 g Sahne 
72,24 166,46 110,60 2293,0 80 E. 

30 g Brot 
50 g Butter 

100 g Haferflocken 

2 Eier 
75 g Fleisch 
20 g Speck 

- - 500 g Gemiise 39,4 50 g Butter 115,0 89,5 1744,5 60 E. 

50 g Sahne 
40g Butter 

100 g Haferflocken 

3 Eier 
150 g Fleisch 
700 g Gemiise 

235 - 70 g Butter 64,6 131,9 98,4 1761 60 E. 
70 g Sahne 
40 g Butter 

100 g Haferflocken 

3 Eier 
150 g Fleisch 
20 g Speck 

- - 600 g Gemiise 64,2 60 g Butter 135,3 94,0 1773 60 E. 

60 g Sahne 
40 g Butter 

100 g Haferflocken 

80 g Butter 
3 Eier 

- -
150 g Fleisch 
20 g Speck 

800 g Gemiise 67,4 155,7 102,8 2011 60 E. 

80 g Sahne 
40 g Butter 

100 g Haferflocken 

80 g Butter 
3 Eier 

150 g Fleisch 

- - 20 g Speck 67,4 800 g Gemiise 155,7 102,8 2011 60 E. 

80 g Sahne 
40 g Butter 

100 g Haferflocken 

80 g Butter 
3 Eier 

- -
150 g Fleisch 
20 g Speck 

800 g Gemiise 67,4 155,7 102,8 2011 60 E. 

80 g Sahne 
40 g Butter 

100 g Haferflocken 
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Spez. 
EiweiB Zucker % Zucker abso!. Aceton "-Oxy-

Datum Ham· Gewlcht FeCI, butter- N NH, menge und Re- saure aktion qua!. I quant. polar. I red. polar. red. % I g 

19.11. 1600 1012 - - 0,2 + 3,2 - (+) - 0 - - -

20.11. 1000 1014 - - - (+) - - (+) - 0 - - -

21.11. 1500 1010 - - - 0 - - (+) - 0 - - -

3.111. 2000 1012 - - 0,2 + 4,0 - + - 0 - - -

4. III. 1700 1012 - - 0,1 + 1,7 - + - 0 - - -

5.111. 1600 1015 - - 0,2 + 3,2 - (+) - 0 - - -

6.111. 2200 1011 - - - 0 - - 0 - 0 - - -
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Blut- Korper- Kohlen-zucker gewicht Diat EiweiB Fett hydrate Calorien Medikamente 

mg/% kg Insulin 

3 Eier, 150 g Fleisch 
20 g Speck 

600 g Gemiise 

244 - 60 g Butter 53,8 60 g Sahne 121,7 50,2 1618,2 30 E. 

20 g Brot 
30 g Butter 
20 g Haferflocken 

3 Eier, 150 g Fleisch 
20 g Speck 

800 g Gemiise 

- - 80 g Butter 57,0 133,9 59,0 1779,7 20 E. 
80 g Sahne 
20 g Brot 
20 g Butter 
20 g Haferflocken 

3 Eier, 150 g Fleisch 
20 g Speck 

800 g Gemiise 
59,7 135,2 62,6 1813,5 20 E. - - 80 g Butter 

80g Sahne 
20 g Butter 
40 g Haferflocken 

3 Eier, 150 g Fleisch 
20 g Speck 

800 g Gemiise 
64,2 138,6 60,1 1794,9 10 E. - - 80 g Butter 

80 g Sahne 
20 g Butter 
40 g Haferflocken 

3 Eier, 150 g Fleisch 
20 g Speck 

800 g Gemiise 
64,2 138,6 60,1 1794,9 10 E. - - 80 g Butter 

80 g Sahne 
20 g Butter 
40 g Haferflocken 

3 Eier, 150 g Fleisch 
20 g Speck 

700 g Gemiise 
229 - 70 g Butter 31,7 129,4 53,5 1653,9 10 E. 

70 g Sahne 
20 g Brot 
20 g Butter 
20 g Haferflocken 

3 Eier, 150 g Fleisch 
20 g Speck 

600 g Gemiise 
- - 60 g Butter 30,1 119,2 49,1 1534,9 10 E. 

60 g Sahne 
20 g Brot 
20 g Butter 
20 g Haferflocken 
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Heute ware es ein Kunstfehler, wiirde man das Coma diabeticum anders 
als mit Insulin behandeln. Es eriibrigt sich deshalb, eingehend auf die friiheren 
Behandlungsarten des Coma diabeticum einzugehen. Es sei hier nur daran er
innert, daB in der Zeit vor der Insulinara der komatose Patient am besten ohne 
nennenswerte Nahrung im Hungerzustand belassen wurde, lediglich groBere 
Alkoholgaben in Form von Cognac bis zu 1 / ~ Liter neben groBeren Alkalimengen, 
die man in Form von Citronenlimonade reichte, wurden gegeben. ErhoIte sich 
der Kranke, dann gab man kleine Mengen, 40-80 g, Haferzulage. Die anti
ketogene Wirkung des Alkohols ist eine Tatsache, auf die besonders O. Neu
bauer 347 hingewiesen hat und von der man auch heute noch bei der Diabetes
diatetik mit und ohne Insulin Gebrauch macht. Man versaume nicht, jedem 
schweren Diabetiker ein bis zwei Glas Cognac zu seiner Nahrung zuzulegen. 

Von groBer Wichtigkeit ist die Frage, ob Patienten, die einmal ein Koma 
iiberwunden haben, in ihrer Lebensfahigkeit geschwacht sind. Diese Frage kann 
natiirlich erst Jahre nach der Einfiihrung des Insulins beantwortet werden. 
Zweifellos sind Leute, die einmal im Koma waren, immer wieder geneigt, plOtz
liche Komaanfalle zu bekommen und sehr haufig erliegen sie einem der Anfalle, 
bevor der Arzt rechtzeitig eingreifen kann. Von 14 Fallen P. F. Rich ters starben 
vier in einem erneuten Komaanfall. Nach unseren Erfahrungen mochte ich sagen, 
daB erneute Komaanfalle nur bei Patienten vorkommen, die nicht regelmaBig 
in arztlicher Kontrolle waren und sich interkurrent wieder von der dauernden 
Insulinmedikation abwandten. Wir haben eine ganze Reihe von Patienten 
unter dauernder Kontrolle, die bei standiger Insulinbehandlung nach ihrem 
ersten Komaanfall keinen weiteren mehr erlebten. Alierdings ist ein abschlieBen
des Urteil auch hier noch nicht am Platze. 

Aus diesen Ausfiihrungen geht hervor, daB wir bei unkomplizierten Diabetes
fallen Insulingaben fiir indiziert haIten, wenn die Kohlenhydrattoleranz unter 
50 g WeiBbrot (= 30 g Kohlenhydrat) ist. Absolut indiziert ist Insulin bei allen 
Fallen, die eine ganz geringe oder gar keine Kohlenhydrattoleranz besitzen und 
bei komatosen Patienten. Diese Indikation gilt nur fiir unkomplizierte FaIle. 
Besteht aber gleichzeitig mit einer diabetischen Erkrankung auch nur eine leichte 
interkurrente, fieberhafte Erkrankung, so ist trotz des leichten Diabetes InsuM 
mit entsprechender Kohlenhydratzulage zu geben. Dies gilt vor allen Dingen 
fiir Infektionskrankheiten: Angina, Grippe, Lungenentziindung, Erysipel und 
fiir andere Infektionen. Man scheue sich nicht, auch bei anfanglich geringer 
Zuckerausscheidung sofort 20-30 Insulineinheiten mit 60-70 g Haferflocken
zulage zu geben. Das gleiche gilt von Diabeteskranken, die operiert werden sollen. 
1st der Eingriff auch noch so gering, so halten wir eine dauernde Insulingabe vor 
und wahrend der Operation bis zur Abheilung der Wunde fiir indiziert. Man 
erlebt ja leider nur allzuoft, daB Leichtdiabeteskranke nach einem Eingriff 
trotz der prophylaktischen Insulingabe nach dem chirurgischen Eingriff eine 
Verschlechterung der Stoffwechsellage erfahren und dann dauernd Insulin be
diirfen. Der Unerfahrene wird auch heute noch durch ein plOtzlich einsetzendes 
Koma unmittelbar nach dem operativen Eingriff iiberrascht. Hier gelten die 
gleichen Richtlinien der Komabehandlung wie bei unkomplizierten Fallen. 

58 jahrige Frau (Tab. S. 430-439) kommt in somnolentem Zustande mit einer schweren 
krupposen Lungenentziindung des linken Unterlappens, die sich spater noch auf den Ober
lappen ausdehnt, in klinische Behandlung. Trotz des Alters gelingt es, die Patientin mit groBen 
Insulindosen und gleichzeitig betrachtlichen Kohlenhydratzulagen iiber die schwere Infektion 
hiniiberzubringen und zu verhindern, daB der fiir den Diabetiker gewohnliche Ausgang der 
Lungenentziindung in Gangran eingetreten ist. Wesentlich bei der Behandlung der Lungen
entziindung eines schwer Diabeteskranken ist die langdauernde Gabe von groBen Insulin
mengen mit gleichlaufenden groBen Kohlenhydratgaben. Hierbei kommt es zunachst 
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nicht darauf an, den fieberhaften Pneumoniekranken zuckerfrei zu machen, sondern ihm 
reichlich Kohlenhydrat mit Insulin zuzufiih.J:en. Bei den groBen Dosen von Insulin ist 
es wichtig, daB standig Kohlenhydrat im UberschuB vorhanden ist. Bei unserer Pa
tientin gingen wir erst dann von den groBen Insulinmengen ab, als die Zuckerausschei
dung bei gleichbleibend hoher Kohlenhydratzufuhr zuriickging (s. Kurve Datum: 30. Ja
nuar, 1. Februar). Allmahlich senkten wir dann gleichlaufend mit der Reduktion der 
Insulinmenge auch die Kohlenhydratzulage. 

Eine gefiirchtete Komplikation des Diabetes mellitus, besonders der Jugend- Lungentuberku-

li h . t d l··t li h E' t . b k 1" E k nk d L lose undInsulin-C en, IS as p 0 z c e Inse zen eIner tu er u osen r ra ung er unge behandlung. 

(s. S. 357). Ungeklartes Fieber bei einer diabetischen Erkrankung findet meisten-
teils in einer Erkrankung der Lunge seine Erklarung. Manche Autoren 
(H. StrauB und M. Simon487) sind der Ansicht, daB man nur leicht tuberkulos 
Erkrankte mit Insulin behandeln soli; jedoch gehen wir mit U m b er486 und v. No 0 r-
den488 einig, indem wir die Insulinbehandlung bei jeder tuberkulosen Infektion 
eines Diabetischen empfehlen. Minkowski489 und v. Jaksch490 haben darauf 
hingewiesen, daB tuberkulose Kranke manchmal groBerer Insulindosen bediirfen 
als unkomplizierte Diabeteskranke. Diese Beobachtung diirfte aber nicht die 
Regel, sondern eher die Ausnahme sein. Auf die tuberkulOse Erkrankung selbst 
hat das Insulin keine Einwirkung. NachteiIige Wirkung haben wir nicht gesehen. 
Jedoch sei auf die Krankengeschichte des einen jugendlichen Diabetikers auf 
S.358 hingewiesen, bei dem es gelang, den schwerkranken Jungen wiederholt 
aus einem schwer komatosen Zustand durch Insulin zu retten, bis eine foudroyant 
einsetzende Tuberkulose innerhalb weniger Wochen trotz Zucker- und Aceton-
freiheit des Urins einen todlichen Ausgang herbeifiihrte. Jugendliche Diabetiker 
sind durch Tuberkulose besonders gefahrdet und bediirfen standig der Insulin
behandlung. 

Die Tabelle S. 442-448 zeigt die giinstige Insulinwirkung bei einem jugendlichen 
Diabetiker, der gleichzeitig eineschwere, doppelseitige, kavernose Phthise hat. Das Gewicht des 
jungenMannes war auf 46,7 kg heruntergegangen. Durch das Insulin war es moglich, ca. 40 Cal 
pro Kilogramm zuzufiihren und eine Gewichtszunahme auf 66,2 kg zu erzielen. Besonders 
bemerkenswert in der Kurve ist die Erscheinung, daB zu verschiedenen Zeiten, trotz gleicher 
Kohlenhydrat- und Calorienzufuhr und trotz gleicher Insulinquantitaten nicht unerhebliche 
Zuckermengen anscheinend ohne jegliche diatetische Ursache im Harn auftreten. Derartige 
Schwankungen der Zuckerausscheidung sieht man haufig bei der Behandlung fieberhafter 
und eitriger Erkrankungen von Diabetikern mit Insulin. Auf diese Erscheinung solI spater 
bei der Besprehung der Insulinresistenz noch naher eingegangen werden. 

Der diabetische Juckreiz verschwindet unter Insulin vollstandig. Das Insulin und Er
diabetische Xanthom soll nach Chauffard491 und anderen Autoren ebenfalls krank~~~~~ der 

zuriickgehen. Furunculose und Karbunkel bei Diabetischen bediirfen auch bei 
geringer Zuckerausscheidung und Ketonurie unbedingt der Insulinbehandlung. 
Wir haben wiederholt schon universelle Furunculose auch ohne Zuckerausschei-
dung unter Insulinbehandlung heilen sehen. Man findet fast immer bei diesen 
Furunculosen trotz fehlender Glucosurie einen Blutzucker an der oberen Grenze 
der Norm, der durch Insulin auf niedere Werte herabgedriickt werden muB. Bei 
diabetischer Gangran ist die Insulinbehandlung unbedingt indiziert. Es empfiehlt 
sich, gerade bei diesen Erkrankungen groBere Insulinmengen mit entsprechend 
groBerer Kohlenhydratzulage zu geben, auch wenn die Zuckerausscheidung primar 
keine groBe ist. Wenngleich bei manifester Gangran eine Zirkulation an der gangra-
nosen Stelle auch unter Insulin nur in den allerseltensten Fallen wieder erreicht 
wird, so kann man doch durch die Insulingabe die Gangran abgrenzen und dann 
die Abtragung der gangranosen Stelle ohne weitgehende Amputation vornehmen. 

Es ist selbstverstandlich, daB jedwede Eiterung, sei es ein Empyem oder 
AbsceB der Lunge, sei es ein Empyem der Gallenblase, bei einem diabetischen 
Individuum mit Insulin behandelt werden muB. Auch diese Kranken bediirfen 
groBer Insulinmengen bei entsprechend groBer Kohlenhydratzulage. 



442 Der Kohlenhydratstoffwechsel. 

J. H. 20 Jahre. Doppelseitige, kavernose Phthise und Diabetes. 

Spez. 
EiweiB Zucker % Zucker abBo!. Aceton ,8-0xy-

Datum Harn- Gewicht 
FeC!, butter- N NH, menge und Re-

saure aktion qual. quant. polar. I red. polar. I red. % I g 

26. IX. 1720 1016 - - 1,8 - 31,0 - ++ - + - - -
1928 

28. IX. 2020 1003 - - 0 - 0 - 0 - - - - -

30. IX. 1620 1006 - - 0,4 - 6,5 - ++ - + - - -
0,02 0.32 

3.X. 1930 1003 - - 0 - 0 - (+) - 0 - - -

5.X. 800 1005 - - 0 - 0 - 0 - - - - -

1O.X. 2500 1006 0 0 0 - 0 - 0 - 0 - - -

16. X. 2800 1008 0 - 0 - 0 - (+) - 0 - - -

23. X. 1500 1010 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - - -

2. XI. 1800 1019 Spur - 0 - 0 - 0 - 0 - - -
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Blut- Korper- Diat Eiweill Fett Kohlen- Calorien Insulin zucker gewicht hydrate 
mg/% kg 

60 g Haferflocken 

\ 

12 Uhr: 30 E. 
- 46,7 10 g Butter 7,7 II,6 108,0 587 7 

" 30 E. 
100 g Himbeersaft 

Gemiisetag: 
300 g Blumenkohl 

10 Uhr: 20 E. 
- 47,6 200 g Kohlrabi 37,4 83,4 125,9 1326 3 20 E. 200 g Gurkengemiise " 

50 g Him beersaft +65*) II 
" 

10 E. 

100 g Haferflocken 

Gemiisetag: 
200 g Kohlrabi 

7 Uhr: 10 E. 
- - 300 g Bohnen 51,8 88,9 93,9 1398 3 10 E. 50 g Schweinefleisch " 

100 g Haferflocken +65 II 
" 

10 E. 

200 g Spinat 
I 300 g Blumenkohl 

40 g Speck 7 Uhr: 15 E. 
- 54,1 40 g Butter 34,2 72,5 104,5 1178 3 10 E. lEi " 

600 g Bouillon 10 
" 

-E. 

80 g Haferflocken 
40 g WeiBbrot 

120 g Haferflocken ! 
7 Uhr: 15 E. 104 56,2 50 g WeiBbrot 19,2 15,9 103,1 623 3 10 E. 20 g Cognac +103 " 

1000 g Spinat 
lEi 

70 g Speck 7 Uhr: 15 E. 
- 56,0 135 g Butter 63,0 179,6 16,0 2188 3 

" 
15 E. 

100 g Hackfleisch + 51,2 II 
" 

10 E. 
40 g Brot 

2 Brotchen 

40 g Spinat 
400 g Blumenkohl 
100 g Rindfleisch 7 Uhr: 15 E. 2 Eier - 56,0 135 g Butter 65,8 171,7 23,3 1865,1 3 

" 
15 E. 

50 g Speck + 51,2 II " 1OE. 
2 Brotchen 

40 g Brot 

100 g Wirsing 

I 

100 g Rotkohl 
135 g Butter 7 Uhr: 15 E. 

- 56,5 70 g Speck 26,8 181,3 II,2 2030,4 3 " 
15 E. 

2 Eier + 48,0 II 
" 

10 E. 
20 g Cognac 
3 Brotchen 

100 g Spinat 
150 g Sauerkraut 

2 Eier 7,6 7 Uhr: 15 E. 
- 57,3 135 g Butter 25,4 107,0 + 48,0 2244 I 3 " 

15 E. 
I 

70 g Speck I II 
" 

10 E. 
20 g Cognac 
3 Brotchen *) Die mit *) versehenen Zahlen bedeuten die 

Kohlenhydratzulagen (Brot, Haferflocken) in Gramm. 
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Spez. 
EiweiB Zucker % Zucker absol. Aceton f/·Oxy-

Datum Harn- Gewicht FeCI, butter- N NH, 
menge und Re- saure 

aktion qual. quant. polar. I red. polar. I red. % I g 

7. XI. 2100 1016 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - - -

14. XI. 2500 1010 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - - -

20. XI. 1500 1008 Spur - 0 - 0 - 0 - 0 - - -

28. XI. 1600 lOll " 
- 0 - 0 - 0 - - - - -

5. XII. 1600 1021 " - ? (!) - ? - 0 - - - - -

12. XII. 1800 1016 " 
- 2,7 - 48,6 - 0 - 0 - - -

2 O.XII. 1200 1022 " - 0 - 0 - 0 - - - -- -
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Blut- Korper- Diat EiweifJ Fett Kohlen- Calorien Insulin 
zucker gewicht hydrate 

mg% kg 

350 g Rotkohl 
100 g Rindfleisch 

3 Brotchen 7 Uhr: 15 E. 
- 56,8 2 Eier 59,35 214,8 18,2 2311,9 3 " 

15 E. 
70 g Speck + 48,0 11 " 

10 E. 
20 g Cognac 

135 g Butter 

300 g Spinat 
100 + 300 g Wirsing 

2 Eier 7 Uhr: 15 E. 
- 56,9 

135 g Butter 67,7 191,1 25,9 2384 3 15 E. 
70 g Speck " 
20 g Cognac +48,0 11 " 

1OE. 

100 g Rindfleisch 
3 Brotchen 

150 g Blumenkohl 
400 g Rotkohl 
50 g Wirsing 

100 g Schweinefleisch 7 Uhr: 15 E. 
- 55,6 2 Eier 62,6 193,7 29,1 2357 3 " 

15 E. 
135 g Butter +48,0 11 " 

10 E. 
70 g Speck 
20 g Cognac 
3 Brotchen 

150 g Rosenkohl 
1200 g Sauerkraut 
100 g Leber 7 Uhr: 15 E. 

- 56,5 
135 g Butter 62,2 185,1 60,3 2416 3 " 

15 E. 
20 g Cognac + 48,0 11 " 

1OE. 
70 g Speck 

2 Eier 
3 Brotchen 

500 g Sauerkraut 
100 g Rosenkohl 
100 g Schweinefleisch 7 Uhr: 15 E. 

56,9 
2 Eier 61,7 192,1 27,1 2339 3 15 E. - 135 g Butter " 

70 g Speck 
+ 48,0 11 " 

10 E. 

20 g Cognac 
3 Brotchen 

135 g Butter 
70 g Speck 7 Uhr: 15 E. 

- 58,0 
20 g Cognac 22,4 180,6 1,4 1965 3 " 

15 E. 
2 Eier 

Kein Gemiise 
+ 48,0 11 " 

1OE. 

3 Brotchen 

200 g Spinat 
100 g Mettwurst 

7 Uhr: 15 E. 2 Eier 
- 59,3 70 g Speck 44,4 221,4 4,4 2422 3 " 

15 E. 
135 g Butter + 48,0 11 " 

1OE. 
20 g Cognac 
3 Brotchen 
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Spez. 
Eiweill Zucker % Zucker absol. Aceton (1·0xy-

Datum Ham- Gewicht FeCI, butter- N NH menge und Re- saure 
aktion qual. Iquant. polar. red. polar. I red. % I g 

28. XII. 1200 1026 Spur - 5,2 - 62,4 - - - - - - -

2. I. 800 1026 " 
- 3,6 - 28,8 - 0 - 0 - - -

1929 

9. I. 2000 1016 " 
- 4,0 - 80,0 - 0 - 0 - - -

l6. I. 1100 1025 " 
- 1,9 - 20,9 - 0 - 0 - - -

23. I. 1700 1020 " - 0,8 - 13,6 - 0 - 0 - - -

30. I. 1000 1119 
" 

- 0 - 0 - 0 - 0 - - -

6. II. 400 1023 " - Spur - 0 - 0 - 0 - - -

9. II. 1400 1014 
" 

- Spur - 0 - 0 - 0 - - -
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Blut- Rorper- Diat EiweiB Fett Rohlen- Calorien Insulin zucker gewicht hydrate 

mg/% kg 

300 g Wirsing 
400 g Bohnen 
100 g Schweinebraten 7 Uhr: 15 E. 2 Eier - 55,5 135 g Butter 67,5 193,1 38,4 2413 3 " 15 E. 

70 g Speck + 48,0 11 " 
10 E. 

20 g Cognac 
3 Brotchen 

500 g Sauerkraut 
100 g Schweinefleisch 

2 Eier 7 Uhr: 15 E. 
- 58 135 g Butter 56,4 191,6 20,4 2285 3 " 

15 E. 
70 g Speck + 48,0 11 " 

1OE. 
20 g Cognac 
3 Brotchen 

2 Eier 
135 g Butter 7 Uhr: 20 E. 

- 60,8 70 g Speck 22,4 180,6 1,4 1965 3 " 
20 E. 

20 g Cognac + 48,0 11 " 
10 E. 

3 Brotchen 

500 g Griinkohl 
100 g Rindfleisch 

2 Eier 7 Uhr: 30 E. 
- 62,1 70 g Speck 70,9 195,6 43,9 2485 3 " 30 E. 

20 g Cognac + 48,0 11 " 
20 E. 

135 g Butter 
3 Brotchen 

600 g Bohnen 
600 g Rotkohl 

10 g Cognac 7 Uhr: 30 E. 
- 63,9 100 g Rindfleisch 75,6 194,3 63,2 2564 3 30 E. 

2 Eier " 
70 g Speck + 48,0 11 " 

20 E. 

135 g Butter 
3 Brotchen 

300 g Bohnen 
2 Eier 7 Uhr: 30 E. 

- 65,2 40 g Speck 26,9 180,6 10,24 2025 3 30 E. 
135 g Butter " 
20 g Cognac + 45,0 11 " 

20 E. 

3 Brotchen 

200 g Bohnen 
500 g Sauerkraut 

2 Eier 7 Uhr: 20 E. 
- 65,3 135 g Butter 62,4 193,1 31,4 2370 3 20E. 

70 g Speck " 
20 g Cognac + 45,0 11 " 

20 E. 

100 g Fleisch 
3 Brotchen 

400 g Rotkohl 
2 Eier 7 Uhr: 20 E. 

- 60,8 135 g Butter 23,3 133,4 20,6 1611 3 " 
20 E. 

20 g Cognac + 45,0 11 " 
20 E. 

3 Brotchen 
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I I 

I ~-oxy· I Harn-
Spez. I 

EiweiB Zucker % Zucker abso!. Aceton 
Datum Gewicht, 

I FeCl, butter- N NH, menge und Re-I saure aktion qua!. quant. polar. I red. polar. I red. % I g 

13. II. 2100 1015 Spur - Spur - 0 - 0 - 0 - -

2 o. II. 2000 1015 " 
- 0 - 0 - 0 - 0 - -

4. II. 500 1020 " 
- 0 - 0 - 0 - 0 - -2 

7. II. 1000 1018 
" 

- 0,7 -2 7,0 - 0 - 0 - -

I I 

6. III. 1500 1010 0 0 
t 

0 0 " 
- - - - - -

I 
Eine besondere V orsicht bei der Insulinbehandlung ist bei Hypertonien 

geboten. Durch die Untersuchungen von Lauter und Baumann492 an meiner 
Klinik ist gezeigt worden, daB unter Insuliniiberdosierung das Schlagvolumen 
des Herzens ansteigt. Es ist aus diesem Grund begreiflich, daB Hypertoniker 
bei Insuliniiberdosierung leicht zu Apoplexien neigen. Einschlagige Beobachtun
gen sind in der Literatur niedergelegt. Wir selbst beobachteten einen Hypertoniker, 
der in einem leichten hypoglykamischen Zustand eine Apoplexie bekam, die 
leider bestehen blieb. Aus diesem Grunde muB man bei Hypertoniekranken die 
Kohlenhydratzulage bei Insulinbehandlung eher zu hoch als zu niedrig bemessen. 

Bei langer dauernder Insulinbehandlung sahen wir bei Kranken, welche 
eine Retinitis diabetic a hatten, trotz vollstandiger Beherrschung des Diabetes 
durch Insulin, im Augenhintergrund Blutungen auftreten. In der Literatur sind 
ahnliche FaIle beschrieben und es ist auch vor der Insulinbehandlung bei Neigung 
zu Blutungen im Augenhintergrund gewarnt worden. Wir mochten uns nicht 

-

-

-

-

-
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Blut- Kijrper- Diitt EiweiB Fett Kohlen- Calorien Insulin zucker gewicht hydrate 

mg/% kg 

300 g Bohnen 
500 g Rotkohl 
300 g Sauerkraut 7 Uhr: 20 E 

- 66 2 Eier 34,0 133,6 53,3 1790 3 
" 

20 E 
135 g Butter +45,0 11 " 

20 E 
20 g Cognac 
3 Brotchen 

600 g Rotkohl 
500 g Bohnen 
200 g Spinat 7 Uhr: 20 E 2 Eier - 65,5 135 g Butter 45,6 181,8 60,0 2311 3 

" 
20 E 

70 g Speck +45,0 11 
" 

lOE 

20 g Cognac 
3 Brotchen 

600 g Rotkohl 
500 g Spargel 
100 g Schweinefleisch 7 Uhr: 20 E 

- 63,9 2 Eier 66,1 191,8 37,8 2407 3 20 E 70 g Speck " 
135 g Butter +45,0 11 

" 
lOE 

20 g Cognac 
3 Brotchen 

400 g Bohnen 
200 g Schweinefleisch 

2 Eier 7 Uhr: 20 E 
- 65,4 135 g Butter 88,9 200,8 23,6 2534 3 

" 
20 E 

70 g Speck + 64,0 11 
" 

10 E 
20 g Cognac 
4 Brotchen 

500 g Rotkohl 
400 g Bohnen 
100 g Rindfleisch 7 Uhr: 20 E 

- 66,2 2 Eier 72,5 189,8 52,9 2842 3 20 E 135 g Butter " 
70 g Speck + 64,0 11 " 

10 E 
20 g Cognac 
4 Brotchen 

durchaus dieser Warnung anschlieBen, da es in der Regel Schwerdiabeteskranke 
sind, bei denen Blutungen bei einer schon bestehenden Retinitis auftreten. Man 
solI eher eine leichte Blutung im Augenhintergrund mit in Kauf nehmen als einem 
schwer diabetischen Patienten das Insulin entziehen. Solch eine Entscheidung 
laBt sich natiirlich nicht prinzipiell regeln, sondern wird von dem jeweiligen 
Krankheitszustand abhangen. Hierher gehOren auch die wahrend der Insulin
medikation beobachteten Blutungen in den ableitenden Harnwegen, wie sie 

. von Thomson und Layton493, von Moritz494 und von Giidemann495 be
schrie ben worden sind. Auch Blutungen in verschiedenen inneren Organen wurden 
von Ehrmann und Jakoby496 bei schweren Diabetikern im komatosen Zu
stande nach Insulininjektionen beschrieben. Diese Neigung zu Blutungen diirfte 
sowohl von toxischen Momenten als auch von der von Lauter und Baumann er
wiesenen veranderten Zirkulation abhangen. Trotz dieser vereinzelten, unan
genehmen Zufalligkeiten bei Insulinbehandlung mochten wir auch bei Schwer-

Thannhauser, Lehrbuch. 29 
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diabeteskranken, die zu Blutungen neigen, nicht von der Insulinbehandlung ab
sehen, da voriibergehende Blutungen uns immer noch beim schweren Diabetiker 
als kle~eres Ubel erscheinen, als eine durch Absetzen des Insulins hervorgerufene 
Verschlechterung der diabetischen Stoffwechsellage. 

Diabetesbehand- Das Zusammentreffen von Diabetes und Fettleibigkeit ist auBerordentlich 
f:tt,fg~::t Fo':t!; haufig. Auf die Ursache dieser Erscheinung wurde bereits auf S. 370 eingehend ein-

Gieht. gegangen. Hier solI nur besprochen werden, ob man die Diat bei der Diabetestherapie 
von Fettleibigen unter anderen Gesichtspunkten betrachten solI, als die auf S. 395 
angegebene. Es mag zunachst befremden, die Kost eines fettleibigen Diabetikers 
vorwiegend mit Fett zu bestreiten. Diese paradox erscheinende Diatetik ist 
aber durchaus angezeigt, sofern man in der gereichten Gesamtcalorienmenge 
unter dem Bedarf bleibt. Man kann demnach mit Recht sagen, die Diatetik 
des fettleibigen Diabetikers ist nach denselben Gesichtspunkten zu verordnen, 
wie wir sie fiir jeden Diabetiker in der Standardkost aufgestellt haben. Was 
fiir die rein diatetische Behandlung gilt, gilt auch fUr die diatetische Behandlung 
mit Insulin. Bei Fettleibigkeit und Diabetes ist das Insulin ebenso angezeigt 
wie bei mageren Diabetikern, sofern es von der Schwere der Erkrankung und der 
dadurch bedingten Stoffwechsellage erfordert wird. Es ist hier noch zu be
sprechen, inwieweit eine Abmagerungskur beim fettleibigen Diabetiker durch
gefiihrt werden solI. C. v. N oorden warnt mit Recht vor forcierten und iibertrie
benen Abmagerungskuren bei Diabetikern und weist an der Hand seiner eigenen 
groBen Erfahrung nach, daB gerade bei den Abmagerungskuren diabetischer 
Personen auch von erfahrenen Arzten bisweilen groBe MiBgriffe vorkommen. 
Vor allem ist es hier der Kreislauf der Fettleibigen, der bei gleichzeitigem Diabetes 
durch forciertes Abmagern Schaden leidet. Besonders die k6rperliche Arbeit, 
die man bei Abmagerungskuren verordnen muB, ist sehr oft die Ursache einer 
Kreislaufsinsuffizienz. Zur Entfettung von Diabetikern eignet sich eine standige 
calorisch unterwertige Kost, die im wesentlichen aus Vegetabilien bestehen solI. 
Gleichzeitig muB eine strenge Fliissigkeits- und Salzentziehung durchgefUhrt 
werden. Die calorienarme Kost wirkt hier gleichsinnig auf Diabetes und Fett
leibigkeit giinstig ein. Die Gabe von Thyreoidin ist im allgemeinen zu wider
raten. Das Thyreoidin bedingt eine starke Erregung des sympathischen Systems 
und dadurch eine Einwirkung auf die Leberdiastase. Verstarkung der Glucosurie 
durch Thyreoidin ist deshalb die Regel. Trotzdem kann man bei einzelnen aus
gewahlten Fallen, bei denen die diabetische Storung nur geringgradig ist, mit 
kleinen Dosen Thyreoidin unter strenger Beobachtung des Zuckergehaltes des Urins 
Versuche machen. Wir haben einige Kranke, bei denen die Adipositas der vor
herrschende und eine leichte diabetische Storung der Nebenbefund war, auch 
mit Thyreoidin abgemagert, ohne eine Verschlechterung der diabetischen Stoff
wechsellage zu bewirken. Jedoch bleiben diese FaIle, bei denen die Fettleibigkeit 
vorherrscht, die Ausnahme. Jedenfalls solI der Unerfahrene die Ordination von 
Thyreoidin prinzipiell bei Zuckerkranken meiden. 

Was fiir die diatetische Behandlung der fetten Diabetiker gesagt wurde, 
gilt auch fiir die gichtkranken Diabetiker. Hier wie dort wirkt eine Calorien
beschrankung giinstig auf beide St6rungen ein. Eine eiweiBarme, fettreiche Kost 
hat nur giinstigen EinfluB auf die Arthritis urica. Eine Medikation von Atophan 
ist ohne EinfluB auf die diabetische St6rung und kann deshalb ungestOrt bei 
gichtkranken Diabetikern durchgefiihrt werden. Andererseits ist Insulin ohne 
EinfluB auf die gichtige St6rung, da durch Insulin die Harnsaureausscheidung 
in keiner Weise verschlechtert wird. 

Bei der Besprechung der Theorie der Insulinwirkung ist bereits eingehend 
auf den Mechanismus der Insulinwirkung und der gleichlaufenden Erscheinung 
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der Hypoglucamie hingewiesen worden. Hier sei nur auf die klinischen Er
scheinungen der Hypoglucamie und ihre Behandlung hingewiesen. 

Zu Anfang der Insulinbehandlung fiirchtete man den hypoglucamischen Vermeidu~g der 

Symptomenkomplex, der sich in folgenden subjektiven Empfindungen des hyio~~~~f;;"ie. 
Patienten auBert: starker Hunger mit allgemeinem Schwachegefiihl, p16tzliche 
Blutwallungen und Reizbarkeit, Schwindel, Zittern und momentaner SchweiB-
ausbruch. Der ganze Symptomenkomplex tritt meistens nicht in seiner Gesamt-
heit auf, sondern nur einzelne Zeichen. In besonders schweren Fallen kommt es 
zu Verwirrungszustanden, Sprachstorungen und Muskelzuckungen. Der zeitliche 
Eintritt der Hypoglucamie nach der Injektion schwankt von einer Stunde bis 
zu fUnf Stunden. Bestimmt man wahrend eines solchen Anfalles den Blutzucker, 
so sind Werte unter 40 mg-% nichts Seltenes. Manche Patienten bekommen aber 
bereits hypoglucamische Symptome bei Blutzuckerwerten, die noch an der unteren 
Grenze des Normalen, 60-50 mg-%, liegen. Das Auftreten der Hypoglucamie 
tritt meist dann ein, wenn die Kohlenhydratzulage der Nahrung der gewahlten 
Insulindosis nicht entspricht. In der ersten Zeit der Insulinara war man in der 
Beurteilung der Hypoglucamie ziemlich angstlich und vermied es peinlich, 
hypoglucamische Symptome bei der Behandlung auftreten zu lassen. Auch heute 
noch miissen wir es vermeiden, die Insulindosierung soweit zu treiben, daB unter-
tags oder auch nacbts der Kranke iiber Schwache oder SchwindelgefUhl klagt, 
die immer ein Zeichen sind, daB wir uns der Hypoglucamie nahern. Wir stehen 
aber heute nicht mehr so angstlich dem hypoglucamischen Symptomenkomplex 
gegeniiber, da uns die Erfahrung lehrte, daB hypoglucamische Zeichen durch 
entsprechende MaBnahmen ohne Schaden fUr den Patienten voriibergehen. In 
der Regel geniigen einige Schluck zuckergesiiBter Limonade oder ein bis zwei 
Stiickchen Wiirfelzucker, um rasch die hypoglucamischen Symptome zum 
Schwinden zu bringen. Es ist immer besser, einfache Zucker und keine Starke 
zu geben, da die Resorption und damit die Bekampfung des Anfalles rascher vor 
sich geht. Wir lassen aus prinzipiellen Griinden jeden Patienten, der unter 
dauernder Insulinbehandlung steht, immer einige Zuckerstiickchen mit sich 
fiihren, damit er bei Bedarf sofort hypoglucamischen Symptomen begegnen kann. 
Bei schweren Anfallen hat man geraten, 1/2-1 ccm Adrenalin zu spritzen, gleich-
laufend mit einer intravenosen oder subcutanen Injektion von lOproz. Trauben
zucker16sung. Nur in den allerseltensten Fallen wird dies notig sein. Besonders 
sei hier noch darauf hingewiesen, daB hypoglucamische Zustande auch durch 
unrichtige Insulinverteilung ausgelost werden konnen. Es ist dann notig, den 
Drin und das Blut mehrmals am Tage fraktioniert zu untersuchen und fest-
zustellen, in welchen Perioden mehr oder weniger Insulin gespritzt werden darf. 
Bei Schwerdiabeteskranken vermeidet man die Insuliniiberdosierung am besten 
durch achtstiindige (s. S. 416) Darreichung. Bei jugendlichen Individuen sind 
hypoglucamische Erscheinungen haufiger als bei alteren Individuen (hoher Blut-
druck). Man sei deshalb besonders bei Kindern mit Insuliniiberdosierung vor-
sichtig und unterrichte die jugendlichen Patienten genau iiber die Symptome 
und die GegenmaBnahmen. Andererseits muB man sehr Obacht geben durch 
eine mahnende Erklarung des Zustandes eine iibermaBige Angst vor der Hypo-
glucamie bei dem Patienten zu provozieren und dadurch psychogene Symptome 
auszu16sen. 

Uber die Theorie der Hypoglucamie wurde bereits S.305 gesprochen. 
Zweifellos hangen diese Anfalle mit dem Verschwinden des Zuckers aus der Ge
websfliissigkeit zusammen und sind nicht, wie man anfanglich geglaubt hat, 
durch andere Dinge verursacht, die dem Sinken des in den Gewebsfliissigkeiten 
ge16sten Zuckers parallel gehen. Ein Schwellenwert, bei dem hypoglucamische 

29* 
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Symptome auftreten, existiert nicht, im Gegenteil, die individuellen Schwan
kungen sind so groB, daB Umber sogar glaubte, nicht der niedere Elutzucker, 
sondern die Geschwindigkeit des Elutzuckerabfalls rufe die hypoglucamischen 
Symptome hervor. Wenngleich man dieser Auffassung nicht ohne weiteres bei
stimmen kann, so ist doch die Reaktionsbereitschaft eines jeden Organismus auf 
niedere Zuckerwerte in den Geweben auBerordentlich verschieden. 

Wasserretention. Insulin bewirkt eine Wasserretention im Ki:irper. Diese Eigenschaft des 
Insulins ist bei gesunden wie bei diabetischen Individuen festzustellen. Bei 
Insulinmastkuren kann man Gewichtsanstiege in wenigen Tagen von zwei und mehr 
Kilogramm beobachten, die hauptsachlich auf Wasserretention zuriickzufUhren 
sind. Die pli:itzlich einsetzende Gewichtszunahme von Diabetikern schon im 
Anfange der Insulinkur ist im wesentlichen der Wasserretention zuzuschreiben, 
die unter Insulin eintritt. Der Mechanismus der Wasserretention, die durch 
Insulin hervorgerufen wird, ist bisher noch reichlich unklar. Der Wasser
gehalt des Blutes selbst erfahrt nur eine geringgradige Veranderung im Sinne 
einer Eindickung (Wandel und Schmi:iger 497 , O. Klein498). Allerdings sehen 
wir dann bei langdauernder Insulinbehandlung eine Wasseranreicherung des 
Elutes, die wohl einer Wasseranreicherung der Gewebe, besonders der Muskulatur 
parallel geht. Inwieweit die Fahigkeit, Zucker wieder zu verwerten, mit der 
Neigung zur Wasserretention gemeinsame Ursachen hat oder inwieweit die 
Fahigkeit der Leber, Glucogen wiederzubilden und festzuhalten, das fiir den 
Wasserhaushalt so wichtige Leberorgan in ein funktionelles Gleichgewicht setzt 
oder inwieweit die durch die diabetische Polyurie entwasserten Kolloide beim 
Aufhi:iren der Polyurie wieder Wasser retinieren, laBt sich nach den vorliegenden 
Arbeiten (0. Klein 498) nicht eindeutig klaren. Merkwiirdig ist die Beobachtung 
von O. Klein, daB Zuckerausscheidungen, die nicht auf eine Pankreassti:irung 
zuriickzufUhren sind, unter Insulin keine Wasserretention erweisen lassen. 

Es ist ohne wei teres einleuchtend, daB diese Eigenschaft des Insulins, eine 
Wasserretention zu fi:irdern, bei sehr vielen mageren Individuen durchaus er
wiinscht ist. Nicht minder wichtig erscheint es aber bei fettleibigen Personen 
bei Insulinmedikationen eine Wasseransammlung hintanzuhalten. Man muB 
vor allen Dingen vermeiden, Salze zu geben, die als Kation Na haben. 
Die Darreichung des Oarbonatgemisches ist aus diesen Griinden bei dauernder 
Insulinmedikation zu vermeiden. Gliicklicherweise eriibrigt es sich ja auch bei 
der Insulinbehandlung, eine gri:iBere Menge Oarbonate zu geben, da unter Insulin 
die alkalischen Salze der Fettsauren aIle verbrannt werden und dadurch wieder 
Alkali im Ki:irper zur Verfiigung steht. Weitgehende Kochsalzeinschrankung ist bei 
kleinen Insulindosen unni:itig, bei groBen Insulindosen aber vongroBer Wichtigkeit. 

Sind Insulini:ideme einmal aufgetreten, so sind aIle Alkalien aus der Kost 
fortzulassen und die Nahrungszufuhr auf eine Kost, die Sauren entstehen laBt 
oder enthalt (Schwefelsaure, Phosphorsaure), zu beschranken. Gleichzeitige Gaben 
von Methylpurinen (Diuretin, Euphyllin) erleichtern es, eine bereits eingetretene 
Wasseransammlung wegzuschaffen. 

Nebenwirkungen Manchmal erlebt man unangenehme Sensationen an der Einspritzungsstelle, 
des Insulins. Erscheinungen von der leichtesten Quaddel angefangen bis zur richtigen ent

ziindlichen SchweIlung sind nichts Seltenes. Auch iiber einen brennenden Nach
schmerz wird manchmal ohne sichtbaren Grund geklagt. Man hat geglaubt, 
daB die Spuren EiweiB, die in der Insulinli:isung noch vorhanden sind, die Emp
findlichkeit und die lokale Entziindung ausli:isen ki:innen. Auch dachte man, daB 
einzelne Praparate unbekannte Beimengungen enthalten, um die Konservierung 
zu ermi:iglichen. Dieser Ansicht gab die Erfahrung Nahrung, daB die Patienten 
ein Praparat ganz gut vertragen und wiederum auf ein anderes Schmerzen und 
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Infiltrationen bekommen. Man muB dann so lange das Praparat wechseln, bis 
man ein Insulinpraparat findet, auf das der Patient keine Reaktion bekommt. 
Dies ist uns in allen Fallen auch schlieBlich gelungen. Inwieweit diese ganze 
Reaktion eine tJberempfindlichkeitsreaktion ist, steht noch zur Diskussion. 
Jedenfalls sollen Schmerzen bei der Injektion und auch entziindliche Schwellun
gen uns nicht davon abhalten, Insulin zu geben, wo es indiziert ist. Vor intra
venoser Verabreichung in hautempfindlichen Fallen mochte ich warnen. Die per
orale Verabreichung des Insulins muB vorlaufig zu so groBen Dosen greifen, daB 
sie als Ersatz fiir hautempfindliche FaIle vorlaufig nicht in Frage kommt. 

Man glaubte, vom Insulin auch eine gewisse Wirkung auf den Blutdruck 
im Sinne einer Herabdriickung des Blutdrucks konstatieren zu konnen (Klem
perer und Strisower 499, Gigon 500). Die Blutdrucksenkung ist keine regel
maBige Erscheinung und diirfte keine Bedeutung haben. Insulineinwirkung auf 
das Herz, von der manchmal gesprochen wurde, ist keine eindeutige. Jedenfalls 
sind herzkranke Diabetiker ebenso mit Erfolg mit Insulin zu behandeln als Herz
gesunde. Inwieweit eine Beeinflussung der Salzsaureproduktion einerseits und 
Galleproduktion andererseits (Collazo und Dobreff 501, Detre und SiV0 502) 

durch Insulin statthat, ist bisher wohl an einzelnen Fallen untersucht, aber fiir 
die Insulintherapie ohne Bedeutung. Auch auf die Warmeproduktion solI das 
Insulin einen gewissen EinfluB haben (Noyons 503, Rosenthal, Licht und 
Freund 504). Inwieweit die Senkung der Warmeproduktion unter Insulin durch 
das Insulin selbst oder durch die mit Insulin hervorgerufene Stoffwechsellage 
hervorgerufen wird, ist nicht zu entscheiden. Ich mochte aber nicht anstehen, 
zu glauben, daB die bei Insulinmastkuren erzielte Gewichtszunahme nicht nur 
auf Wasserretention beruht, sondern durch eine Stoffwechsellage (Glucogen
speicherung) hervorgerufen wird, die dem Fettansatz Vorschub leistet. 

Falta 505, Umber und Ro.senberg 506, Minkowski und andere habenInsuJin!.esistente 
Diabeteskranke beschrieben, die sich hinsichtlich der Insulindosierung nicht in Fiille. 

das iibliche Schema der Insulindosierung einreihen lassen. Es wurden sogar 
Falle beobachtet, bei welchen auch bei einer 3-4fachen Insulinmenge, wie sie 
bei anderen Kranken mit gleicher Zuckerausscheidung geniigt hatte, um Zucker-
freiheit zu erzielen, eine nur unbedeutende Einwirkung auf die Zuckerausscheidung 
festzustellen war. Man hat fiir diese ganz vereinzelnden Falle - ich selbst konnte 
noch nie einen solchen beobachten - den Ausdruck "insulinresistente" FaIle 
gepragt. Es ware falsch, anzunehmen, daB das Insulin bei diesen Kranken gar 
keine oder eine gegenteilige Wirkung gehabt hatte. Auch bei diesen sog. insulin
resistenten Fallen hat das Insulin eine blutzuckersenkende und die Zucker
ausscheidung vermindernde Wirkung. Allerdings werden viel groBere Dosen 
wie bei den typischen Fallen benotigt. 

Aller Wahrscheinlichkeit nach ist die Ursache der sog. Insulinresistenz bei 
den verschiedenen Beobachtungen der Autoren keine einheitliche. Bei manchen 
Beobachtungen diirfte es sich zweifellos um besondere nicht pankreatogene Arten 
der Zuckerausscheidung handeln. Dieser Grund allein diirfte aber nicht geniigen, 
um die groBen Insulinmengen zu erklaren, welche die verschiedenen Beobachter 
zur Entzuckerung dieser Kranken brauchten. Falta glaubte zunachst, daB 
es sich bei manchen dieser Kranken um eine vermehrte Adrenalingegenreaktion 
handle. Rosenthal und Behrendt benotigten viel groBere Insulinmengen 
bei Diabetes, der durch Eiterungsprozesse kompliziert wurde. Diese Beob
achtungen fiihrten Rosenthal zu dem SchluB, daB im Blut ein dem Eiter 
entstammendes, autolytisches Ferment kreise, das das Insulin ahnlich wie das 
tryptische Ferment spalte und unwirksam mache, eine Ansicht, die neuerdings 
aus der Faltaschen Schule von Depisch und Hasenohrl 507 durch experi-
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mentelle Befunde bekriiftigt wurde. Diese Autoren konnten zeigen, daB Eiter 
tatsachlich Insulin spaltet und unwirksam macht. Ferner konnten sie mit Serum 
von einem insulinresistenten Patienten die Insulinwirkung bei Tieren einschranken. 
Inwieweit tatsachlich bei den sog. insulinresistenten Fallen diese Eigenschaft 
durch ein autolytisches Ferment des Serums verursacht wird, laBt sich nach den 
vorliegenden Untersuchungen nicht mit Sicherheit entscheiden. Es dtirfte wahr. 
scheinlich sein, daB bei der Verschiedenheit des klinischen Bildes der bisher 
beschriebenen Ausnahmefalle die ben6tigte gr6Bere Insulinmenge bei den ver
schiedenartigen Fallen nicht eine einheitliche Ursache haben dftrfte. Eine dieser 
Ursachen kann wohl ein UbermaB von autolytischem Ferment im Serum sein. 
Zweifellos sind die insulinresistenten FaIle eine besondere Seltenheit. Wir sahen, 
daB sich auch bei typischen Patienten die Insulinmedikation nicht absolut 
schematisieren laBt, da der eine mehr, der andere weniger ben6tigt. Auch hier 
ist ein flieBender Ubergang von typischen Insulinwirkungen zu atypischen 
Insulinwirkungen gelegentlich festzustellen. 

MedikamentOse Die chemische Forschung hat seit der Entdeckung des Insulins nicht auf-
Behandlung. geh6rt, den wirksamen K6rper des Langerhansschen Inselextraktes, der im 

Insulin enthalten ist, zu suchen und chemisch zu identifizieren. Es ist zweifellos 
eine der reizvollsten Aufgaben der analytischen und synthetischen Chemie, diesen 
K6rper zu finden. Es wird nur eine Frage der Zeit sein, wann dies gelingen wird, 
da man in dem Blutzucker einen Test hat, der dem analytischen Chemiker ein
deutig zeigt, welchen Weg er bei der Fraktionierung des Insulinextraktes zu 
gehen hat. Hinweise tiber die Art des K6rpers hat man in dem Schwefel· und 
Stickstoffgehalt des Insulins erblickt. Ein weiterer Hinweis ist in der Empfind
lichkeit gegen tryptische Fermente gegeben, der anzeigt, daB der gesuchte K6rper 
die Eigenschaften, die einem Peptid ahnlich sind, haben dftrfte. Es fehlte auch 
nicht an Meinungen, die glauben, daB es nicht ein chemischer K6rper mit 
molekular-konstitutionellen Eigenschaften ist, welcher die Wirkung aus16st. Es 
soUte ein Ferment ungeformter Struktur sein, das die Insulinwirkung verursache. 
Gegen diese Ansicht spricht sehr vieles; vor allen Dingen aber die Festigkeit 
der Insulin16sung gegen alkoholische Salzsaure bei hohen Temperaturen. Die 
Entscheidung wird aber letzten Endes die experimentelle Arbeit haben, der es 
gelingen dftrfte, dieses Problem zu lOsen. 

SynthaUn. Dieses Problem wurde von Frank 508 und seinen Mitarbeitern gedanklich 
von einer anderen Seite angegangen. Die Forscher stellten sich die Au£gabe, 
bekannte Substanzen mit blutzuckerherabsetzender Wirkung zu untersuchen 
und Substanzen synthetisch zu erzeugen, die ahnlich wie das Insulin auf den 
Blutzucker wirken. Frank und seine Mitarbeiter gingen von der durch 
Watanabe gefundenen Tatsache aus, daB das Guanidin in groBen Dosen den 
Blutzucker zu senken imstande ist. Sie versuchten nun, einen K6rper der 
Guanidinreihe herzustellen, der wohl die blutzuckersenkende Wirkung des 
Guanidins noch besitzt, die krampferregende und toxische Komponente der 
Guanidinwirkung aber in therapeutischen Dosen wenigstens nicht mehr aufzeigt. 
Die Forscher untersuchten auf diese Weise eine Reihe von Guanidinen mit langerer 
KohlenstoHkette und fan den, daB, je langer die C·Kette wird, desto geringer 
auch die krampferregende Wirkung des Guanidinderivates ist. Auf diese Weise 
gelangten sie zu einem K6rper, der scheinbar die optimalen Bedingungen, Blut· 
zuckerherabsetzung und geringe Krampferregbarkeit in kleinen Dosen experi
men tell aufweist. Diese Substanz ist das Decamethylendiguanid: 

/ NH2 H2N) 
HN=C C=NH 

"-NH-CH2 • (CH2)s· CH2-HN 
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eine Substanz, die von Schering unter dem Namen Synthalin in den Handel 
gebracht wird. Nach den Angaben von Frank wird das Praparat folgender
maBen dosiert: 

Die therapeutische Einzeldosis des Synthalins betragt 20-25 mg. Nach dem 
Vorschlag von Frank wird bei der Synthalinbehandlung so vorgegangen, daB 
am ersten und dritten Tage 2mal 25 mg, am zweiten Tage Imal 25 mg gegeben 
werden und am vierten Tage mit der Darreichung pausiert wird. Frank beginnt 
die Behandlung im allgemeinen mit Dosen von 20 mg und sucht allmahlich jede 
dieser Dosen durch eine solche von 25 mg zu ersetzen. Zur Erlauterung sei eines 
der von Frank aufgestellten Schematas wiedergegeben: 

morgens abends morgens abends 

1. Tag 20mg 20mg 9. Tag 25mg 25mg 
2. 

" 
20 

" 
10. 

" 
20 

" 3. 
" 

20 20 
" 

11. 25 
" 

25 
" 4. 12. 

" " 5. 
" 

25 
" 

20 
" 

13. 
" 

25 
" 

25 
6. 

" 
20 

" 
14. 25 

" 7. 25 20 
" 

15. 
" 

25 
" 

25 
8. 

" " " 
16. 

" 
usw. 

Seit der ersten Publikation von Frank 508 sind sehr viele widersprechende 
Mitteilungen tiber den Erfolg des Synthalins veroffentlicht worden. Die Angaben, 
daB bei langerer Darreichung des Synthalins Beschwerden von seiten des Magen
Darm-Kanals auftreten, kehren immerwieder, obgleich gesagt werden muB, daB 
viele Autoren Synthalin tiber sehr lange Zeit gegeben haben, ohne unangenehme 
Nebenerscheinungen von Magen und Darm beobachtet zu haben. Unsere eigenen 
Erfahrungen gehen dahin, daB die Vertraglichkeit des Synthalins individuell 
auBerordentlich verschieden ist. Wir haben Patienten gesehen, die schon nach 
der ersten Tablette tiber Appetitlosigkeit und Brechreiz klagten, haben aber 
andererseits auch bei langer dauernder Gabe gute Vertraglichkeit beobachtet. 
Das Wesentliche in der Beurteilung des Synthalins diirfte aber die Tatsache sein, 
daB die Zuckerausscheidung nur in leichten und mittelschweren Fallen herunter
gedrtickt werden kann, und zwar nur in einem Umfang, wie er ungefahr 20 Insulin
einheiten entspricht. Diese geringgradige Wirkung schrankt die Indikation des 
Synthalins nur auf leichte FaIle ein. Bei schwereren Fallen, die eine groBere 
Insulinmenge benotigen, kann man wohl durch gleichzeitige Synthalingaben die 
gebrauchten Insulinmengen etwas reduzieren. Es diirfte aber gerade hier wenig 
zweckmaBig sein, wenn man schon einmal spritzt, nebenher noch Synthalin zu 
geben. 

Der Wirkungsmechanismus des Synthalins ist noch ungeklart. Die ur
sprtinglichen Angaben von Frank 508 und Mitarbeitern besagen, daB ebenso unter 
Synthalin wie unter Insulin Leberglucogen gebildet wird. Neuere Arbeiten, 
besonders die Arbeit von S tau b509, scheinen dies nicht zu bestatigen. 

Wenngleich das Synthalin in der Diabetestherapie nur einen ganz be
schrankten Indikationsbereich, und zwar nur bei leichten Fallen haben wird, 
so gibt es sicherlich doch einen Fingerzeig, auf welchen Wegen man zu chemischen 
Korpern gelangen kann, die insulinahnliche Wirkung haben. Es ist dies zweifellos 
ein Verdienst Franks, als erster diesen Weg gewiesen zu haben. Mit dem 
wirksamen Prinzip des Insulins als solchem hat -das Synthalin nichts zu tun. 
Es scheint aber durchaus moglich, daB ahnliche Amine oder Abwandlungs
produkte aus Aminosauren in Peptidverkntipfung das wirksame Prinzip des 
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Inselextraktes ausmachen. Wir selbst haben derartige Peptide und Amine des 
Cystins untersucht, allerdings ohne Einwirkung auf den Blutzucker zu finden. 
Es ist wohl zunachst notig, die analytischen Daten iiber die wirksame Substanz 
weiterzufordern, um mit Analogieschliissen synthetisch diese Frage anzugehen. 
Es sei noch bemerkt, daB die Angabe von Abe1248 , das wirksame Produkt 
krystallinisch in Randen gehabt zu haben, der Nachpriifung durch Freuden
berg 249 und seine Mitarbeiter nicht standgehalten hat. 

In friiheren Zeiten wurde der Diabetes mellitus mit einer Unzahl von Mitteln 
behandelt, aber keines dieser Mittel hielt einer kritischen Nachpriifung stand. 
Mit die altesten Diabetesmittel sind Teeaufgiisse, Dekokte aus verschiedenen 
Wurzeln und Blattern: Reidelbeerblattertee, Bohnenhiilsentee, Knoblauch
abkochungen und andere pflanzliche Extrakte wurden gebraucht. Nach der 
Entdeckung des Insulins glaubte man vielleicht, in diesen Volksmitteln Pflanzen 
vor sich zu haben, die insulinahnliche Substanzen enthalten. Nur bei Myrthillus 
(Reidelbeerblattern) und in Refen ist in geringen Konzentrationen eine 
blutzuckersenkende Substanz gefunden worden, deren Wirksamkeit aber wegen 
der in konzentrierteren Losungen gleichzeitig vorhandenen toxischen Substanzen 
sich nicht auswerten laBt. Bislang wurde kein Pflanzenextrakt gefunden, der 
nennenswerte Insulinwirkung hatte. 

In friiheren Zeiten versuchte man, den Diabetiker mit Opium zu behandeln, 
und tatsachlich sahen sowohl J. v. Mering als auch v. N oorden durch Opium 
die Glucosurie etwas zuriickgehen. Einer systematischen Behandlung mit Opium 
ist dringend zu widerraten. W ohl kann man gewisse Restzustande einer Glu
cosurie nach diatetischer Behandlung durch kleine Opiumgaben vollstandig zum 
Verschwinden bringen; doch ist es durchaus nicht ratsam, Opiate langere Zeit 
Diabetikern zu geben. Die Wirkung auf die Darmtatigkeit und auch auf die 
Psyche ist nicht giinstig ffir den Diabetes. In neuerer Zeit sucht man die Opiate 
durch andere Sedativa zu ersetzen. Man gab kleine Dosen Brom in Form von 
Bromnatrium, Adalin und auch Luminal. Zweifellos sind diese Sedativa bei 
geringgradigen Zuckerausscheidungen, die durch Aufregungen entstehen, giinstig 
in. ihrer Wirkung, jedoch kommen sie fiir eine ernstliche Diabetestherapie nicht 
in Frage. Substanzen, die das vegetative System beeinflussen, wurden auch fiir 
die Behandlung des Diabetes versucht. Atropin, Physostigmin und Pilocarpin 
zeigen keinen Erfolg. In neuerer Zeit gab man Ergotoxin, um die sympathisch
chromaffine Erregung zu dammen und die Glucogenmobilisierung hintanzuhalten. 
Ein eindeutiger Erfolg wurde auch vom Ergotoxin nicht gesehen. Unter der 
UIizahl von Geheimmitteln spielen einige Refepraparate eine gewisse Rolle. 
Weder theoretisch noch praktisch hat sich aber fiir Refepraparate eine Be
rechtigung erwiesen. 

Die Angabe von Singer51O, daB mit Caseosaninjektionen, d. h. unspezi
fischer Proteinkorpertherapie, auf die Glucosurie dauernd eingewirkt werden 
konne, ist durch eine groBe Zahl von Nachpriifungen als nicht stichhaltig gefunden 
worden. Selbstverstandlich kann man alles unspezifisch behandeln. Man sollte 
aber froh sein, daB man endlich eine Storung so weit meistern kann, daB sie 
einer spezifischen Behandlung zuganglich wird. Dies ist in eindeutiger Weise 
beim Diabetes mellitus der Fall, den wir heute durch das Insulin tatsachlich 
spezifisch-atiologisch behandeln konnen. 

Badekuren. Von den Orten, die von alters her von Diabetikern aufgesucht werden, 
sind Karlsbad, Marienbad, Neuenahr, Vichy die bekanntesten. Mergentheim, 
Tarasp, Bertrich, Salzbrunn, Romburg beherbergen ebenfalls unter ihren Kur
gasten reichlich Diabetiker. Neuenahr, Salzbrunn und Vichy sind einfach 
alkalische Wasser; Bertrich, Karlsbad, Marienbad, Mergentheim, Tarasp sind 



Diabetes mellitus. 457 

alkalisch-sulfatische Wasser, wahrend Kissingen, Homburg und Salzschlirf ein
fache Kochsalzquellen sind. Nach unseren heutigen Kenntnissen iiber die 
Atiologie des Diabetes mellitus wird es wohl kaum moglich sein, irgendeinem 
dieser Wasser einen entscheidenden EinfluB auf den funktionellen Zustand der 
Bauchspeicheldriise einzuraumen. Wenngleich indirekt vom Darm aus ein 
gewisser EinfluB auf die auBere Sekretion der Druse ausgelost wird, so ist 
damit doch nicht gesagt, daB auch die innere Sekretion irgendwie durch diese 
Wasser angeregt werden kann. lch mochte aus diesem Grunde auf die theo
retischen Arbeiten, die einen EinfluB der verschiedenen Wasser nachzuweisen 
versuchen, nicht naher eingehen, weil ich glaube, daB die Voraussetzungen zu 
einer derartigen Untersuchung nicht gegeben erscheinen und einer strengen 
wissenschaftlichen Kritik nicht in allen Punkten gerecht werden. 

Wenn man auch der Trinkkur keinen entscheidenden therapeutischen E£fekt 
auf die diabetische Storung zuerkennt, so solI damit keineswegs gesagt sein, daB 
ein Kuraufenthalt in irgendeinem dieser schonen Badeorte nicht in manchen 
Fallen anzuraten ware. Der Kure£fekt diirfte vor allem darin zu erblicken sein, 
daB der Patient eine Reihe von W ochen aus seinem gewohnlichen Betriebe heraus
kommt und lediglich seiner Gesundheit lebt. Der Patient ist nirgendwo besser 
geneigt, sich den diatetischen V orschriften des Arztes zu fiigen, als gerade in 
diesen Kurorten. Dazu kommt noch, daB in allen diesen Kurorten ausgezeichnete 
Arzte vorhanden sind, die sich eine besonders gute Ausbildung in der Be
handlung der diabetischen Stoffwechselstorung und ihrer Kontrolle durch die 
neuen chemischen Untersuchmethoden angeeignet hahen. Besonders die Leicht
kranken sind die geeigneten Patienten, urn in derartige Kurorte geschickt zu 
werden. Wir sehen sogar recht haufig, daB die Patienten mit geringer Zucker
ausscheidung bei einer ruhigen Lebensweise ihre Zuckerausscheidung verlieren 
und mit einer erheblich hoheren Toleranz nach Hause zuriickkehren. Es ist aber 
vollstandig ver£ehlt, Schwerdiabeteskranke in diese Kurorte zu schicken, sofern 
sie dort nicht in Diatkuranstalten untergebracht werden konnen. Fiir die freie Diat 
eignen sich eben nur die leichter Kranken. Vermeintliche Er£olge durch Trink
kuren werden oft dadurch vorgetauscht, daB man die Patienten reichlich trinken 
laBt und dabei eine Verdiinnung und einen geringeren Prozentgehalt an Zucker 
erreicht. MaBgebend ist nur die Gesamtausscheidung an Zucker, und jede andere 
Bemessung der Glucosurie ist eine Tauschung des Patienten iiber seinen Zustand. 
Das Wesentliche ffir die Anempfehlung eines Kuraufenthaltes ist in den Ein
richtungen der oben angegebenenKurorte zu erblicken, da in diesen Orten in fast 
allen Gasthausern eine Zuckerdiat verabfolgt wird. Sofern es aber nicht nur auf den 
Kohlenhydratgehalt der Kost ankommt, kann man auch in den Kurorten die 
Patienten nicht wahllos die entsprechende Zuckerdiat essen lassen, und es wird 
auch hier eine genaue, mit angegebenen Gewichtsmengen dosierte N ahrung, die vom 
Arzt verordnet werden muB, vom Kranken einzuhalten sein. Leider gibt es an diesen 
Kurorten noch zu wenig offentliche Speiseanstalten, die nach diesen Gesichts
punkten ihre Speisekarte aufstellen. lch halte es deshalb irnmer noch fiir das 
Ratsamste, daB die Diabeteskranken auch an Kurorten in diatetisch geleiteten 
Heilanstalten verpflegt werden. Es ist hier noch sehr viel Aufklarungsarbeit 
beirn Publikum zu leisten, das auch heute noch Heilwirkungen von Kurfaktoren 
erwartet, die tatsachlich keine Heilwirkung bringen. Der Arzt solI natiirlich 
die psychische Wirkung, die ein dampfender Sprudel auf das Gemiit eines 
Patienten ausiibt, nicht unterschatzen und diese psychischen Momente zur 
Unterstiitzung des Gesundungswillens, der ein wesentlicher Faktor ist, beniitzen. 
Dies darf aber nicht so weit gehen, daB dem Patienten auch von berufener Seite 
Heilwirkungen von unwirksamen Dingen vorgetauscht werden, und gewisser-
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maBen so nur unter der Hand die fUr die Heilung wichtigen Faktoren unter
geschoben werden. Es geschieht dann nur zu leicht, daB der Patient das Un
wichtige tut und das Wichtige, was ihm ja vom Arzte scheinbar nur als Begleit
maBnahme verordnet wird, vernachlassigt. Mit kurzen Worten: es muB auch 
in dem Kurort dem Patienten immer und immer wieder eingehammert werden, 
daB das Wichtigste die Diat ist und daB das Unterstiitzende die Kurmittel des 
Bades sind. 

trber eine klimatische Einwirkung auf den Diabetes mellitus, sei es durch 
Hochgebirge, sei es durch Aufenthalt an der See, k~nn man nur so viel sagen, 
daB Seeklima und Hohenklima, die auf den Gesamtumsatz eine stimulierende 
Wirkung ausiiben, schweren Diabetikern nicht anzuraten sind. Diabetiker fiihlen 
sich in der Regel in Orten mittlerer Hohenlage mit intensiver Sonnenbestrahlung 
am wohlsten. Spaziergange und Korperbewegung in klimatischen Kurorten sind 
anzuempfehlen; anstrengende Touren sind auch Leichtdiabeteskranken streng
stens zu widerraten. 
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VI. Fettstoffwechsel. 
Chemischer Die Fette sind esterartige Verbindungen von Alkoholen mit Fettsauren. 

Aufbau. Der Alkoh81, der sich mit einer Fettsaure verestert, kann verschiedene Wertig
keiten haben. Bei den mehrwertigen Alkoholen kann eine Alkoholgruppe und 
konnen auch all eAlkoholgruppen mit Fettsauren zu einem Ester zusammentreten. 
Die im tierischen Korper vorkommenden Fette sind im wesentlichen Ester des 
Glycerins mit hoheren Fettsauren, und zwar mit der Palmitinsaure C16H3202' 
mit der Stearinsaure ClsH3602 und der ungesattigten Olsaure ClsH3402' Die 
Olsaure hat ihre doppelte Bindung in der Mitte des Molekiils. 

OH3• (OH2h . OH = CH . (OH2)7 • OOOH 
Olsaure 

Die Olsaure vermag wie aIle ungesattigten Fettsauren an die doppelte Bindung 
Wasserstoff oder Halogen zu addieren. Auf diese Weise kann man durch die 
addierten Jodatome (Jodzahl) die Mengen der in einem Fett enthaltenen unge
sattigten Fettsauren bestimmen. Als Typus eines sogenannten Neutralfettes sei 
das Tripalmitin angefiihrt, bei dem aIle drei Alkoholgruppen des Glycerins durch 
die Palmitinsaure verestert sind. 

OH2 • 0 . 00 . 01SH31 
I 
OH . 0 . 00 . 01SH31 
I 

OH2 • O· 00· 0lSH31 
Tripalmitin 

Es gibt Neutralfette, die mit Radikalen der gleichen Fettsaure, Tri-palmitin, 
-stearin, -olein, verbunden sind. Es gibt aber auch Neutralfette, bei denen in 
einem Glycerid verschiedene Fettsaureradikale vorhanden sind. Je nachdem 
mehr oder weniger ungesattigte Fettsaureradikale in einem Triglycerid vor
handen sind, ist das entsprechende Fett fest oder fliissig. Das Triolein ist fliissig. 
Fliissige Fette heiBt man Ole. Sie kommen im wesentlichen in pflanzlichen 
Organismen und bei Kaltbliitern vor. Fast aIle Fette, die im tierischen Organismus 
angetroffen werden, sind mit dem dreiwertigen Alkohol Glycerin verestert. Es 
gibt aber auch Fettsauren, die mit einem einfachen Alkohol, z. B. dem Cetylalkohol 
C1sH 330H und hoheren Alkoholen der Paraffinreihe, esterartig zusammentreten. 
Alkohole der zyklischen Reihe bilden ebenfalls mit Fettsauren Fette, von denen 
die Gruppe der Sterine, die Cholesterinester, die wichtigsten Vertreter sind. 

Physikalische Die Fette unterscheiden sich von den Kohlenhydraten und dem EiweiB 
Eigenschaften. nicht nur durch ihr verschiedenes Aussehen, sondern auch durch ihre anders

artige Loslichkeit. Wahrend EiweiB und Kohlenhydrate fast nur in waBrigen 
Losungsmitteln lOslich sind, sind die Fette in den meisten organischen Losungs
mitteln: Ather, Chloroform, Benzol, Schwefelkohlenstoff und Tetrachlorkohlen
s'toff loslich. Auch Alkohollost einen Teil der Fette. Beim Schiitteln mit Wasser 
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geben die Fette eine triibe, milchige Fhissigkeit, aus der sich beim Stehen all
mahlich Tropfchen absetzen, die sich an der OberfHiche ansammeln, da das spezi
fische Gewicht der Fette kleiner ist als das von Wasser. Eine derartige feinste Ver
teilung von Fett in Wasser ist fiir den Transport des Fettes in den waBrigen Korper
fliissigkeiten die gegebene Verteilungsbedingung. Man nennt eine derartig feinste 
Verteilung in Tropfchenform in einem waBrigen Losungsmittel eine Emulsion. Durch 
Zusatz eines starK wasserbindenden Kolloids, z. B. durch Zusatz von Gummi 
arabicum, kann eine derartige Emulsion stabilisiert werden. Die Rolle des Gummi 
arabicums diirften in der Korperfliissigkeit EiweiBkolloide spielen. 

Die Darstellung der Fette in reinem Zustande ist sehr schwierig, weil sie 
mit wenig Ausnahmen nicht krystallisieren. Das Glycerid der Palmitin- und 
Stearinsaure ist bei gewohnlicher Temperatur fest und krystallisiert. In der 
Natur kommen die Fette nicht als reines chemisches Individuum in krystalli
siertem Zustande vor; sie sind immer in Gemischen vorhanden, die sich gegen
seitig lOsen. Bei der groBen physikalischen Ahnlichkeit, die allen Fetten gemein
sam ist, kann die Isolierung nur schwer erfolgen. 

Behandelt man die Fette mit Alkali in der Warme, so zerfallt das Fett durch Verseifung. 

Wasseraufnahme in Alkohol und fettsaures Alkali. Man nennt eine derartige 
Hydrolyse Verseifung. Die SalzederFettsaurenheiBtmangemeinhinSeifen. Man 
spricht von Alkaliseifen und von Kalkseifen, je nach der Art der Lauge, die mit der 
Fettsaure zur Salzbildung zusammentritt. Den gleichen VerseifungsprozeB, der 
im Reagensglas durch Alkali bewirkt wird, kann der Organismus durch bestimmte 
Fermente ausfiihren. Derartige fettspaltende Fermente heiBen Lipasen oder 
Steapsine. Sie sind im pflanzlichen und tierischen Organismus weit verbreitet. 

Bei der Verseifung eines Fettes· kann der das Fett bildende Alkohol fast 
immer leicht isoliert werden, dagegen halt es schwer, die Fettsauren rein zu ge
winnen und bei ungesattigten Fettsauren sekundare Veranderungen durch die 
Verseifung auszuschalten. Aus diesem Grunde ist die Kenntnis iiber den Aufbau 
der verschiedenen Fette noch eine recht diirftige. 

AuBer den Neutralfetten kommen im tierischen Organismus standig Fett- Bezieh~g~n zu 

sauren vor, die als Zwischenstufen beim Auf- und Abbau des Fettmolekiils an- N~~st~~~!~efm 
zusehen sind. Es ist bisher noch vollstandig unbekannt, wie die langen Ketten Stoffwechsel. 

der Fettsaurereihen vom pflanzlichen und tierischen Organismus synthetisiert 
werden und aus welchen Vorstufen ihre Bildung statthat. Von den Kohlen-
hydraten ist sieher erwiesen, daB sie in Fett iibergehen konnen. Aber aueh hier 
ist der feinere Meehanismus der Reaktion noeh ungeklart, da wir bisher keine 
Zwischenkorper kennen. Wahrseheinlieh spielt hier die Essigsaure, welehe dureh 
Dehydrierung wieder zu Bernsteinsaure zusammengefiigt und zu langen Fett-
saureketten aufgebaut werden kann, eine noeh ungeklarte Rolle. Auch das 
EiweiB kann mit Teilen seines Molekiils Fett bilden. Der Weg von einer des-
aminierten Aminosaure zu einer langgliedrigen Fettsaure konnte ebenfalls auf 
dem Wege einer Dehydrierung erfolgen. Es ist merkwiirdig, daB wir iiber diese 
einfachen physiologischen Vorgange nur geringe experimentelle Kenntnisse be-
sitzen. Die Fette enthalten von allen Nahrstoffen am wenigsten Sauerstoff im 
Molekiil. Wird Fett im Organismus verbrannt, so ist zur Verbrennung sehr viel 
Sauerstoff notig. Aus diesem Grunde ist der respiratorisehe Quotient (s. S. 8) 
bei Fettverbrennung sehr niedrig (R. Q. bei Fett: 0,707, bei EiweiB: 0,801, 
bei Kohlenhydrat: 1,000). Eine offene Frage ist es, inwieweit aus Fetten Kohlen-
hydrate gebildet werden konnen. Diese fiir aIle Stoffweehselfragen grundlegende 
"Oberlegung wurde bereits in dem Kapitel des Kohlenhydratstoffwechsels (s. 
S. 272) abgehandelt. Es sei hier nur noehmals betont, daB wir bis heute keine 
sieheren experimentellen Beweise fiir den "Obergang von Fett in Kohlenhydrate 
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besitzen, obgleich die theoretische Moglichkeit nach der dort angefiihrten che
mischen Formulierung als gegeben erscheint. 

Fettverdauung. Die Fette, welche mit der Nahrung aufgenommen werden, werden in del' 
Llpasen. Mundhohle chemisch nicht verandert. Es ist lange eine offene Streitfrage ge

wesen, ob im Magen die Fette zerlegt werden konnen. Derartige fettspaltende 
Fermente, die unter den Sammelbegriff der Esterasen fallen, bezeichnet man 
allgemein als Lipasen. Die Schwierigkeit, eine derartige Lipase im Magen ein
wandfrei nachzuweisen, besteht darin, daB der Magensaft in der Regel, wie ver
schiedene Autoren und neuerdings Boldyreff1 zeigen konnten, standig durch 
ZuriickflieBen von Darmsaft verunreinigt ist, so daB dadurch ein Vorhandensein 
einer Lipase im Magensaft vorgetauscht werden kann. Andere Autoren, so 
Laq ueur2 und Da vidsohn3 konnten aber zeigen, daB die Lipase des Magens 
als Proferment sezerniert wird, das durch den gewohnlichen Aktivator der Li
pase, durch die Galle, nicht aus der unwirksamen Vorstufe zum wirksamen Fer
ment gebracht werden kann (Takata'). Die Magenlipase benotigt eine auBerst 
feine Emulsion des Fettes, wie sie in der Milch vorhanden ist. Aus diesem Grunde 
scheint die Magenlipase im Sauglingsalter eine gewisse Bedeutung zu haben, 
wahrend im spateren Lebensalter ihre fettspaltende Wirkung im Magen un
wichtig wird. Nach den vorliegenden Untersuchungen kann aber kein Zweifel 
bestehen, daB tatsachlich die Magenschleimhaut eine Lipase abgibt, die in den 
Vorbedinguhgen zU ihrer Wirkung von den Lipasen des Darmtrakts verschieden 
ist. Man kann sagen, daB normalerweise die Fettverdauung im Magen 
sicherlich sehr unbedeutend ist und die hauptsachlichste fettspaltende Wirkung 
erst durch die Fermente des Diinndarmes einsetzt. Hier sind die Bedingungen 
zur Fettspaltung auBerordentlich giinstig. Zunachst ist das alkalische Milieu 
des Diinndarmsaftes geeignet, aus bereits vorhandenen Fettsauren Seifen zu 
machen und dadurch eine Emulgierung des Neutralfettes herbeizufiihren. Die 
Emulgierung des Fettes im Darm wird dann besonders durch die Galle zuwege 
gebracht. Gallensaure Salze vermogen das Fett in einen feinsten Zustand der 
Emulgierung zu bringen und dadurch die Einwirkung von spaltenden Fermenten 
zu erleichtern. Fettseifen und gallensaure Salze gehen an die Grenzflache von 
Fett und Wasser, vergroBern dadurch die Oberflache und setzen die Oberflachen
spannung an den Grenzflachen herab. Je groBer die Oberflache, desto feiner die 
Emulsion. Fettseifen, die in kleinen Mengen wahrscheinlich schon im Magen 
durch die geringe Magenlipasewirkung entstehen, und gallensaure SaIze schaffen 
im Darm die Vorbedingungen fUr die Entstehung einer groBen Oberflache des 
Neutralfettes in Gestalt einer feinen Emulsion, so daB die Lipasen des Darm
kanals ein Optimum ihrer Wirkung entfalten konnen. Im Darmkanal wird eine 
Lipase vom Pankreas sezerniert, die durch die Galle wirksam wird. Claude 
Bernard5 wies als erster eine Fettspaltung durch Pankreassekret nach, 
wahrend v. Fiirth und Schiitz6 zeigen konnten, daB das aktivierende Prinzip 
der Pankreaslipase die Gallensauren darstellen (s. S. 481, 512). 

Choleiusaure- Von besonderem Interesse sind die Untersuchungen von Wieland7, der 
(W1~~~d). nachweisen konnte, daB die Choleinsaure der Galle keine einheitliche Substanz 

ist, sondern daB ihrer Struktur eine zusammengesetzte Verbindung von Desoxy
cholsaure mit Fettsaure zugrunde liegt. Fur die Gesamtheit der Fettverdauung 
ist das Vorhandensein von Galle unbedingt notig. Aus diesem Grunde sind bei 
GallezufluBstorungen immer Fettstiihle zu beobachten. DaB aber auch der 
Pankreas- und Darmsaft ohne wesentliche Beimengungen von Galle Fette zu 
spalten vermag, kann man im Reagensglasversuch nachweisen; jedoch tritt die 
Spaltung nicht so vollstandig ein, als wenn Galle zugegen ist. Die Wirksamkeit 
der Pankreaslipase wurde durch die Arbeiten von Willstatter8 neuerdings 
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untersucht. Auch hier haben die von Willstatt er8 eingefuhrten Methoden der 
Adsorption und Elution es uns ermoglicht, reines Ferment darzustellen. Die Pan
kreaslipase ist klar und lOst sich in Wasser. Ais Lipaseeinheit (s. Oppenheimers 
Hdb. d. Bioch. 2. Aufl. Bd. I, S. 8Il) fur die Tributyrinspaltung ist diejenige Menge 
.anzusehen, die unter bestimmten Bedingungen die Abnahme der Tropfenzahl 
der TributyrinWsung in 50 Min. um 20 bewirkt, d. h. etwa die Halfte der Diffe
renz zwischen den Tropfenzahlen von reiner TributyrinWsung und von Wasser. 
Das Wirkungsoptimum der verschiedenen Lipasen ist verschieden. Rona9 fand 
fur das Pankreas PH 7-8, fUr Blutlipase ca. 8. Jedoch ist dieses Optimum nach 
den Angaben von Willstatt er8 wenig bedeutungsvoll, da die Wirkungsbreite 
des Ferments eine sehr groBe ist und der EinfluB der H + von aktivierenden und 
hemmenden Begleitstoffen uberdeckt wird. Gewisse Stoffe im Darmsaft (Cal
ciumsalze, Proteine, Gallensalze) hemmen im sauren, fordern im alkalischen 
Gebiet. Es konnen solche Einflusse ein falsches Optimum erzeugen und reine 
Praparate ein ganz anderes Optimum aufweisen. Die Aktivierung im alkalischen 
Gebiet bezieht sich hauptsachlich auf die Gallensauren. Die Gallensalze wirken 
nach den Angaben von Willstatt er8 weder als Koferment noch als Emulgens, 
sondern durch Herbeifuhrung kolloidaler Niederschlage mit den Proteinen, an 
denen dann Ferment plus Substrat adsorbiert werden und als "komplexes Ad
'Sorbat" aufeinander einwirken. In ahnlicher Weise wie Gallensalze sollen auch 
Dalciumsalze der Fettsauren als Adsorbate wirken. 

Die Spaltung der Glycerin-Fettsaure-Ester durch Lipase ist ein reversibler Synthetische 
P B d t . t U t·· d h th t' h .. k .. t I f l<'iihigkeit der roze, er un er geeIgne en ms an en auc syn else rue war s ver au en Lipase. 

kann. 1st das Gleichgewicht so verschoben, daB die Konzentration der Spalt-
produkte erhoht wird, so bewirk;t die Lipase eine Synthese von Fett. Kastle 
und LoevenhartlO beobachteten diesen Vorgang zuerst beim Athylbutyrat. 
Die Synthese eines echten Fettes (Triolein) und anderer Glycerinester wurde 
dann von Pottevinll und Bradley12 durch Lipase erreicht. Die synthetische 
Reaktion verlauft nur sehr unvollkommen. Sie wird durch Wasser aber nicht 
ganzlich verhindert. Inwieweit die synthetische Wirkung der Lipase fUr den 
Stoffwechsel eine Bedeutung hat, ist bisher noch nicht endgultig geklart. Je-
"<ioch durfte die Reversibilitat der Spaltung und Synthese gerade fUr den Durch-
tritt von Fetten durch die Korperzellen von Bedeutung sein, da ungespalt!'Jnes 
Fett aus den Zellen selbst in die Korperflussigkeit, wenn uberhaupt, nur in fein-
ster Verteilung und in ganz geringer Menge austreten kann. 

Die wichtigste Frage fur die Aufnahme von Fett in die Korpersiifte ist die Fettresorption. 

Frage, ob die Fette vor ihrer Resorption im Darmkanal vollstandig gespalten 
werden mussen, oder ob auch Neutralfette zur Resorption gelangen. Es sind 
hier die gleichen unklaren Verhaltnisse gegeben wie bei der EiweiB- und Kohlen
hydratverdauung, wo auch nicht mit Sicherheit entschieden werden kann, ob 
hohere Peptide und Polysaccharide neben vollstandig aufgespaltenen Amino
.sauren und Zuckern zur Resorption gelangen. Auch bei der Fettresorption stehen 
sich zwei Ansichten gegenuber, wobei fur jede experimentelle Beweise beige
bracht werden konnen. Otto Frank13 und E. PHuger14 nehmen eine voll
,standige Zerlegung des Fettes im Darmkanal an, wahrend Exner15 glaubt, 
daB Fett auch in Form feinster Tropfchen zur Resorption gebracht werden kann. 
Die Vorstellung der Resorption von Fetttropfchen erscheint zunachst nicht 
wahrscheinlich, da Fett ebensowenig die Zellen der Darmwand ungespalten 
passieren durfte, als Fett ohne Alteration der Zellstruktur frei werden kann. 
Die gauze Auffassung der Fettresorption lauft auf die Frage hinaus, kann Fett 
in feinster Emulsion tierische Membranen durchdringen. Es ist festgestellt, daB 
bald nach Beginn der Fettverdauung in den Darmepithelien Neutralfett nach-
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weisbar ist (N 01l~6). Ferner konnen wir immer wieder sehen, daB kurz nacb 
einer fettreichen Mahlzeit Neutralfett im Blute in verstarktem MaBe vorhanden 
ist; das Plasma wird milchig triibe und setzt eine Fettschicht abo Nimmt man 
an, daB das Fett in den Darmepithelien und im Blut unmittelbar nach Beginn 
der Fettverdauung aus den Spaltprodukten der Fettverdauung im Darm her
riihrt, so muB man voraussetzen, daB die Darmepithelzelle Seifen und Glycerin 
aufnimmt und je nach der Konzentration der Spaltstiicke mit ihrer Lipase eine 
Neutralfettsyntheseausfiihrt. Damit ware aber noch nicht erklart, wie dieses 
Neutralfett aus der Darmepithelzelle in die Blutbahn kommt. Es miiBte zu 
diesem Zwecke wieder gespalten und jenseits der Darmzelle wieder synthetisiert 
werden. Diese Vorgange waren ein dauerndes Wechselspiel zwischen Spaltung 
und Synthese, deren okonomischer und formativer Sinn ganz dunkel ware. 
Abderhalden17 meint, "daB das Problem der Fettresorption nicht so schwierig 
ware, wenn man die Fettverdauung und Fettresorption nicht nur qualitativ, 
sondern auch quantitativ verfolgen konnte". Er sagt, "daB niemand bis jetzt. 
bewiesen habe, daB die gesamten resorbierten Bausteine der Fette im Darm als. 
Neutralfette auftreten. Nichts sprache dagegen, daB der bei weitem groBte Teil 
der resorbierten Seifen, Fettsauren und des Glycerins direkt durch die Zellen 
der Darmwand in den Korper gelangen und dort in der Lymphbahn erst die 
Synthese zu Neutralfett vollzogen wird". Abderhalden glaubt, daB hierbeil 
den Lymphknoten - den Mesenterialdriisen - eine besondere Bedeutung zu
komme, die gewissermaBen eine Regulation des Zustromes von Fett in die Korper
siifte bewirken konnten. Auch Bay Ii s S18 ist der Ansicht, daB durch die reversiblen. 
Fahigkeiten der Lipase je nach den Konzentrationsverhaltnissen in der Darm
wandzelle ein Auf- und Abbau von Fett statthat und im wesentlichen nur ge-· 
spaltene Neutralfette die Darmwande passieren. Trotz dieser Ansichten von 
Abderhalden17 und Bayliss1S diirfte es aber immer noch eine offene Frage· 
sein, ob nicht doch beide Moglichkeiten der Resorption von Fett, teils in ge
spaltenem, teils in ungespaltenem Zustand moglich ist. Es diirfte letzten Endes 
nur eine Frage der TeilchengroBe des emulgierten Fettes sein, inwieweit die 
Teilchen zum Durchtritt befahigt sind. Es ist unwahrscheinlich, daB der 
groBte Teil des Neutralfettes in feiner Emulsion durch die Darmwande
tritt. Es ist viel wahrscheinlicher, daB die Hauptmenge in Gestalt von fett-· 
sauren Salzen und Glycerin resorbiert wird, um erst in den Lymphbahnen 
wieder zu Neutralfett aufgebaut zu werden. Es diirfte aber wie immer im 
Organismus bei wichtigen Vorgangen nicht nur einen Weg geben, der die· 
Fettresorption gewahrleistet. Es werden wohl beide Wege moglich sein, wobei 
die Aufspaltung im Darm und die Resynthese jenseits der Darmwand der 
gewohnliche und der Durchtritt von fein verteilten Fetttropfchen der un
gewohnliche Weg sein diirfte. 

N ach dem Durchtritt durch die Darmwand finden wir das Fett in den Lymph
bahnen des Mesenteriums, von wo es dem Ductus thoracicus zugefiihrt wird. 
Der Chylus des Ductus thoracicus ergieBt sich in die Vena anonyma sinistra. 
Verfiittert man Fettsauren oder Seifen, dann erscheint im Ductus thoracicus. 
Neutralfett (Munk und Rosenstein19). Bei Verfiitterung von Monoglyceriden 
und anderen Estern der Fettsauren (0. Frank20) ist im Chylus stets eine Zu
nahme von Triglyceriden zu beobachten. Besonders interessant ist, daB korper
fremde Fette ebenfalls zum Ansatz gebracht werden konnen (Walrat, RuMI). 
Auch hier soll im Darm eine Aufspaltung und im Chylus eine Resynthese statt
haben. In gleicher Weise wie das Fett vom Ort der Resorption im Darm her" 
durch die LymphgefaBe abtransportiert wird, wird auch das Depotfett des Kor
pers in Hungerzustanden auf dem Lymphweg aus den Depots entfernt und in 
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das Blut ergossen. Das milchige Aussehen des Blutes in Hungerzustanden ist 
die Folge des vermehrten Fetttransportes. Auf die Lipamie wird spater noch 
einzugehen sein (s. S. 482). 

Wir haben gesehen, daB die Fettspaltung und die Fettresynthese Prozesse 
sind, die auf der Reversibilitat der esterspaltenden Fermente, d. h. der Lipasen, 
beruhen. Die in den Kreislauf gelangenden Fette werden nicht unter allen Um
standen verbrannt. Der Abbau der Fette richtet sich nach der Menge der gleich
zeitig resorbierten EiweiB- und Kohlenhydratmenge. Bei genugender EiweiB
und Kohlenhydratmenge wird das N ahrungsfett nach seiner Resorption zum 
gr6Bten Teil als Depotfett abgelagert. Es gelingt bei ungenugender Zufuhr an
derer Brennstoffe, J:ette als Heizmaterial zum Abbau zu bringen, so daB Neutral
fette auch im intermediaren Stoffwechsel zunachst in Glycerin und fettsaure 
Salze aufgespalten werden. Die langgliedrigen Fettsauren werden im inter
mediaren Stoffwechsel in einer nur den Fettsauren eigentumlichen Weise weiter 
abgewandelt. 

Unsere Kenntnisse tiber den Abbau der Fettsauren leiten sich von Unter- Abbau der Fette 

suchungen her, die die Entstehung der P-Oxybuttersaure und Acetessigsaure inter~~iii.ren 
beim Diabetes aufklarten. Seit Magnus-L evy21 gefunden hat, daB die ft-Oxy- (~:3~~e~~~~). 
buttersaure beim Diabeteskranken im wesentlichen sich von den h6heren Fett- ' 
sauren herleitet, ist sie fur die allgemeine Betrachtung des Fettsaureabbaues von 
grundlegender Bedeutung geworden. Nachdem bereits durch L. Schwarz22 
und A. Loe b 23 erwiesen wurde, daB die P-Oxybuttersaure im intermediaren Stoff-
wechsel aus der Buttersaure entsteht, konnte Knoop24 in grundlegenden Unter-
suchungen zeigen, daB der Mechanismus der p-Oxydation, welcher von der 
Buttersaure zur P-O:x;ybuttersaure fiihrt, ein allgemeingiiltiges Gesetz fur den 
Abbau der Fettsauren im Organismus darstellt. Knoop24 hat eine Reihe von 
phenylierten Fettsauren im Stoffwechsel untersucht und gefunden, daB Phenyl-
fettsauren mit einer geraden Zahl von C-Atomen in der Seitenkette Phenyl-
essigsaure liefern, wahrend die Phenylfettsauren mit ungerader Anzahl von 
C-Atomen Benzoesaure entstehen lassen. Beim oxydativen Abbau brennt also, 
nicht wie man aus Analogieschlussen mit der Reaktion im Reagensglas erwarten 
wiirde, ein Kohlenstoffatom nach dem andern von unten her abo Die Oxydation 
setzt nicht am Endkohlenstoffatom ein, sondern an dem p-Kohlenstoffatom, so 
daB die Seitenkette in der Weise verkurzt wird, daB eine um zwei oder ein Viel-
faches von zwei Kohlenstoffatomen kiirzere Kette entsteht. Ein Hund scheidet 
auf Gabe von Phenylpropionsaure Benzoesaure bzw. Rippursaure aus. 

C6Hs 
I 

r3 CH2 -+ 
I 

ex CH2 

I 
COOH 

Auch die ungesattigte Zimtsaure (C6R5· CH: CH· COOR) und Benzoyl
essigsaure (C6R5· CO· CH2· COOH) fuhrt in gleicher Weise wie Phenylpropion
saure zur Benzoesaure. Auch die fiinfgliedrige Phenylvaleriansaure (C6R5· CR2 
. CR2 • CR2 • CR2 • COOH) laBt Benzoesaure entstehen, wahrend die vierglied
rige Phenylbuttersaure zur Phenylessigsaure abgewandelt wird (Knoop24, 
Dakin25). Gleichsinnige Befunde konnten Embden und Marx26 mit der Me
thode der Leberdurchblutung bei aliphatischen Fettsauren erzielen, die sie auf 
ihre Fahigkeit der Acetessigsaurebildung pruften. Die Befunde von Embden26 
sind in folgender Tabelle zusammengestellt: 
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CHa(CH2)2COOH (Buttersaure) . 
CHa(CH2)aCOOH (Valeriansaure) 
CHa(CH2)4COOH (Capronsaure). 
CHa(CH2)5COOH (Heptylsaure) . 
CHa(CH2)6COOH (Octylsaure) . 
CHa(CH2)7COOH (Nonylsaure) . 
CHa(CH2)sCOOH (Decylsaure) . 
CHa(CH2)gCOOH (Undecylsaure) 
CHa(CH2hoCOOH (Laurinsaure) 

Acetessigsaure 

+ 

+ 
+ 
+ 
+ 

Die Bildung von Acetessigsaure kann in gleichem Sinne fiir den Beweis einer 
p-Oxydation angefiihrt werden. Es konnen nur Fettsauren mit einer geraden 
Anzahl von C-Atomen in Acetessigsaure iibergehen. Die Tatsache der P-Oxy
dation von Fettsauren im intermediaren Stoffwechsel kann heute nicht mehr 
bezweifelt werden, obwohl sie in ihrer ersten Formulierung von Knoop iiber
raschend erschien, da Oxydationen im Reagensglas mit Salpetersaure oder 
Kaliumpermanganat die C-Ketten vom Endglied aus stufenformig abbauen. 
Dakin 27 konnte aber zeigen, daB auch im Reagensglas bei Oxydation mit Wasser
stoffsuperoxyd, die der biologischen Oxydation am nachsten steht, der Abbau 
der fettsauren Ammonsalze iiber das p-C-Atom geht. Inwieweit die p-Oxydation 
der Fettsauren der einzige Weg ist, auf welchem im intermediaren Stoffwechsel 
die Fettsauren abgebaut werden, laBt sich heute noch nicht eindeutig festlegen. 
Jedenfalls haben alle Versuche und auch die neuen Versuche der Thomasschen 
Schule (Thomas und Schotte 28 , Peters und Watanabe 29, Peters 30, 

Flaschentrager und Beck 3!, Flaschentrager und Halle 32, Peters 33) mit 
moglichst langen, in bestimmten C-Gliedern mit einer Benzolsulfomethylamino
gruppe festgelegten aliphatischen Fettsauren kein anderes Resultat als das der 
p-Oxydation ergeben. Der Abbau erfolgt auch bei diesen synthetischen Amino
sauren bis zur entsprechenden substituierten Propion- bzw. Buttersaure. 

/~ 

I Iso 
~/ 2)N . CH2. CH2 . COOH 

CHa 
(i·Benzo!sulfo·methy!amino·propionsaure 

/~ 

~ Iso 
/ 2)N. CH2. CHa. CHa . COOH 

CHa 
y-Benzo!sulfo-methy!amino-buttersaure 

Neuere Untersuchungen zur p-Oxydation stammen von Quick33a und wurden 
auch auf ungesattigte aromatische Fettsauren ausgedehnt. Dieser Autor fand, 
daB bei Verfiitterung am Hund Phenylvaleriansaure, Phenyl-x, ~-pentensaure 
und Phenyl-p, y-pentensaure Benzoesaure liefern, welche mit Glucuronsaure und 
Glykokoll im Verhaltnis 2: 1 gepaart, im Harn ausgeschieden wird. Phenyl-p
oxypropionsaure wird nur zu 25 Ofo zu Benzoesaure oxydiert, wahrend der groBte 
Teil unverandert den Korper verlaBt. 

Trotzdem ist es nicht unwahrscheinlich, daB der Organismus noch auf andere 
Weise den Abbau der Fettsauren vollziehen kann. Die von Leathes und Meyer
Wede1l 34 gemachte Beobachtung, daB in der Leber nach Verfiitterung von Fett 
ein Fett mit ungesattigten Fettsauren auftrate, konnte den Hinweis eines anderen 
Weges geben. Der gelaufige Weg des Abbaues diirfte aber iiber die von Knoop 
aufgeklarte p-Oxydation laufen. 



Fettstoffwechsel. 475 

Friedmann 35 und Dakin 36 haben versucht, den feineren Mechanismus 
der ,B-Oxydation aufzukHiren. Wie bei dem Abbau der Aminosauren diskutiert 
wurde, ob die Desaminierung sich als hydrolytischer oder oxydativer Vorgang 
abspielt, d. h. ob die einer Aminosaure entsprechende Alkohol- oder Ketonsaure 
entsteht, so ist auch beim Fettsaureabbau der Frage nachgegangen worden, ob 
sich bei der ,B-Oxydation zunachst die Ketonsaure oder die Alkoholsaure bildet. 
Die Tatsache,daBFriedmann35 sowohl aisauchDakin36 fanden, daB die Phenyl
,B-Oxy-propionsaure im intermediaren Stoffwechsel schwerer angreifbar ist als die 
Phenylpropionsaure, als auch die experimentellen Befunde von Friedmann35 

nach Verfiitterung von Benzoylessigsaure, die in gleicher Weise wie die Phenyl
propionsaure in reichlichem AusmaBe Benzoesaure entstehen laBt, lassen die 
Auffassung als berechtigt erscheinen, daB bei der Oxydation der Fettsauren 
zunachst die Ketonsaure entstehe. Die Bildung der Oxysaure wiirde einer asym
metrischen Reduktion gleichkommen, wobei die linksdrehende Modifikation der 
entstehenden Alkoholsaure schwerer fiir den Organismus angreifbar sein diirfte, 
als die rechtsdrehende. E. Friedmann und Maase 37 durchstromten Lebern 
mit Acetessigsaure und sahen durch asymmetrische Reduktion ,B-Oxybutter
saure auftreten. Es ist also durchaus wahrscheinlich, daB das primare ProdUkt 
der ,B-Oxydation die Ketonsaure ist, die sich ihrerseits wieder in einem Gleich
gewicht mit ihrer tautomeren Form als Enolsaure befindet. (Analogie mit Phenyl
glyoxylsaure: Mandelsaure) (0. Neubauer38) (s. S. 96). 

R R 
I I 
CO COH 
I ~~ II 
CHa CH 
I I 
COOH COOH 

Die Annahme, daB die Ketosaure aus einer primar durch Dehydrierung ent
R 
I 
CH 

standenen ungesattigten Saure II durch Sauerstoffaufnahme entstiinde, ist 
CH 
I 

COOH 
immerhin moglich, da verfiitterte Zimtsaure ebenfalls als Benzoesaure aus
geschieden wird. Fassen wir die Moglichkeiten des Reaktionsmechanismus der 
erwiesenen ,B-Oxydation in einem Schema zusammen, 

R· CHz· CH2 • COOH 

//I~"", 
Bit" k ~R 
I I I 
CH CO CHOH 
II -~ I ~ I 
CH CHa CHa 
I I ' I 
COOH COOH COOH 
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~.r 
I 
COOH 
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so sind wohl aIle drei Arten des Reaktionsablaufes, die durch die drei Pfeile 
angezeigt sind, moglich, jedoch diirfte nach den erlauterten experimentellen 
Befunden del' Weg iiber die Ketosaure del' im intermediaren Stoffwechsel ge
laufigere sein. In unseren Betrachtungen und im obigcn Schema ist,der Uber
gang einer ,9-oxydierten Fettsaure unter Abspaltung einer zweigliedrigen Carbon
saure (Essigsaure) auf Grund der zahlreichen experimentellen Arbeiten erlautert 
worden. Fiir diesen Mechanismus scheint die Zahl der Kohlenstoffglieder nicht 
gleichgiiltig zu sein. Wahrend bei den Gliedern mit iiber 4 C-Atomen ein Stehen
bleiben del' p-Oxydation auf einer Zwischenstufe und die Ausscheidung einer 
langgliedrigen p-Oxysaure uns bisher unbekannt ist, sehen wir im Hunger
zustand und beim diabeteskranken Organismus reichlich eine viergliedrige 
p-Oxysaure, die Acetessigsaure und die P-Oxybuttersaure als Ausdruck eines 
unvollstandigen Abbaues der Fettsauren in Erscheinung treten. Es ist bisher 
noch vollstandig unklar, warum die langgliedrigen Fettsauren im Hungerzustand 
und im Diabetes mellitus ungestort bis zur Acetessigsaure und P-Oxybuttersaure 
abgebaut werden konnen, wahrend del' vollstandige Abbau del' letzten vier 
Glieder unmoglich sein solI. Wir haben bereits bei del' Besprechung del' Ent
ste-hung del' Ketonkorper beim Diabetes darauf hingewiesen, daB die vollstandige 
Verbrennung dieses letzten Abbauproduktes del' Fettsaurereihe an das Vor
handensein von reichlichLeberglucogen gekniipft ist (s. S. 311). Man stellt sich 
VOl', daB die leicht oxydablen Kohlenhydrate die vollstandige Verbrennung erst 
ermoglichen. Es sei abel' zugegeben, daB diese Vorstellung, was ihren chemischen 
Ablauf betrifft, eine gezwungene ist, da nicht einzusehen ist, warum del' Abbau 
von C18 auf C4 glatt ohne Kohlenhydrat VOl' sich gehen solI und gerade del' Abbau 
einer viergliedrigen C-Kette Leberglucogen benotigt. 

Diese unbefriedigende Erlauterung des Stehenbleibens des Fettsaureabbaues 
bei der Acetessigsaure und p-Oxybuttersaure im Hungerzustand und im Diabetes 
mellitus kann zu del' Anschauung fiihren, daB das Auftreten der Acetes~igsaure 
und P-Oxybuttersaure nicht als Zeichen eines unvollstandigen A bbaues del' 
Fettsauren anzusehen ware. Die Fettsauren sollen in jedem FaIle, auch im FaIle 
des Hungers und des Diabetes mellitus bis zur zweigliedrigen Essigsaure ab
gebaut werden konnen und erst sekundar aus del' anfallenden Essigsaure zu 
Acetessigsaure resynthetisiert werden. Tatsachlich diirfte im intermediaren Stoff
wechsel reichlich Essigsaure anfallen, und die von Loe b 23 sowohl als auch von 
Friedmanna9 gemachte Beobachtung, daB Blut, dem Essigsaure zugesetzt 
wurde, bei del' Leberdurchblutung Acetessigsaure entstehen laBt, spricht in dem 
Sinne einer synthetischen Entstehung del' Acetessigsaure im Stoffwechsel. Del' 
Mechanismus del' synthetischen Acetessigsaurebildung kann nach Friedmann 40, 

ausgehend von Acetaldehyd und Essigsaure iiber die Crotonsaure, zur Acetessig
saure fiihren, odeI' man konnte sie sich durch Aldolkondensation aus zwei Mole
kiilen Acetaldehyd entstanden denken. 

CHa CHa CH3 CHa 
I ~O I I I 
C~H 0 CH OR CHOH+ 0 CO 

II -~ II + I -~ I -~ I + H 2O 
Acetaldehyd H2 CH H CH2 CH2 

+ I I I 
CHa COOH COOH COOH 
I 
COOH 

Essigsaure Crotonsaure (S'·Oxybuttersaure Acetessigsaure --CH3 • CHO + CH3 • CHO = CH3 • CH(OH). CH2 • CHO 
Acetaldehyd Acetaldehyd Aldol 
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Da auch einfache Acetylierungsvorgange im Korper moglich sein diirften, stehen 
auch diesem dritten Weg der synthetischen Entstehung der Acetessigsaure aus 
zwei Molekiilen Essigsaure keine theoretischen Bedenken entgegen. 

Trotzdem diese Uberlegung der synthetischen Bildung der Acetessigsaure 
und fi-Oxybuttersaure im intermediaren Stoffwechsel sehr viel Bestechendes hat, 
so besitzen wir doch bis heute keinen einzigen experimentellen Beweis, daB die 
Ausscheidung von Acetessigsaure und fi-Oxybuttersaure die Folge einer Synthese, 
und wie Minkowski41 und Spir042 zuerst annahmen, einer miBgliickten Zucker
synthese aus Essigsaure gleichzusetzen ware (s. S. 312). 

Fettsauren mit verzweigter C-Kette sind in ihrem Abbau von Baer und 
Blum43 und auch Friedmann44 studiert worden. Es scheint, daB die erste 
Stufe des Abbaues der Fettsiiuren mit verzweigter C-Kette in der Abspaltung 
der Zweigkette zu suchen ist, wobei die Zweigkette in einen primaren Alkohol 
und die Stammkette in die nachste niedere n-Fettsaure iibergefiihrt wird; z. B.: 
Meth yla thylessigsa ure 

CH3 CH3 

~ I 
CH2 CH3 OH CH2 

~/ + I -~~ I + CHaOH 
CH H CH2 

I I 
COOH COOH 

Methylathylessigsaure (o:-Methylbuttersaure) Buttersaure Methylalkohol 

geht unter Entmethylierung in Buttersaure iiber. Bei fi-substituierten Sauren, 
wie z. B. der fi-Methylbuttersaure kommt noch ein Ersatz der Methylgruppe 
durch eine OH-Gruppe in Frage, so daB aus der fi-Methylbuttersaure fi-Oxy
buttersaure und Methan entstehen kann. 

H 
+1 

OH 

CHa 
I 

CH(OH) 
I + 

CH2 

I 
COOH 

(i-Methylbuttersaure (i-Oxybuttersaure . Methan 

Von den mehrbasischen Fettsauren, wie der Malonsaure, Bernsteinsaure 
und Glutarsaure, weW man, daB sie vollstandig abgebaut werden konnen, daB 
aber ein Teil auch, ohne abgebaut zu werden, den Korper durch die Galle und die 
Niere verlassen kann. Uber die Zwischenstufen beim Abbau der mehrbasischen 
Fettsauren sind wir durch Experimente nur diirftig orientiert. Es hat den An
schein, als ob hier die Regel der fi-Oxydation fUr den stufenweisen Abbau nicht 
in allen Fallen zutrifft. Die einfachste Dicarbonsaure, die Oxalsaure, wird im 
tierischen Organismus fast gar nicht angegriffen und zum groBten Teil wieder 
unverandert ausgeschieden (Poh145, Hildebrandt46, Neuberg47). 

Von den aromatischen Fettsauren wissen wir, daB nur diejenigen, welche 
beim Alkaptonuriker Homogentisinsaure liefern, unter Sprengung des Benzol
ringes Acetessigsaure bilden (s. S. 121). 

Nachdem wir die intermediaren Abbauprodukte des Fettsaureabbaues er
lautert haben, konnen wir die anfangs angeschnittene Frage, inwieweit aus den 
intermediaren Abbauprodukten des Fettes andere Nahrungsstoffe, EiweiB und 
Kohlenhydrat, entstehen konnen, nahertreten. Andererseits hat uns auch die 
Kenntnis der intermediaren Stoffwechselprodukte des Fettsaureabbaues Ein
blicke gewinnen lassen, aus welchen Zwischenstufen des KohlenhYdrat- und Ei-
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weiBabbaues eine Abzweigung nach der Fettsynthese moglich ware. Die Fett
Fettbildung aus bildung aus Kohlenhydraten ist eine der altesten Kenntnisse des Stoffwechsels 
Kohlenhydrat. d· kt· h A b . d T··· f h h b D U·· ' Ie zur pra ISC en uswertung eI er Iermastung ge ii rt a en. er ber-

gang von Kohlenhydrat in Fett findet im Pflanzen- und Tierreich statt. Pflanzen
samen enthalten Kohlenhydrate; bei der Reifung der Samen entstehen aus 
Kohlenhydraten Fette. Das aus Kohlenhydrat entstehende Fett ist fest und ent
halt wenig Olsaure. Bei der Umwandlung von Kohlenhydrat in Fett konnen 
beziiglich der Zwischenstufen verschiedene Moglichkeiten statthaben. Die 
Entstehung des Glycerins aus Kohlenhydraten macht keine Schwierigkeiten. 
Jedoch erscheint es vollstandig unbewiesen und reichlich unwahrscheinlich, daB 
aus drei Zuckermolekiilen durch Aldolkondensation ein sechzehngliedriges 
Kohlenhydrat entstiinde, das durch Reduktion in Stearinsaure iiberginge. Mit 
groBter Wahrscheinlichkeit erfolgt der Aufbau des Fettmolekiils nicht ohne vor
hergehenden Abbau des Kohlenhydratmolekiils zu tieferen Spaltprodukten. 
Zweifellos ist es nicht das Zuckermolekiil selbst, sondern seine Spaltprodukte 
Methylglyoxal, Brenztraubensaure, sowie die zweigliedrigen Abbauprodukte Acet
aldehyd und Essigsaure, welche die bindenden Glieder des Fett- und Kohlen
hydratstoffwechsels darstellen. Man kann sich sehr wohl vorstellen, daB aus 
mehreren Molekiilen Acetaldehyd durch Aldolkondensation ein langgliedriger 
Oxyaldehyd entsteht, der durch wechselseitige Oxydation und Reduktion in die 
entsprechende Fettsaure iibergehen kann. So entsteht aus zwei Molekiilen Acet
aldehyd Aldol und aus diesem Buttersaure. 

O~ 0 /0 
CHa· C<H + CHa· C<H -~ CHa . CH(OH) . CH2 • C-H 

Acetaldehyd Acetaldehyd Aldol 

Diese Aldolsynthese fiihrt zu einer immer um zwei Glieder hoheren Fettsaure 
mit einer geraden Anzahl von C-Atomen, wie sie in der Natur tatsachlich vor
kommen. Eine Analogie dieser Synthese ist, wie WIT gesehen haben, auch im 
Abbau festzustellen, da im Abbau eine zweigliedrige C-Kette durch die (3-0xy
dation aboxydiert wird, wahrend bei der Aldolsynthese durch Zusammentritt von 
zweigliedrigen Ketten die langgestreckten, geradlinigen C-Ketten aufgebaut wer
den. In gleichem Sinne spricht auch die Feststellung von Par n as 48, daB im 
Tierreich Fette und Wachse vorkommen, in denen die Fettsaure und der AI
kohol den gleichen Bau und die gleiche Anzahl von C-Atomen aufweisen. So 
enthalt die Biirzeldriise der Vogel z. B. Octadecylalkohol C18H 380 und Stearin
saure C18H3602. Smedley49 glaubt, daB eine Aldolkondensation nicht nur 
zwischen den einzelnen Molekiilen des Acetaldehyds zustande komme, sondern 
auch zwischen einem Molekiil Aldehyd und einem Molekiil Brenztraubensaure 
erfolgen konne. Die so entstehende 1X-Keto-y-Oxysaure wiirde durch 

CHa CHa CH3 

C1 ",,0 I I 
// CH(OH) CH(OH) 

Acetaldehyd + "'H -~ I -~ I 
CHa CH2 CH2 

60 60 + 0 6/0 + cO2 

I I "'OH 
COOH COOH 

Brenztraubensaure <x-Keto-II-oxy- 1I-0xybuttersaure 
valeriansaure 

Aboxydation der endstandigen Carboxylgruppe in (3-0xybuttersaure iibergehen_ 
C. Neuberg50 hat in neuerer Zeit ein Ferment aus Hefe dargestellt, das z. B. 
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Acetaldehyd in statu nascendi mit Benzaldehyd zu Phenylacetylcarbinol bzw. 
Phenylbrenztraubensaure zusammentreten laBt. 

CHa 
I 
CO 
I 
CH(OH) 
I 

CsHs 
Phenylacetylcarbinol 

(Phenylbrenztraubenalkohol) 

Ein derartiges Ferment, das die O-Atome zweier Aldehydgruppen verbindet und 
eine langgliedrige Reihe entstehen laBt, nennt N eu berg "Oarboligase". Zweifel
los wiirde der Nachweis einer Oarboligase im Stoffwechsel einen gewichtigen 
Hinweis fiir die Entstehung kohlenstoffreicherer Ketten aus den bei dem Zucker
abbau entstehenden Aldehyden wahrscheinlich machen. Vorlaufig konnen wir 
aber mit Sicherheit nicht sagen, ob die von N eu berg in der Hefe aufgefundene 
Carboligase auch im tierischen Organismus das lange Kohlenstoffketten auf
bauende Ferment ist. Die Wege, welche vom Kohlenhydratabbau zum Fett
aufbau fiihren konnen, sind, wie wir sahen, verschieden und entsprechen durch
aus der Gelaufigkeit dieser Reaktion fiir den tierischen Stoffwechsel. 

Bei der EiweiBspaltung entstehen Aminosauren, bei denen als erster Schritt Fcttbi!du!lg aus 

(s. S. 95) der intermediaren Umwandlung die oxydative Desaminierung ist, EIWCIB. 

wahrscheinlich gleichzeitig tritt die Abspaltung der Oarboxylgruppe ein. Die 
durch Oxydation entstehende, urn ein C-Atom armere Fettsaure wird nach den 
Regeln des Fettsaureabbaues, d. h. durch j1-0xydation weiter abgewandelt. Es 
ist durchaus moglich, daB der hinterbleibende, desaminierte Fettsaurerest auch 
durch Anlagerung von Acetaldehyd in gleicher Weise, wie wir dies oben ausgeftihrt 
haben, zu einer langgliedrigen Oxyfettsaure wird, die zum Aufbau von Fett 
Verwendung finden kann. Der gelaufigere Weg der Fettbildung aus EiweiB 
diirfte tiber den Umweg tiber die Kohlenhydrate geschehen. Wir haben bei der 
Besprechung der Zuckerbildung aus EiweiB gesehen, daB nahezu die Halfte des 
EiweiBmolekiils, nach manchen Autoren sogar die Kohlenstoffatome des ganzen 
EiweiBmolektils, zur Zuckerbildung Verwendung finden konnen. Auf diesem 
Umweg iiber Zucker konnte der groBte Teil des EiweiBmolekiils in Fett tiber-
gehen. Sicherlich ist der fUr den Organismus gelaufige Weg der Fettbildung 
der Weg iiber die Kohlenhydrate, wenngleich auch die oben angefUhrte theore-
tische Moglichkeit besteht, daB aus desaminierten Aminosauren direkt Fett-
saure;u entstehen konnen. 

Schon lange bevor die Moglichkeit eines Uberganges von EiweiB in FeU 
auf Grund der beim EiweiB entstehenden Abbauprodukte naher begriindet wurde, 
sind Versuche am Gesamtstoffwechsel gemacht worden, welche die Entstehung 
von Fett aus EiweiB wahrscheinlich machten. Pettenkofer und Voit51 
zeigten, daB bei reichlicher und ausschlieBlicher Fleischernahrung nicht aller 
Kohlenstoff des zersetzten EiweiBes in den Excreten wiederzufinden ist. Diese 
Autoren glauben, daB die Retention von kohlenstoffhaltigen Korpern in Form 
von Fett geschehe. Diese Lehre von Pettenkofer und Voit ist von Pfltiger5~ 
angegriffen worden, hat aber in E. Voit53, Cremer54 und Kumagawa55 und 
auch in Max v. Gruber56 Verteidiger gefunden. Es mag wohl richtig sein, daB 
aus Gesamtstoffwechseluntersuchungen der eindeutige Beweis einer Fettbildung 
aus EiweiB nicht zu erbringen ist, da die Untersuchung der Excrete fiir den 
auBerordentlich komplexen Vorgang dieser Umbildung nicht beweisend sein 
kann. Trotzdem steht auf Grund der intermediaren Stoffwechseluntersuchungen 
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die Moglichkeit der Umwandlung von EiweiB in Fett fest. Die Leichenwachs
bildung, welche zu einer Ablagerung von Fettsauren und fettsauren Salzen in 
den Weichteilen fiihrt, sowie die Entstehung des Milchfettes ist fiir den Umwand
lungsprozeB des EiweiBes in Fett herangezogen worden. Das Leichenwachs ent
steht aber nicht durch Umwandlung von EiweiB in Fett, sondern durch eine 
Zersetzung von bereits vorhandenem Fett durch Mikroorganismen. Fiir das Auf
treten von Fett in der Milch und in anderen driisigen Organen kann nicht aus'
schlieBlich das EiweiB verantwortlich gemacht werden, sondern die in diesen 
Sekreten befindlichenFettmengen konnen ebensogut aus demKorperfett stammen. 
In friiheren Zeiten ist auch die Verfettung von driisigen Organen als Beweis fiir 
die Fettbildung aus EiweiB herangezogen worden. Besonders die Leberverfettung 
nach verschiedenen Vergiftungen gab Veranlassung, das reichlich abgelagerte 
Fett als Produkt der direkten Umwandlung von EiweiB in Fett anzusehen. 

Wir unterscheiden heute: 
1. eine fettige Infiltration (Aufnahme von Fett in die Zellen von auBen); 
2. eine fettige Dekomposition (Auflosung von Zellkomplexen unter Sichtbar

werden von Fett [FettphaneroseJ), und 
3. eine fettige Transformation, Fettmetamorphose in engerem Sinne, Um

bau von EiweiB oder Kohlenhydrat zu Fett innerhalb der Zelle. Fiir die ersten 
beiden Vorgange, fettige Infiltration und fettige Dekomposition, ist es ohne 
weiteres ersichtlich, daB die Verfettung entweder aus zugewandertem Fett oder 
aus an Ort und Stelle bereits vorhandenem Fett sich vollzieht. lnwieweit der 
dritte Mechanismus, die fettige Transformation, d. h. die eigentliche Umbildung 
von EiweiB und Kohlenhydraten zu Fett an Ort und Stelle moglich ist, diirfte 
bisher vollstandig unbewiesen sein. Wenngleich aus der morphologischen Be
trachtung die Fettbildung aus EiweiB nicht wahrscheinlich ist und bisher als un
bewiesen geIten muB, so kann doch auf Grund der "Oberlegungen des intermemaren 
EiweiBabbaues und der Umwandlung des EiweiBes in das Zuckermolekiil von einer 
Fettbildung aus EiweiB, sei es direkt, sei es indirekt, nicht gezweifelt werden. 

"Ober die Zuckerbildung aus Fett ist bereits im Kapitel des Kohlenhydrat
stoffwechsels (s. S. 272) ausfiihrlich gesprochen worden. Es diirfte auch n~h 
den neueren Arbeiten von Wertheimer57, der in den Fettdepots der Fettgewebe 
Glucogen nachgewiesen hat und durch die V"berlegungen, die Flaschentrager58 

zusammenstellt, ein Beweis fiir die Zuckerbildung aus Fett nicht erbracht sein. 
Auch die Durchstromungversuche mit glucogenfreien Fettlebern von Burn und 
Marks 590. sowie die Experimente von Chaikoff und We ber 59b an pankreas
losen und mit Adrenalin injizierten Hunden, scheinen den Beweis der Zucker
bildung aus Fett nicht eindeutig zu erbringen, wenngleich auch hier noch ein
mal betont werden muB, daB die Moglichkeit einer Zuckerbildung aus Fett, wie 
wir bereits bei der ausfiihrlichen Besprechung S.283 ausgefiihrt haben, durch
aus gegeben ist. 

Stornngen des Fettstoffwechsels. 
Storungen der . Ein gesunder Mensch scheidet bei einer Fettzufuhr von 80-100 g ca. 4-6 g 

Fettverdauung. dieses Fettes im Kote wieder aus. Findet man mehr als 20 Ofo des eingefiihrten 
Fettes im Kot wieder, so muB dies als pathologisch bezeichnet werden. Das im 
Kot erscheinende Fett ist zum allergroBten Teil (ca. 75%) gespalten, d. h. im 
Kote sind im wesentlichen nur Seifen und Fettsauren nachweisbar. 

Der Fettstuhl hat ein eigentiimlich glanzendes Aussehen. Er ist wegen der 
vorhandenen fliichtigen Fettsauren besonders iibelriechend. Je nach Vorhanden
sem oder Fehlen des Gallezuflusses kann der Fettstuhl gefarbt oder lehmfarben 
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,sein. Mikroskopisch finden wir im Fettstuhl zahlreiche, feinste Nadeln von 
Kalkseifen und Fetttropfchen. 1st man sich iiber das Vorhandensein von Fett
-tropfchen im unklaren, so versetzt man das Praparat auf einen Objekttrager mit 
.einemTropfenkonzentrierterEssigsaureunderwarmt.Die biischel£ormigen,plumpen 
.Krystallnadeln, die aus Kalkseifen bestehen, schmelzen dann zu Fetttropfchen60• 

Die Fettspaltung kann notleiden: 1. bei Erkrankungen des Magen-Darm
Kanals auch ohne Mitbeteiligung der Galle und des Pankreas, bei allen geschwii
'rigen Prozessen, die den Diinndarm betreffen, besonders bei den verschiedenen 
-Dysenterien und bei der Spru. Gerade bei letzterer sind Fettstiihle sehr haufig; 
'2. bei Erkrankungen der Bauchspeicheldriise und 3. bei Erkrankungen, die den 
ungehinderten ZufluB der Galle in den Darm hindern oder bei Lebererkrankungen, 
die zu einer verminderten Galleproduktion fiihren. Es ist hier nicht der Platz, 
um auf die klinischen Erscheinungen all dieser Erkrankungen, bei denen eine 
Storung der Fettresorption durch die oben angefiihrten Griinde statthaben kann, 
naher einzugehen. Es sei nur so viel gesagt, daB Fettbilanzen, d. h. Ausniitzungs
'Versuche mit Fettmahlzeiten, wie sie als erster wohl Friedric h M iiller 61 bei 
:seinen Untersuchungen iiber Ikterus angestellt hat, zahlenmaBig AufschluB geben. 
In der Regel geniigt wohl die mikroskopische Untersuchung auf Fettseifen und 
Neutral£ett und eriibrigt die recht langwierigen Extraktionen der quantitativen 
Jl'ettbestimmung mit fliichtigen Losungsmitteln. 

Es ist auffallend, daB bei ungeniigender Fettresorption fast die groBte Menge 
.des ausgeschiedenen Fettes trotzdem als gespaltenes Fett im Kot zur Ausschei
dung gelangt. Das zeigt, daB die N eutral£ettspaltung nicht die hinreichende Vor
.aussetzung fiir die Resorption ist. FUr die Resorption diirfte noch ein wesent
licher Faktor in der Galle zu suchen sein. Die Galle erhOht eben nicht nur die 
Fettspaltung im Darm, indem sie die Pankreaslipase aktiviert, sondern sie ge
-wahrleistet gleichzeitig durch ihre emulgierende Fahigkeit die Resorption der 
·entstandenen fettsauren Salze. Eine Fettspaltung kann bEii vollstandigem Fehlen 
von Galle (Fr.Miiller 61) und auch von Pankreas und Galle (Brugsch, Um
be r 62) stattfinden, aber die aus der Spaltung resultierenden Fettseifen werden bei 
mangelnder Galle nicht geniigend aufgenommen. Es ist irrtiimlich,daB Fett
:spaltung und Resorption im Darm parallel gehen. 

Patienten, bei denen die Fettverdauung gestort ist, magern ziemlich rasch 
-abo Dies wird nicht allein durch den Ausfall der Fette als Heizmaterial verur
.sacht, sondern nicht minder durch die meistens gleichzeitig mit der Storung 
-der Fettresorption auftretenden Durchfalle. Durchfalle und Storung der Fett
'resorption miissen nicht immer zusammen auftreten. Da aber gleichzeitig mit 
-der Storung der Fettresorption eine abnorme Bakterienflora sich ansetzt, sind 
-die Durchfalle fast immer die Folge einer gestorten Fettverdauung. 

Gewohnlich bezeichnet man aIle fetten Speisen als schwer vertraglich und 
-folgt damit der Laienansicht, welche die Verdauungsstorungen hauptsachlich 
.auf zuviel FettgenuB oder auf schlechte Fette zuriickfiihrt. In wissenschaftlichen 
Versuchen konnte in der Tat Penzoldt 63 nachweisen, daB aIle fetten Speisen 
-besonders lange im Magen verweilen. Pawlow 74 erklart diese Erscheinung da-
-durch, daB beiFettverdauung im Duodenum der Pylorus so lange reflektorisch 
verschlossen bliebe, bis das Duodenum fettfrei ist. Aus diesem Grunde ist es 
verstandlich, daB fettreiche Speisen tatsachlich eine langere Verdauungszeit be
notigen, da unter Umstanden beim Liegenbleiben von Fett im Duodenum reflek
-torisch der Pylorus geschlossen bleibt und die Speise iiberlang im Magen zuriick
gehalten wird. Praktisch ist diese Erklaruug von sehr groBer Wichtigkeit, da 
man bei allen Verdauungsstorungen darauf Riicksicht nehmen muB, daB die 
gereichte Nahrung rasch den Magen verlaBt und deshalb nicht fettreich sein darf. 

Thannhauser, Lehrbuch. 31 
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Lipimie. Normalerweise ist standig Neutralfett im Blut vorhanden. Am besten sieht 
man dies im Dunkelfeldmikroskop. Die Hamokonien benannten feinsten 
Fettkiigelchen diirften wohl die Fahigkeit haben, die Capillaren zu durchwandern. 
Sie konnen auch wie korpuskulare Elemente in die Zelle aufgenommen werden_ 
Am starksten ist die Anreicherung von Fett im Blute nach einer groBen Fett
mahlzeit. Hier konnen Werte erreicht werden, die an pathologische Werte hin
reichen. Normalwerte des Fettes im Blut (Petrolatherextrakt) sind 0,2-0,8%65. 
AuBer dem Neutralfett, den fettsauren Salzen, sind auch noch Sterine und Lipoide 
an der Lipamie beteiligt. Anhaufung von Fetten geht immer mit Anhaufung 
fettahnlicher Substanzen einher. Von pathologischen Zustanden, die eine Lipamie 
verursachen konnen, sei die Lipamie im Hunger, die Lipamie beim AderlaB, die 
Lipamie bei Schwangerschaft, die Lipamie bei Diabetes mellitus und bei Ne
phritis als Transportlipamie bezeichnet. Bei diesen Zustanden wird durch die 
Lipamie ein Ortswechsel von Depotfett in die Organe angezeigt. Eine Storung 
des intermediiiren Fettabbaues zeigen diese Lipamien nicht an. AuBer diesen 
Zustanden kennen wir noch Lipamien, die bei Lebererkrankungen, besonders bei 
cholamischen Zustanden, auftreten. Hier kann es zu betrachtlichen Fettanhau
fungen im Blute kommen, ohne daB das Blut die fiir Lipamie charakteristische 
chylOse Verfarbung annimmt. Das Fett scheint hier nicht in Gestalt von Ham
okonien, sondern wahrscheinlich durch die gleichzeitig vorhandenen Gallen
bestandteile in kolloidaler Form im Blute zu kreisen. 

Betrachtet man den Gesamtatherextrakt des Blutes, so ist der Hauptteil 
Neutralfett, ein kleinerer Teil Cholesterin und Lecithin. Man versuchte die 
verschiedenen Lipamien nach ihrem Gehalt an Neutralfett oder an ihrem Gehalt 
an Sterinen und Phosphatiden zu differenzieren, muBte aber immer sehen, daS 
keine der vorstehend genannten Krankheiten, die mit einer Lipamie einhergeht, 
eine fiir die Krankheit charakteristische Verteilung der Fette und Lipoide zeigt. 
Man glaubte in der Anreicherung von Cholesterin und Cholesterinestern eine 
besondere Eigenschaft der Lipamie bei Nephrosen zu sehen, muBte aber erkennen. 
daB diese bei Diabetischen in gleicher Weise vorkommt. 

Die Lipamie als klinisches Symptom ist nicht als Zeichen der Storung 
des intermediiiren Fettstoffwechsels zu werten. Sie ist meistenteils durch 
sekundare Veranderungen erkrankter Organe hervorgerufen und als Transport
lipamie au£zufassen. A. Magnus-Levy und L. F. Meyer 66 glauben zwar noch 
ein zweites Moment fiir die Entstehung der Lipamie verantwortlich zu machen, 
indem sie annehmen, daB entweder die Capillaren das Fett nicht rasch genug 
aus dem Kreislauf herauslassen oder gleichzeitig eine Verzogerung des Ab
oder Aufbaues des Fettes eintrate, 

Chr1ur!e. N ormalerweise enthiilt der menschliche Harn nur Spuren von Fett. Zirka. 
LIPurIe·2 mg im Liter (Hy b binette67). Wahrscheinlich kommen diese geringen Mengen 

von abgestoBenen Zellen aus den ableitenden Harnwegen. Jedoch zeigen die 
Versuche von Schondorff 68, daB bei iibermiiBigem FettgenuB, entsprechend 
einer alimentiiren Lipiimie, Fett in den Harn iibertreten kann. Auch bei den 
verschiedenen Formen von pathologischen Lipiimien kann der Fettgehalt des 
Urins erhoht sein; es kommt aber bei einer ziemlich starken Lipiimie niemals 
zu einer ausgesprochenen Lipurie. Eine sichtbare Lipurie sieht man nur dann 
in Erscheinung treten, wenn ChylusgefiiBe mit den ausfiihrenden Harnwegen 
durch irgendwelche krankhaften Prozesse kommunizieren. Auf welche Weise diese 
Kommunikation der ChylusgefiiBe mit den ausfiihrenden Harnwegen zustande 
kommt, ist ungekliirt. Man spricht dann nicht von einer Lipurie, sondern von 
einer Chylurie. Die Chylurie ist beobachtet bei Tropenkrankheiten, bei Infek
tionen mit Filaria sanguinis, bei Distomum haematobium. Auch bei nicht-
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infektiOsen Krankheiten kann durch pathologische Prozesse eine Kommunikation 
von ChylusgefiiBen mit den ableitenden Harnwegen statthaben. So wurde 
bei Pankreastumoren und bei Eiterungen im Abdomen wiederholt Chylurie 
beobachtet. Eine merkwiirdige Erscheinung tritt hierbei sehr oft zutage, daB 
bei Lagewechsel des Patienten die Chylurie verschwindet, indem die Kommuni
kation durch die veranderte Korperlage verschlossen wird. Das in den Harn 
ubergehende Fett bei derartigen Kommunikationen entspricht dem Nahrungsfett. 
Die Menge des im Harn unter solchen Umstanden gefundenen Fettes betragt 
0,1-1,2%69,70. Bei sehr starker Absonderung von Chylus in die ableitenden 
Harnwege kann es zu Konkrementen fettiger Konsistenz in den ableitenden 
Harnwegen kommen. Diese Konkremente bestehen aus fettsauren Salzen und 
Lipoiden. . Derartige "Urostealithe" sind von Hor baczewski 71 beschrieben 
und analysiert worden. Bemerkt sei noch, daB Chylurien von Simulanten da
durch vorgetauscht sein konnen, daB Milch in den Harn gegeben wird. Der Nach
weis von Milchzucker dient zur Aufklarung solcher Tauschungen. 

Abnorme Fettansammlungen im Korper sind nicht durch Storungen des Abnormer FeU· 

intermediaren Stoffwechsels verursacht. In dem Abschnitt uber Gesamtstoff- ansatz. 

wechsel sind die einzelnen Formen der abnormen Fettanhaufung zusammen-
gestellt (s. S.38). In diesem Kapitel wurde betont, daB fUr die Fettablagerung 
an einzelnen Korperteilen mit groBter Wahrscheinlichkeit das periphere N erven-
system mitbeteiligt ist. Es entstehen dadurch a~ch bei endokriner Ursache der 
Fettanhaufung gewisse Typen der Fettansammlung, die eine Unterscheidung 
der Fettsuchten nach der Atiologie in den meisten Fallen ermoglicht. Uber den 
Mechanismus der Mitbeteiligung des peripheren Nervensystems fur die Ab
lagerung von Fett in den peripheren Hautdepots wissen wir noch sehr wenig. 
Wir konnen lediglich sagen, daB bei muskularen Atrophien, die auf Erkrankung 
der Vorderhornganglienzellen oder auf Erkrankung des peripheren Nerven 
zuruckgehen, gleichzeitig mit dem Schwund der Muskulatur auch ein Schwund 
des die Muskulatur einbettenden Fettgewebes eintritt. Typische Beispiele hierfur 
sind die spinale Muskelatrophie (Typus Duchenne-Aran) und die neurale Muskel-
atrophie (Typus Charcot-Marie-Hofmann). Zur gleichmaBigen Ablagerung von 
Fett in den physiologischen Depots scheint ein normales Funktionieren der 
Gesamtheit des endokrinen Systems und ein normaler peripherer N erv zu 
gehoren. Storungen der Fettablagerung konnen durch Erkrankungen eines dieser 
beiden Systeme zutage treten. Von besonderer Bedeutung fur die Fettablagerung 
ist die Funktion des ganzen endokrinen Apparates, der die Dynamik der Nahrungs
verwertung beherrscht. 

In neuester Zeit hat man gesehen (Falta), daB Fettansatz durch Insulin
kuren mit gleichzeitiger Kohlenhydratgabe erzwungen werden kann. Der Mecha
nismus des Fettansatzes nach Insulin durfte in einer optimalen Glucogenbildung 
in der Leber zu suchen sein, wodurch erst die Voraussetzung zum Abtransport 
des Nahrungsfettes in die Depots geg~ben ist. Da es durch Insulin und gleich
zeitige Kohlenhydratgaben moglich ist, die Glucogendepots, besonders das 
Leberglucogen, vollstandig aufzufUllen, kann man eigentlich bei jedem Menschen 
mit Insulin und reichlicher Kohlenhydratgabe eine erfolgreiche Mastkur durch
fuhren. Es wird sehr oft angegeben, daB die Gewichtszunahme nach Insulin im 
wesentlichen auf Wasserretention beruhe, und daB der Fettansatz nach Insulin 
uberhaupt noch unbewiesen sei. Sicherlich ist die Gewichtszunahme in den erst en 
Tagen bei einer Insulinmastkur auf Wasserretention zuruckzufuhren. Es ist aber 
liber jeden Zweifel erhaben, daB Gewichtszunahmen von 30 und mehr Pfund nach 
Insulin-Kohlenhydrat-Kuren zum groBten Teil durch Fettansatz erzielt werden. 
Uber die Vorschriften zur Mastung mit und ohne Insulin siehe S. 65. 

3l* 
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VII. Lipoidstofiwechsel. 

Overton! bezeichnet eine Gruppe von Substanzen als "Lipoide", denen die 
Eigenschaft, in fettenOlen leichterloslich zu sein als in Wasser, zukommt. Bang2 

geht in seiner Definition der Lipoidstoffe weiter als Overton, indem er alle Stoffe 
der Zelle, welche in organischen Losungsmitteln, wie Ather, Alkohol, Chloroform, 
Benzol, loslich sind, zu der Gruppe der Lipoide hinzurechnet. Das grundlegend 
Wichtige war die Erkenntnis, daB in der Zelle Stoffe existieren, die in ihrem 
physikalischen Verhalten durchaus verschieden sind von den Kohlenhydraten 
und EiweiBkorpern, die in ihren physikalischen Eigenschaften zwar den Fetten 
gleichen, sich aber in ihrer biologischen, d. h. funktionellen Wertigkeit von den 
Fetten prinzipiell unterscheiden. Ich mochte die Definition des Begriffes "Lipoid" 
allgemeiner fassen und diejenigen Substanzen den Lipoiden zuzahlen, welche 
Glyceride ein- und mehrwertiger Alkohole sind, die mit langgliedrigen Fett
sauren Ester bilden. 

Wir unterscheiden vier Gruppen von Lipoiden: 
die Phosphatide 
die Sulfatide 
die Cerebroside 
die Sterine. 

Phosphatide. Die Phosphatide zerfallen in mehrere Gruppen, von denen die Monoamino-
phosphatide und die Diaminophosphatide gut charakterisiert sind. Der Typus 

Lecithin. des Monoaminophosphatides ist das Lecithin. 1m Lecithinmolekiil ist die 
3 basische Phosphorsaure mit einer Hydroxylgruppe mit dem Glyceridrest, der 
zwei Fettsaureradikale enthalt, mit der zweiten Hydroxylgruppe mit dem Cholin 
verestert. Die dritte Hydroxylgruppe der Phosphorsaure im Lecithin ist unbesetzt. 

CH20.OCR} , 
I Glycerid 
CHO·OCR 
I 
CH2", 

o 
HO~ = 0 1 Phosphorsaure-

/ J rest I /CH2·CH20 
Cholin. N-CHa 

rest I ~CH3 
OH OHa Le~ci thin 

Die Fettsauren des Lecithins konnen verschieden sein. Von gesattigten Fett
sauren werden Stearin- und Palmitinsaure, von ungesattigten Fettsauren Olsaure, 
Linolsaure und Arachidonsaure gefunden. Es scheint, daB in jedem Molekiil 
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Lecithin eine gesattigte und eine ungesattigte Fettsaure vorhanden ist. Aus 
diesen Befunden erhellt, daB es verschiedene Lecithine gibt, die sich durch ihre 
Fettsaureradikale unterscheiden. 

Das zweite bekannte Monoaminophosphatid ist das Kephalin. Es unter- Kephalin. 

scheidet sich in seiner Struktur von den Lecithinen durch die Fettsauren (Radikal 
hier Stearinsaure und Linolsaure) und die Aminobase (hier Aminoathanol 
= Colamin). 

Lecithin3 und Kephalin4 konnen durch die Reaktion ihrer Aminogruppe unter
schieden werden. 1m Kephalin ist eine freie Aminogruppe vorhanden, die sich 
.diazotieren laBt und nach van Slyke bestimmbar ist, Lecithin hat keinen dia
:zotierbaren Aminostickstoff. 

Nicht unerwahnt solI die Vermutung Levenes 5 bleiben, daB zwei Molekiile 
Lecithin und Kephalin mit verschiedenen Fettsaureradikalen zu einem Diglycerid 
:zusammentreten konnen, ohne daB sich das Verhaltnis N : P = 1 : 1 andert und 
doch ein dem Grundkorper verschiedenes chemisches Individuum entsteht. 

Glycerid Glycerid 
I I 
o 0 
I I 

o=p--o-p=o 
I I 
o 0 
I I 

Cholin Colamin 

Von den zahlreich beschriebenen Di- und Triaminophosphatiden kann bisher Sphingomyelin. 

nur das Diaminophosphatid, Sphingomyelin durch die Untersuchungen von 
Levene6 als wohlcharakterisiertes chemisches Individuum gelten. 

Es setzt sich zusammen aus einem Molekiil Phosphorsaure; an dieser sind zwei 
basische Substanzen mit ihren alkoholischen Hydroxylen verestert. Die eine 
Base ist das Cholin, die andere Base ist das von Thierfelder entdeckte, von 
Levene7, Thierfelders und ihren Mitarbeitern weiter erforschte Sphingosin. 
Sphingosin ist ein primares Allin, das in den <X- und p-standigen Kohlen
stoffen alkoholische Hydroxyle enthiilt. In der geradlinigen Kette von 17 Kohlen
stoffen ist zwischen dem vierten und fiinften Kohlenstoff (wenn man den an der 
Aminogruppe liegenden Kohlenstoff mit 1 benennt) eine doppelte Bindung. 

fJ ex 
CH3 • (CH2)11 • CH=CH . CHOH . CHOH . CH2NH2 

5 4 3 2 1 
Sphingosin 

An die Aminogruppe des Sphingosins ist eine Fettsaure saureamidartig 
gekettet. Bisher wurden zwei Fettsauren, die Lignozerinsaure C24H4S02 und 
eine Oxystearinsaure als Bestandteile des Sphingomyelins isoliert. Demnach 
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gibt es, wie bei den Lecithinen, mehrere Sphingomyeline, die sich durch die Natur 
der in ihnen enthaltenen Fettsauren unterscheiden. 

Cholin Sphingomyelin 

Cerebroside. Die bisher von verschiedenen Forschern beschriebenen Cere broside sina. 
im wesentlichen gleichheitlich zusammengesetzt, wie die Untersuchungen von 
Levene9, Rosenheim10 und Thierfelderll erwiesen. Sie bestehen aus der 
im Sphingomyelin enthaltenen Base Sphingosin, an die ebenso wie im Sphin
gomyelin eine Fettsaure saureamidartig verkettet ist. Die Fettsauren konnen! 
verschieden sein; bisher wurden Cerebronsaure C2sHso02' eine Alkoholsaure und 

Phrenosin Lignozerinsaure C24H4S0 2 isoliert. Die verschiedenen Cerebroside, Phrenosin 
u<,?~r~~~~~~. (= Cere bron) und Cerasin, unterscheiden sich durch ihreFettsauren. AuBer der 

Base Sphingosin und der saureamidartig verketteten Fettsaure enthalten die· 
Cerebroside noch einen Zucker, der nach den bisherigen Feststellungen immer 
Galaktose ist. Die Galaktose diirfte in glucosidartiger Bindung an eine der beiden 
Alkoholgruppen des Sphingosins verankert sein. 

Sphingosin Cerebronsaure 

CH3 • (CH2)u . CH = CH . CH . CHOH . CH2 • NH . co· CHOH . C23H47 

I \ ( . co· C23H(7 ) ? Lignozerinsaure 

-, -CH 

IOHbH 

° I I HfoH Galaktose 

-CH 
I 
CHOH 
I 
CH20H, 

Phrenosin (= Cerebron) 
(rsp. Cerasin) 

Wenn wir die Konstitution des Sphingomyelins und der Cerebroside be
trachten, so ist beiden Korpern Sphingosin und die Fettsaure gemeinschaftlich._ 
Es erscheint durchaus moglich, daB der Glucosidkomplex primar auch am 
Sphingomyelin haftet und die Cerebroside in derartigen groBen Molekiilen vor
gebildet sind. Ein derartiges Molekiil scheint das Protagon zu sein. Das Protagon 
ist aber als einheitliches chemisches Individuum nicht festzulegen gewesen, da 
es bei sorgfaltiger Reinigung sich immer als ein Gemisch von Sphingomyelin und 
Cerebrosiden erwies. 

Sulfatide. Die Gruppe der Sulfatide ist noch sehr problematisch und chemisch in keiner 
Weise geklart. Sie sollen nach Koch12 Phosphatid-Schwefelsaure-Cerebroside 
sein, nach Levene 13 gar keine Phosphorsaure enthalten. 

Bedeutung der Fette und Lipoide sind in ihrer physiologischen Funktion grundverschieden. 
Phosphatide 1m Ft· d f·· dO· . I· f d B t ff d H· t· I ZeJlstoffwechsel. e te SIn ur en rgamsmus energIe Ie ern es renns 0 - un eIzma ena. 

Lipoide haben fUr den Energiehaushalt, wenn iiberhaupt, dann nur untergeordnete 
Bedeutung. Die Bedeutung der Lipoide liegt in ihren physikalischen Eigenschaften. 
Als integrierender Bestandteil jeder Zelle finden sich diese Stoffe besonders in 
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den die Zellverbande verbindenden Grenzflachen. Mag man mehr der Annahme 
zuneigen, daB die Lipoide membranartig die Zellen gegeneinander abgrenzen, 
oder daB sie als standig veranderliches Fluidum die Zellen umgeben, sicherlich 
findet sich das aus Lipoidstoffen bestehende Substrat nicht allein nur an der 
Zelloberflache, es durchtrankt vielmehr die Zelle imd befahigt reaktionstrage 
Massen, Oberflachenveranderungen einzugehen. Fiir die Konstanz der Reaktion 
an den Oberflachen scheinen durch ihre chemische Konstitution besonders die 
Phosphatide geschaffen zu sein, da wir in den Phosphatiden, wie in allen organi
schen Phosphorsaureestern, Puffersubstanzen vor uns haben. Von groBtem 
Interesse ware die biologische Funktion der Lipoide in der Nervensubstanz zu 
kennen. Bisher fehlt tiber den Chemismus der Nervensubstanz in seiner funk
tionellen Auswertung jede Kenntnis. Der sog. "Stoffwechsel der Nerven
substanz" ist nach unserem heutigen Wissen ein Wort, das lediglich unsere 
Unkenntnis umschreibt. 

Zunachst gingen die Untersuchungen tiber die Rolle der Phosphatide im Kann der 
tierische Tierkorper von der Frage aus, ob der Organismus die lecithinartigen Substanzen Organismus 

selbst aufbauen kann oder ob er auf die Zufuhr von auBen angewiesen ist. s P~~~~~!~~~? 
Die Versuche von Stepp14 im Hofmeisterschen Laboratorium gingen yn 

von der Fragestellung aus, ob der tierische Organismus auf die Zufuhr von 
Lipoiden, insbesondere von Phosphatiden angewiesen sei. Stepp extrahierte 
das Futter mit AIkohol und Ather und fand, daB eine derartig vorbehandelte 
Nahrung die Tiere nicht am Leben zu erhalten vermag. Der daraus gezogene 
SchluB, daB der tierische Organismus auf die Zufuhr von Phosphatiden an
gewiesen sei, eine Auffassung, die auc.h Rohp5 mit gleichen Versuchsresultaten 
vertrat, hat sich nicht als richtig erwiesen. Hopkinsl6, Osborne und MendeP7 
und andere konnten zeigen, daB Futter, welches mit AIkohol-Ather extrahiert 
wurde, in gleicher Weise wie in den Steppschen Versuchen die Tiere nicht am 
Leben erhalten kann, daB aber die Minderwertigkeit dieses Futters nicht durch 
das Unvermogen der Tiere, Phosphatide zu bilden, verursacht ist, sondem daB 
durch die AIkohol-Ather-Extraktion dem Futter gewisse Stoffe entzogen werden, 
die der Organismus zum Leben brauche. Diese Feststellungen von Hopkins16 
fiihrten zur Auswertung der Steppschen Versuche und zur Entdeckung 
des alkohol-atherloslichen Vitamins A. Uber die chemische Natur der Vitamine, 
insbesondere ob sie chemisch den Phosphatiden nahestehen, sind wir bisher 
noch nicht orientiert. Jedenfalls sind die Versuche von S tepp14 nicht in dem Sinne 
zu deuten, daB der Korper Lipoide nicht selbst aufbauen kann. Es scheinen 
fiir die Synthese die gleichen Verhiiltnisse vorzuliegen wie beim Neutral£ett. Da 
in allen Organen sowohllipoid - wie fettsaureesterspaltende und -bildende Fermente 
(Lipasen und Esterasen) vorhanden sind, ist die Moglichkeit gegeben, daB mit 
Hilfe dieser reversiblen Fermentreaktionen sich in gleicher Weise Phosphatide wie 
Neutralfette bilden konnen. Dieser reversible Vorgang der Esterbildung und 
Esterspaltung gibt an den Grenzflachen die Moglichkeit, Stoffe von ganz diffe
renten, physikalischen Eigenschaften zu erzeugen und hierdurch Bewegungs
erscheinungen hervorzurufen. Die Fahigkeit des Organismus, Phosphatide 
selbst zu bUden ist durch verschiedene Untersuchungen wahrscheinlich gemacht. 
T i ch 0 miroff 18 konnte in seinen bertihmten Versuchen am Ei des Seidenspinners 
zeigen, daB weniger Phosphatide im unentwickeltcn Ei als in den entwickelten 
Larven vorhanden sind. Inwieweit beim Htihnerei das gleiche zutrifft, ist wegen 
der Schwierigkeit der Phosphatidanalysen noch umstritten. Mit Sicherheit 
konnte aber Finger ling 19 nachweisen, daB Enten, die lipoidarm emahrt wurden, 
in ihren Eiem viel mehr Phosphatide produzieren als in der Nahrung zugeftihrt 
wurden. 
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Abbau der Der Abbau der mit der Nahrung zugefiihrten Phosphatide diirfte durch die 
Ph~~~~l 1m gleichen Fermente vollzogen werden wie bei den Fetten. Eine prinzipielle Unter

und Ihre scheidung des Fett- und Phosphatidabbaues liegt in dem im Phosphatidmolekiil 
Resorption. anwesenden Cholin- oder Colaminrest. Es scheint nach neueren Untersuchungen 

(R. Magnus20 , Le Heux21) sehr wahrscheinlich, daB ein Teil des abgespaltenen 
Cholins im Darm eine funktionelle Wirkung entfaltet. Es wurde gefunden, daB 
in der Darmwand so groBe Cholinmengen vorhanden sind, daB die dem Cholin 
eigentiimliche, erregende Wirkung auf das sympathische Nervensystem (Auer
bachscher Plexus) eintreten muB. Le Heux21 bezeichnet das Cholin als das 
physiologische Hormon des Darmes. Er fiihrt die unterschiedliche Reaktion des 
Atropins auf die Darmmuskulatur auf deren wechselnden Gehalt an Cholin 
zuriick. Da man im Chylus ungespaltenes Lecithin findet, ist auch die Ansicht 
vertreten worden, daB es im Darm gar nicht zur Cholinabspaltung komme. 
Dies diirfte ebensowenig zutreffen, wie der Befund von Neutralfett imChylus eine 
Fettspaltung im Darm unwahrscheinlich macht. Inwieweit auch im intermediaren 
Stoffwechsel einer Abspaltung von Cholin aus dem Lecithin eine funktioneHe 
Bedeutung zukommt, ist bisher noch ungeklart. Jedoch lassen die Versuche, 
bei denen Acetylprodukte des Cholins eine Einwirkung auf die nervosen End
apparate des Herzens zeigen 22, eine derartige Annahme nicht un
wahrscheinlich erscheinen. "Ober die Spaltprodukte des Sphingosins und der 
Cerebroside, in Sonderheit tiber die Wirksamkeit der in den Cerebrosiden ent
haltenen Base Sphingosin sind wir noch wenig unterrichtet. Versuche, die auf 
meine Anregung von Eichholtz mit Sphingosin unternommen wurden, zeigten 
keine cholinartige Wirkung dieser Substanz. Es diirften aber noch weitere Ver
suche notig sein, um die funktionelle Bedeutung dieses im Zentralnervensystem 
und in allen Zellen verbreiteten Amines klarzustellen. 

Die ersten Anfange einer systematischen Untersuchung des Vorkommens 
der Phosphatide im intermediaren Stoffwechsel wurden von Beumer und 
Btirger23 unternommen. Besonders erwahnenswert sind die Versuche dieser 
Autoren, welche eine Aufteilung des Phosphatidgehaltes der Stromata der roten 
Blutkorperchen anstrebten. Die analytische Methodik ist aber heute noch so 
unzulanglich, daB das experimentelle Angehen der Frage nach dem Verhalten 
der Phosphatide im intermediaren Stoffwechsel noch nicht moglich ist. 

Morbus Ga.ucher In neuester Zeit hat man nachgewiesen, daB bei einer eigenartigen Milz-
~1f;~~~!~i. vergroBerung, die zuerst von Gaucher24 (Gauchersche Krankheit) beschrieben 

wurde, sich besonders groBe RetikulumzeHen finden, in denen Cerebroside an
gehauft sind. Diese Gaucherzellen finden sich bei dieser Krankheit nicht nur 
in der Milz, sondern auch in der Leber, in den Lymphknoten und im Knochen
mark. In anderen Organen ist trotz wiederholten Versuchs, sie nachzuweisen, 
der Nachweis nicht gegliickt. Inwieweit die Anhaufung von Cerebrosiden in den 
Retikuloendothelien eine Stoffwechselstorung der Cerebroside zugrunde liegt 
(Eppinger25), laBt sich nach unseren heutigen geringen Kenntnissen iiber das 
Schicksal dieser Substanzen im intermediaren Stoffwechsel noch nicht erortern. 
Lieb 26 und Epstein27 zeigten, daB die Gauchersubstanz im wesentlichen 
aus Cerasin (Formel s. S. 488) besteht, wahrend neuerdings Beumer28 mitteilt, 
daB es sich um ein Gemisch von Cerebrosiden handelt. Diese Cerebroside haben 
aHe die Struktur' eines Sphingosinesters und unterscheiden sich nur durch die 
esterbildende Fettsaure. 

Klinik des Die Erkrankung 29 befallt haufig mehrere Geschwister einer Familie. Sie 
~~~!. entwickelt sich, falls nicht schon im Sauglings- oder Kindesalter der Tod erfolgt, 

ganz allmahlich. 1m Vordergrund des klinischen Bildes steht der groBe Milztumor, 
der auch spater von einer VergroBerung der Leber gefolgt wird, welche aber stets 
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hinter der MilzvergroBerung zuriickbleibt. Der VerIauf ist auBerst chronisch. 
Die hOchste bisher beo bachtete Lebensgrenze ist 56 Jahre. Durch die VergroBerung 
von Milz und Leber, wie auch durch eine bestehende Perisplenitis konnen 
Schmerzen im Leib ausgelOst werden. Die linke Niere kann durch Druck atrophisch 
werden oder infolge Ureterknickung hydronephrotisch entarten. 1m fortgeschritte
nen Stadium erscheint der Rumpf tonnenformig, infolge des stark aufgetriebenen 
Abdomens und der Abmagerung am Oberkorper. Ascites fehlt fast ausnahmslos. 
Die Haut zeigt eine gelbbraune bis ockerbraune oder auch eine Bronzefarbe, bei 
gleichzeitig bestehender Anamie ist sie wachsern bis bleifarben, besonders an den 
belichteten Stellen. Abb. s. S. 548. An der Bindehaut kann ahnlich wie bei der 
Ochronose eine keilformige braungelbe Verdickung anftreten. Die auBeren 
Lymphknoten sind' meist nicht oder nur gering vergroBert. 1m Blute besteht 
meist eine Leukopenie und eine leichte hypochromatische Anamie. Auch 
Megaloblasten und eine maBige Myelocytose sind beschrieben worden. Die 
korperliche und geistige Leistungsfahigkeit bleibt erhalten. In manchen Fallen 
verIauft der Morbus Gaucher unter dem Bilde einer Skeleterkrankung mit 
Knochen- und Muskelschmerzen. Bei langem Bestehen der Krankheit soll 
Neigung zur hamorrhagischen Diathese eintreten. Der Tod erfolgt meist nach 
einer Splenektomie oder an interkurrierenden EI:krankungen,. Differential
diagnostisch kommt die Abgrenzung gegeniiber anderen Splenomegalien in Be
tracht (Anamia splenica, Morbus Banti, familiarer, splenomegaler Ikterus, 
Hanotsche Cirrhose). Pathognomonische Symptome der Krankheit gibt es 
nicht. Die Diagnose kann intra vitam nur durch histologische Untersuchung 
von Knochenmark oder Milzpunktat gestellt werden. 
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VIII. Cholesterinstoffwechsel. 
Wahrend die bisher besprochenen Gruppen fast durchweg Verbindungen 

von Estern offener Kohlenstoffketten sind, haben wir in den Sterinen eine 
Korperklasse vor uns, die eine ringformige Struktur hat und auf den ersten Blick 
gar nicht wesensverwandt mit den anderen bisher abgehandelten Lipoiden zu sein 
scheint. 

Der typische Vertreter der Klasse der Sterine ist das bereits im 18. Jahr
hundert von ConradiI in den Gallensteinen gefundene Cholesterin, dessen 
V orkommen in allen tierischen Zellen und Fliissigkeiten seither nachgewiesen 
wurde. 

Das Cholesterin und seine Ester sind in Wasser un16slich; in Fetten, in 
Lipoiden und organischen Losungsmitteln sind die Sterine 16slich. Daraus er
gibt sich, daB das Cholesterin in tierischen Fliissigkeiten nur in kolloidaler Losung 
oder als Emulsion vorhanden sein kann. Die physikalischen Losungsbedingungen 
in dem jeweiligen physiologischen Medium sind von Fall zu Fall verschieden. 
Bei den hoheren Tieren kommt nur ein Sterin vor, das Cholesterin von der 
Bruttoformel C27H 460 . 1m W ollfett der Schafe ist ein 1someres des Cholesterins 
gefunden worden (1socholesterin). Die Sterine der niederen Tiere und Pflanzen, 
welche die Gruppenbezeichnung "Phytosterine" haben, unterscheiden sich von 
dem Cholesterin nicht in ihrer elementaren Zusammensetzung, sondern in ihren 
physikalischen Konstanten, d. h. sie sind wahrscheinlich stereoisomer mit dem 
tierischen Cholesterin. 

Als Windaus 2 im Jahre 1903 mit seiner Habilitationsschrift seine Unter- Dermolekulare 

suchung iiber das Cholesterin begann, wuBte man iiber die Konstitution dieses c~~f~t~r;t::. 
Korpers, daB das Sauerstoffatom einer Hydroxylgruppe angehort, die bei Be-
handlung mit Sauren bzw. Saurechloriden Ester lief{)rt (Berthelot 3). Ester 
des Cholesterins mit hohen Fettsauren waren nicht nur synthetisch gewonnen, 
sondern auch im tierischen Organismus von H ii r t h 1 e 4 bereits festgestellt. Durch 
Oxydationsversuche hattenMauthner und Suida 5 gefunden, daB das Hydroxyl 
im Cholesterin einer sekundaren Alkoholgruppe angehort. Ferner wuBte man, 
daB Cholesterin zwei Atome Brom oder Wasserstoff addiert. Dies Verhalten 
rechtfertigte die Annahme einer doppelten Bindung im Molekiil. 

Man wuBte aber nicht, wo die doppelte Bindung im Molekiil sitzt und wo 
die sekundare Alkoholgruppe verankert ist. Uber das molekulare Gefiige war man 
noch ganz im unklaren. Lediglich aus der Uberlegung, daB die Bruttoformel 
C27H 460 nur bei einer doppelten Bindung zehn Wasserstoffatome weniger ent
halt als einem gesattigten Alkohol der Fettreihe C27H 560 zukommt, kam man 
schon vor Windaus zur Hypothese, daB Ringbildungen, und zwar hydrierte 
Ringe, die den Terpenen nahe stehen, das Cholesterinmolekiil ausmachen. 

Hier setzt nun Windaus ein, der mit einer geradezu kiinstlerischen Schon
heit der experimentellen Arbeit das Strukturbild des Cholesterins entschleiert. 
Diels und Abderhalden6 hatten ge£unden, daB bei der Oxydation des Cho-
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lesterins mit unterbromigsaurem Alkali eine Dicarbonsaure (II) mit gleicher Zahl 
von Kohlenstoffen, aber nunmehr ohne Hydroxylgruppe entsteht. 

I I I i I I 
CH=CH COOH COOH CH=CH 

Cholesterin (I) Dicarbonsaure (II) 

Dieses Ergebnis berechtigte zur Annahme, daB die sekundare alkoholische 
Hydroxylgruppe einem Ring angehort, der durch Oxydation zu einer Dicarbon
saure aufgespalten wurde (sekundare Alkoholgruppen in geraden Kohlenstoff
ketten geben bei Oxydation Ketone und zwei Carbonsauren mit verschiedener 
Zahl von Kohlenstoffatomen). Windaus 7 vermochte nun die Doppelbindung 
im Cholesterin, nachdem er vorher die Hydroxylgruppe durch Chlorsubstitution 
geschiitzt hatte, zu einer zweiten Dicarbonsaure (IV) oxydativ aufzuspalten. 

I I I I I I 
CH2-CHOH CH=CH -~ CH2-CHCl CH2-CO 

Cholesterin (I) 

I 
COOH 

Chlordicarbonsaure (IV) 

I 
COOH 

Chlorcholestanon (III) 

Die Dicarbonsaure lieB sich weiterhin zu einer Tetracarbonsaure (V) mit gleich 
viel Kohlenstoffatomen wie im urspriinglichen Cholesterin oxydieren. 

C23H 40 

I I I I 
COOH COOH COOH COOH 

Tetracarbonsaure (V) 

Durch die Darstellung dieser Tetracarbonsaure ist erwiesen, daB Hydroxyl
gruppen und Doppelbindung in zwei verschiedenen Ringen enthalten sind. Es 
bleibt nun die Frage, wie die Hydroxylgruppe und die doppelte Bindung in den 
beiden Ringen zueinander liegen. 

I I I I 
CH2-CO CH=CH 

Cholestenon (VI) 
I 
r 

C23H 40 

I 
rCOOIH COOH 

Cholestenondicarbonsaure (VII) 

C22H 39 

I I 
CH2 CH COOH 

~/.~ 
CO COOH 

P 
(VII") 

C22H 39 
~-.~ 

I I I 
CH2 CH CH 

~/~/ 
CHOH CH 
Cholesterin 
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Das Cholestenon (VI), ein Keton des Cholesterins, das an Stelle der Hydroxyl
gruppe eine Ketongruppe tragt, gibt bei vorsichtiger Oxydation mit Permahganat 
eine Dicarbonsaure (VII), die sofort CO2 abspaltet. Dieses Verhalten laBt darauf 
schlieBen, daB die abgespaltene Carbonsaure in j9-Stellung zum Keton steht. 
Demnach ist auch die urspriingliche SteHung der Hydroxylgruppe im Cho
lesterin (Ia) zur Doppelbindung festgelegt und eine Konjugation durch eine 
CH-Gruppe an zwei ineinandergreifenden Ringen anzunehmen. 

In gleichem Sinne sprechen die Eigenschaften des von Windaus dar
gesteHten Cholesterin-Diketons, dem Cholestandion (VIII), als eines 1,4-Diketons. 

C22H 39 ----I I I 
CH2 CH CO 
~/2~/4 

CO CH2 
1 3 

Cholestandion (VIII) 

Nachdem die SteHung der Hydroxylgruppe und der Doppelbindung zu
einander durch diese experimenteHen Befunde gefestigt war, muBte nun die 
Gliedzahl der Ringe, an denen die Hydroxylgruppe und die doppelte Bindung 
festgesteHt war, erforscht werden. Nach Blancs gehen 1,4- und 1,5-Dicarbon
sauren beim Behandeln mit Essigsaureanhydrid bis ca. 2400 in Saureanhydride, 
1,6- und 1,7-Dicarbonsauren in Ringketone iiber. Behandelt man die aus Cho
lesterin gewonnenen Dicarbonsauren auf diese Weise, so muB das Entstehen 
eines Ringketons auf eine 1,6-Dicarbonsaure, also auf einen urspriinglichen 
6-Ring, das Entstehen eines Saureanhydrides auf eine 1,5-Dicarbonsaure, also 
auf einen urspriinglichen 5-Ring schlieBen lassen. Bei den aus Cholesterin 
gewonnenen Dicarbonsauren entsteht bei der aus dem Hydroxylring gewonnenen 
Dicarbonsaure ein Ringketon, somit ist der die Hydroxylgruppe tragende Ring 
ein 6-Ring, bei der aus der Athylenbindung gewonnenen Dicarbonsaure ein 
Saureanhydrid, der zweite Ring ist also ein 5-Ring. Daraus ergibt sich fUr die 
Konstitution der heiden Ringe, nachdem bereits oben die 4,3-Stellung des 
Hydroxyls zur Doppelbindung erwiesen wurde, ein hydrierter Indenring. 

iJber den nunmehr verbleibenden Kohlenwasserstoff von C1sH 34 gab ein 
Befund, der bereits schon vor Windaus erhoben wurde, einen Hinweis. 
Cholesterin zerfaHt namlich bei trockener Destillation in"zwei Kohlenwasserstoffe, 
von denen der eine 8 Kohlenstoffatome, der andere 19 Kohlenstoffatome enthalt. 
Windaus konnte nun zeigen, daB bei verschiedener Oxydation des Cholesterins 
immer in geringer Menge ein wohlriechender Stoff, den er als Methylisohexyl
keton identifiziert hat, entsteht. Es ist sehr wahrscheinlich, daB der bei trockener 
Destillation entstehende achtgliedrige Kohlenwasserstoff und dieses Keton der 
gleichen im Cholesterinmolekiil priiformierten Gruppe entstammen. Durch 



496 Oholesterinstoffwechsel. 

weitere Analogie in der Gallensaurereihe konnte bewiesen werden, daB dieser 
8-Kohlenwasserstoff im Cholesterin als offene Seitenkette 

priiformiert ist. 

/OH3 

-OH-OH2-OH2-OH2-OH 

I "" OH3 OH3 

Fur die uberbleibenden 10 Kohlenstoffatome nimmt Windaus einen 
hydrierten Naphthalinring an,dessen tatsachlicheExistenz durch Untersuchungen 
von Heinrich Wieland an der Gallensaurereihe experimentell erwiesen wurde 
(s. dagegen 9). Das Cholesterin setzt sich also aus einem hydrierten 1nden- und 
einem hydrierten Naphthalinring zusammen, an dem eine offene Seitenkette 
mit 9 KohlenstoffeIi sitzt. 

Win d a us 10 gibt folgende Formulierung: 

OHz 

H30 . O(~OH2 H /OH3 

/~/OH-OH2-~-OH2-0Hz-OH2-0H 
H20

1 
IIIOH OH3 ""OH3 

HO 9,10 0H 
~",O/ 2 

H20 12 ~ 1--sIOHz 

HzO~H;~;OH 
o H OH 

OH Cholesterin 

Fiir die Chemie des Cholesterins ist es von graBter Wichtigkeit, daB nach 
der SteHung der Hydroxylgruppe und der benachbarten CH-Gruppe im Raum 
verschiedene Stereoisomere maglich sind. Das Cholesterin selbst laBt sich nicht 
ohne weiteres in seine Stereoisomeren uberfiihren. Die Stereoisomeren entstehen 
bei der Hydrierung des Cholesterins durch Anlagerung von Wasserstoff an die 
Doppelbindung. 

Es sind dies auBer dem ,8-Cholestanol: (s. Formeln auf S. 497) 
Nach einer neueren Ansicht von Winda USH wird nicht mehr das C-Atom 

Cs sondern das Kohlenstoffatom C1 als das asymmetrische angesehen. Dcr Untcr
schied zwischen der Konstitution des Cholesterins und seines 1someren Allo
cholesterin und dessen Hydrierungsprodukt, des Koprosterins, wiirde demnach 
auf einer verschiedenen raumlichen Lagerung des H-Atomes bei C1 beruhen. 

Die Stammkohlenwasserstoffe Cholestan und Koprostan sind von groBer 
Wichtigkeit. Windaus 12 ist es namlich gelungen, aus der Seitenkette dieser 
Kohlenwasserstoffe eine 1sopropylgruppe abzuoxydieren. Die beim Cholestan 
hinterbleibende Carbonsaure konnte er als isomer mit der Cholansaure, die beim 
Pseudocholestan (Koprostan) hinterbleibende Saure als die Cholansaure selbst 
identifizieren. Damit ist der strukturchemische Zusammenhang zwischen den 
Sterinen und GaHensauren bewiesen. Beide Klassen unterscheiden sich in ihren 
Stammkohlenwasserstoffen auBer der sterischen Konfiguration um eine 1sopropyl
gruppe (Acetongruppe) in der Seitenkette. Die GaHensauren leiten sich nicht 
vom Stammkohlenwasserstoff des Cholesterins, dem Cholestan, sondern von 
einem 1someren, dem Pseudocholestan (Koprostan), abo 

1m Gegensatz zu den anderen Lipoiden sind wir iiber das Vorkommen und 
Verhalten des Cholesterins im Organismus besser unterrichtet. Diese begiinstigte 
SteHung des Cholesterins unter den Lipoiden ist dadurch begriindet, daB man 
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Reduziert man in diesen Produkten 
auch noch die Hydroxylgruppe, so ent
stehen die Stammkohlenwasserstoffe des 
Oholesterins, das Oholestan und aus 
dem Koprosterin das isomere Pseudo
cholestan. 

-r H /OH3 
09H16' OH2· 0 . OH2 . OH2 • OH2 • OH 
__ ~~ __ O_H~3~ ""-OH3 

I 
OH 

H2°(t/IOH2 
H200H2 

C 
OH2 I OH2 

H 
. Cholestan 

Aboxydation der 
/OHa 

Gruppe -OH 

""-OH 3 

I 
OH 

AL 
H20

1 
IH IOH! 

/H20~/OH!~ 
OH2 OR2 

Chola~saure 

Monooxycholansaure DioxycholanRaure Trioxycholansaure 
(Lithochoisaure) (Desoxycholsaure) (Choisaure) 
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schon relativ friihzeitig Methoden kannte, die die Bestimmung des Cholesterins 
in den Korperfliissigkeiten ermoglichte. Die colorimetrischen Methoden lassen 
nur eine Bestimmung des Gesamtcholesterins (freies + Estercholesterin) zu. 
Mit derweitaus bestenMethode, der Windausschen Digitoninfallung13, bestimmt 
man nur das freie Cholesterin; um das Gesamtcholesterin zu bestimmen, muB 
man zuerst verseifen und dann die Digitoninfallung durchfiihren. Da sowohl 
in pflanzlichen als auch in tierischen Zellen Cholesterin und Cholesterinester 
enthalten sind, wird mit der Nahrung standig Cholesterin zugefiihrt. 

Thannhauser, Lehrbuch. 32 
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Cholesterln- Der Cholesteringehalt der Nahrung sei an einigen Beispielen wiedergegeben 
gehalt der ( h W H k Nahrungsmittel. nac _ uec): 

Frauenmilch (Beumer14, Wacker und Beck15) . 0,014 Ufo 
Kuhvollmilch (Beumer,14 Wacker und Beck15) . 0,013 % 
Kuhmagermilch (Wacker und Beck15) • 0,0023% 
Vollmilchpulver (Niemes und Wacker16) 0,088 % 
Trockenmilch (Thannha user17) 0,048 Ofo 
Magermilch (N iemes und Wacker16) • 0,007 % 
Ei (Thannhauser17, Beumer14) 0,240 % 
Eigelb (Beumer14) . . . . . . . 1,342 % 
Butter (Beumer14) • • . • • . . 0,185 % 
Lebertran (Wacker und H ueck18, Wacker und Beck15) 0,488 % 
Amerikanisches Schweinefett (Wacker und Beck15) 0,108 % 
Muskelfleisch vom Rind (Hotta19) • • • 0,046-0,048 % 

" vom Kalb (Hotta19) . . • 0,084-0,088 % 
" vom Huhn (Lewaczek20) • 0,059-0,108 % 

Roggenmehl (Beumer14). • • . 0,061 % 
Feines Weizenmehl (Beumer14) • 0,026 % 
"Mehl" (Thannhauser17) 0,008 % 
Haferflocken (Beumer14) 0,025 % 
Reis (Thannhauser17) 0,026 % 
Apfelmus (Thannhauser17 ) 0,0008% 

Der Cholesteringehalt der tagIichen Nahrung betragt nach den Unter
suchungen von' Wacker und Beck21, Thannha user17 und Beumer22 fUr 
Kinder und Erwachsene je nach dem Fettreichtum (nach W. H ueck): 

bei Buttermilchnahrung . 
" Brustnahrung. . . . . . . . . 
" gemischter Nahrung. . . . . . 
" fettarmer Kost fiir Erwachsene 
" gemischter Kost fur Erwachsene 
" fettreicher Kost fur Erwachsene bis zu 

= 0,018 g 
= 0,049-0,097 g 
= 0,062 g 
= 0,039-0,109 g 
= 0,200-0,362 g 

1,406 g Gesamt
cholesterin 

In diesen Angaben bezieht sich der Cholesteringehalt auf das Gesamtcholesterin; 
das Verhaltnis von Cholesterin und Cholesterinestern ist hier nicht beriicksichtigt. 

Resorption des Fiit das Cholesterin und die Cholesterinester gelten die gleichen Resorptions-
Cholesterins. N E h d M Ii hk d 13 di verhaltnisse wie fiir das eutralfett. s beste t ie og c eit, a . e 

Cholesterinester im Darm durch die dort vorhandenen Esterasen (Lipasen) 
in Cholesterin und Fettsauren zerlegt werden, und daB der Resorption von 
Cholesterinestern wie der Resorption von Neutralfett erst eine Esterspaltung 
vorausgehen muB. Cholesterinspaltendes Ferment ist im Duodenalsaft, im 
Pankreassaft und in der Galle vorhanden (Thannhauser17). Andererseits 
wissen wir, daB Cholesterinester bei Gegenwart von freiem Cholesterin sich 
leichter in einen fein emulgierten, hochdispersen Zustand iiberfuhren lassen und 
man jn Analogie mit der Fettresorption auch annehmen konnte, daB diese feinste 
Verteilung des Cholesterins einen direkten Durchtritt durch die DarmepitheIien 
in die LymphgefaBe ermogliche. Jedenfalls sind nach den Untersuchungen von 
Howard Mueller23 und Wacker und Hueck 18 jenseits der Darmwand die 
Ester reichIicher vorhanden als freies Cholesterin. Es uberwiegen die Cholesterin
ester in allen Korperflussigkeiten das freie Cholesterin um das 2-3fache. Die 
Vorbedingungen zur Resorption der Sterine ist das gleichzeitige Vorhandensein 
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von Fett. Ich 17 konnte zeigen, daB in Substanz zugefiihrtes Cholesterin und auch 
Cholesterinester beim Menschen kaum resorbiert werden und eine Resorption 
erst nach Losung der Sterine in Fett (Triolein) eintrat. Hoppe-Seyler24 hat 
die Resorption des Cholesterins vom Fettgehalt der Nahrung abhangig gemacht, 
und in treffender Weise mit dem Satz: "Die Fette bahnen dem Cholesterin den 
Weg" die Resorptionsverhaltnisse charakterisiert. 

In gleicher Weise wie Fett muB auch Galle im Darm anwesend sein, um die 
fiir die Resorption giinstigsten Emulsionsverhaltnisse zu erzeugen. Inwieweit 
die Desoxycholsaure (Wieland und Sorge25) undihreAlkalisalze durchKomplex
salzbildung die Resorption von Sterinen erleichtern oder ob die Galle als Ganzes 
durch ihre emulgierende Eigenschaft die Resorption ermoglicht, kann nicht 
auseinandergehalten werden. J edenfalls ist geniigender GallezufluB Vorbedingung 
einer guten Sterinresorption. 

Mit der Nahrung wird nicht nur tierisches Cholesterin, sondern auch pflanz
liches Phytosterin aufgenommen. Das Phytosterin ist ein Isomeres des Chole
sterins. Da in den Geweben und in den Saiten bisher nur Cholesterin gefunden 
wurde, muB man annehmen, daB die Umlagerung des isomeren Phytosterins in das 
Cholesterin entweder schon im Darm oder erst im intermediaren Stoffwechsel 
erfolgt. Nach den ausfiihrlichen Arbeiten von Schonheimer25& scheint 
das Phytosterin iiberhaupt nicht in den Kreislauf zu gelangen, sondern 
unverandert im Kote wieder ausgeschieden zu werden. In den tieferen 
Darmabschnitten wird das Nahrungssterin in Koprosterin (Dihydrocholesterin) 
durch Bakterieneinwirkung verwandelt. Der Ubergang von Cholesterin in 
Koprosterin setzt nicht nur eine Hydrierung an der doppelten Bindung, 
sondern auch eine sterische Umwandlung des Skelets hinsichtlich eines H
Atomes voraus. Dieser interessante biologische Vorgang der sterischen Um
lagerung durch Bakterienwirkung im Darm ist in seinem Mechanismus noch 
nicht erfaBt. Inwieweit das Nahrungscholesterin zuerst in das dem Koprosterin 
isomere Allocholesterin im Darm verwandelt wird, bedarf noch weiterer Unter
suchung. Von groBer Wichtigkeit ware es, zu wissen, ob das durch die Darm
bakterien entstehende Koprosterin vollstandig im Kot ausgeschieden wird oder 
ob es auch zur Resorption gelangt. Da das Koprosterin aIle Reaktionen gibt, 
welche wir zur Cholesterinbestimmung verwenden (Farbreaktionen und auch die 
Digitonimallung), konnte es dem Nachweis in den Sa£ten bisher entgangen sein. 
Durch die Untersuchungen von Enderlen, Thannhauser und J enke26 ist 
gezeigt worden, daB Derivate des Cholesterins nicht in Gallensauren iibergehen, 
jedoch das Allocholesterin und Koprosterin bei parenteraler Zufuhr eine Mehr
bildung von Gallensauren zur Folge haben. Dieser Befund ist deshalb von be
sonderem Interesse, da sich die Gallensauren in ihrer sterischen Konfiguration 
mit dem Allo- und Koprosterin nach den Untersuchungen von Windausals 
identisch erwiesen haben. Es ware demnach moglich, daB zur Resorption gelangtes 
Koprosterin fUr die Gallensaurebildung in Frage kame. 

Das resorbierte Cholesterin gelangt iiber die ChylusgefaBe durch den Ductus Cholesterln und 
th . . d' BI tb h W' b't ··h t . t' d K·· ··ft d Cholesterin· oraclUs In Ie u a n. Ie ereI s erwa n ,IS In en orpersa en er ester im Blute. 

Gehalt an Cholesterinestern 2-3mal groBer als an freiem Cholesterin. Die 
zahlenmaBigen Angaben iiber den Cholesteringehalt schwanken nicht nur je 
nach der Bestimmungsmethode, sondern sind auch dadurch noch verwirrend, 
daB die Zahlen sich eimnal auf das Gesamtblut, das andere Mal auf das S.erum 
beziehen. Durch die Untersuchungen von Wacker und H ueck 27 wissen wir, 
daB in den roten Blutkorperchen fast nur freies Cholesterin vorhanden ist, wahrend 
im Serum das Estercholesterin das freie Cholesterin um das Doppelte iiberwiegt. 
Man wird zweckmaBig bei Bestimmungen von Cholesterin und Cholesterinestern 

32* 
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vom Blutserum ausgehen, da durch die Zahl der roten Blutktirperchen im Gesamt
blut die Verhaltnisse bei der quantitativen Auswertung der Cholesterinbestimmung 
kompliziert werden. Physiologischerweise findet man im Blutserum Werte, die 
zwischen 100 und 200 mg- Ofo Gesamtcholesterin schwanken. Davon treffen 
40-80 mg- Ofo auf freies und 60-120 mg- Ofo auf Estercholesterin. Beim Neu~ 
geborenen ist der Cholesteringehalt besonders niedrig, 0,054 mgOfo (Gyorgy28). 
Diese Zahlen sind mit der Autenrieth-Funkschen29 colorimetrischen und der 
besseren Windausschen 13 gravimetrischen Methode gewonnen. Die Methoden 
von Bloor 30 und Bang 31 geben hohere Werte. Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, 
daB die Schwankungsbreite auch unter normalen Bedingungen sehr groB ist und 
man sehr vorsichtig sein muB, von einer abnormen Anhaufung von Cholesterin 
in den Saften zu sprechen. 

Zweifellos ist der Gehalt der Safte in gewissem MaBe von dem Gehalt der 
Nahrung an Cholesterin abhangig (Gardner 32). Besonders bemerkenswert ist, 
daB bei Fleischfressern: Mensch, Hund, Katze usw., eine cholesterinreiche Kost 
einige Stunden nach der Mahlzeit zu einer geringen Erhohung des Cholesterins 
in den Saften fiihrt, die aber sehr bald abklingt und keine dauernde Vermehrung 
von Cholesterin in den Saften nach sich zieht. 1m Gegensatz hierzu zeigen die 
Pflanzenfresser (Ssokoloff 33) anfangs keine Cholesterinvermehrung der Safte 
nach Nahrungsaufnahme. Setzt man aber bei den Pflanzenfressern die Cholesterin
zulagen langere Zeit fort, so findet sich hier im Gegensatz zu den Fleischfressern 
eine dauernde Anhaufung und Ablagerung von Cholesterin im Blut und Gewebe. 
Bis heute ist es unklar, was dieses gegensatzliche Verhalten von Fleisch- und 
Pflanzenfressern bei Cholesterinfiitterung verursacht. Wahrscheinlich diirften die 
Ausscheidungsorgane, besonders die Leber, fiir dieses gegensatzliche Verhalten 
maBgebend sein. 

Kann der Fiir den menschlichen Cholesterinstoffwechsel ist die Frage von groBter 
~~~~~;::: Wichtigkeit, inwieweit der Organismus von der Zufuhr bereits fertiggebildeter 
synthetisch Sterine abhangig ist und inwieweit er Sterine selbst bilden kann. Es wurde ver
aufbauenY sucht, diese Frage durch die verschiedensten experimentellen Anordnungen 

klarzustellen. Thannhauser und Schaber 84 versuchten, am Cholesterin
gehalt des bebriiteten und unbebriiteten Hiihnereies die Frage der Cholesterin
synthese zu lOsen. In diesen Versuchen ist eine geringe Zunahme des Gesamt
cholesterins beim Ei nach der Bebriitung festzustellen. Die Versuche von 
Thannhauser und Schaber wurden neuerdings von Kenzo Kusui34a be
statigt. Dieser Autor fand wie T han n h a use r und S c h abe r wahrend der 
Bebriitung eine Abnahme des freien Cholesterins. Das Estercholesterin war auf 
Kosten des freien Cholesterins vermehrt. Das Gesamtcholesterin, das bis zum 
vierzehnten Bebriitungstage eine stetige Abnahme gezeigt hatte, erfuhr wahrend 
der weiteren Entwicklung eine deutliche Zunahme. Andere Untersucher, wie 
Gardner 32, fanden keine Vermehrung des Cholesteringehaltes nach der Bebrii
tung. In ausgedehnten Bilanzversuchen beim Menschen, die iiber viele Wochen 
sich erstreckten, suchten Thannhauser 17 und seine Mitarbeiter den Nachweis 
zu erbringen, daB bei dauernder cholesterinarmer Ernahrung die Cholesterin
bilanz positiv wird, d. h. daB weniger Cholesterin zur Ausscheidung kommt, 
als zugefiihrt wird. In der Tat gelang es auch Thannhauser17 und seinen 
Mitarbeitern in iiber viele Wochen ausgedehnten Versuchen die Bilanz fiir 
ganz kurze Zeit positiv zu gestalten. Jedoch sind die Zahlen der positiven 
Cholesterinbilanz so klein, daB man nicht aus ihnen schlieBen kann, der Mensch 
ware auf das Nahrungscholesterin angewiesen und konne das Cholesterin nicht 
selbst bilden. Bei Sauglingen fand Beumer36 bei cholesterinreicher Kost stets 
eine negative Bilanz, die eindeutig darauf hinweist, daB mehr Cholesterin im 
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Organismus gebildet, als zugefUhrt wird. Beumer und Lehmann37 fiihrten 
die Frage der Moglichkeit einer Cholesterinsynthese im Organismtls durch 
folgende Versuche einer Losung zu. Von zwei Rundewiirfen wurde je ein 
Rund sofort auf seinen Gesamtcholesteringehalt analysiert. Von jedem Wurf 
wurde der andere vier W ochen lang cholesterinarm ernahrt und Zufuhr und Ausfuhr 
genau bestimmt. Dabei zeigten beide Runde eine negative Cholesterinbilanz, 
d. h. sie schieden mehr Cholesterin aus, als zugefiihrt wurde. Nach vier Wochen 
wurden beide Runde getotet und ebenso wie seinerzeit ihre Geschwister aus 
dem gleichen Wurf auf ihren Gesamtcholesteringehalt untersucht. Von den 
sofort getoteten Runden enthielt der eine 1,045, der andere 0,924 g Cholesterin. 
Die beiden iiberlebenden Runde bekamen wahrend der ganzen Zeit 0,0655 bis 
0,0802 g Cholesterin zugefiihrt. Nach vier Wochen hatten sie einen Gesamt
cholesterinbestand von 1,993 bis 2,363 g. Sie hatten also 30mal mehr Cholesterin 
im Organismus, als ihnen wahrend der vier W ochen zugefUhrt wurde. Einen weiteren 
ganz eindeutigen Beweis fUr die Moglichkeit der Synthese des Sterinringes bringen 
Enderlen, Thannha user und J enke 38 bei, indem sie an Gallefistelhunden, 
die nahezu cholesterinfrei ernahrt wurden, die tagliche Menge der Gallensaure
ausscheidung bestimmten. Nachdem durch die Untersuchungen von Wieland 
und Windaus gezeigt war, daB den Gallensauren das gleiche Ringsystem wie 
den Sterinen zugrunde liegt, kann der Befund dieser Autoren, daB taglich in 
der Galle bei cholesterinfreier Ernahrung bis zu 0,7-1,5 g Gallensauren 
ausgeschieden werden, nur so zu deuten sein, daB der Organismus das Ringsystem, 
welches dem Cholesterin zugrunde liegt, synthetisch zu bilden imstande ist. 
Zweifellos kann aus Fettgewebe und aus anderen Fett- und Lipoiddepots endogen 
eine gewisse Cholesterinquote anfallen. Sie kann aber nie so groB sein, wie die 
Rechnung von Thannhauser und Jenke 38 zeigt, daB sie nur annahernd den 
taglich ausgeschiedenen Gallensaurenmengen als Muttersubstanz dienen kOnnte. 
Zusammenfassend laBt sich sagen, der Organismus bezieht wahrscheinlich einen 
Teil seines Cholesterins aus der Nahrung, die Rauptmenge wird aber mit dem 
Kote ausgeschieden. Auch durch lang dauernde, cholesterinarme Ernahrung ist 
eine positive Cholesterinbilanz auf langere Zeit nicht zu erreichen. Die Chole
sterinausscheidung iiberwiegt sowohl beim wachsenden als auch beim aus
gewachsenen Organismus in Perioden normaler Ernahrung die Zufuhr. Die 
taglich ausgeschiedenen Gallensaurenmengen sind so groB, daB auch aus diesem 
Grunde an einer Sterinsynthese im Organismus nicht gezweifelt werden kann. 

Von groBtem Interesse ist die Frage, ob die Sterine im intermediaren Stoff- Verhalten der 
h I d O · . V·· d I ·d d b dO· Sterine im wec se es rgamsmus eIne eran erung er eI en un 0 er rgamsmus, intermediaren 

welcher das komplizierte Ringskelet der Sterine synthetisieren kann, auch Stoffwechsel. 

imstande ist, dieses Ringsystem durch Abbau wieder aufzuspalten. Von Ab
wandlungsprodukten des Cholesterins im intermediaren Stoffwechsel kennen wir 
bis heute nur die von Lifschiitz 39 beschriebenen Oxycholesterine, die an der 
doppelten Bindung im Fiinferring eine Sauerstoffanreicherung erfahren haben 
diirften. Die Oxycholesterine von Lifschiitz 39 sind bisher nicht in krystalli-
siertem Zustande erhalten worden, obwohl die von Lifschiitz 39 angegebenen 
Reaktionen keinen Zweifel lassen, daB es sich tatsachlich um Oxydationsprodukte 
des Cholesterins handelt. Eines scheint aber sicher zu sein, daB die Lifschiitz-
schen Oxycholesterine noch das volle Cholesteringeriist enthalten und lediglich eine 
sauerstoffreichere Verbindung des Cholesterins darstellen. Wir kennen bis heute 
kein Abwandlungsprodukt des Cholesterins, das ersehen lieBe, daB im inter-
mediaren Stoffwechsel das Ringsystem der Sterine aufgespalten werden konnte. 

Es trifft fiir die Sterine das gleiche zu wie fiir die anderen zyklischen und 
heterozyklischen Verbindungen. Der Organismus ist wohl in groBem MaBe 
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befahigt, aus offenen Ketten ringformige Gebilde zu erzeugen, er ist aber nur 
in ganz geringem MaBe befahigt, ringformige Gebilde wieder in offene Ketten 
aufzuspalten (Purine, Pyrrole, Indol). 

Aus der eingangs gegebenen Darstellung des chemise hen Aufbaues des 
Cholesterins ist ersichtlich, daB an dem Ringskelet der Sterine sich eine offene 
Seitenkette befindet. Die GaIlensauren enthalten noch das unveranderte Ring
geriist des Cholesterins, nur in der Seitenkette ist eine Isopropylgruppe aboxydiert 
(Windaus 12), und das endstandigeKohlenstoffatom daselbst zur Carboxylgruppe 
oxydiert. Die GaIlensauren lei ten sich nicht, wie wir ausgefiihrt haben, von dem 
Stammkohlenwasserstoff, dem Cholestan, sondern von seinem Isomeren, dem 
Pseudocholestan oder Koprostan abo Das den GaIlensauren entsprechende Sterin 
ist das AIlocholesterin und sein hydriertes Produkt, das Koprosterin. Enderlen, 
Thannhauser und Jenke 26 konnten an Gallefistelhunden nachweisen, daB aIle 
Sterine, welche die Struktur des Cholesterins haben, nicht in Gallensauren iiber
gehen, daB aber das dem Cholesterin isomere AIlocholesterin und das Koprosterin 
bei intravenoser Zufuhr die GaIlensaurenausscheidung bedeutend erhoht. Hier 
tritt zum ersten Male fiir die Reihe der Sterine die Wichtigkeit der stereoisomeren 
Anordnung im Molekiil zutage. 

In gleicher Weise wie die Fermente des Organismus nur auf die rechts
drehende Form gewisser Aminosauren zum Abbau eingesteIlt sind und die links
drehende unverandert lassen, sehen wir auch hier, daB der Abwandlung der Sterine 
zu GaIlensauren eine sterische Veranderung des Molekiils vorausgehen muB. Ob 
das AIlocholesterin oder das Koprosterin, welche die Muttersubstanzen der GaIlen
sauren seindiirften, iiberhaupt im intermediaren Stoffwechsel vorkommen, bedarf 
noch der experimenteIlen Klarung. Es scheint aber sehr wahrscheinlich, daB die 
GaIlensaurebildung nicht nur iiber diese isomeren Sterine lauft, sondern daB die 
GaIlensaurebildung ein synthetischer Vorgang ist, des sen Vorstufen wir bisher 
nicht kennen. Aus diesen Befunden ergibt sich, daB ein zwangslaufiger Abbau 
von Cholesterin zu GaIlensauren nicht stattfindet und daB die Annahme, die 
Gallensauren waren ein Abbauprodukt des im Organismus gelaufigen Sterines, 
des Cholesterins, nicht zutreffend ist. Nach den bis heute vorliegenden experi
menteIlen Daten kann man nicht annehmen, daB im intermediaren Stoffwechsel 
der Sterinring abgebaut wird und daB an einer Seitenkette eine wesentliche 
Veranderung eintritt. 

Squalen. Gegenwartig sind Untersuchungen in meinem Laboratorium im Gange, 
die sich mit der Frage befassen, ob der hochungesattigte Kohlenwasserstoff 
Squalen CaoH 5o , den erstmals Tsujimoto62 in der Leber japanischer Haie und 
Rochen gefunden hat, irgendwelche Beziehungen zu den Sterinen aufweist. Es 
ware nicht unwahrscheinlich, daB das Ringsystem des Sterinskelets sich aus 
derartig ungesattigten, verzweigten Kohlenwasserstoffen aufbauen wiirde. Der 
Befund Tsujimotos wurde von Chapman, Mastbaum63 bei anderen Hai
arten der portugiesischen und marokkanischen Kiiste bestatigt. 

Die Konstitution des Squalens ist noch nicht voIlig aufgeklart. Als wahr
scheinlichste Formel kann heute folgender Ausdruck angesehen werden64 : 

H3C"" r CH3 CH3 

/C=CH. CH2 • LCH2C=CH. CH2]4' CH2 • C=CH· CH3 • 

H3C 

Wahrend in Knochenfischen ebenfaIls Squalen vorzukommen scheint, ist in der 
Leber von Saugetieren65 (Mensch, Pferd, Rind, Schaf, Schwein und Pottwal) 
ein homologer Kohlenwasserstoff - wahrscheinlich C35H60 - in geringer Menge 
nachgewiesen worden. Die physiologische Bedeutung dieser Kohlenwasserstoffe, 
die beim Hai 80 Ofo des Leber- und 20 Ofo des gesamten Korpergewichtes ausmachen 
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konnen, ist ganz unklar. Fiitterungsversuche66 mit Abkommlingen des Squalens 
fiihrten bei Ratten, ohne eine Storung zu verursachen, zu einer Steigerung des 
Leberunverseifbaren auf das 21/ 2fache der Norm. Die Cholesterinmenge stieg 
dabei auf das Doppelte. Die Gesamtsteigerung des Unverseifbaren war groBer, 
als der zugefUhrten Squalenmenge entsprach. Mit dem Vitamin A ist Squalen 
nicht identisch67 • 

Die Ausscheidung des Cholesterins vollzieht sich zum groBen Teil in die Cholesterin

Galle, vielleicht auch direkt in den Darm (Baumer). Die Leber hat fUr die ausscheidung. 

Cholesterinausscheidung wesentliche Funktionen. Wir sehen, daB der Cholesterin· 
gehalt der Galle dem Cholesteringehalt des Blutes bei intakter, gesunder Leber 
parallel geht; hoher Cholesteringehalt des Elutes, hoher Cholesteringehalt 
der Galle. Sind die Gallenwege mechanisch gedrosselt, so nimmt der Cho
lesteringehalt des Elutes zu. Die taglich ausgeschiedenen Mengen von Cho-
lesterin kann man nur approximativ berechnen. Der Gehalt der Fistelgalle 
an Cholesterin ist 0,003--0,097 Ofo 40. Bei Duodenalsondierung wurde durch 
Gallenblasenreflex Elasengalle gewonnen, die einen erheblich hoheren Cho
lesteringehalt aufzeigen und 0,2--0,6 Ofo betragen kann. In der Leichengalle 
finden sich 0,15--0,17 Ofo. Nehmen wir als hohen Wert der taglich produzierten 
Galle 1000 cern an und setzen einen hohen Wert von 0,01 bis 0,050f0 fiir die Fistel-
galle ein, so ergibt sich eine tagliche Ausscheidung von 0,1 bis 0,5 g Cholesterin. 
Diese Zahl wiirde ausreichen, urn anzunehmen, daB die gesamte, mit der Nahrung 
aufgenommene Cholesterinmenge in die Galle ausgeschieden wird. AuBer mit 
der Galle, und dadurch mit dem Kot, kommen fiir die Cholesterinausscheidung 
noch die Haut und die Hautdriisen in Frage. Die Gesamtausscheidung durch 
die Haut diirfte ca. 0,1 g betragen. Durch die Bronchialepithelien wird ebenfalls 
mit dem Sputum ein kleiner Teil Cholesterin, der nicht zahlenmaBig in Betracht 
kommt, ausgeschieden. 1m wesentlichen handelt es sich hier urn die Ausscheidung 
von cholesterinhaltigen Zellen. In den Ham treten nur Spuren von Cholesterin 
iiber. Finden sich groBere Mengen von Cholesterin im Ham, so ist dies ein 
Zeichen, daB in der Niere degenerative Prozesse stattfinden und lipoiddegenerierte 
Nierenzellen zugrunde gehen. Ein direkter Ubertritt von Cholesterin aus den 
Saften in den Ham bei Lipoidnephrosen der Niere diirfte nicht statthaben. 
Das Cholesterin ist kein harnfahiger Korper, wahrend die Gallensauren harnfahige 
Substanzen sind. Die Hamfahigkeit der Gallensauren wird durch die Carboxyl-
gruppe in der Seitenkette bewirkt. Wir sehen hier einen fiir den Exkretionsvorgang 
biologischer Substanzen wichtigen ProzeB, in dem durch Carboxylierung, d. h. 
durch Oxydation zur Carbonsaure, die Harnfahigkeit bewirkt wird. Eine Analogie 
zu dem nicht harnfahigen Cholesterin und zur harnfahigen Gallensaure sehen wir 
in dem nicht hamfahigen Hamatoporphyrin und dem mehrfachcarboxylierten 
Derivat, dem Uroporphyrin (s. S. 535). 

Nachdem wir gesehen haben, daB die exogene Quote, d. h. das Nahrungs
cholesterin, taglich variiert und daB auch die endogene Quote (0,03 g, Thann
hauser17 ), sei es, daB sie aus Depots oder durch Synthese anfallt, in ihrer tag
lichen Menge sehr wechseln diirfte, so ist der ziemlich konstante Gehalt der Safte 
an Cholesterin nur dadurch zu erklaren, daB gewisse Regulationsvorgange diesen 
Ausgleich schaffen. 

Die Regulation, welche die Konstanz des Cholesteringehaltes der Safte be- Regulation. des 

d · d" f . d H t h d h d A h'd d h d' L b Cholesterlllmgt, ur te In er aup sac e urc as ussc eI ungsorgan, urc Ie e er, gehaltes dcr 

bedingt sein. Es konnte aber auch der Zustand des Cholesterins, das in den Saite. 

Korperfliissigkeiten immer in kolloidaler Form vorhanden ist, fiir die Regulation 
maBgebend sein, indem das Cholesterin und seine Ester je nach dem vorliegenden 
Zustand in Depots abgelagert oder in der Galle ausgeschieden wird. Auf den 
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Losungszustand des Cholesterins haben die Elektrolyte und in gewissem Sinne 
auch die lokalen Milieureaktionen einen gewissen Ein£luB. Es ware aber ganz ver
fehlt, wollteman den physikalisch -chemischen Momenten eine allzugroBe Bedeutung 
fiir die Regulation des Cholesterinstoffwechsels zulegen. Das Cholesterin ist bei 
diesen Regulationsvorgangen nicht als chemisches Individuum zu werten, sondern 
als Teil eines kolloidalen Komplexes, dessen Ausscheidung und Speicherung durch 
die gegenseitige Abhangigkeit der Losungsverhaltnisse untrennbar verkniipft ist. 

Funktion des Auch die Funktionen des Cholesterins im Organismus sind nicht vom che
Cholesterins. mischen Individuum Cholesterin aus zu beurteilen, d. h. die stoffliche Bedeutung 

des Cholesterins ist nicht wie die stoffliche Bedeutung eines EiweiBkorpers oder 
eines Arzneimittels aus der funktionellen Wirkung der Molekiilteile zu erschlieBen. 
Die physikalischen Eigenschaften, die durch die Gesamtheit des Molekiils bedingt 
sind, sind es, welche die biologischen Funktionen dieses Korpers verursachen. 
Aus diesem Grunde ist die Bedeutung des Cholesterins fiir den Zellstoffwechsel 
nicht losgelost von der Bedeutung der anderen Lipoide zu betrachten. 

Allerdings sprechen die Untersuchungen von Ransom4!, die iill H. H. 
Meyerschen Laboratorium ausgefiihrt wurden, dafiir, daB dem Cholesterin
molekiil auch eine stoffliche Bedeutung zukommt, die an den strukturellen Aufbau 
des Cholesterinmolekiils gekniipft ist. Ransom komite nachweisen, daB die 
Hamolyse durch Gifte der Saponinreihe durch Cholesterin aufgehoben wird. 
Diese Eigenschaft des Cholesterins beruht auf dem Vorhandensein der alkoholi
schen Hydroxylgruppe, da die Ester des Cholesterins eine Hemmung der Saponin
hamolyse nicht zeigen. Die unveresterte Hydroxylgruppe des Cholesterins laBt 
Additionsverbindungen mit Saponinen zu, die bei Veresterung der Hydroxyl
gruppe nicht zustande kommen konnen42. Nach unseren heutigen Kenntnissen 
hat diese interessante Feststellung Ransoms keine Bedeutung fiir die Ent
giftung anderer Substanzen als die der Saponinreihe, zu denen wahrscheinlich 
gewisse Schlangengifte gehoren diirften. 

AntagonisIDUS. In der Literatur wird in vielen Arbeiten von einem antagonistischen Ver-
c~~f::~:~~. halten von Lecithin und Cholesterin berichtet. Bei manchen hamolytischen und 

serologischen V organgen soll das Lecithin eine aktivierende, das Cholesterin eine 
hemmende Funktion haben. Auch Permeabilitatsanderungen an der Zellober
£lache, die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit und andere vom physi
kalischen Zustand des Milieus abhangige Erscheinungen sollen von Lecithin und 
Cholesterin in gegensatzlichem Sinne beeinfluBt werden. Auch auf den Blutdruck 
(WestphaI 43) soll das Cholesterin und auch das Lecithin einen gewissen EinfluB 
haben. Hierher gehoren auch die Beobachtungen iiber Phagocytose (Stuber44 ) 

und iiber das Wachstum (Robertson45). AIle diese hierher gehorigen Arbeiten, 
welche eine besondere Funktion des Cholesterins, losge16st von den anderen Fetten 
und Lipoiden, fiir den Organismus beweisen wollen, bringen zweifellos eine Zahl 
interessanter Beobachtungen bei; in der Deutung dieser Befunde kann man aber 
nicht vorsichtig genug sein, da sich durch Veranderung einer Komponente des 
physikalischen Zustandes der Zelle noch kein Urteil iiber die Funktion dieser 
variierten Komponente oder gar iiber die Funktion des Gesamtkomplexes 
mehrerer' Unbekannten fallen laBt. 

Es ist leider heute noch unmoglich, die besonderen physikalischen Eigen
schaften des Cholesterins in der Zelle und auch im kolloidalen Milieu der Gewebs
safte mit einer physikalischen Formulierung zu fassen. Es ist lediglich festzu
stellen, daB die Sterine in dem physikalischen Milieu der Safte und der Zelle eine 
von den anderen Lipoiden nicht loszutrennende physikalische Funktion haben. 

~teri~e !Uit Ein ganz neuer Gesichtspunkt fUr die Bedeutung der Sterine im Stoffhaus-
Vl~~~:~~~n- halt ist durch die Versuche von HeB46, Rosenheim und Webster 47 zu er-
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blicken, die nachweisen konnten, daB bestrahltes Cholesterin die Rachitis der 
Ratten und nach neueren Untersuchungen auch die Rachitis des Menschen heilen 
konne. Diese Eigenschaft des Cholesterins, in das rachitisheilende Prinzip iiber
zugehen, ist nach den Untersuchungen von HeB46, Rosenheim und We bster 47 
sowie von Gyorgy und Jenke 48 an dasVorhandensein der doppelten Bindung 
und der alkoholischen Hydroxylgruppe des Cholesterins gebunden. Erst die 
Untersuchungen von Windaus und Pohl 49 brachten Klarheit in diese ver
wickelten Zusammenhange von Cholesterin und dem durch das Licht zu akti
vierenden, antirachitischen Faktor. Win da u s konnte zeigen, daB das Cholesterin, 
welches durch Addition von Brom an die doppelte Bindung in das entsprechende 
Dibromid iibergefiihrt wurde, nach Abspaltung des Broms, also nach Riickfiihrung 
in richtiges Cholesterin, nicht mehr durch Licht in das antirachitische Prinzip 
iiberzufiihren ist. Pohl konnte erweisen, daB aIle Sterine, die durch Bestrah
lung antirachitisch wirksam werden, ein Spektrum von charakteristischem Aus
sehen haben. Durch diese Feststellung konnte Windaus nach dem Korper 
suchen, der scheinbar in ganz kleinen Mengen verschiedenen Sterinen beigemengt 
ist. Windaus gelang es, diesen Korper zu isolieren und als Ergosterin zu 
identifizieren. Das Ergosterin ist ein Sterin, welches eine dreifache doppelte 
Bindung enthalt. Es kommt hauptsachlich in der Hefe vor. Es scheint als Ver
unreinigung, auch 1O-20fach umkrystallisiertes Cholesterin, in kleinsten Men
gen, durch physikalische Methoden untrennbar, zu begleiten. So ist es begreif
lich, daB eine Hydrierung, die das Cholesterin nicht mehr als antirachitisch wirk
sam erscheinen laBt, auch das begleitende Ergosterin unwirksam macht. Diese 
Tatsache laBt den SchluB zu, daB die Wirksamkeit des antirachitischen Fak
tors im Ergosterin an die doppelten Bindungen im Molekiil gekniipft ist. 
Inwieweit wir in dem Ergosterin selbst den antirachitischen Faktor, der 
durch Bestrahlen aktiviert wird, vor uns haben, ist noch nicht entschieden. 
Sicher ist nur, daB der antirachitische Faktor mit dem Molekiil des Ergosterins 
zusammenhangt. Es ware durchaus moglich, daB das Ergosterin mit seinen 
doppelten Bindungen gewissermaBen als Kollektor des antirachitischen Vitamins 
fungiert, ohne selbst mit dem antirachitischen Prinzip identisch zu sein. Damit 
ist die Bedeutung des Ergosterins fiir die Heilung der Rachitis in keiner Weise 
geschmalert. Es ist nur die Frage aufgeworfen, ob die antirachitische Wirkung 
durch das Ergosterinmolekiil selbst oder durch eine Substanz, welche" durch das 
Ergosterin aufgeladen wird, hervorgerufen ist. Die Mengen bestrahlten Ergo
sterins, die notig sind, um die Rachitis zu heilen, sind auBerordentlich gering. 

Als Vigantol ist Ergosterin in Sesamol gelost im Handel, und zwar in 
Form einer 1 proz. Losung (1 ccm = 10 mg) und in Gestalt von Pastillen 
(1 Pastille = 2 mg). Die Dosierung betragt je nach der Schwere des Falles, 
4, 6, 8 oder 10 mg taglich. 

Eine Anhaufung von Cholesterin in den Saften finden wir bei allen Er- Hyper· 
k nk b . d . T F cholesteriniimie. ra ungen, eI enen em ransport von ett aus den normalen Depots zu an-
deren Organen stattfindet. Das Cholesterin ist hier der Begleiter des Fettes. 
Aus dieser Ursache kommt es unter Umstanden bei allen Inanitionszustanden, 
bei schwerer Tuberkulose, beim Diabetes und bei degenerativen Nierenerkran-
kungen zu einer Anhaufung von Cholesterin im Blute. Bei diesen Cholesterin-
amien iiberwiegen wie normalerweise die Ester das freie Cholesterin. Eine be-
sonders starke Anhaufung von Sterinen im Blute beim Diabetiker kann zu einer 
Xanthombildung (s. S. 355) Veranlassung geben. Die diabetischen Xanthome 
imponieren als kleine, furunkelahnliche Hockerchen der Raut, die an ihrer 
hOchsten Spitze einen gelblichen Punkt haben. Dieser gelbliche Punkt ist aber 
nicht durch Eiter hervorgerufen, sondern durch Anhaufung von Sterinen in 
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diesen Knotchen. Auch die diffuse Gelbfarbung der Innenflache der FuBsohlen 
und der Hande bei Diabeteskranken (Xanthosis) (s. S. 355) wird durch einen 
gel ben Farbstoff, der die Fette und das Cholesterin begleitet, hervorgerufen 
(s. Diabetes). Als Xanthelasmen werden flachige, gelbliche Hautflecke bezeich
net, die sich haufig an den Lidrandern bei zunehmendem Alter, aber auch schon 
bei Jugendlichen lokalisieren. Die Xanthelasmen haben mit den diabetischen 
Xanthomen atiologisch nichts zu tun. Es sind familiar vererbte Hautanomalien, 
denen degenerative Verfettungsprozesse zugrunde liegen. 

Eine Sonderstellung in der Beurteilung der Anhaufung von Sterinen 
im Blute nehmen die Erkrankungen der Leber ein. Wahrend die bisher 
besprochenen Hypercholesterinamien eine Vermehrung des Cholesteringehaltes 
in den gleichen Verhaltnissen des freien und Estercholesterins wie beim Nor
malen zeigen, sehen wir bei Lebererkrankungen das Verhaltnis freies Cho
lesterin zu Cholesterinester zu ungunsten des ersteren sich verandern. Bei 
Stauungsikterus kommt eine Hypercholesterinamie vor, die eine Cholesterin
vermehrung zeigt, die sich von den bisher besprochenen Cholesterinan
haufungen nicht unterscheidet, indem auch hier der groBte Teil des 
Cholesterins in Esterform vorhanden ist. Wir konnten aber zeigen (Thann
hauser und Schaber 50), daB beiErkrankungen des Leberparenchyms eine Ver
mehrung des Gesamtcholesterins vorhanden sein, aber auch fehlen kann. Es 
wurden bei chronischen Cirrhosen auch unternormale Gesamtcholesterinwerte 
gefunden. Die charakteristische Veranderung im Blute beim Leberkranken 
wird nicht mit der Bestimmung des Gesamtcholesterins erfaBt, sondern nur durch 
Ermittelung der Werte des freien und Estercholesterins augenscheinlich. Bei 
einer Reihe von Leberkranken findet sich im Gegensatz zum Normalen das 
Estercholesterin in geringerer Menge als das freie Cholesterin. Wir haben in 
besonders schweren Fallen (Leberatrophie) ein starkes Zuruckgehen der Blut
cholesterinwerte und ein vollstandiges Verschwinden der Cholesterinester be
obachtet und von einem "Estersturz" gesprochen. Die Einwendungen von 
Burger 51 gegen die von uns gemachten Beobachtungen sind inzwischen durch 
eine umfassende Arbeit von Adler 52 auf das richtige MaB zuruckgefUhrt worden. 
Die Tatsache bleibt jedenfalls bestehen, daB bei einer Reihe von schweren Leber
krankheiten das Verhaltnis von freiem Cholesterin zum Estercholesterin sich um
kehrt und aaB diese Erscheinung mit der Funktion der Leber etwas zu tun haben 
muE. Da nach unseren Untersuchungen beim Menschen in der Galle fast nur freies 
Cholesterin ausgeschieden wird (Thannhauser und Fleischmann), ist es 
naheliegend, daB in der Leber ein Mechanismus vorhanden ist, der auf die Re-
I t · freies Cholesterin . . kt Al b d h kt' t' h .. ht . a IOn: Ch It' t eInWlr. s eson ers c ara ens ISC moe en wlr o es ennes er 
unsere Befunde bei akuter, gelber Leberatrophie halten, bei der Cholesterinester im 
Serum vollstandig verschwinden, aber auch der Wert fUr freies Cholesterin sehr 
stark absinkt. Diesen fur die Diagnose der akuten gelben Leberatrophie charak
teristischen Befund konnten wir in der Zwischenzeit durch die an einem zweiten 
Fall von akuter gelber Leberatrophie ermittelten Cholesterinwerte erganzen. 
In gleichem Sinne sprechen auch die von Enderlen, Thannhauser und 
J enke 53 ausgefuhrten Cholesterinbestimmungen im Blut entleberter Hunde. 

AuBer den bereits besprochenen UrsachenderCholesterinamie (Fettwanderung, 
Ausscheidungsstorung) solI eine Vermehrung des Blutcholesterins auch beim Zu
grundegehen von Zellen im Korper zustande kommen (Grigaut54). Es scheint 
aber wenig wahrscheinlich, daB eine derartige cytologische Hypercholesterin
amie nicht durch eine normal funktionierende Leber ausgeglichen werden konnte. 
Es scheint uns viel wahrscheinlicher, daB auch bei den fieberhaften Erkrankungen 
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die Cholesterinamie als Begleiterscheinung einer Fettwanderung in Erscheinung 
tritt. Man hat auch versucht, die Cholesterinamie bei chronis chen Nieren
erkrankungen aus dem Zugrundegehen von Nierengewebe zu erklaren. Es diirften 
aber die geringen Gewichtsmengen, die hierbei frei wiirden, leicht durch die Leber 
bewaltigt werden. Bei allen chronischen Inanitionskrankheiten, so auch bei der 
Lipoidnephrose, ist eine mehr oder minder starke Fettwanderung festzustellen. 

Der klinische Wert der Ermittlung des Cholesteringehaltes der Safte darf, 
wie dies leider so oft geschieht, nicht iiberschatzt werden. Den Elutcholesterin
gehalt als MaB des Cholesterinstoffwechsels zu bezeichnen, ist jedenfalls un
richtig. Neben dem normalen Funktionieren der Leber sind sicherlich noch eine 
ganze Reihe anderer Faktoren, teils funktioneller, teils chemisch-physikalischer 
Natur fiir die Anhiiufung von Sterinen im Blut wichtig. 

Eine Cholesterinanhaufung kommt unter pathologischen Verhaltnissen Nebenniere, 
. ht . Bl t d h . h· d d k . 0 Ovarium und nlC nur 1m u e, son ern auc In versc Ie enen en 0 nnen rganen vor, Cholesterin-

ohne daB es wie bei der Cholesterinanhaufung in anderen Organen zu einer speicherun.g. 

lipoiden Degeneration der Organzellen kommt. Das Cholesterin kann in der 
Nebenniere und auch im Ovarium gespeichert werden. Chauffard55 und 
Grigaut54, die zuerst die Bedeutung des Cholesterins fUr den Stoffhaushalt 
zu erforschen versuchten, glaubten in den Nebennieren und im Corpus luteum 
Regulationsorgane fiir den Cholesterinkreislauf zu erblicken. Diese Forscher 
glaubten auch die Nebenniere als den Ort der Cholesterinsynthese ansprechen 
zu miissen. Es ist aber durch die Untersuchungen von Landau56, Wacker und 
H ueck57 gezeigt worden, daB Nebennierenexstirpation sogar ein Ansteigen des 
Cholesterins nach sich zieht, und daB damit die Fahigkeit dieses Organs, Chole-
sterin zu synthetisieren, widerlegt sein diirfte. Trotz vieler Arbeiten ist heute 
noch unbewiesen, ob hormonale Organe iiberhaupt eine Einwirkung auf den 
Cholesterinumlauf haben. Man kann von der Nebenniere und dem Ovar nur 
sagen, daB beide Organe die Fahigkeit haben, Lipoide und Cholesterin zu spei-
chern und vielleicht als Depots dieser Substanzen zu dienen. Man weiB aber 
nicht, inwieweit diese Speicherung von Cholesterin einen funktionellen Zweck 
fUr den Organismus hat. Es ist ungewiB, ob diese Speicherung lediglich im 
Sinne eines Depots oder im Sinne einer besonderen Funktion des Cholesterins 
(vielleicht fiir die Hormonproduktion) in diesen Organen zu deuten ist. 

Zum SchluB ist noch die M6glichkeit eines Zusammenhanges einer Chole
sterinanhaufung in den Saften mit dem Zustandekommen einer Atheromatose 
und der Arteriosklerose zu besprechen. Es kann heute als sichergestellt gelten, 
daB beim Menschen ein derartiger Zusammenhang nicht besteht. Wenn auch 
beim Menschen (durchaus nicht immer) bei schwerer Arteriosklerose ein er
h6hter Gesamtcholesteringehalt des Elutes vorkommt, so ist diesnicht in dem 
Sinne zu werten, daB die Hypercholesterinamie als Ursache der Arterio
sklerose aufzufassen ware. Die Hypercholesterinamie ist hier ein Zeichen 
des erh6hten FeU- und Lipoidtransportes und nicht ein Zeichen einer Aus
scheidungsst6rung. Es sei hier nochmals betont, daB Hypercholesterin
amien als Ausscheidungsstorungen nur bei mechanischem VerschluB der ab
fiihrenden Gallenwege entstehen. Wenn es Wacker und Hueck58, Kawa
mura59, Chalatow60 und anderen Forschern trotzdem gelungen ist, durch 
iiberreichliche CholesterinverfUtterung bei Herbivoren (Kaninchen und Meer
schweinchen) GefaBveranderungen zu erzeugen, die der menschlichen Athero
matose ahneln, so darf man, wie dies auch Hueck61 betont, diese Befunde nicht 
mit den Verhaltnissen beim Menschen vergleichen. Wir ha ben bereits eingangs 
erwahnt, daB die Cholesterinausscheidung durch die Leber bei Herbivoren sehr 
leicht iiberlastet wird und zu einer Cholesterinanhaufung in den Saften fiihren 
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kann. Beim Mensehen ist eine derartige tJberlastung der Leber dureh Chole
steriniiitterung, die zu einer dauernden Anhaufung von Cholesterin in den Saften 
fiihrt, bisher nieht beobaehtet worden. Die mensehliehe Leber ist hinsiehtlieh ihrer 
Cholesterinausseheidung vielleistungsfahiger als die Leber der Herbivoren. Das 
Zustandekommen der Atheromatose und der Arteriosklerose diirfte beirn Men
sehen primar nieht dureh die Anhaufung von Cholesterin bedingt sein, sondern 
dureh degenerative Veranderungen in der GefaBwand ausgelost werden. Die in 
ihrer Lebensfahigkeit gesehwaehten, bindegewebigen Bestandteile der Ge£aB
wande treten als Cholesterinfanger auf, d. h. an den aufgeloekerten Fibrillen 
lagern sieh diejenigen Substanzen des Blutes ab, die in iibersattigter und in kol
loidaler Form gelOst sind. Dies sind in erster Linie das Cholesterin und seine 
Ester und die Kalksalze. Es seheint mir abwegig zu sein, wenn Hueek61 in 
seinem ausgezeiehneten Referat iiber den Cholesterinstoffweehsel diese Verhalt
nisse mit der Harnsauregieht vergleieht. Die Ablagerung der Harnsaure bei der 
Gieht wird dureh eine Ausseheidungsstorung der Harnsaure veranlaBt und die 
Gewebsnekrose erst dureh die retinierte Harnsaure verursaeht. Bei der Athero
matose ist keine Ausseheidungsstorung des Cholesterins vorhanden; hier ist die 
Gewebsveranderung in dem GefaBrohr das Primare und die Cholesterinablage
rung das Sekundare. Bei der Gieht hoher prozentualer Harnsauregehalt im Blute, 
niederer prozentualer Harnsauregehalt im Urin; bei der Arteriosklerose maneh
mal erhohter Cholesteringehalt des Blutes, aber niemala ein geringerer Chole
steringehalt in der Galle, sondern meistenteils gleiehlaufend mit der Hyperehole
sterinamie ein Anstieg des Cholesteringehaltes der Galle. Wenn schon ein Ver
gleieh gemaeht werden darf, so ist die Arteriosklerose und Atheromatose der 
sog. Kalkgieht, die mit der Arthritis uriea gar niehts zu tun hat, in ihrem 
Entstehungsmeehanismus ahnlieh. Bei der Kalkgieht ist die primare Erkrankung 
eine Hyalinisierung des Bindegewebes und das Sekundare die Verkalkung. Es 
liegt bis heute kein Beweis vor, daB es eine Krankheitseinheit gibt, die man mit 
Aschoff als "Cholesterinindiathese" bezeiehnen konnte, d. h. eine Krank
heitsgruppe, bei der das Cholesterin der pathogenetisehe Faktor ware. 

Ob die neuerdings dureh tJberfiitterung mit bestrahltem Ergosterin 
(Vitamin D) hervorgerufenen GefaBveranderungen (K rei t m air, He u b n e r , 
Hottinger) mit dem Entstehungsmechanismus der Arteriosklerose etwas zu 
tun haben, erscheint nicht sehr wahrscheinlich und bedarf noeh weiterer 
Untersuchungen. 
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IX. Stoffwechsel der Gallensanren. 
Molekularer Die nahe strukturchemische Verwandtschaft der Gallensauren mit dem 
G~fl~~~U~:~. Cholesterin ist schon lange vermutet, aber erst durch die grundlegenden Unter

suchungen von Wieland 1 und Windaus2 und Borsche3 durch umfangreiche 
analytische Aufspaltung des Molekiils ergriindet worden. Wieland' und Wind
aus5 konnten zeigen, daB sich das Cholesterin vom Stammkohlenwasserstoff 
Cholestan (Formel s. S. 497) und die Gallensauren von dem isomeren Stamm
kohlenwasserstoff Pseudocholestan oder Koprostan ableiten. Edolgt in dem 
Pseudocholestan (Koprostan) eine Aboxydation einer Isopropylgruppe in der 
Seitenkette, so entsteht die Cholansaure, welche die Muttersubstanz der drei in 
der Galle vorkommenden Gallensauren: der Lithocholsaure (Monooxycholan
saure), der Desoxycholsaure (Dioxycholansaure) und der Cholsaure (Trioxycho
lansaure) ist. Es ist hier nicht der Platz, auf die umfangreichen, schOnen Arbeiten 
von Wieland, in denen der stufenweise Abbau der einzelnen Ringsysteme der 
Gallensauren ausgefiihrt wurde und die zu unseren heutigen Kenntnissen der 
molekularen Zusammensetzung der Gallensauren fiihrten, naher einzugehen. 
Hier sei nur das wichtige Resultat dieser Arbeiten, die Strukturgleichheit der 
Sterine und Gallensauren in den nachstehenden Formulierungen festgehalten, wo
bei zu bemerken ist, daB der Strukturunterschied der Gallensauren vom Chole
sterin lediglich in einer Isomerie an einem H-Atom bei C (5) resp. C (1) besteht. 

·Obernehmen wir das von Windaus gegebene Geriist des Cholesterins fiir das 
Geriist der Gallensauren, so miissen wir die drei fiir den Stoffwechsel wichtigsten 
Gallensauren folgendermaBen formulieren: 

OH2 

H20flOH-) OHa 
H~C...... C,H,..-ba . elf, . CH, • COOH 

H2~ -I 8jOH2 
Ja OH 7 

HO.H~WOH2 
CH2 CH2 

Lithocholsaure e"H •• os 
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Wieland diskutiert in neueren Untersuchungen (Wieland und Vocke6) die 
Moglichkeit, daB in den Gallensauren noch ein zweiter Funferring vorgebildet ist. 

1m menschlichen Organismus findet sich in der Galle die Desoxycholsaure, Vorkommen der 
die Cholsaure und die Anthropodesoxycholsaure. Die Lithocholsaure ist von Gallensamen. 

H. Fischer 7 aus Rindergalle und von Wieland 18 auch aus Menschengalle 
erhalten worden. Sowohl die Cholsaure als auch die Desoxycholsaure findet 
sich in der Galle gepaart mit Glykokoll als Glykocholsaure und mit Taurin ge-
paart als Taurocholsaure. Uber die Entstehung des Taurins aus Cystin (s. S. 113). 
Die Bindung der Gallensauren an Glykokoll und Taurin erfolgt zwischen Amino-
und Carboxylgruppe durch Wasseraustritt, d. h. durch eine Saureamidbildung, 
wie wir sie bei den einfachen Peptiden kennengelernt haben. Die Glykochol-
saure und die Taurocholsaure finden sich hauptsachlich in der menschlichen 
Galle, wahrend in der Hundegalle hauptsachlich Taurocholsaure vorkommt. 
In Fischgallen kommen noch Paarungen von Scymnol mit Schwefelsaure vor, die 
im menschlichen Stoffwechsel nicht bekannt sind. Man nimmt in der Regel an, 
daB die gesamten Gallensauren als gepaarte Gallensauren ausgeschieden werden. 

Nachdem durch die strukturchemischen nahen Beziehungen der Gallen- Besteht ein 

sauren und der Sterine die Verwandtschaft beider Substanzen durch W inda us 5 ZUS;:~h~~ang 
und Wieland 4 nachgewiesen war, muBte die Frage entschieden werden, ob die Cholesterin und 

Gallensauren ein Abbauprodukt des CholestE;rins im tierischen Stoffwechsel seien. s~~:}:~'h~i~1? 
Enderlen, Thannhauser und Jenke 8 suchten diese Frage durch zwei ver-
schiedene experimentelle Anordnungen zur Entscheidung zu bringen. Zunachst 
bestimmten sie an Hunden mit einer kompletten Gallenfistel die tagliche Gallen
saureausscheidung. Diese betragt zwischen 0,6 und 1,5 g Gesamtgallensaureaus-
scheidung pro die. Werden nun diese Tiere auf nahezu cholesterinfreie Kost ge-
setzt, so andern sich auch die in monatelang fortgesetzten, taglichen Gallensauren
bestimmungen festgestellten Mengen der ausgeschiedenen Gallensauren hinsicht-
lich der angegebenen GroBenordnung von 0,6-1,5 g, in keinerWeise. Zieht man 
auch den gesamten, im Hundeorganismus vorhandenen Cholesterinbestand mit 
in Rechnung, so wurde dieser zahlenmaBig nicht ausreichen, um als Mutter-
substanz fUr die standig in gleicher Weise ausgeschiedenen Gallensaurenmengen 
in Frage zu kommen. Nach den Angaben von Beumer errechnet sich fUr unseren 
Hund ein Cholesterinbestand von 33,22 g. Mit der Nahrung wurden maximal 
130 mg pro die zugefiihrt. Die Zufuhr wahrend der 59tagigen Versuchszeit 
entspricht 7,67 g. Cholesterinbestand + Cholesterinzufuhr wahrend des 59tagigen 
Versuchs betragen 40,89 g. Wahrend dieser Versuchszeit schied der Hund 71,97 g 
Cholsaure aus. Thannhauser und J enke 8 ziehen aus diesem eindeutigen Be-
fund den SchluB, daB die Gallensaurebildung im wesentlichen eine biologische Syn-
these sein durfte, die aus unbekannten Vorstufen zwangslaufig stattfindet, und 
setzen diesen Vorgang in Parallele mit einer anderen biologischen Synthese von 
Ringkorpern, der Synthese des Blutfarbstoffgerustes. Wir versuchten weiter-
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hin festzusteIlen, ob die Gallensaurebildung durch parenterale Zufuhr von 
Cholesterin und seinen Derivaten zu beeinflussen ist, d. h. ob uberhaupt 
die Moglichkeit vorliegt, daB Cholesterin in Gallensauren ubergeht. Es zeigte 
sich nun, daB aIle Sterine, die strukturisomer mit dem Cholesterin sind, die 
Gallensaurebildung nicht beeinflussen, daB aber die Sterine, die mit den GaIlen
sauren strukturisomer sind, wie das Allochoiesterin und Koprosterin, eine Ver
mehrung der Gallensaureausscheidung zur Folge haben. Durch diese Versuche 
ist die Bedeutung der sterischen Konfiguration eines chemischen Individuums 
auch fUr die biologischen V organge bei den Sterinen nachgewiesen. Wenngleich 
in diesen Versuchen gezeigt werden konnte, daB tatsachlich Allocholesterin und 
Koprosterin in die Gallensauren uberzugehen vermogen, ist damit noch 
nicht der Beweis erbracht, daB Allocholesterin und Koprosterin als Vorstufen 
fur die Gallensauren im intermediaren Stoffwechsel in Frage kommen. Wir 
kennen im intermediaren Stoffwechsel bis heute nur das Cholesterin und 
seine Ester, eventuell die Lifschutzschen Oxycholesterine (s. S. 501), die sich 
auch yom Cholesterin ableiten. Wir wissen aber noch nicht, ob Allochoiesterin 
und Koprosterin in den Saften vorkommen und als Muttersubstanz der Gallen
saurebildung in Frage kommen konnen. Nach dies en Untersuchungen 
kann man vorerst n ur sagen, daB der tierische Organism us 
imstande ist, die Gallensauren synthetisch zu bilden und daB 
ein Ubergang von Cholesterin in Gallensauren nur bei den 
Isomeren des Cholesterins, dem Allocholesterin und Kopro
sterin, nachgewiesen ist. 

Funktion der Die Funktion der Gallensauren im Stoffwechsel ist bereits bei der Fettver
Gailensauren. dauung besprochen worden. Die Gallensauren ermoglichen im Darm die Emul

gierung des Fettes und vermogen durch diese Fahigkeit auch andere unlosliche 
Stoffe lOslich zu machen (Choleinsaureprinzip Wielands). 

Inwieweit Gallensauren durch Darmbakterienwirkung in den unteren Darm
abschnitten abgebaut werden, ist nicht sichergestellt. Rosenthal9 und seine 
Mitarbeiter halten nach ihren Untersuchungen einen solchen Abbau fUr wahr
scheinlich. 

AuBer dieser Funktion der gal1ensauren Salze im Darm ist uns aus der 
Pathologie noch eine besondere Wirkung der gallensauren Salze auf die Herz
tatigkeit bekannt. Erfolgt bei AbfluBbehinderung der Galle ein Ubertritt von 
Galle in die Blutbahn, so tritt gleichzeitig eine starke Pulsverlangsamung auf. 
An Tierversuchen konnte Brandenburg10 und in eingehenden Untersuchungen 
auch Hermann WielandH die Herzwirkung der Gallensauren analysieren. 
Es konnte gezeigt werden, daB einer kurzen Zeit der Steigerung der Pulszahl 
eine sehr starke Verlangsamung der Schlagfolge bis zum Herzstillstand folgt. 
Inwieweit diese in pathologischen Zustanden des Stauungsikterus auftretende 
Wirkung der Gallensauren auf die Schlagfolge des Herzens auch normalerweise 
beim Gesunden eine Bedeutung hat, ist noch vollstandig unentschieden. Die 
normalerweise im Blut vorkommenden Gallensauremengen sind so klein, daB 
ihre quantitative Bestimmung mit den bisherigen Methoden nicht moglich ist. 
Die Auffassung, daB die Gallensauren normalerweise das "Digitalis" des gesunden 
Herzens waren, entbehrt bisher jeder Begrundung. Zweifellos gibt es Substanzen, 
die den Gallensauren sehr nahestehen und die eine sehr starke Herzwirkung 
ausuben. Das von Heinrich Wieland12 untersuchte Bufotalin, das Krotengift, 

Krankheits- . t' d' S b t erscheinungen, IS mne IeSer u S anzen . 
• hd.~efdurch Bei vollstandiger Insuffizienz der Leber und bei vollstandiger AbfluB-.... n au ung von 
Gallensauren im behinderung der Galle kommt es zu schweren Vergiftungserscheinungen des 
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tritt von Gallensauren in das Blut, wie dies von manchen Autoren angenommen 
wird, als Ursache fiir die Be"*nBtseinsstorungen anzusehen ist. Die Einfliisse 
auf das Sensorium bei cholamischen Zustanden diirften nicht durch die Gallen
sauren verursacht sein. RosenthaP3 und seine Mitarbeiter haben in ausfiihr
lichen Untersuchungen gezeigt, daB der Nachweis von Gallensauren im Blut 
dazu dienen konnte, die verschiedene Atiologie von Ikterusformen auseinander· 
zuhalten. Bei AbfluBbehinderung der Galle findet sich immer neben vermehrtem 
Bilirubin vermehrte Gallensaure im Blut. Bei Ikterus, der ohne AbfluBbehinde
rung durch Schadigung des Lebergewebes zustande gekommen ist, ist eine Ver
mehrung der Gallensauren im Blute nicht nachzuweisen. In gleichem Sinne 
sprechen auch die von Enderlen, Thannhauser und Jenke14 ausgefiihrten 
Cholesterinbestimmungen im Blute entleberter Hunde. 

Kommt es zu Rupturen der Gallenwege und zum AbfluB von Galle in die 
freie Bauchhohle, so entsteht ein Zustand, der unter schweren, peritonealen Reiz· 
erscheinungen rasch zum Tode fiihrt. Diese reaktiven Galleperitonitiden oder. 
wie Clairmont und Haberer15 sie nennen, perforationslose Galleperitonitiden 
sind mit der Bezeichnung Cholaskos identisch. Rosenthal, Wislicki und 
Melchior16 haben in einer interessanten Studie zu zeigen versucht, daB das 
Problem des Cholaskos, d. h. der aseptischen, cholamischen Peritonitis nach 
Galleruptur durch eine Gallensaureintoxikation zustande kommt. Die Autoren 
zeigten, daB die Gallensaurekonzentration im Blut und in den Organen nach 
experimenteller Gallensaurevergiftung weitgehend mit den Werten iiberein
stimmen, wie sie bei todlichem Cholaskos des Hundes gefunden werden. Rosen
thal, Wislicki und Melchior16 glauben im AnschluB an diese Befunde, daB 
das Symptomenbild der Cholamie bei schweren Leberschadigungen nicht nur 
durch eine schwere Autointoxikation, eine Folge des gestorten EiweiBstoff
wechsels in der Leber, hervorgerufen wird, sondern ahnlich wie beim Cholaskos 
auch durch Gallensaurevergiftung entstehen kann. Die Beantwortung der Frage, 
inwieweit die fiir den Cholaskos wahrscheinlich zutreffenden Beobachtungen von 
Rosenthal und Mitarbeitern auch auf die gewohnliche Cholamie bezogen 
werden konnen und inwieweit sie klinisch zu einer Differenzierung der verschie
denen Cholamieformen fiihren konnten, scheitert vorlaufig an einer einwandfreien 
Bestimmung der Gallensauren im Blut. Die einzige Bestimmung der Gesamt
gallensauren, die eindeutige Werte liefert, ist die von Jenke17 ausgefiihrte 
polarimetrische Bestimmung in der Galle. Leider sind die Gallensaurenkon
zentrationen im Blute auch bei pathologischen Verhaltnissen nicht groB genug, 
um mit dieser. einwandfreien Methode ermittelt werden zu konnen. Zweifellos 
wird in der Pathologie des Gallensaurestoffwechsels die Ausbildung der Methodik 
noch wesentlich neue Gesichtspunkte iiber die normale und gestorte Funktion 
dieser Korperklasse bringen. 
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x. Stofl'wechsel des BInt- und Gallenfarbstoffs. 

A. Chemie nnd Physiologie des Blnt- nnd· Gallenfarbstoft"s. 

Den FarbstoHanteil des Hamoglobins heiBt man nach Kiister die Prosthetische 

"prosthetische" Gruppe. Der farbgebende Anteil des Hamoglobins baut sich H~~~fI~b~~:. 
aus vier substituierten heterocyclischen Ringen auf, deren Grundkorper das 
Pyrrol ist. 

HC
1
-
1 

IICH 
HCVCH 

N 
H 

GieBt man Blut in hellien, mit Kochsalz gesattigten Eisessig, so krystallisiert Hamln. 

Hamin, der farbende Bestandteil des Hamoglobins, aus. Das Hamin enthalt 
Eisen und Chlor. Seine Bruttoformel ist C34HsoN404FeCl. Das Chlor ist im 
Blutfarbstoff nicht priiJormiert, sondern tritt bei der praparativen Darstellung 
des Hamins unter Salzbildung an das Eisen. Das Eisen hinwiederum hangt am 
StickstoH, der im Hamin vorgebildeten vier Pyrrolringe. Die vier Sauerstoff-
atome im Haminmolekiil entsprechen zwei Carboxylgruppen (-COOH)2' welche 
mit Alkohol verestert werden konnen (-CO· OC2Hs)2. Das Hamin ist ein un
gesattigter Korper, und zwar kann es an vier Stellen des Molekiils, von denen 
je zwei gleichwertig zu sein scheinen, je zwei Atome Wasserstoff addieren. Mit 
der Reduktion des einen ungesattigten Gruppenpaares andern sich die Eigen-
schaften nicht wesentlich, es diirfte sich um die Reduktion von Vinylgruppen 
(-OR = CH-)2 in der Seitenkette handeln, welche durch die Wasserstoff
anlagerung in Athylgruppen iibergefiihrt werden (-OH2-OH2-)2. Der hierbei 
entstehende Korper CS4Hs404N4FeCI heiBt Mesohamin. Mit der Reduktion des Mesohiimln. 

zweiten ungesattigten Gruppenpaares geht die Farbstoffnatur des Hamins ver-
loren; es entsteht bei vollstandiger Reduktion eine farblose Substanz, das 
Hamochromogen. Wegen der auBerordentlichen Sauerstoffempfindlichkeit konnte 
bisher das Hamochromogen (wahrscheinlich CS4H3S04N4FeCl) nicht zur Analyse Himo
gebracht werden. NenckP, Kiister2, PilotyS, Wills tatter und Hans chromogen. 

Fischer4 haben Haminformeln aufgestellt. Es sei hier die Formel von Kiister 
wiedergegeben, die am meisten den weiter unten zu besprechenden, experimentell 
crhaltenen Abbauprodukten entspricht. Die Kiistersche Konstitutionsformel 
ist heute auch von H. Fischer angenommen und experimentell begriindet, 
worden. 
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Hiimatin. Als Hamatin OMH30N40 4FeOH bezeichnet man einen Korper, bei dem das 
01 des Hamins wahrscheinlich durch OH ersetzt ist. Bei der Einwirkung von 
N atronlauge auf krystallisiertes Hamin entsteht das nicht krystallisierte Hamatin, 
das vorlaufig in Hamin nicht zuriickverwandelbar ist. H.Fischer undSchneller5 

gelang es allerdings auf einem Umwege tiber das Hamochromogen wieder krystal
lisiertes Hamin zu machen. Sind die beiden Oarboxylgruppen im Haminmolekiil 
durch Veresterung festgelegt, so gelingt nach Willstatter und Max Fischer6 

eine reversible Umlagerung von Haminester in Hamatinester. 
Porphyrine. Aus dem Hamin entstehen die Porphyrine durch Einwirkung von Brom-

oder Jodwasserstoffsaure, wodurch gleichzeitig die Abspaltung des Eisens und 
eine Reduktion herbeigefiihrt wird. Die Porphyrine sind eisenfrei. Sie haben 
basische Eigenschaften und konnen mit Metallen komplexe Salze bilden. Die 
Einfiihrung des Eisens als Komplexsalz gelingt im allgemeinen glatt. Die hierbei 
entstehenden Hamine sind in ihren spektroskopischen Eigenschaften dem natiir
lichen Hamin sehr ahnlich. Die Komplexsalzbildung ist fiir die ganze Gruppe 
der Porphyrine charakteristisch. Sie resultiert aus der Basizitat der vier im Blut
farbstoffmolekiil praformierten Pyrrolringe, die nach Abspaltung des Eisens 
zum Vorschein kommt. Die Porphyrine verhalten sich aber nicht, wie man 
erwarten soUte, als viersaurige Basen, sondern nur wie zweisaurige Basen. Aus 
diesem Verhalten geht hervor, daB im Porphyrinmolekul zwei Pyrrole am Stick-

Bindung des stoff nicht mehr substituierbar sind. Die Bindung des Eisens im Hamin wird 
Eisens im Mole- K·· t . l''T-L • t· ·t W·ll t·· tt I S b t·t t· . kill. von llS er, ill UoereillS lillmung ml I s a er, as u s I u Ion zweler 

Pyrrolimingruppen durch die Gruppe =Fe-Ol aufgefiihrt. 1m Widerspruch 
hierzu steht der experimentelle Befund, daB die Einfiihrung des Eisens in das 
Porphyrin am besten mit Ferrosalzen gelingt. Neuerdings hat F. Haurowitz 7 

hervorgehoben, daB die Einfiihrung von Ferri-Eisen nur bei Gegenwart von 
reduzierenden Stoffen moglich ist. Er schlieBt daraus, daB das Eisen nicht in 
drei-, sondern in zweiwertigem Zustande im Hamin enthalten ist. Die bisherige 
Formulierung des komplexgebundenen Eisens erklart den starken Unterschied 
im chemischen Verhalten zwischen Haminen und Porphyrinen schwer. Die 
Porphyrine sind in der TWl'.-und Pflanzenwelt sehr verbreitet. Unter patholo
gischen Umstanden werden sie auch beim Menschen ausgeschieden. In der Tier
welt findet sich eine AnlIaufung von Porphyrinen bei den Nagetieren in der 
Harderschen Driise. Konigsdorffer 8 hat Porphyrine in jugendlichen Blut
korperchen und in Embryonen des vierten Monats nachgewiesen. 

In den Porphyrinen sind die im Haminmolekiil praformierten zwei Oarboxyl
gruppen noch erhalten. Aus diesem Grunde haben die Porphyrine neben den 
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basischen Eigenschaften (Komplexsalzbildung) auch saure Eigenschaften (Ester. 
bildung). 

Das dem Hamin (C34H3004N4FeCl) entsprechende Porphyrin C34H3204N4 war 
bis vor kurzem nicht bekannt, bis Kammerer 9 ~nter dem EinfluB eines be· 
stimmten Bakteriensynergismus Porphyrinbildung aus Blutfarbstoff bewirken 
konnte. Das hierbei entstehende Porphyrin, welches H. Fischer "Kammerers Kammer!,rs 
Porphyrin" nennt, hat nach den Untersuchungen H. Fischers 10 die Zusammen- Porphyrm. 

setzungC34H3204N4' Das gleiche Porphyrin erhielt H. Fischer und Schneller 11 

bei der Fleischfaulnis. Nachdem es H. Fischer12 gelungen war, dieses Porphyrin 
zu krystallisieren und zu analysieren, zeigte sich, daB Kammerers Porphyrin 
identisch war mit einem Produkt, das zuerst Laidlaw 13 durch EingieBen von 
Blut in konzentrierte Salzsaure erhalten hatte, und das auch nach H. Fischer 14 
durch Einwirkung von Ameisensaure und Eisen auf Hamin entsteht. Dieses 
Protoporphyrin genannte Porphyrin ist ferner identisch mit einem Porphyrin, Protoporphyrin. 

das H. Fischer und Kogl15 in krystallisiertem Zustande aus gefleckten Eier. 
schalen der im Freien briitenden Vogel isoliert, und dem sie dem Namen Oopor. Ooporphyrin. 

phyrin gegeben haben. Aus diesen Untersuchungen H. Fischers geht hervor, daB 
Kammerers Porphyrin, welches durch Bakterieneinwirkung auf Hamin und 
durch Fleischfaulnis entsteht, mit dem Ooporphyrin und dem Proto
porphyrin identisch ist. 

Dem reduzierten Hamin, dem Mesohamin, C34H3404N4FeCl (H. Fischer16, Mesoporphyrin. 

Willstatter 6), entspricht ein Porphyrin, das zuerst von Nencki und Za· 
leski 17 beschrieben wurde, das Mesoporphyrin C34H3S04N4' 1m Mesoporphyrin 
sind, wie im Mesohamin, durch Wasserstoffanlagerung die zwei Vinylgruppen 
der Seitenketten zu Athylgruppen abgesattigt. Tritt nun anstatt der Wasserstoff
atome der Wasserrest OH-H an das ungesattigte Gruppenpaar der Seitenketten 
des Hamins, so entsteht das Hamatoporphyrin C34H3404N4(OH)2 (N encki1S). 
Das Mesoporphyrin und das Hamatoporphyrin haben, wie oben bereits erwahnt, Hamato· 
noch die im Hamin priiformierten zwei Carboxylgruppen, die veresterbar sind. porphyrin. 

Spaltet man durch Erhitzen mit Natronkalk die Carboxylgruppen aus dem 
Porphyrinmolekiil ab, so erhalt man die sauerstofffreie Grundsubstanz der 
Porphyrine, das AtioporphyrinC32H3sN4 (Willstatter 19). Von groBer Wichtig. Xtioporphyrin. 

keit ist, daB Willstatter20 den gleichen Korper auch aus den Porphyrinen der 
Chlorophyllreihe erhalten hat und durch diesen Befund den gleichartigen 
strukturellen Aufbau des Blut- und Blattfarbstoffes nachzuweisen vermochte. 

Von den kiinstlich erzeugten Porphyrinen ist noch ein Porphyrin bemerkens· 
wert, das aus Blut bei schwach alkalischer Reaktion durch monatelange Faulnis 
entsteht. H. Fischer 21 hat diesem Porphyrin den Namen Deuteroporphyrin, Deuter~. 
C30H3oN40 4 gegeben. Aus den analytischen Feststellungen H. Fischers geht porphyrm. 

hervor, daB im Deuteroporphyrin die beiden ungesattigten Seitenketten des 
Hamins durch die Faulnis abgebaut worden sind, so daB das Deuteroporphyrin 
nurmehr zwei freie Methingruppen besitzt. 

Als sog. natiirliche Porphyrine bezeichnet man das Kopro. und das Uro- KoproporphY,rin, 
porphyrin. Beide Porphyrine wurden durch Hans Fischer 22 aufgeklart, der Uroporphyrm. 

zeigen konnte, daB bei einem Patienten mit sog. Hamatoporphyrinurie nicht 
Hamatophyrin, sondern Uro- und Koproporphyrin ausgeschieden werden. Auf die 
Eigentiimlichkeiten der Hamatoporphyrinurie, die man nach H. Fischer, da 
bei diesen Patienten kein Ramatoporphyrin ausgeschieden wird, besser "Por. 
phyrie" nennt, wird spater noch naher einzugehen sein (s. S. 535). 

Das Uroporphyrin wurde zuerst von Baumstark 23 und auch von Nebel
thau 24 in amorphem Zustande isoliert und analysiert. Rammarsten 25 hat es 
in krystallisiertem Zustande in minimalen Mengen in Handen gehabt. Normaler-
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weise ist es im Ham nur in ganz klein en Mengen vorhanden. Nach Sulfonal
vergiftung und bei der bisher als Hamatoporphyrinurie bezeichneten Porphyrie 
ist es in groBen Mengen vorhanden. Wahrend das Hamatoporphyrin, das irrtiim
licherweise der bei der Porphyrinurie ausgeschiedene Korper sein sollte, nur sechs 
Sauerstoffatome im Molekiil besitzt, weist das Uroporphyrin nach den Analysen 
von H. Fischer 16 Sauerstoffatome auf. Nach den Untersuchungen von 
H. Fischer 26 hat das Uroporphyrin die Formel C4oHsaN4016' Die 16 Sauer
stoffatome verteilen sich auf die acht Carboxylgruppen, die im Uroporphyrin 
enthalten sind. Die Konstitutionsformel des Uroporphyrins konnte von 
H. Fischer 26 durch Synthese erhii.rtet werden. 

HOO~ 

HO· CHs OH OHa 

HOQ{Y Lol '\0=6 
II INHN< I 

;Y3~ ~ bHa. ~OOOH 
~ "'-OOOH 

HO OR 

HO~~ h 
ROOc/ L< e-b 

II #'NHNI II 
e- ,# e-O OOOR 
lOR#' I / 

RaO ORs·OR 
Uroporphyrin "'-

- 4 OOs = Koproporphyrin. OOOH 

Das Bemerkenswerte des Uroporphyrins sind die acht Carboxylgruppen in den 
Seitenketten der Pyrrolringe. Durch die mehrfache Carboxylierung des Por
phyrins in den Seitenketten witd dieser Korper harnfahig, d. h. er kann als 
wasserlOsliches Salz ausgeschieden werden. Mit der H. Fischerschen Methode 
konnten Ellinger und Rieser 27, Abderhalden 28, W. LOffler 29, Garrod, 
W. H. Veil und H. WeiB30 Uroporphyrin aus Harnen von Porphyrinurie
kranken isolieren. Bemerkenswert ist die Tatsache, daB das Uroporphyrin auch 
in der Tierwelt vorkommt. In den Schwungfedern der in Afrika vorkommenden 
Turacasarten (Helmvogeln) hat Church31 einen kupferhaltigen Farbstoff, das 
Turacin, krystallisiert und analysiert. H. Fischer und HilgerS2 konnten die 
Jdentitat des Turacins mit dem Kupfersalz des Uroporphyrins nachweisen. 
. • Im Harn der Porphyriekranken findet sich ein zweites Porphyrin, das 
hauptsachlich im Stuhl dieser Kranken ausgeschieden witd. Aus diesem Grunde 
erhielt es den N amen Koproporphyrin. Auch dieses Porphyrin gibt schOn 
krystaIIisierende Metallsalze. Nach der Analyse von H. Fischer hat es die 
Zusammensetzung Cs6HsaN40S' Das Koproporphyrin steht in nahen Beziehungen 
zum Uroporphyrin. H. Fischer zeigte, daB beim trockenen Erhitzen des 
Uroporphyrins vier Carboxylgruppen als Kohlendioxyd abgespalten werden und 
Koproporphyrin entsteht. Dementsprechend enthalt das Koproporphyrin nur 
vier Carboxylgruppen in· den Seitenketten. Auch unter normalen Bedingungen 
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kommt Koproporphyrin im Harn und Kot von Vegetarianern vor. Spektro. 
skopisch wurde Koproporphyrin in der Kuhmilch nachgewiesen. Besonders 
bemerkenswert ist, daB es H. Fischer33 und seinen Mitarbeitern gelungen ist, 
Koproporphyrin aus Hefe zu isolieren und zu analysieren. Unter besonderen 
Bedingungen treten in der Hefe groBe Mengen von Koproporphyrin auf. Es ist 
damit der Nachweis erbracht, daB auch ein so niedrig organisiertes Lebewesen 
den Porphyrinkern synthetisch aufbauen kann. In spateren Untersuchungen 
fanden H. Fischer und Hilmer34 auch das prim are Auftreten von Hamin in 
Hefereinkulturen. Es lag die Annahme nahe, daB Koproporphyrin aus dem 
Hamin der Hefe hervorgeht Die gleiche Annahme ist auch bei der Porphyrie 
des Menschen gemacht worden Bis jetzt hat sich aber kein Beweis hierfiir 
erbringen lassen. H. Fischer glaubt im Gegenteil, daB aIle Beobachtungen 
dahin sprechen, daB Koproporphyrin primar synthetisiert wird. Die urspriingliche 
Annahme H. Fischers 35, daB Kopro. und Uroporphyrin beim Menschen durch 
Abbau des Muskelfarbstoffes entstiinden, eine Vermutung, die meines Erachtens 
sehr viel Wahrscheinlichkeit fiir sich hat, hat sich leider bis jetzt nicht experi. 
mentell erweisen lassen, so daB Fischer auch beim Menschen eine synthetische 
Bildung des Uro· und Koproporphyrins annimmt. Nachdem bei dem Porphyrie. 
patienten Petry Uro· und Koproporphyrin in groBen Mengen im Knochenmark 
gefunden wurden, glaubt H. Fis c her8, 36 das Knochenmark als die Hauptbildungs. 
statte dieser Korper ansprechen zu konnen. AuBer dem Uro· und Koproporphyrin 
fand H. Fischer 8 noch ein Porphyrin mit fUnf Carboxylgruppen im Harn des 
gleichen Porphyriepatienten. H. Fischer glaubt, daB bei Untersuchung 
weiterer Porphyrinuriefalle sich noch mehr Porphyrine identifizieren lassen, die 
zwischen Uro· und Koproporphyrin stehen und sich hinsichtlich der Zahl der 
Carboxylgruppen unterscheiden werden. Nimmt man an, daB noch sterische 
Verschiedenheiten in dieser Gruppe bestehen konnen, so ist die Zahl der moglichen 
Porphyrine auBerordentlich groB. 

Folgende Tabelle gibt eine Dbersicht iiber die wichtigsten Porphyrine. 

Hamin ...... . 
Protoporphyrin . . .} 
Ooporphyrin . . . . 
Kammerers Porphyrin 
Hamatoporphyrin 
Mesoporphyrin. 
rorphyrinogen . 
Atioporphyrin . 
Uroporphyrin . 
Koproporphyrin 
Mesoporphyrin. . 
Deuteroporphyrin 

C34H 32N,0, 

Cs4HssN40 S 
Ca4H asN,0, 
Ca4Hu N40, 
Cs2HssN, 
Cs2HssN4 + 8C02 

Ca2HssN4 + 4C02 
Ca2H3SN4 + 2C02 

CaoHaoN404' 

Die dem Hamochromogen der eisenhaltigen Leukoverbindung des Hamins Porphyrinogen. 

entsprechende eisenfreie Leukoverbindung der Porphyrine, das Porphyrinogen 
C34H44N404 ist von H. Fischer 37 und seinen Mitarbeitern dargestellt worden. 
In diesem Korper sind sowohl die Vinylgruppen der Seitenketten, als auch 
das ungesattigte farbgebende Gruppenpaar durch Wasserstoffanlagerung ab· 
gesattigt. Das Porphyrinogen hat nicht mehr die Fahigkeit, Eisen komplex 
zu binden. 

Zur Klarung des konstitutionellen Aufbaues des Hamins und der Porphyrine Chemische Auf· 

wurden drei chemische Methoden angewandt: die Oxydation, die Reduktion und sP~i~Fn~es 
die Einwirkung von Alkoholaten. 

Auf dem Wege der Oxydation kommt man, vom Hamin ausgehend, aus· Oxydation. 

schlieBlich zu sauren Derivaten, die von Kiister 38 in grundlegenden Arbeiten 
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als Imid (I) und Anhydrid (II) von substituierten Maleinsauren erkannt und 
mit dem N amen Hamatinsauren belegt wurden. 

CHa· C=C . CH2· CH2· COOH 
I I 

(I) OC CO 

(II) 

"--/ 
NH 

CHao C=C CH2 • CH2 ·COOH 
I I 

OC CO 

Y 
Das Andydrid entsteht durch starke Oxydation des Imids unter NHa

Abspaltung. Oxydiert man Mesoporphyrin, so erhalt man neben den Hamatin
sauren die der Hamatinsaure entsprechende Base, das Methylathylmaleinimid. 

CHao C=C· C2HS 
I I 

OC CO 
"--/ 

NH 

Reduktlon. Durch Reduktion des Haminmolekiils erhalt man basische und saure Spalt-
stucke. Es entsteht ein Gemisch von Pyrrolbasen, das urspriinglich als einheit
liches Hamopyrrol angesehen wurde (NenckP9, Piloty40), aber durch die 
Arbeiten von R. Willstatter, H. Fischer und O. Piloty als ein Gemisch 
verschiedener Pyrrolbasen aufgeklart werden konnte. 1m HamopyrrolOl sind 
vier Pyrrole nachgewiesen, das Hamopyrrol (I), das Kryptopyrrol (II), das 
Phyllopyrrol (III) und das Opsopyrrol (IV). 

Reduktive Spaltprodukte des Hamins. 
Hamopyrrolbasen. 

HaC ·1-111· C2HS HaC. r-) . C2HS 
H3C.~/.H H· ~ .CHa 

NH NH 
I. Hamopyrrol II. Kryptopyrrol 

III. Phyllopyrro) IV. Opsopyrrol 

Neben diesem Basengemisch entsteht bei der Reduktion eine Saurefraktion, 
in welcher die dem Hamopyrrol, Kryptopyrrol, Phyllopyrrol und Opsopyrrol 
entsprechenden Carbonsauren aufgefunden wurden. 

Hamopyrrolsauren. 
HaC· - . CH2 • CH2 • COOH HaC. - . CH2 • CH2 • COOH 

H3C.~).H H·V·CHa 
NH NH 

V. Hamopyrrolcarbonsaure VI. Kryptopyrrolcarbonsaure 

::~ : V : ~:: . CH2 • CCOH 

NH 

HaC. - . CH2· CH2 • COOH 

H'~).H 
NH 

VII. Phyllopyrrolcarbonsaure VIII. Opsopyrro\carbonsaure 
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Unterwirft man diese bei der Reduktion des Haminmolekiils entstehenden 
Spaltstiicke der Oxydation, so entsteht Hamatinsaure und Methylathylmaleinimid. 

Durch diesen experimentellen Befund sind die auf den ersten Blick als 
verschieden imponierenden Reaktionsprodukte der oxydativen und reduktiven 
Spaltung des Haminmolekiils (Maleinsaureimid einerseits, Pyrrole andererseits) 
in leicht verstandliche chemische Beziehung gebracht. 

Aus diesen analytischen Befunden und aus der quantitativen Berechnung 
der aufgefundenen Spaltstiicke auf das Ausgangsmolekiil geht eindeutig hervor, 
daB im Hamin und im Porphyrin vier Pyrrolringe vorgebildet sind. Uber die 
Art, wie diese vier Pyrrolringe im Farbstoffmolekiil miteinander verkettet sind, 
geht die Meinung noch auseinander. Wir haben auf S. 516 die Formel von K iister 
angegeben, da diese Formulierung am meisten den experimentellen Tatsachen 
gerecht wird. Einen eindeutigen AufschluB konnte hier nur die riicklaufige Synthese 
bringen, ein Weg, der von H. Fischer beschritten wurde, und welcher bereits 
zur Synthese der Porphyrine und des Hamins gefiihrt hat. 

Der synthetische Weg, denH. Fischer8,42 ging, war folgender: Zuerst wurden 
die Di-pyrryl-methane, welche durch Einwirkung von Formaldehyd auf Pyrrole 
(Colaccici 4B) erhalten wurden, studiert. Nachdem es Piloty44 gelungenwar, 
folgendes Di-pyrryl-methan mit Eisenchlorid entsprechend folgender Formel zum 
Di-pyrryl-methen zu oxydieren, 

HsC200C-
11 

-II· CHa HaCI I· COOC2HS 

-~ HaC",/~CH="'f'· CHa 
NH NH 

wurden von Fischer und Eismayer45 durch Einwirkung von Formaldehyd 
bzw. Glyoxal auf trisubstituierte Pyrrole ebenfalls synthetische Methene der 
Pyrrolcarbonsauren erhalten. Eine wichtige Etappe in der Synthese der Por
phyrine war die Beobachtung von H. Fischer, daB bei Einwirkung von Brom 
auf trisubstituierte Pyrrole bromierte Farbstoffe entstehen. H. Fischer und 
Scheyer 46 konnten dann zeigen, daB die entstehenden Farbstoffe bromsubsti
tuierte Di-pyrryl-methene sind. Besonders reaktionsfahig erwiesen sich tetra
substituierte Pyrrole, wenn ein .x-Substituent eine Carbathoxygruppe war. Die 
Di-pyrryl-methen-Farbstoffe geben mit Metallen Komplexsalze, die aber in ihren 
charakteristischen spektroskopischen Erscheinungen nicht an die Porphyrine 
erinnern. Ein besonders interessantes Methen dieser Reihe ist der von H. Fischer 
und Scheyer 47 beschriebene K6rper, welcher vier Pyrrolkerne linear miteinander 
verbunden enthalt. H. Fischer gibt an, daB dieser Korper in seinen Eigen
schaften, Farbe, Loslichkeit auBerordentlich an den Gallenfarbstoff erinnert. 
Beziehungen zu den Porphyrinen warenaber ebensowenig festzustellen, wie bei 
den Tri-pyrryl-methenen. Vielleicht ist dieser Hinweis Fischers dereinst noch 
von Wichtigkeit, da ja der Gallenfarbstoff auch kein Porphyrinspektrum mehr 
zeigt und zweifellos nicht in die cycloide Reihe der Porphyrine gehort. Es ware 
durchaus moglich, daB im Organismus durch oxydative Abspaltung einer der 
in den Porphyrinen praformierten Methingruppen (Gallenfarbstoff enthalt ein 
C-Atom weniger als die Porphyrine) ein linearer Korper entsteht, der ebenfalls 
noch vier Pyrrolkerne enthalt und in seinen Eigenschaften mit dem von H. Fi
scher und Scheyer synthetisierten, linearen Methen Ahnlichkeit haben konnte. 

Synthesen der 
Porphyrine. 
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Die durch die Einwirkung von Aldehyd auf substituierte Pyrrole gewonnenen 
Tetra-pyrryl-athylene und Tetra-pyrryl-athane zeigten, wie schon gesagt, in 
keiner Weise die Eigenschaften der Porphyrine und lieBen das charakteristische 
Porphyrinspektrum vermissen. Erst der weitere Ausbau der Bromreaktion auf 
Pyrrole verholf H. Fischer48, 49 zum endgiiltigen Erfolg, zur Synthese des Atio
porphyrins. H. Fischer und Klarer50 lieBen auf Kryptopyrrol Brom einwirken 
und erhielten einen zweiten Korper. Versetzt man dieses gebromte Athen mit 
konzentrierter Schwefelsaure, so entsteht eine Substanz, die das Porphyrin-

spektrum gibt. Damit war die Synthese des Atioporphyrins, das der Grund
korper des Blut- und Blattfarbstoff-Porphyrins ist, von H. Fischer vollzogen 

Atioporphyrin 

Eine zweite, wichtige Synthese beruht auf dem trockenen Erhitzen oder 
Kochen mit Ameisensaure der Pyrrol-methan-di-carbonsauren, die H. Fischer 
und seine Mitarbeiter zur Synthese des Iso-atio-porphyrins51 und des Iso-Kopro
porphyrins52 gefiihrt hat. 

Eine dritte Synthese fiihrte H. Fischer mit Sturm8 aus, indem er auf 
j1-Methyl-p"-athyl-pyrrol (Opsopyrrol) Ameisensaure bei Gegenwart von Wasser
stoff-Donatoren einwirken lieB und zum Atioporphyrin gelangte. 

Durch diese drei wichtigen Arten der Porphyrinsynthese ist es H. Fischer 
gelungen, aIle bisher bekannten Porphyrine aufzubauen. In neuester Zeit gelang 
H. Fischer 41 auch die Synthese des Hamins. Durch Acetylierung des Deuteropor
phyrins entsteht Diacetyldeuteroporphyrin. Die Acetylgruppe wird durch Kochen 
mit alkoholischem Kali in die Vinylgruppe iibergefiihrt. Es entsteht auf diese 
Weise Hamatoporphyrin. Durch Abspaltung von zwei Molekiilen Wasser im 
Hochvakuum und Uberfiihrung in seinen Ester gelang die Krystallisation des 
Protoporphyrinesters und des Deuteroporphyrins. Das Deuteroporphyrin kann 
nach friiheren Angaben von H. Fischer in Hamin iibergefiihrt werden. 

H. Fischer 8 schlagt fiir das Grundsystem, von dem sich aIle Porphyrine 
ableiten, den Namen "Porphin" vor, numeriert die Pyrrolkerne mit I, II, 
III und IV, wie aus folgender Formel zu entnehmen ist, und zahlt die j3-Sub
stituenten fortlaufend von Pyrrolkern lab. Atioporphyrin ist dann ein 1,3,5,7-
Tetramethyl-2,4, 6, 8-tetraathyl-porphin. 
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Wenn in dieser Formel X und Y durch Wasserstoff ersetzt sind, haben wir 
Atioporphyrin. Bedeutet X eine Carboxylgruppe und Y Wasserstoff, so sehen 
wir Koproporphyrin vor uns. Sind endlich X und Y durch Carboxyl ersetzt, so 
entspricht dieser Typ dem Uroporphyrin. Mesoporphyrin ist dann die ent
sprechende Dicarbonsaure, sein Porphyrinogen die entsprechende Tetramethylen
dihydro-Verbindung folgenden TyPs: 

Die Reihenfolge der Seitenketten ist hier natiirlich noch unbewiesen, es 
steht lediglich fest, daB vier Methylgruppen sich auf vier Pyrrolkerne 
verteilen. 

Hans Fischer 8 hat Pyrrole durch Acetessigestersynthesen aufgebaut. 
Es ist nicht wahrscheinlich, daB der Organismus dies en Weg iiber den Acetessig
ester gehen kann, urn Pyrrole aufzubauen, obgleich die Moglichkeit besteht, 
daB aus anderen Fettsaureabbauprodukten mit Ammoniak Blutfarbstoffbausteine 
entstehen. Auf S. 85 wurde bereits darauf hingewiesen, daB auch aus EiweiB
bausteinen die Gelegenheit der PyrrolringschlieBung gegeben ist. Die im EiweiB 
praformierten Pyrrolidine sprechen eindeutig in dieser Richtung. Letzten 
Endes miissen wir aber zugeben, daB wir heute iiber diese wich
tigste Grundfrage, aus welchen Vorstufen der Organismus seine 
Pyrrole fiir den Blutfarbstoff aufbaut, nicht beantworten konnen. 
Sicher ist nur die Tatsache, daB er Pyrrole synthetisieren kann 
und nicht auf die Zufuhr der im Chlorophyll enthaltenen Pyrrole 
angewiesen ist. 
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GalJenfarbstoff. Betrachten wir nun den Gallenfarbstoff, das Bilirubin, so sehen wir bereits 
aus der Bruttoformel C33H3606N4' daB dieser Korper nach der Formel sehr nahe 
Beziehungen zu den eisenfreien Porphyrinen, und zwar zum Mesoporphyrin 
C34H3S04N4 und Hamatoporphyrin C34H3606N4 haben miiBte. Ich glaube, jeder 
Forscher, der einmal auf diesem Gebiete experimentell gearbeitet hat, wurde 
verlockt, die bei Betrachtung der Bruttoformeln scheinbar einfachen Beziehungen 
zwischen Blut- und Gallenfarbstoff dadurch zu erharten, daB er den Blutfarbstoff 
durch Oxydation im Reagensglas in den Gallenfarbstoff iiberzufiihren versuchte. 
Der Erfolg blieb bisher einem derartigen Experiment versagt. Die konstitutio
nellen Beziehungen des Blut- und Gallenfarbstoffes scheinen demnach doch nicht 
so einfach zu sein, wie die Bruttoformeln glauben lieBen. Ein prinzipieller Unter
schied trennt den Gallenfarbstoff von den Porphyrinen abo Der Gallenfarbstoff 
gibt mit Eisen keine Komplexsalze. Die Imidstickstoffe der im Gallenfarbstoff 
vorgebildeten Pyrrolmolekiile reagieren anders als wie bei den Porphyrinen. 
Eine Reihe von qualitativen Reaktionen, von denen die Fahigkeit mit Diazonium
losung einen Azofarbstoff zu geben, erwahnt sei, zeigen erhebliche Verschieden
heiten del' Reaktionsweise des Gallenfarbstoffes im Verglcich zu den Porphyrinen. 
Man darf allerdings auch nicht vergessen, daB die uns bisher bekannten Por
phyrine aus dem Blutfarbstoff durch Reduktion im Reagensglas hergestellt sind, 
wahrend der Gallenfarbstoff ein Produkt der oxydativen Vorgange des Organis
mus ist (s. S. 526). Durch Reduktion des Bilirubins kommt man zu einer wasser-

Mesobilirubin. stoffreicheren Verbindung C33H400sN4' dem Mesobilirubin (H. Fischer 53 ). Das 
Mesobilirubin steht im gleichen Verhaltnis zum Bilirubin, wie das Mesohamin 
zum Hamin. In beiden Fallen sind die ungesattigten Gruppenpaare in den 
Seitenketten abgesattigt. Die im Hamin vorgebildeten Vinylgruppen in der 
Seitenkette sind also auch im Bilirubin vorhanden. Das Mesobilirubin ist in der 
Farbe und auch in den anderen Eigenschaften dem Bilirubin sehr ahnlich. In 
gleicher Weise, wie man vom Mesoporphyrin durch weitere Reduktion zum 
farblosen Porphyrinogen kommt, gelingt es, auch das Mesobilirubin in seine 
Leukoverbindung, das Mesobilirubinogen (Hemibilirubin) umzuwandeln 

Mesobilirubl- (H.Fischer 54). Das Mesobilirubinogen ist, wie H. Fischer55 zeigen konnte, 
nogen = Uro· mit dem Urobilinogen identisch. Auf diese Beziehung soll spater noch ein

bilinogen. 
gegangen werden. 

Aus diesen Ergebnissen bei der Reduktion des Bilirubins ist ersichtlich, daB 
im Gallenfarbstoff die gleichen ungesattigten Gruppenpaare vorhanden sein 
diirften, die wir bereits beim Hamin kennengelernt haben. Die zwei Vinyl
gruppen in den Seitenketten und die zwei farbgebenden ungesattigten Bindungen 
im Molekiil sind durch die Entstehungsweise des Mesobilirubins und des Meso
bilirubinogens nachgewiesen (H. Fischer). 

Chemische Auf- Wie verhalt sich nun das Bilirubinmolekiil bei einer tiefgreifenden oxyda-
spaltung des d duk A f 1 D h d d b Bilirubins. tiven un re tiven u spa tung. urc Oxy ation es Biliru ins mit Chrom-

saure entsteht Hamatinsaure (Kuster 56). Spaltet man in gleicher Weise das 
Mesobilirubin, so entsteht Hamatinsaure und Methylathylmaleinimid. Dieser 
Befund steht in vollstandiger Analogie zu dem Verhalten des Hamins einerseits 
und des Mesohamins bzw. Mesoporphyrins andererseits bei der oxydativen 
Aufspaltung (H. Fischer). 

Die reduktive Aufspaltung des Bilirubinmolekiils hingegen verlauft prinzi
piell verschieden von der reduktiven Aufspaltung des Blutfarbstoffes. Wahrend 
wir beim Blutfarbstoff bei der Reduktion ein Gemisch von vier verschiedenen 
Pyrrolbasen und den entsprechenden Carbonsauren entstehen sehen, treten bei 
der gleichen Reaktion beim Bilirubin iiberhaupt keine Pyrrolbasen auf, sondern 
nur zwei Sauren, von denen die eine die Kryptopyrrolcarbonsaure (I) und die 
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aridere, die aus zwei PyrroIringen aufgebaute Bilirubinsaure (II) ist (Piloty und 
Thannhauser67 , H. Fischer und Rose58). 

CH3 • C-C . CH2 • CH2 • CCOH 
II II 

HC C.CHa 
V 

(I) 

NH 

CH3 • C-C . C2H. CH3 • C-C . CH2 • CH2 • COOH 
II II II II 

(II) HO· C C---CH2--C C· CHa 
~/ ~/ 

NH NH 

Durch gelinde Oxydation der Bilirubinsaure mit Permanganat erhielten 
Piloty und Thannhauser 59 dieXanthobilirubinsaure. H. Fischer und Rose60 

konnten diese Verbindung durch Einwirkung von Natriumalkoholat auf Bili
rubin, Mesobilirubin und Mesobilirubinogen darstellen. Die Xanthobilirubin
saure steht im selben Verhaltnis zu ihrer Leukoverbindung, der Bilirubinsaure 
wie das Mesoporphyrin zum Mesoporphyrinogen. 

H3C· CI IC ' C2H5 H3C· CI-1 
-IIC' CH2 • CH2 • COOH 

HOCVC C--CVC. CHa 
N NH 

Xanthobllirublnsiure. 

Aus dem Vergleich der Ergebnisse der oxydativen Aufspaltung des Blut
und Gallenfarbstoffmolekiils ersehen wir, daB in beiden Molekiilen substituierte 
Pyrrole und Pyrrolcarbonsauren vorgebildet sind. Aus der Zusammensetzlmg 
der bei der Aufspaltung erhaltenen Korper konnen wir schlieBen, daB sowohl im 
Blut- als auch im Gallenfarbstoff vier verschiedene PyrroIringe praformiert sind. 
Diese im Grundgerust gleichartige Zusammensetzung beider Korper wird durch 
die Bestimmung ihrer Molekulargewichte erhiirtet, welche fiir beide Korper 
innerhalb der gleichen GroBenordnung liegen. Aus dem gleichattigen V()rhalten 
des Hamins und Bilirubins gegeniiber milder Reduktion (Bildung von Meso
porphyrin einerseits und Mesobilirubin andererseits) kann man schlieBen, daB 
sowohl im Blut- als auch im Gallenfal'bstoff zwei ungesattigte Vinylgruppen in 
den Seitenketten vorhanden sind, die in beiden Farbstoffen in gleicher Weise 
auf reduktive Agenzien ansprechen und in gesattigte Athylgruppen iiberfiihrbar 
sind. Die Anwesenheit eines zweiten gleichartigen Paares von ungesattigten 
Bindungen im Blut- und Gallenfarbstoff ist durch die tTherfiihrung von Meso
porphyrin und Mesobilirubin in die entsprechenden Leukoverbindungen Por
phyrinogen und Mesobilirubinogen erwiesen. Auch hinsichtlich der in beiden 
Farbstoffen vorgebildeten Carboxylgruppen diirfte vollstandige Analogie be
stehen. Wahrend im Hamin und seinen eisenfreien Derivaten die zwei Carboxyl
gruppen sich leicht verestern lassen, ist die Veresterung der zwei Carboxyl
gruppen im Bilirubin nicht so leicht moglich und erst in neuester Zeit durch Ein
wirkuJlg von Diazomethan (W. Kiister) gegliickt. 

Wenn wir zusammenfassend die nach unseren bisherigen Kenntnissen Verg!elch des 
gleichartigen chemischen Gruppen im Blut- und Gallenfarbstoff hervorheben, k~~t~!~n~~:n 
SO finden wir das konstitutionelle Geriist beider Farbstoffe durch vier Pyrrol- Bl~t-nl~t 
ringe gebildet, an welchen in den Seiteriketten zwei ungesattigte Vinylgruppen ~t~!. 
und zwei Carbonsauren angeheftet sind. Die PyrroIringe selbst scheinen in heiden 
Farbstoffen durch Kohlenstoffbriicken zusammengehalten, und zwar diirften 
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bei den Kohlenstoffbriicken an zwei Stellen Doppelbindungen vorhanden sein, 
welche durch Addition von Wasserstoffatomen die Farbstoffe (Mesoporphyrin, 
Mesobilirubin) in die entsprechenden Leukoverbindungen (Porphyrinogen, Meso
bilirubinogen) iibergehen lassen. 

Betrachten wir nun diejenigen Momente, durch welche sich das Bilirubin 
vom Blutfarbstoff unterscheidet, so mussen wir uns in erster Linie fragen, an 
welchem Teile des Molekiils des Blutfarbstoffes hat die Oxydation zu Bilirubin 
eingesetzt. Yom Hamatoporphyrin wissen wir, daB es ebensoviel Sauerstoff 
enthalt wie das Bilirubin, und deshalb sehr oft mit dem Bilirubin in enge Relation 
gebracht wird. Und doch sind beide Substanzen grundverschieden. Beim Uamato
porphyrin gelingt es leicht, den Sauerstoff auf reduktivem Wege zu entfernen, 
im Bilirubin halten die in ihm enthaltenen Sauerstoffatome auch den energisch
sten Reduktionsvorgangen stand. Die Oxydation des Hamins zum Hamato
porphyrin erfolgt durch Eintritt von zwei Hydroxylgruppen an die ungesattigten 
Vinylgruppen der Seitenketten, im Bilirubin, sind die ungesattigten Vinylreste 
in den, Seitenketten noch vorhanden; die Oxydation ist hier an den Pyrrolkernen 
erfolgt, wie die wahrscheinliche chemische Konstitution der oben angefiihrten 
Bilirubinsaure gezeigt hat. Das Vorhandensein von Hydroxylgruppen an zwei 
PyrroIringen des Bilirubingeriistes ist wahrscheinlich der wesentliche Unter
schied zwischen den bisher bekannten Porphyrin en des Blutfarbstoffes und dem 
Gallenfarbstoff. 

Der Inwieweit k6nnen nun diese chemischen Forschungsergebnisse unsere Vor-
f~~~~~~I~!: stellungen iiber den physiologischen Mechanismus der Gallenfarbstoffbildung 
chGnAs~r :_er erweitern? Obgleich eine direkte oxydative Umwandlung von Blut- in Gallen-
st:ff~lld~ng. farbstoff bisher nicht gelungen ist, erscheint nach der Erkenntnis des gleich

heitlichen, Aufbaues beider Farbstoffe ausvier Pyrrolringen eine tiefgreifende 
Spaltung des Blutfarbstoffes vor der Bilirubinbildung und ein Wiederaufbau 
der Spaltstucke zu Bilirubin unwahrscheinlich. Nehmen wir also eine direkte 
oxydative Umwandlung des Blutfarbstoffes in das eisenfreie Bilirubin an, so 
sehen wir, daB die Oxydation des Blutfarbstoffes im Reagensglas an einer anderen 
Stelle des Molekiils einsetzt wie die Oxydation im Organismus. 1m Reagens
glas entsteht Hamatoporphyrin, im Organismus Bilirubin. 1m OrganismuB wird 
der Umbau scheinbar mit einer Oxydation an den Pyrrolkernen angefangen; 
vielleicht mit der Aufspaltung einer Methingruppe des cyclischen, aus vier 
Pyrrolkernen bestehenden Porphyrinkernes, so daB ein geradliniges Tetrapyrrol 
gebildet wird: Dieser Annahme widerspricht del' oben, angefiihrte parallele 
Entstehungsmechanismus des Porphyrinogens einerseits und des Mesobilirubin
ogens andererseits. Vielleicht gelingt es aber doch diese Gegensatzlichkeit 
aufzuklaren. 1m Reagensglas beginnt die Oxydation in den ungesattigten Seiten
ketten. Die Bilirubinbildung aus Blutfarbstoff ist bisher jedenfalls eine Eigen
tiimlichkeit, die an die lebendige Zelle geknupft ist. Es ware nun fiil' .das Ver
standnis der Bilirubinbildung wiinschenswert, auf dem Wege des Blutfarbstoffes 
zum Gallenfal'bstoff physiologische Zwischenprodukte zu gewinnen, die in ihren 
Eigenschaften ein Bindeglied zwischen beiden K6rpern, darstellen k6nnten. 

Hiimoslderin. Das eisenhaltige Pigmen,t "Hamosiderin" wurde ebenfalls als Zwischen-
produkt der Gallenfarbstoffbildung aus dem Blutfarbstoff angesprochen, da es 
immer dann als Einlagerungsprodukt in Leber, Milz und Knochenmark gefunden 
wird, wenn reichlich Blutzellenzerfall statthat. Das Hamosiderin ist nach den 
bisherigen Versuchen als einheitlicher chemischer K6rper nicht anzusehen. Das 
Hamosiderin ist kein Blutporphyrin, sondern eine lockere Verbindung von Eisen 
mit eiweiBartigen KompJexen. Jedenfalls scheint das Hamosiderin kein Binde
glied zwischen Blut- und GalJenfarbstoff zu sein. 
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Wir sehen, daB man bisher kein physiologisch vorkommendes Porphyrin Ort der Gallen
kennt, das als Zwischenprodukt zwischen Blut- und Gallenfarbstoff stiinde. Als farbstoffbildung. 

Vorstufe fUr das Bilirubin kommt lediglich das Hamoglobin in Betracht, ein 
K6rper, der noch den EiweiBpaarling am eisenhaltigen Farbstoffrest gebunden 
enthalt. Wo findet nun dieser komplizierte Vorgang der Gallenfarbstoffbildung 
aus dem Hamoglobin statt. Diese Frage steht heute noch im Brennpunkt der 
experimentell-pathologischen Forschung. Von einer Seite (Naunyn, Min-
kowski 61) wird die Leber als die alleinige Bildungsstatte des Gallenfarbstoffes 
angesehen, von anderer Seite (Virchow 62, Quincke 63, Aschoff 64 , Eppin-
ger 65) glaubt man die Bildung von Gallenfarbstoff auch auBerhalb der Leber 
auf Grund von experimentellen Befunden annehmen zu miissen. Besonders ist 
es Aschoff und seine Schiiler, welche die Bildung des Gallenfarbstoffes einem 
"System" von Zellen zuteilten, die an vielen Stellen des K6rpers anzutreffen sind, 
aber speziell in der Leber, im Endothel der Pfortadercapillaren (Kupffersche 
SternzelIen), im Reticulum der Milz, der Lymphknoten und des Knochenmarkes 
vorhanden sind - das reticuloendotheliale System. Die Lehre Naunyns 
und Minkowskis der hepatischen Gallenfarbstoffbildung fuBt auf dem Experi-
ment, daB blutk6rperchenzerst6rende Gifte (Toluylendiamin, Arsenwasserstoff) 
bei entleberten Vogeln nicht zu Ikterus fiihren, wahrend diese Gifte bei gesunden 
Tieren schwersten Ikterus zur Folge haben. Die Lehre von der extrahepatischen 
Gallenfarbstoffbildung geht auf die Befunde Virchows 62 zuriick, der in alten 
Blutungsherden goldgelbe Krystalle fand, die er Hamatoidin nannte und deren 
Identitat mit Bilirubin von Quincke66 und anderen Forschern, trotz des Wider-
spruchs Stadelers 67 angenommen wurde. In neuester Zeit hat die Lehre der 
extrahepatischen Bilirubinbildung durch die Untersuchung von Mc Nee 68 , 

Hij mans van den Bergh 69 und Lepehne 70 neuen Boden gewonnen. 
Mc Nee 68 iiberpriifte auf Veranlassung Aschoffs den grundlegenden, 
oben angefiihrten, N aunyn-Minkowskischen Versuch an entleberten Vogeln 
und stellte im Gegensatz zu diesen Autoren das Auftreten eines leichten Ikterus 
fest. Hijmans van den Bergh69 fand mit Hilfe einer quantitativen Bilirubin
bestimmungsmethode in alten hamorrhagischen Exsudaten und im Milzvenenblut 
einen h6heren Bilirubingehalt als in anderen GefaBbezirken. Lepehne 70 glaubte 
den verschiedenen Ausfall der Ehrlich-Proscherschen Diazoreaktion bei der 
van den Berghschen Methode (direkte und indirekte Kupplung) im Sinne 
des Vorhandenseins von hepatisch und extrahepatisch gebildetem Bilirubin 
verwerten zu konnen, eine Ansicht, die sicherlich unrichtig ist. 

Die Frage der Moglichkeit einer extrahepatischen Bilirubinbildung ist neuer
dings durch zwei grundlegende Feststellungen endgiiltig geklart worden. Es ge
lang H. Fischer 71 Hamatoidin, das er aus Echinococcuscysten gewonnen hat, 
sowohl seiner Krystallform nach als auch nach den chemischen Reaktionen, mit 
Bilirubin zu identifizieren. Ich glaubte anfanglich, daB das Hamatoidin keine 
Diazoreaktion gibt. H. Fischer zeigte aber, daB die Diazoreaktion zustande 
kommt, sobald man das EiweiB von den Hamatoidinkrystallen durch Verdauung 
entfernt hat. Erst wenn das EiweiB entfernt ist, laBt sich das Hamatoidin in 
gleicher Weise wie das Bilirubin mit Chloroform extrahieren und gibt dann in 
dem Chloroformextrakt die Diazoreaktion. Damit war eigentlich die Frage 
prinzipiell erledigt, daB auch auBerhalb der Leber Blutfarbstoff in Gallenfarbstoff 
iibergehen kann. Ein weiterer Beweis wurde noch durch den biologischen Ver
such von Mann und Magath 72 erbracht. Diese Autoren erdachten eine 
originelle Operationsmethode die Leber bei Hunden zu exstirpieren (Anlegung 
einer umgekehrten Eckschen Fistel mit nachfolgender Leberexstirpation). Die 
Hunde bleiben allerdings maximal nur 36 Stunden am Leben. Diese Zeit geniigt, 
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urn festzustellen, daB innerhalb dieser Periode der Gallenfarbstoffgehalt des 
Blutes auf das 2- bis 3fache ansteigt. Die Hunde werden richtig gelb und das 
Serumgelbbraun. Enderlen, Thannhauser und Jenke73 konntennachweisen, 
daB ein Teil dieses gelben Farbstoffes nicht Bilirubin ist, sondern wahrscheinlich 
ein Farbstoff sein diirfte, der nicht mit dem Blutfarbstoff zusammenhangt. Die 
Autoren nennen diesen Farbstoff "Xanthorubin" und heben hervor, daB er groBe 
Ahnlichkeit hat mit einem Farbstoff, der neben Bilirubin im Blute bei perniziOser 
Anamie auftritt. Trotz dieser Feststellung bleibt die von Mann und Magath 
gefundene Tatsache bestehen, daB im Blute leberloser Hunde der Bilirubingehalt 
betrachtlich ansteigt, eine Tatsache, die nur mit einer Bilirubinbildung auBerhalb 
der Leber erklart werden kann. Es ware aber falsch, wollte man nun glauben, 
daB die Mengen des Gallenfarbstoffes, die auBerhalb der Leber gebildet werden 
konnen, sehr groB sind. Rosenthal, Lic h t undMeichior74 konnten zeigen, daB 
hamolytisch wirkende Gifte, wie Toluylendiamin, die bei normalen Tieren einen 
schweren Ikterus machen, bei Hunden nach Leberexstirpation die Gallenfarbstoff
bildungnichtvermehren. Der Ansicht von Rosenthal, Licht und Melchior 74, 
daB der Leber immer noch das Primat der Gallenfarbstoffbildung zuzusprechen 
ist, und daB die extrahepatische Gallenfarbstoffbildung physiologischerweise an 
GroBe weit hinter der Gallenfarbstoffbildung in der Leber zuriicksteht, ist zu
zustimmen. Die Ansicht von N a unyn und Minkowski 61, daB die Leber 
die einzige Bildungsstatte des Gallenfarbstoffes ist, hat wohl eine prinzipielle 
Einschrankung erfahren. Man muB aber auch heute noch annehmen, daB die 
Hauptmenge des Gallenfarbstoffes in der Leber entsteht. 

Biliverdin, Bilifuscin und die verschiedenfarbigen oxydativen Abwandlungs
produkte des Bilirubins sind keine einheitlichen Korper. Sie entstehen nicht inner
halb des Organismus, sondern auBerhalb des Korpers durch den Sauerstoff der 
Luft. 

Mesobili- DasBilirubin wird mit der Galle in den Darm ergossen. H. Fischer54, 55 zeigte, 
u~~~~W:~:;n. daB das Bilirubin im Darm zu Mesobilirubinogen (= Urobilinogen) wahrscheinlich 

durch Bakterienwirkung reduziert wird. Das Mesobilirubinogen ist ein Korper, 
der sich zum Bilirubin ahnlich verhalt wie Mesoporphyrinogen zum Farbstoff 
Mesoporphyrin. Das Mesobilirubinogen hat die Zusammensetzung C33H44N40S 
und kann durch Oxydation wieder in Mesobilirubin C33H40N406 zuriickver
wandelt werden. Das Mesobilirubinogen wird zum Teil in den Kot und in 
den Urin ausgeschieden, zum Teil macht es einen Kreislauf durch, in dem 
es zur Resorption gelangt und wieder durch die Leber in den Darm aus
geschieden wird. Durch die Ehrlichsche Aldehydreaktion mit Paradimethyl
amidobenzaldehyd ist nach O. Neubauer 75 das Mesobilirubinogen, id est 
Urobilinogen, nachzuweisen. Neub auer75 wies darauf hin, daB die Ehrlichsche 
Reaktion mit Paradimethylamidobenzaldehyd nicht spezifisch fiir Mesobili
rubinogen (= Urobilinogen) ist, sondern eine allgemeine Pyrrolreaktion darstellt. 
Trotzdem konnen wir fUr den klinischen Gebrauch die Aldehydreaktion im Urin 
und in atherischen Ausziigen des Kotes auf das Vorhandensein von Mesobili
rubinogen (= Urobilinogen) beziehen. 

Urobilin. Urobilin ist ein Oxydationsprodukt des Mesobilirubinogens (= Urobilin-
ogens). Urobilin ist keine einheitliche Substanz. Es entsteht sekundar meistens 
auBerhalb des Korpers durch Oxydation mit Luftsauerstoff im Harn und 
im Kot. 

Das Schicksal des Gallenfarbstoffes nach seiner Ausscheidung durch die 
Galle ist nach diesen Befunden eine Reduktion im Darm zu Mesobilirubinogen 
(= Urobilinogen). Das Mesobilirubinogen (= Urobilinogen) wird normalerweise 
im Kot ausgeschieden und sehr bald durch oxydative Vorgange in unbestimmte 
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Korper verwandelt, die wir mit dem Sammelnamen "Urobilin" bezeichnen. Ein 
Teil des Mesobilirubinogens (Urobilinogens) gelangt durch Resorption wieder in 
den intermedHiren Stoffwechsel und wird zum kleinsten Teil durch die Niere, 
zum groBten Teil wieder durch die Leber in den Darm entleert. Die Augaben 
iiber die AusscheidungsgroBe im Harn und im Kote schwanken auBerordentlich, 
da die Bestimmungsmethoden sehr unsicher sind. 

Von groBter Wichtigkeit fiir die' klinische Diagnostik ist die Frage, ob das Die Entstehung 

Mesobilirubinogen (Urobilinogen) nur im Darm gebildet wird. Die grundlegenden d~~b~:~~~~~ 
Arbeiten von Friedrich Miill er76 zeigen, daB bei einem vollstandigen VerschluB 
des Ductus choledochus, also bei fehlendem BilirubinzufluB, Urobilinogen und 
Urobilin in den Ausscheidungen nicht nachzuweisen sind. Fromholdt und 
N ersesoff 77 haben Bilirubin, H. Fischer und Meyer-Betz 55 Hemibilirubin 
bei Kranken mit GalleverschluB per os gegeben. Sie sahen kein Urobilinogen 
im Urin auftreten. Aus diesen Befunden ist aber nicht zu schlieBen, daB keine 
Urobilinogenbildung stattgehabt hat, da zur Resorption von Bilirubin und Meso-
bilirubin die emulgierenden Stoffe der Galle gegenwartig sein mussen. Der alte 
Versuch von Fr. Muller, der bei GalleverschluB Galle gegeben und Urobilin 
im Harn nachgewiesen hat, bleibt in seiner Deutung bestehen. Gegen die aus-
schlieBliche enterogene Entstehung des Mesobilirubinogens sprechen die Versuche 
von Fischler, der bei Runden mit kompletter Gallenfistel Urobilinogenaus-
scheidung beobachtet hat. Diese Beobachtung von Fischler 78 konnen wir 
(Jenke und Thannhauser) vollauf bestatigen. Es muB aber zugegeben wer-
den, daB bei allen Versuchen mit Gallefistelhunden fiir eine Sterilitat der Galle 
nicht gebiirgt werden kann, so daB es durchaus moglich erscheint, daB die Uro
bilinogenbildung durch Bakterienwirkung zustande gekommen ist. In neueren 
Versuchen konnten Fischler und Ottensooser 79 Aldehydreaktion im Urin 
von Tieren mit vollstandigem GalleverschluB nach Leberparenchymschadigung 
nachweisen und damit neues Materialfiir die Fischlersche Ansicht, daB Urobilin-
ogen auch auBerhalb des Darmes im intermediaren Stoffwechsel gebildet werden 
kann, beibringen. Auch gegen diese Versuche bleibt der Einwand bestehen, daB 
andere die Aldehydreaktion gebende Stoffe entstanden sein konnten. Wie dem 
auch sei, fiir die klinische Beurteilung eines Kranken, ob ein kompletter Chole
dochusverschluB vorhanden ist oder nicht, kommt nach wie vor, ausschlieBlich 
das Fehlen von Urobilinogen- und Urobilinreaktion im Kot und im Urin 
in Frage. 

Die vermehrte Ausscheidung von Mesobilirubinogen (Urobilinogen) im Harn 
wird nach dem Vorschlag von O. Neubauer als der Ausdruck einer Storung der 
Leberfunktion angesehen und in der klinischen Beurteilung im Sinne einer Leber
erkrankung gewertet. Diese SchluBfolgerung ist durchaus berechtigt, da physio
logischerweise der vom Darm aus zur Resorption gelangende Auteil des Urobilin
ogens nur zum kleinen Teil in den Harn, zum groBten Teil durch die Leber 
wieder in den Darm ausgeschieden wird. 

Eine Bilanzierung des Blutfarbstoffwechsels konnte durch eine Bilanzierung BUanzen des 

des Eisenstoffwechsels erfaBt werden. Es kommt aber nur ein geringer Teil des Bl~t:~~~:~~ff
Eisens zur Ausscheidung, ein wesentlicher Teil bleibt in den Organen hangen 
(s. S. 606). Die Methode der Wahl, einen MaBstab der endogenen Blutfarbstoff-
bildung und des Blutfarbstoffzerfalles zu gewinnen, ware die quantitative Be-
stimmung der Endprodukte dieses Stoffwechsels, die in Gestalt von Mesobili-
rubinogen (Urobilinogen) und Urobilin zur Ausscheidung gelangen. Derartige 
Untersuchungen wurden von Charnas und Eppinger 80, von Brugsch und 
Retzlaff 81 durchgefiihrt. Diese auBerordentlich muhevollen Untersuchungen 
haben nur geringen Wert, da die angewandten Methoden bis heute nicht gestatten, 

Thannhauser, Lehrbuch. 34 
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einen SchluB iiber die quantitativen Verhaltnisse zu ziehen. Auch die Versuche 
an Tieren mit kompletter Gallenfistel, die bis heute ausgefiihrt wurden, lassen 
eine eindeutige Folgerung auf die Quantitat der Blutfarbstoffmengen, die taglich 
in Form von Bilirubin ausgeschieden werden, wegen der ungeniigenden Methodik 
nicht zu. Fiir das Krankheitsproblem der endogenen Anamien und des hamo
lytischen Ikterus Ware es ein dringendes Bediirfnis derartige Bilanzierungen 
durchfiihren zu konnen, da Bilanzen sowoh! iiber die Pathogenese als auch iiber 
den Verlauf der Krankheit wichtige Hinweise geben konnten. 

B. Storungen des Blut- und Gallenfarbstoff
Stoffwechsels. 

OrtderBlutfarb- Nach unseren bisherigen Kenntnissen nehmen wir an, daB die roten Blut-
stoffbildung. zellen beim Menschen im Knochenmark entstehen. Nach Hammar 82 beginnt 

die Blutbildung in den langen Extremitatenknochen im vierten Fotalmonat. Die 
hamoglobinhaltigen roten Blutk6rperchen entstehen aus hamoglobinfreien, kern
haltigen Zellen. Da die Umbildung dieser kernhaltigen, hamoglobinfreien Zellen 
zu den kernlosen, hamoglobinhaltigen Erythrocyten im Knochenmark sich voll
zieht, miissen wir wohl auch annehmen, daB die Bildung des Hamoglobins an 
den gleichen Orten statthat. Welche Zellen im Knochenmark fiir die Synthese 
des Blutfarbstoffes verantwortlich zu machen sind, entzieht sich unserer Kenntnis. 
Vielleicht hat die Hamoglobineinwanderung ursachlich die Kernauflosung zur 
Folge. Bei ungeniigender Hamoglobineinwanderung bleibt der Kern oder Reste 
des Kernes, wie wir dies bei krankhaften Zustanden beim Menschen sehen, be
stehen. Die Fahigkeit zur Hamoglobinbildung scheint beim Menschen eine auBer
ordentlich groBe zu sein, da auch Hamoglobinverluste bis auf ein Zehntel des 
Bestandes, wie wir das bei Blutungen sehen, verhaltnismaBig rasch wieder er
ganzt werden. Blutverluste, die 30-40% betragen, werden in 16-20 Tagen 
wieder vollstandig regeneriert. Aus dieser Tatsache kann geschlossen werden, 
daB die Vorstufen fiir die Pyrrolbildung standig im Organismus vorhanden sein 
miissen und deshalb als Vorstufen nur EiweiBbausteine oder Fettsauren in Frage 
kommen konnen. 

Anamien. Fiir das Zustandekommen einer Hamoglobinarmut, die man klinisch mit 
dem Sammelnamen "Anamien" bezeichnet, konnen zweierlei Ursachen in Frage 
kommen: 1. eine ungeniigende Blutfarbstoffbildung und 2. ein iibermaBiger 
Abbau von Blutfarbstoff, d. h. ein vorzeitiges Zugrundegehen von roten Blut
korperchen. 

Ohlorose. Zu der ersten Gruppe rechnet man die Chlorose und die Biermersche oder 
perniziose Anamie. Als Chlorose bezeichnet man eine Hamoglobinarmut, die sich 
im Pubertatsalter entwickelt. Bei diesem Krankheitszustand ist die Zahl der 
roten Blutkorperchen normal oder vermindert, der Hamoglobingehalt aber 
starker herabgesetzt als es der Verminderung der roten Blutkorperchen ent
spricht. Der sog. Farbeindex ist kleiner als eins. Die klinischen Zeichen 
jeder Anamie sind starke Miidigkeit, blasse Haut- und besonders Schleimhaut
farbe und gesteigerte Herztatigkeit. Besonders das letztere Zeichen hat atio
logische Bedeutung, da infolge des Mangels des sauerstoffiibertragenden Pigmentes 
das Sauerstoffbediirfnis des Gewebes nur durch ein vermehrtes Minutenvolumen 
geleistet werden kann. 

Das Krankheitsbild der Chlorose ist immer seltener geworden, da durch die 
besseren Untersuchungsmethoden die Ursachen der Blutarmut immer mehr in 
Krankheiten anderer Organe und Systeme gefunden werden. Tuberkulose Er-
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krankungen, Magengeschwiire und vor allen Dingen septische Erkrankungen 
(Viridanssepsis) wurden friiher verkannt und gingen wahrscheinlich ala Chlorosen. 
Trotzdem bleibt noch ein kleiner Bruchteil jugendlicher Kranke iibrig, die im 
Pubertatsalter eine Hamoglobinarmut (Bleichsucht) befallt, fiir die eine andere 
Ursache ala die des hamoglobinbildenden Systems nicht gefunden werden 
kann. Man ist geneigt, diese seltenen FaIle von Chlorose mit einer Unter
funktion der Geschlechtsdriisen in Zusammenhang zu bringen (v. N oorden 83). 
Zweifellos diirften endokrine Beziehungen zwischen Geschlechtsdriise und Blut
farbstoffbildung bestehen. Wir sind aber weder iiber das Inkret, noch iiber den 
Mechanismus dieser Beziehungen unterrichtet. Es scheint sogar zweifelhaft, 
ob der inkretorische Apparat, welcher mit der Blutfarbstoffbildung in Zu
sammenhang steht, direkt in den Geschlechtsdriisen zu suchen ist oder ob ein 
bisher unbekannter inkretorischer Apparat die Blutfarbstoffneubildung iiber
wacht und dieser nur in sekundarer Abhangigkeit von anderen endokrinen Driisen 
und so auch von der Geschlechtsdriise steht. Fiir diese Ansicht wiirde die Beob
achtung sprechen, daB wir bei sichergestellten endokrinen Erkrankungen (Hypo
physenerkrankung, Nebennierenerkrankung) Anamien vom Typus der Chlorose 
kennen, fiir die wir keine andere Erklarung haben, ala die Erkrankung bestimmter 
endokriner Driisen. Die Annahme, daB eine Storung des Eisenstoffwechsela 
vorliegt, in dem Sinne, daB zu wenig Eisen vorhanden ware, ist nicht richtig, ob
wohl mit der Eisentherapie gerade bei der Chlorose gute Erfolge erzielt werden. 
Man kann nur sagen, daB es sicher zu sein scheint, daB endokrine Beziehungen zur 
Blutfarbstoffneubildung bestehen, und daB gewisse Anamien vom Typus der 
Chlorose auf dieser Grundlage entstehen. 

Eine Insuffizienz der Blutfarbstoffbildung im weitesten MaBe finden wir Pemiziilae 

bei der Biermerschen 84 oder perniziosen Anamie. 1m Gegensatz zur Chlorose (1t~i~e~r.) 
ist hier immer gleichlaufend mit der ungeniigenden Farbstoffbildung eine ver· 
minderte Zahl von roten Blutkorperchen vorhanden. Das einzelne rote Blut
korperchen hat geniigenden Farbstoff, es hat sogar meistenteils mehr Farbstoff als 
das normale rote Blutkorperchen; der Farbeindex ist groBer ala eins. Jedoch 
ist die Zahl der rotenBlutkorperchen bei der BiermerschenAnamie so auBer. 
ordentlich gering, daB der Gesamtgehalt an kreisendem Blutfarbstoff manchmal 
weniger ala ein Fiinftel der normalen Hamoglobinmenge betragt. Charakteri-
stisch fiir die Biermersche Anamie ist das Auftreten groBer, kernhaltiger Blut. 
korperchen, besonders der embryonalen, kernhaltigen Form der roten Blut. 
korperchen, der Megaloblasten. 

Die Biermersche Anamie geht noch mit besonderen Allgemeinsymptomen 
einher. Atrophie und Entziindungen der Zungenschleimhaut (Hunter 85, 

M iiller), Atrophie der Magen. und Darmschleimhaut, Achylie, Durchfalle 
und degenerativen Erscheinungen am Zentralnervensystem (funikulare Er. 
krankungen hauptsachlich des Hinterstranges). Manchmal wird bei der Biermer. 
schen Anamie eine nicht unbedeutende MilzvergroBerung gefunden. 

Die Anschauungen iiber die Ursache des verminderten Farbstoffgehaltes 
und der verminderten Erythrocytenzahl bei der Bi erm erschen Anamie sind bisher 
nicht einheitlich gewesen. Martius 86 und seine SchUler glauben an eine mehr 
oder minder ausgesprochene konstitutionelle Schwache des Knochenmarkes, die 
zu dieser Anamie fiihrt. Gegen diese Ansicht sprechen die starken Remissionen, 
welche Zeiten mit vollstandig normaler Blutbildung haben. Die meisten Autoren 
nehmen eine toxischeAtiologie der BiermerschenAnamie an. Es besteht aber 
auch unter diesen Autoren wieder Unklarheit, ob die Toxinwirkung primar das 
Knochenmark schiidigt und dadurch die Blutfarbstoffbildung hintanhalt oder 
ob die toxische Einwirkung mehr oder minder die Peripherie betrifft, d. h. die-
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jenigen Organe, welche die Auflosung der roten Blutkorperchen besorgen. Ehr
lich, Nageli, Hirschfeld 87 halten die Erkrankung des Knochenmarkes 
fiir das Wesentliche, den Untergang der Erythrocyten als Folge einer abnormen 
Bildung hinfiHliger Erythrocyten. v. Noorden, Eppinger, Morawitz und 
Zadek 87 glauben auf die iiberwiegende Bedeutung der peripheren Hamolyse 
hinweisen zu konnen. Sie fiihren mit Recht die Remissionen als Begriindung ihrer 
Auffassung an. Man kann auch die auBerordentlich starke Eisenablagerung in 
der Leber fiir einen vermehrten Untergang von Erythrocyten heranziehen. Hier 
besteht eine Briicke zur Atiologie des hamolytischen Ikterus. Da aber die perni
ziOse Anamie wesensverschieden vom hamolytischen Ikterus ist, wird man als 
Atiologie allein die gesteigerte periphere Hamolyse nicht gelten lassen konnen 
und auf eine gleichzeitige, vielleicht durch die gleiche Ursache bewirkte Schadi
gung des Knochenmarkes zuriickgreifen miissen. Ein neues Gesicht hat die 
Frage nach der Atiologie der perniziosen Anamie durch die Untersuchungen der 
amerikanischen Forscher Minot und Murphy 88 und Mitarbeitern bekommen, 
welche die schon seit alters her bekannte Tatsache, daB Leberverfiitterung 

Leberstoff. giinstig auf Anamien einwirke, eine konkrete Grundlage gaben. Diesen Forschern 
ist es gelungen, aus tierischen Lebern einen waBrigen, eiweiBfreien Extrakt her
zustellen, dessen Gabe Blutfarbstoff- und Blutkorperchenbildung nahezu wieder 
auf ein normales MaB zuriickfiihrt. Der gleiche Effekt wird auch durch die Ver
fiitterung von roher und leicht angebratener Leber erzielt. Durch langes Kochen 
verliert die Leber einen groBen Teil ihrer Wirksamkeit. Es ist bisher nicht ge
lungen, diese wirksame Substanz analytisch klarzustellen, obwohl die amerika
nischen Forscher 89 ein Praparat in Handen hatten, das zwar nicht krystallisiert, 
aber einer Analyse zuganglich war. Die Analysen ergaben einen Stickstoff
gehalt von ca. 19Dfo. Die Autoren schlieBen aus dem hohen N-Gehalt, daB die 
Substanz eine Stickstoffbase oder ein Polypeptid sein miisse. 

Aus diesen Analysen kann man leider noch gar nichts schlieBen, da man nicht 
weiB, inwieweit der wirksame Korper nicht in ganz geringen Mengen einer un
wirksamen Substanz fest anhaftet, wie wir das mit dem Ergosterin erlebt haben. 
Wir wissen iiber die Natur dieses Leberstoffes nicht, ob er ein bestimmter orga
nischer Korper mit bestimmter Struktur oder ob er ein Vitamin oder ein Enzym 
ist. Wir haben auch bisher noch keine bestimmte Vorstellung iiber den Mechanis
mus der Wirkung dieses Leberstoffes. Die Unbestandigkeit gegen hohe Tempera
turen sagt weder in der einen noch in der anderen Hinsicht etwas aus. Es gelingt 
bei fast allen Kranken mit perniziOser Anamie, durch diesen Leberstoff Re
missionen zti erzwingen. Inwieweit Dauerheilungen moglich sind, laBt sich bei 
der kurzen Spanne Zeit, die wir iiber dieses Mittel verfiigen, nichts aussagen. 
Zwei Erfahrungen mit der Therapie des Leberstoffes scheinen bemerkenswert. 
Der Leberstoff wirkt auf eine ganz kleine Zahl Kranker mit pernizioser Anamie 
nicht ein (eigene Beobachtungen). Vielleicht hat die perniziOse Anamie bei 
diesen Kranken eine andere Ursache. Es ware moglich, auf diese Weise atiologisch 
zu differenzieren. - Auf die degenerativen Erscheinungen im Zentralnerven
system hat die Lebertherapie, entgegen den Angaben von v. Weizsacker und 
Lottig 90, nach unseren Erfahrungen keinen. EinfluB. Wir sahen Kranke hin
sichtlich des Blutbildes nahezu vollstandig gebessert und im Verlauf der Behand
lung nervose Erscheinungen hinzutreten. Diese Beobachtung spricht sehr im 
Sinne einer Giftwirkung, wobei der durch das Toxin bedingte Ausfall des Leber
stoffes durch exogene Zufuhr ersetzt werden kann und die Blutneubildung durch 
die Ersatztherapie wieder angeregt wird. Eine der Leberschadigung parallel 
gehende Toxinwirkung auf das Zentralnervensystem kann durch eine J .. eber
ersatztherapie nicht beeinfluBt werden. 
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In neuester Zeit berichtet von den Velden und Nipperdey91, sowieMiIzstoff. 
Lichtwitz und Francke 92 tiber einen Stoff der Milz, welcher per oral gegeben, 
eine Anamie durch Sinken des Hamoglobins und Sinken der Zahl der roten Blut
korperchen bewirkt. Es ware moglich, daB die roten Blutkorperchen mit diesem 
Stoff in der Milz beladen in der Leber abgebaut werden, wenn nicht genugend 
von dem I.eberstoff vorhanden ist. 1st die Funktion der Leber, dies en besonderen 
Stoff zu bilden, geschadigt, so kommt der Milzstoff voll zur Geltung. Man konnte 
gerade so gut auch glauben, daB der Leberstoff die Blutbildung im Knochenmark 
anrege und der Milzstoff die Blutbildung hemme (Lich twitz und Francke 92). 
Man muB aber zugeben, daB vorlaufig der Wirkungsmechanismus des Leber
stoffes nach vollstandig unklar ist. DieAtiologie der BiermerschenAnamie ist 
auch durch diesen groBen Fortschritt in der Therapie nicht geklart worden, 
obwohl ein ganz neuer Gesichtspunkt in der Beurteilung dieser Anamie hinzu
gekommen ist. 

Ein ahnliches Krankheitsbild wie die BiermerscheAnamie wird durch den Bothrio
Bothriocephalus latus erzeugt (Scha umann 93, Tallq vist 94). Die I"eibes- cephalusaniimie. 
substanz des Bothriocephalus enthalt hamolytisch wirkende Substanzen. T all-
qvist und Faust 95 versuchten diese Substanzen Zll isolieren und glaubten im 
Cholesterinolsaureester die hamolytisch wirkende Substanz gefunden zu haben. 
Wir mochten aber Morawitz 87 beipflichten, der sagt, daB diese Autoren mit 
dem Cholesterinester niemals ein richtiges Bild der Bothriocephalllsanamie 
erzeugen konnten. Es ist wahrscheinlicher, daB es andere Stoffe sind, welche die 
Bothriocephalusanamie hervorrufen. Bisher glaubte man, daB diese Giftstoffe 
des Bothriocephalus das Knochenmark schadigen und dadurch die Anamie 
hervorrufen. Nach den oben dargelegten Anschauungen tiber den Mechanismus 
der Wirkung des Leberstoffos kann auch die Bothriocephalusanamie in ihrem 
Mechanismus ahnlich sein. Erfahrungen uber die Heilung der Bothriocephalus-
anamie durch Leberstoff liegen nicht vor, sie waren aus theoretischen Grunden 
sehr wiinschenswert. Praktisch verschwindet die Anamie, wenn der Wurm ent-
fernt ist. 

Eine Anamie, die durch vermehrtes Zugrundegehen von roten Blutkorper- Aniimie hei ba
chen zustande kommt, ist die Anamie bei hamalytischem Ikterus. Diese Krankheit mw:~~~~~m 
ist charakterisiert durch einen leichten Ikterus ohne Bilirubinurie, durch zeit-
weise Cholangien mit starken Schmerzparoxysmen und durch einen mittelgroBen, 
derben Milztumor. Die Leber ist meistens nicht vergroBert. Ais charakteristisch 
fiir den hamolytischen Ikterus wird die verminderte Resistenz gegen hypotonische 
Kochsalz16sung angesprochen. Hamolyse tritt bereits bei 0,5 und hoherprozen-
tischen Losungen ein, wahrend normalerweise erst die Hamolyse bei 0,44proz. 
KachsalzlOsung beginnt. Da mitunter das Blutbild mit dem der perniziosen Anamie 
auBerordentlich ahnlich sein kann, gilt die Resistenzveranderung gegen hypo-
tonische KochsalzlOsung als differential-diagnostisches Merkmal. Man unter-
scheidet eine hereditar bedingte Form (Typus Minkowski) und eine er-
worbene Form (Typus Hayem). Eppinger 65 fiihrt die Anamie bei dem 
hamolytischen Ikterus auf eine Uberfunktion der Milz zuruck ("Hypersplenie"). 
In der Milz erhalten nach Eppinger 65 die Erythrocyten, die durch die un-
gebahnten Blutreservoire gehen, eine Stigmatisierung, der zufolge sie in der 
Leber zugrunde gehen. Bei einer Uberfunktion der Milz kommen mehr derartig 
stigmatisierte Blutkorperchen in den Kreislauf, es kommt zum vermehrten Unter-
gang von Blutkorperchen und zur Anamie. Die neueren, oben angefuhrten 
Untersuchungen tiber einen "Milzstoff" lassen diese Hypothese Eppingers 
verstandlich erscheinen. Im Gegensatz zu Eppinger steht die Auffassung 
von Nageli 96 , der den erblichen hamolytischen Ikterus als Mutationserschei-
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nung der roten Blutkorperchen auffaBt. Nageli erklart die Kleinheit der roten 
Blutkorperchen und ihre verringerte Resistenz als eine durch Mutation ent
standene neue Erbeigenschaft, die als Dominante weiter vererbbar ist (Meulen
grach t 97). Die Ansicht Nagelis ist unserer Auffassung nach sehr leicht mit den 
Ideen Eppingers vereinbar. Die durch Mutation hervorgerufenen neuen 
Erbeigenschaften lassen die roten BIutkorperchen durch eine verstiirkte MiIz
wirkung leichter zerfallen als normal. Wahrscheinlich wirken beide Momente 
zusammen. Es ware aber auch verstandlich, wenn einmal mehr das eine Moment 
(Hypersplenie), in anderen Fallen mehr das andere Moment (verringerte Wider
standsfahigkeit gegen physiologische, endogene Vorgange) atiologisch fur die 
Anamie des hamolytischen Ikterus ausschlaggebend ist. Sicherlich ist die Anamie 
des hamolytischen Ikterus der Typus derjenigen Anamien, welche durch einen 
vermehrten Untergang von roten Blutkorperchen auBerhalb des Knochenmarks 
zustande kommen. 

Als hamolytische Anamie sensu strictiori bezeichnet man aIle diejenigen 
Anamien, bei welchen Infektionserreger die roten Blutkorperchen schadigen. 
Jede septische Erkrankung, aber ganz besonders der Streptokokkus viridans, 
vermag eine derartige Anamie herbeizufiihren. In gewissem Sinne gehOrt auch 
die Malaria, die Lues, ebenso wie die chemisch charakterisierten Blutgifte 
(Hydrazin, Toluylendiamin usw.), die ein vermehrtes Zugrundegehen der roten 
Blutkorperchen innerhalb der Blutbahn bewirken, hierher. 

In allen diesen Fallen findet man eine auBerordentIich starke Ablagerung 
von Eisen in der Leber und MiIz, aber auch in anderen Organen. Diese Eisen
ablagerungen in den Organen hat man Hamosiderosis genannt. Die Pathologen 
nahmen an, daB das Hamosiderin ein eisenhaltiger Farbstoff sei, der sich noch 
vom Blutfarbstoff herleite. Diese Auffassung hat sich als irrig erwiesen. Neuer
dings treten H ueck 98, Strasser 99 und Lignac 100 dafiir ein, daB Hamosiderin 
keine einheitliche Substanz ist, sondern lediglich eine Eisenablagerung, die locker 
an EiweiB und andere Korper gebunden ist, darstellt. 

ErythrAmie. Dieser Krankheitsgruppe, die charakterisiert ist durch einen verringerten 
Bestand an Blutfarbstoff, steht eine andere, weit seltenere gegeniiber, bei der 
wir einen vermehrten Bestand an Blutfarbstoff haben. Die Erythramie, eine 
vermehrte Anzahl von roten Blutkorperchen (Erythrocytose) findet sich bei einer 
Reihe von Zustanden, die einen erhohten Sauerstofftransport verlangen (Herz
krankheiten, Aufenthalt in Hohenklima). Eine richtige Erythramie aber mit 
stark vermehrter Zahl von roten Blutkorperchen und stark vermehrtem Hamo
globinwert ist ein einheitliches klinisches Kranklleitsbild. In Analogie zu den 
Anamien konnte dieses BiId durch eine vermehrte BlutneubiIdung oder durch 
einen verminderten Blutzerfall verursacht sein. Aus'den vorIiegenden anatomi
schen Untersuchungen laBt sich vorlaufig nur mit Sicherheit eine Ursache des 
von Vaquez 101 zum erstenmal beschriebenen Krankheitsbildes feststellen. 
Die 'Uberfunktion des Knochenmarks. In allen Rohrenknochen wird bei dieser 
Erkrankung vermehrtes rotes Knochenmark gefunden. Das rote bis zwetschgen
blaue Aussehen des Patienten entspricht einer ErhOhung der Erythrocytenzahl 
von 5 bis auf 11 Millionen und einem Hamoglobingehalt von weit iiber 100. Die 
Zunahme des Hamoglobins geht meistens parallel der Zunahme der roten Blut
kOrperchen, so daB der Farbeindex sich nicht wesentlich andert. Die Gesamt
menge des Blutes solI vergroBert sein, so daB durch die vermehrte Zahl von roten 
Blutkorperchen eine Eindickung des Blutes nur in geringem MaBe statthat. Nach 
Eppinger 65 findet sich bei der richtigen Polycythamia rubra keine vermehrte 
Urobilinausscheidung. Eppinger nimmt an, daB die Ursache der Erkrankung in 
einer verminderten ZerstOrung der roten Blutkorperchen zu suchen ist. Gegen 
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diese Auffassung spricht der auch von Eppinger erhobene Befund des standig 
vorhandenen roten Knochenmarks in den langen Rohrenknochen. Zieht man aber 
die neuerdings von van den Velden und Nipperdey 91, Lichtwitz und 
Francke 92 bereits oben erwahnten Feststellung iiber einen wasser16slichen Milz
stoff, der per oral gegeben, bei Polycythamie die Zahl der roten Blutkorperchen 
auf die Norm zuriickbringt, fiir die atiologische Betrachtung mit in Frage, so 
miiBte man, solite der "Milzstoff" sich bewahrheiten, die ErkIarung Eppingers 
fiir stichhaItig haIten. Damit soli aber nicht gesagt sein, daB es nicht eine Gruppe 
von Fallen geben kann, bei denen eine prim are Hyperplasie des roten Knochen
marks und damit eine tJberproduktion von Blutfarbstoff die Erscheinungen der 
Polcythamia rubra auslosen kann. 

Bei Knochenmarkstumoren, die wegen ihrer Farbe unter dem Namen Chlorome. 

"Chlorome" zusammengefaBt werden, findet sich im Knochenmark ein griiner 
Farbstoff. BurgeB 102, Otten berg 103 und andere vermuten, daB es sich um 
einen den Lipochromen nahestehenden Farbstoff handeln diir£te. Kossel und 
Giese104 widersprechen dieser Auffassung, da sie zeigen konnten, daB die griine 
Farbe, welche bei Licht verschwindet, durch Behandlung mit AmmonsuI£id 
wiederhergestellt werden kann. Sie glauben, daB die griine Farbe des Chloroms 
durch EisensuI£id verursacht wiirde, da auch nach einer Behandlung mit lipoid-
16senden Losungsmitteln die Behandlung mit AmmonsuI£id die Wiederherstellung 
der griinen Farbe ergab. Die Autoren weisen darauf hin, daB die griine Farbe 
des Chloroms Ahnlichkeit besitze mit der griinlichen Farbe an der Oberflache 
eines 'Eidotters, der durch langes Kochen koaguliert wird. Auch hier soli Eisen
sulfid die Ursache der Griinfarbung sein. 

Man hat als Hamatoporphyrinurie einen Zustand bezeichnet, bei dem im tl"ber die Por
menschlichen Urin Hamatoporphyrin auftreten soIl. Durch die Untersuchungen phyrinurien. 

von Hans Fischer ist kIargestellt, daB die Korper, welche bei den ver
schiedenen Porphyrinurien ausgeschieden werden, sicherlich kein Hamatoporphy-
rin sind. Es handelt sich bei diesen Krankheitszustanden urn die Ausscheidung 
des auf S.518 konstitutionell kIargestellten Uro- und Koproporphyrins, von 
denen H. Fischer zeigen konnte, daB diese Korper (aus der angegebenen Kon
stitutionsformel, s. S.518 ersichtlich) vier bzw. acht Carboxylgruppen tragen. 
H. Fischer gibt auch ein im Drin vorkommendes Porphyrin an, daB fiinf 
Carboxylgruppen enthalt und glaubt, daB mit der Zeit noch eine ganze Reihe 
von Porphyrinen gefunden werden, die sich lediglich durch die Zahl der Car
boxylgruppen unterscheiden. Die hervorragende Bedeutung der konstitutionellen 
AufkIarung der Porphyrine liegt nicht in der AufkIarung dieses auBerordentlich 
seltenen KrankheitsbiIdes, sondern in der Aufklarung des Ausscheidungsmechanis-
mus hochmolekularer Stoffe, wie es die Porphyrine darstellen. Wenn Porphyrine 
im Harn ausgeschieden werden sollen, dann ist es nur moglich, diese Stoffe harn-
fahig zu machen, indem sie im intermediaren Stoffwechsel mehrfach carboxyliert 
werden und dadurch 16sliche Alkalisalze biIden konnen. Es ist sehr wahrschein-
Hch, daB die Carboxylierung nicht nur der Weg ist, auf dem Porphyrine aus
scheidungsfahig gemacht werden, sondern daB die Carboxylierung ein allgemeiner 
intermediarer Vorgang sein diirfte, um hochmolekulare Substanzen harnfahig 
zu machen. 

Die Angabe, daB Porphyrine als amorphe Pigmente bei Blutungen im Gewebe 
abgelagert werden, hat sich nicht bestatigt. Es ist aber von den verschiedensten 
Autoren nachgewiesen, daB Koproporphyrin (irrtiimlicherweise immer als Hama
toporphyrin bezeichnet) in minimalen Mengen im normalen Urin vorkommt 
(Garrod 105, Saillet 106 , H. Fischer107 ). Auch im menschlichen Kot finden 
sich Spuren von Koproporphyrin (ebenfalis irrtiimlich als Hamatoporphyrin 
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bezeichnet), Stokvis 108, Garrod 109, Snapper 110, desgleichen auch im 
Mekonium. 

"Ober die Vorstufen der Porphyrine bei Porphyrinurie konnen nur hypo
thetische Angaben gemacht werden. Man hat an das Muskelhamoglobin gedacht. 
Auch der Gallenfarbstoff ist meiner Ansicht nach tnit Unrecht als Muttersubstanz 
in Frage gezogen worden (Gallenfarbstoff ist kein Porphyrin mehr). Es besteht 
auch die Moglichkeit, daB die Porphyrine der Porphyrinurie aus synthetischen 
Vorgangen im Organismus resultieren. Die Annahme, daB Uroporphyrin seine 
Entstehung der Tatigkeit von Darmbakterien verdankt, beruht auf Unter
suchungen von Snapper111 und von Schumm112, die beide gefunden haben, daB 
nach Blutzufuhr sowohl im Stuhl als auch im Harn Porphyrine (Kammerers 
[ = Proto ]porphyrin!) auftreten. Es scheint mir nicht recht wahrscheinlich, daB 
Darmbakterien eine Carboxylierung machen konnen; wenigstens sind Analogie
vorgange bisher nicht bekannt. Die Moglichkeit, daB das Uroporphyrin mit seinen 
acht Carboxylgruppen durch resorbiertes, im Darm entstandenes Koproporphyrin 
im intermediarenStoffwechsel entsteht, erscheint aufs erste ganz einleuchtend, 
hat aber immer die sehr unwahrscheinliche Entstehung des Kotporphyrins mit 
seinen vier Carboxylgruppen im Darm zur Voraussetzung. Wahrscheinlich sind 
Kot und Urin nur die Ausscheidungsorte der intermediar entstehenden Porphyrine 
bei Porphyrinurie. Bis heute kann man iiber die Vorstufen nur Hypothesen auBem. 

Der Nachweis der Porphyrine geschieht am besten in der Weise, daB man 
das Koproporphyrin aus dem mit Eisessig angesauerten Harn mit Ather aus
schiittelt. Die alte Methode, ein Phosphatniederschlag des Uroporphyrins zu 
erzeugen, den Phosphatniederschlag wieder aufzulosen und zu spektroskopieren, 
ist nicht so schOn und eindeutig wie die Eisessigmethode H. Fischers. Die 
qualitative Probe von Langecker 113 ist auBerordentlich empfindlich, meiner 
Ansicht nach aber nicht so beweisend wie die Spektroskopprobe. Die Langecker
sche Fluorescenzprobe wird folgendermaBen angestellt: 

1 Liter Harn wird (bei phosphatarmen Harnen nach Zufiigung von Phosphat) 
mit 200 ccm lOproz. NaOH gefallt, der Niederschlag auf dem Filter wiederholt 
mit Wasser gewaschen, dann in einem Schalchen mit Alkoholsalzsaure (8 Teile 
Alkohol, 2 Teile Salzsaure) gut verrieben und auf dem Wasserbad 3 Minuten 
ausgezogen. Das Filtrat wird am besten vor einer Bogenlampe oder einem anderen, 
an ultravioletten Strahlen reichen Licht auf Fluorescenz gepriift. Das Porphyrin 
zeigt eine tiefrote Fluorescenz. 

AUlIscheldung Bei schwachen Porphyrinurien kann der Ham mit vollstandig normaler 
Por h vti~ogen. Farbe entleert werden. Erst beim Stehen am Licht und beim Zutritt von Sauer-

P Y stoff wird er intensiv rot. In diesen Fallen wird nur Porphyrinogen ausgeschieden, 
das sich erst an der Luft in Porphyrin umwandelt. Besonders hervorzuheben ist 
noch, daB die Harne der Porphyrinuriekranken starke Aldehydreaktion zeigen, 
die auch nach langem Stehen noch bestandig ist. Die Aldehydreaktion bei 
Porphyrinuriekranken wird durch die Porphyrine selbst verursacht. Bei normalen 
Harnen, die Aldehydreaktionen geben, verschwindet die Aldehydreaktion und 
Urobilinreaktion tritt auf. 1m Gegensatz hierzu verschwindet die Aldehyd
reaktion im Porphyrinurieurin nicht, es tritt auch keine der verschwindenden 
Aldehydreaktion entsprechende richtige Urobilinbildung ein. Allerdings sehen 
wir in dem Harn von Porphyrinuriekranken noch andere Farbstoffe auftreten. 
Giinther114 nennt einen dieser Farbstoffe, der eine besonders dunkle bis schwarze 
Farbe hat, Urofuscin. H. Fischer116 erklart die Entstehung dieser Farbstoffe 
aus einer Verharzung des Porphyrinogens, welches nur zum kleinen Teil in den 
reinen Farbstoff iibergeht und zum groBeren Teil verharzende Farbstoffgemische 
liefert. Derartige Beobachtungen konnte J enke an meiner Klinik machen; bei 
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einem Kranken, der bloB minimale Mengen richtiges Koproporphyrin ausschied, 
biIdeten sich standig aus einem stark Aldehydreaktion gebenden Korper derartige 
verharzende, dunkle Farbstoffe. 

H. Fischer und Meyer-Betz 116 verrutterten 0,5 g richtiges Hamatopor- Verhalte~ d~r 
h . b· M h S· k t . U· k· S Ph· h Porphyrme 1m p yrm mm ensc en. Ie onn en 1m rm erne pur von orp yrmen nac - StoffwechseI. 

weisen, dagegen war der Stuhl am folgenden Tage intensiv rot gefarbt. Welches 
Porphyrin im Kot ausgeschieden wurde, geben die Autoren nicht an. Sie fanden 
lediglich das Hamatoporphyrinspektrum im salzsauren aIkoholischen Extrakt. 
Fischer verfiitterte 0,06 g Uroporphyrin, das nicht resorbiert wurde und nicht 
in den Urin iiberging, sondern im Kot wiedergefunden wurde. Die Porphyrine 
widerstehen der Darmfaulnis und FIeischfaulnis in vitro. 

Die Versuche von subcutanen und intravenosen Injektionen von Hamato
porphyrin16sungen sind fiir physiologische Uberlegungen nicht brauchbar, da 
das Hamatoporphyrin weder physiologisch noch pathologischerweise im Organis
mus vorkommt. Es sei deshalb lediglich auf die Versuche von H. Fischer und 
Meyer-Betz, die die natiirlichen Porphyrine, Uro- und Koproporphyrin 
verwendeten, naher hingewiesen. Uroporphyrin wird nach H. Fischer117 bei 
subcutaner Gabe vollstandig in den Urin ausgeschieden, Koproporphyrin bei 
subcutaner Injektion bei Kaninchen und Mausen hauptsachlich in den Kot. 
O. Neubauer118, H. Fischer und Meyer-Betz119 zeigten, daB im Gegensatz 
hierzu richtiges Hamatoporphyrin in die Gallenblase wandert. Meyer-Betz120 

zeigte in seinen Selbstversuchen, daB 0,2 g richtiges Hamatoporphyrin bei intra
venoser Injektion nur in ganz geringen Mengen in den Harn iibergeht; das Hamato
porphyrin war lange noch im Blute nachweisbar. Auch Mesoporphyrin wird nach 
H. Fischer 121 nicht bei subcutaner Injektion in den Kot und Urin ausgeschieden. 
Aus diesen Daten geht hervor, daB der normale Organismus richtiges Hamatopor
phyrin intermediar in die bei den Porphyrinurien gefundenen Porphyrine nicht 
umzuwandeln vermag und daB diese Porphyrine (Koproporphyrin, Uroporphyrin) 
andere Vorstufen haben miissen als etwa intermediar entstehendes Hamatopor
phyrin. Es ist nicht wahrscheinIich, daB richtiges Hamatoporphyrin, Kopro
porphyrin, Uroporphyrin und andere Porphyrine physiologische Zwischenprodukte 
des normalen Abbaues des Blutfarbstoffes zum Gallenfarbstoff sind. Es ist 
moglich, daB wir bei den Porphyrinurien Abwege einer fehlerhaften Blutfarbstoff
neubiIdung vor uns haben. Die Untersuchungen iiber das Hamatoporphyrin 
und seine Veranderungen im Stoffwechsel sind theoretisch zwar sehr interessant, 
sie sind aber praktisch ohne jede Bedeutung, da das Hamatoporphyrin nur durch 
chemische Einwirkungen auBerhalb des Korpers entsteht, nie aber im Organismus 
selbst. Die irrtiimliche Ansicht, daB bei den Porphyrinurien Hamatoporphyrin 
ausgeschieden wird, hat zu dieser Reihe von Untersuchungen der Veranderungen 
des Hamatoporphyrins im Stoffwechsel geruhrt, die aber mit der Feststellung 
H. Fischers, daB die bei der Porphyrinurie zur Ausscheidung gelangenden 
Korper kein Hamatoporphyrin sind, praktisch bedeutungslos geworden sind. 

Hausmann122 hat wohl als erster auf die photosensibiIisierende Wirkung P~lOtosensibiIi. 
des Hamatoporphyrins hingewiesen. Fluorescierende Stoffe, zu denen auch die s~:~~y~y~~h 
Porphyrine gehOren, werden unter dem Einflusse des einfallenden Lichtes selbst-
leuchtend, indem sie einfallende Lichtstrahlen adsorbieren und in ein Licht 
anderer Brechbarkeit umwandeln. Die Fluorescenz ist, wie die Farbe, an eine 
bestimmte chemische Konstitution gebunden. 1m Tier- und Pflanzenreich sind 
fluorescierende Stoffe weit verbreitet. Sie wirken als optische SensibiIisatoren 
in dem Sinne, daB Stellen, die intensiver Bestrahlung ausgesetzt werden, eine 
Veranderung im Zellstoffwechsel zeigen. Bei der Injektion von richtigem Ha
matoporphyrin tritt bei Mausell Lichtscheu, Rotung der Haut, besonders der 
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unbehaarten Teile, Odem, starkes Jucken und Brennen, das durch BeH3en und 
Kratzen der Tiere bemerkbar wird, auf. Bei fortgesetzter Belichtung sterben die 
Tiere. Bringt man die Tiere rechtzeitig ins Dunkle, so verschwinden die Er. 
scheinungen. Durch die rechtzeitig unterbrochene, aber wiederholte Aussetzung 
an das Licht kann man bei diesen Tieren eine chronische Form der Erkrankung 
erzielen, die mit Enthaarung, Thrombose und trockener Nekrose der Ohren 
einhergeht. Das Mesoporphyrin zeigt nicht die photosensibilisierende Fahigkeit 
des Hamatoporphyrins. In einem heroischen Selbstversuch priifte mein leider 
im Kriege gefallener Mitassistent an der Miillerschen Klinik, Meyer_Betz120, 

die sensibilisierende Wirkung des Hamatoporphyrins an sich selbst aus, indem 
er 0,2 g Hamatoporphyrin in 10 ccm n/1O NaOH ge16st, mit 300 ccm physio
logischer Kochsalzlosung verdiinnt, sich intravenos injizierte. Wahrend der In
jektion dieser tiefdunkelbraunen Losung traten in der Lebergegend Schmerzen 
auf, die noch mehrere Stunden anhielten und zeitweilig nach dem Riicken .aus
strahlten. Ein Bestrahlungsversuch am Unterarm mit Finsenlampe 30 Minuten 
nach der Injektion mit einer Lichtdosis, die beim Nichtsensibilisierten hOchstens 
oberflachliche Blasenbildung verursacht, ergab Infiltration, Odem, nach 9 Tagen 
oberflachliche Nekrose der bestrahlten Hautstelle, Bildung eines schwarzen 
Schorfes und nach 3 Wochen ein tiefgreifendes Ulcus, welches im Laufe von 
mehreren Wochen allmahlich unter starker Narbenbildung heilte. Noch inter
essanter waren die Ergebnisse der Sonnenbestrahlung. Es trat am zweiten Tag 
nach der Injektion schon 10 Minuten nach der isolierten Bestrahlung von Handen 
und Gesicht eine starke Rotung und Schwellung auf; am folgenden Tage war 
das rechte Auge zugeschwollen; an Stelle der teigigen Schwellung sah man eine 
harte Infiltration, "die das Gesicht wie eine Maske umhiillt", an der Haargrenze 
groBtenteils endet und an Hals und Kragenhohe in normale Haut iibergeht. 
Kein Fieber. Nach drei Tagen tritt an mehreren Stellen (besonders Stirn, Lippen) 
Abhebung der Epidermis, serose Exsudation, Borkenbildung ein; allmahliche 
Regression unter Pigmentierung und Abschuppung. Noch neun Tage nach der 
Injektion hatte Besonnung Odembildung zur Folge, auch in den folgenden Wochen 
bestand noch Empfindlichkeit; erst im Friihjahr nach der im Oktober erfolgten 
Injektion war keine Sensibilisierung mehr nachweisbar auBer einer vermehrten 
Neigung zur Hautpigmentierung. 

Die Eigenschaft, gegen Lichteinwirkung zu sensibilisieren, scheint nach 
H. Fischer erst mit dem Grade der Carboxylierung des Hamatoporphyrins 
zuzunehmen, so daB in der Reihe der Porphyrine das carboxylreichste Porphyrin, 
das Uroporphyrin, das starkst wirksamste ist und mit der Injektion von Uro
porphyrin die schwersten Erscheinungen ausge16st werden konnen, wahrend 
beim Hamatoporphyrin und auch noch beim Koproporphyrin ein gewisser Zeit
abschnitt zwischen Injektion und Sensibilisierungserscheinungen verstreichen 
miisse. Es ist wahrscheinlich, daB die entsprechenden Leukoverbindungen der Por
phyrine iiberhaupt keine photosensibilisierende Wirkung haben. Ein groBer Teil 
der Porphyrine wird auch als Leukoverbindung ausgeschieden (0. Schumm122). 

Auch wir konnten einen derartigen Fall beobachten, der einen normal gefarbten 
Urin produzierte, welcher erst bei einigem Stehen die charakteristische Rot
farbung zeigte. Dieser Patient hatte keine Lichtiiberempfindlichkeit. 

Pathologisch-anatomisch finden sich bei der akuten Photosensibilisierung 
venose Hyperamie der inneren Organe, Odem der Cutis und Subcutis mit Leuko
cytenanhiiufung (Hausmann), Capillarblutungen in fast allen Organen 
(Adler). Giinther114 wies bei den sezierten Tieren Veranderungen im Magen~ 
Darm-Kanal nach, Dilatation des Magens und starkste Kontraktion des Dick
darmes. 
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Die experimentell gefundenen photosensibilisierenden Eigenschaften der 
Porphyrine haben praktisch nur insofern Bedeutung erlangt, als man dadurch 
die klinischen Symptome der Lichtuberempfindlichkeit bei manchen Porphyrinurie
kranken experimentell nachahmen konnte. 

Bei der Besprechung der klinischen Erscheinungen der Porphyrinurien folgen Klini.sche 
. d E' t il d' G" th 114' . Abh dl "b d H" t Erschemungen WIT er rn e ung, Ie un er In serner an ung u er as ama 0- der 

porphyrin gibt. Wir gebrauchen hierbei nicht mehr den Namen "Hamato- Porphyrinuric. 

porphyrinurie", sondern " Porphyrinurie " , da das Hamatoporphyrin mit den 
Porphyrinurien weder atiologisch noch im Stoffwechsel etwas zu tun hat. Gun-
ther unterscheidet chronische Formen und akute Formen. Die chronischen 
Formen sind die klassischen Formen der Porphyrinurien. Bei diesen Formen 
steht im Vordergrund der Erscheinung die photodynamische und toxische Wir-
kung der im Stoffwechsel gebildeten Porphyrine. Bei den chronischen Formen 
sind die Magen-Darm-Symptome kaum vorhanden. Zweifellos kann bei diesen 
chronischen Formen der Porphyrinurien nicht alles Porphyrin ausgeschieden 
werden, so daB es zu einer Retention von Uroporphyrin in den Geweben kommt, 
welches die zerstorenden photodynamischen Wirkungen aus16st. Bei den chroni-
schen Formen unterscheidet Gunther eine Porphyrinuria congenita und eine 
Porphyrinuria chronica. 1m Gegensatz zu diesen angeborenen und chronisch 
verlaufenden Porphyrinurien stehen die akuten Formen der Porphyrinurie, bei 
denen die Magen-Darm-Symptome im Vordergrund der klinischen Erscheinungen 
stehen, wahrend Lichtempfindlichkeit und Schadigungen durch Licht nicht 
beobachtet werden. In besonders schweren Fallen der akuten Porphyrinurien 
sind polyneuritisahnliche Storungen, ja selbst die Symptome der ascendierenden 
Spinalparalyse beschrieben worden. Atiologisch trennt Gunther die Porphy-
rinuria acuta mit unbekannter Atiologie von der Porphyrinuria acuta toxica 
mit bekannter Atiologie (Sulfonal, Trional, Blei, Typhus) abo 

Die kongenitale Porphyrinurie ist eine Krankheit, die sich bereits in den Porphyrinuria 

ersten Lebensjahren durch ihre schweren Lichtschadigungen bemerkbar macht. congenit,a. 

Gunther gibt an, daB 13 FaIle dieser Krankheit bekannt sind, die er in seiner 
Monographie namentlich auseinanderhalt. Bei der Porphyrinuria congenita ist 
familiares Auftreten beobachtet. Aus eigener Beobachtung kenne ich nur den 
Fall Gun ther 123 oder, wie er spater geheiBen wurde, den Fall Petry. Ich sah 
den Kranken kurze Zeit mit H. Fischer in der Mullerschen Klinik und durfte 
ihn spater wahrend seines Iangen Aufenthaltes in der V. Rom bergschen Klinik 
wiederholt sehen. 

Die Krankheit wird im fruhesten Kindesalter offenbar. 1m FaIle Gunther
Petry123 bemerkte die Mutter bereits im 20. Lebensmonat sowohl Blasenbildung 
im Gesicht ("als wenn man sich verbrannt hat") als auch Rotfarbung des Urins. 
Die in fruhester Kindheit auftretenden Hauteruptionen, welche das Gesicht und 
die Hande befallen, wiederholen sich meistenteils jahrlich in Anfallen. 1m FaIle 
Gunther-Petry war dies vom 1. bis 18. Lebensjahre hindurch der Fall. Es 
konnen aber auch jahrelange Remissionen ·ohne besonderen Lichtschutz vor
kommen (Fall Schultz _Mosler124 ). Die Zeit zwischen Bestrahlung und Blas
cheneruption hangt von der Starke der Bestrahlung abo 1m Friihjahr langere 
Zwischenzeit, im Sommer kiirzeste Zwischenzeit. Die Blasen erreichen Mark
stiickgroBe und sind mit serosem, gelegentlich auch blutig-serosem Inhalt prall 
gefiillt. Sie konnen im weiteren Verlauf vereitern, so daB tiefe Wunden ent
stehen, die als Narben sichtbar bleiben. Bei der Vereiterung ist meistenteils 
Fieber vorhanden. Die Narbenbildung kann zu schweren Verstummelungen an 
den Handen fiihren. Es werden hierbei nicht nur die Haut, sondern auch das peri
artikulare Gewebe und das knocherne Skelet, sowie an Nase und Ohren die 
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Knorpel in Mitleidenschaft gezogen. Die Verstiimmelungen im Falle Petry 
sind so schwer gewesen, daB das Gesicht iiberhaupt keine Nase mehr zeigte. 
Die Oberlippe war vollstandig narbig geschrumpft, so daB der Mund standig 
offen stand, Zahnfleisch und Schneidezahne wie bei einem Totenschadel bloB
lagen. Es nimmt einen nicht wunder, wenn Unkundige derartige Verstiimme
lungen als Lepra ansehen. Bemerkenswert ist, daB sowohl die Conjunctiva wie 
die Cornea ebenfalls durch die Belichtung leiden, Blasenbildung zeigen und unter 
schweren Narbenbildungen verstiimmelt werden. In diesen Narben ist eine 
starke, dunkelbraune Pigmentation zu sehen. Diese braunen Pigmente finden 
sich auch in den Knochen, Muskeln und Sehnen. Durch die Untersuchungen 
von Borst und Ki::inigsdi::irffer125 sind diese Stoffe mit dem Harnporphyrin 
identifiziert worden. Organveranderungen finden sich keine, es sei denn, daB 

Abb. 81. Fall Pet r y. Kongenitale Porphyrinurie. Aufgenommen von Prof. J. Mayer . Hautklinik Munchen. 

man die im Falle Schultz-Mosler und Giinther-Petry festgestellte Milz
vergri::iBerung als zu der Parphyrinurie gehi::irige Organveranderungen zahlen 
mi::ichte, eine Ansicht, die sicherlich nicht eindeutig ware, da im Falle Giinther
Petry und auch Schultz -Mosler die vorhandene Sekundarinfektion der 
Photosensibilisierungswunden die MilzvergroBerung ausgelOst haben konnte. 
Auch die im Falle Petry zuerst von Schumm126 festgestellte Anamie, die sich 
spater noch auBerordentlich verschlimmerte (25 Ofo Hamoglobin, 1,3 Millianen 
rote Blutki::irperchen) (W eiB 126a), ist wahl auf den vorhandenen chronischen In
fekt zuriickzufiihren. Bei der kongenitalen Form finden sich primar keine Er
scheinungen yom Nervensystem. Die Veranderungen der Sensibilitat und des 
Temperatursinnes sind nach den Angaben der Beobachter wohl mit den sekundar 
entstandenen Verstiimmelungen zu erklaren. 

Der Zusammenhang der Krankheitserscheinungen mit der intermediaren 
Porphyrinbildung ist durch die oben angefiihrten Experimente der Photosensi
bilisierung mit Urinporphyrin und dem dadurch ausgeli::isten, schweren Krank-
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heitsbilde beim Tiere bewiesen. Vollstandig unklar ist aber, auf welche Weise 
die krankheitserzeugende Bildung von Uro- und Koproporphyrin zustande 
kommt. Bei der kongenitalen Form ist der auslOsende Mechanismus noch viel 
unklarer als bei der akuten, toxischen Form, bei welcher wir wenigstens gewisse 
exogene Schadigungen haben, die wir als Ursache ansprechen konnen. 

Bemerkenswert ist, daB auch Porphyrinkrankheiten bei den Tieren vor- Porphyrin

kommen. Hier wurden sie als Osteohamochromatosen beschrieben, wobei be- k~f:r~~el~~e~~i 
sonders auf die mahagonibraune Verfarbung der Knochen hingewiesen wurde. hilmochroma-

Die pathologische Anatomie bei der Porphyrinuria congenita wurde durch die tose). 

Autopsie des Falles Petry, der an einer durch die Sekundarinfektion hervor
gerufenen septischen Erkrankung zugrunde ging, gefordert. Borst und 
Konigsdorffer 125 legten ihre Beobachtungen in einer Monographie nieder, 
aus der nur zitiert sei, daB die Porphyrinablagerung in allen Organen gefunden 
wurde. 

Eine kausale Therapie der Porphyrinuria congenita kennen wir nicht. Von Therapie und 
groBerem Werte sind die vorbeugenden MaBnahmen gegen die Lichtwirkung. Prophylaxe. 

Man muB aIle Korperteile vollstandig bedecken (Schleier, Handschuhe) und sie 
vor Insolation schutzen. Salben, welche die erregenden Lichtstrahlen absor-
bieren, besonders rote Schminken oder Salben, welche die Lichtstrahlen in 
ihrer WeIlenlange und damit in ihrer Wirksamkeit verandem (Chininbisulfftt, 
Asculin) werden in dicken Schichten auf die der Lichtwirkung ausgesetztell 
Hautstellen aufgetragen. 

Gunther114 beschrieb bis zum Jahre 1912 14 derartige FaIle, die ZUlli Porphyrinuria 

groBen Teil in England beobachtet wurden (Garrod 127, Ranking und Par- acuta. 

dington128). In letzter Zeit hat sich die Zahl der Faile stark vermehrt (Gun-
ther129, Snapper130, Barker und Estes13 1, Bostroem132, Loffler133, Veil und 
WeiB134, Grund135, Hijmans van den Bergh). Es ist zweifeIlos, daB bei 
besserer Beobachtung die Zahl der akuten und toxischen Porphyrinurien noch 
mehr ansteigen wird. Bei den akuten Porphyrinurien steht der enterale Sym
ptomenkomplex: Leibschmerzen, Erbrechen und Obstipation in dem Vorder-
grund. Gleichzeitig mit diesen Symptomen tritt anfallsweise die Dunkelfarbung 
des Hams auf. Eine Lichtuberempfindlichkeit, auch in Zeiten des AnfaIls, be-
steht nicht. Die Schmerzen im Bauch sitzen meistenteils in der Nabelgegend. 
Sie konnen aber auch so dif£us geauBert werden, daB sowohl der Verdacht auf 
Appendicitis wie auf Pankreatitis, als auch auf Steinkoliken wachgerufen wird. 
Snapper130 und Grund135 berichten uber zwei Kranke, bei denen zuerst eine 
Appendektomie vorgenommen wurde und dann erst die richtige Diagnose ge-
stellt werden konnte. Der Verdacht eines Ileus wurde von Gunther129, Bar-
ker und Estes 131 geauBert, bis die Urinfarbe die Diagnose brachte. Rontgeno-
logisch wurden durch Gunther und ABmann136 die ersten Kontrollen der 
Darmerscheinungen gemacht. Es zeigte sich eine hochgradige, atonische Er-
weiterung des Magens und Duodenums; das Deum ist spastisch kontrahiert. 
Zwischen tonischem und spastischem Darm besteht eine scharfe Grenze. Meteoris-
mus und hochgradige Storung der Darmentleerung sind die Folge. Die Anfalle 
klingen von allein abo Grund135 zahlte sieben derartige Attacken. Besonders 
bemerkenswert sind die Angaben von Veil und WeiB134, daB die Anfalle in dem 
von ihnen beobachteten Faile immer mit den Menses und auch mit der Schwan-
gerschaft in Zusammenhang stehen. Die Mehrzahl der Erkrankten zeigen schwere 
neurasthenische und psychische Veranderungen. Schlaflosigkeit, Angst und mo-
torische Reizerscheinungen gehen dem Anfall voraus. An den Anfall konnen sich 
die Zeichen einer akuten Polyneuritis anschlieBen, die sogar manchmal nach der 
Art einer aufsteigenden Landryschen Paralyse verlaufen. Diese schlimmen 
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Komplikationen sind nur bei einigen Fallen beschrieben. Die neuro-histologi
schen Befunde (Bostroem132, Grund135) sind noch sehr sparlich. Bostroem132 

beschreibt Erkrankung der Vorderhornganglienzellen. Inwieweit gerade bei der 
akut toxischen Porphyrinurie die Nervensymptome, die bei der kongenitalen zu 
fehlen pflegen, mit der Bildung und Ausscheidung des Porphyrins zusammen
hangen, erscheint sehr fraglich. Wahrscheinlicher ist, daB das Gift, welches die 
akute Porphyrinurie verursacht, auch die Nervenschadigung macht. Die Licht
uberempfindlichkeit ist bei der akuten Porphyrinurie unbekannter Atiologie 
nicht vorhanden. Jedoch finden sich auch bei diesen Kranken Hyperpigmen
tationen an verschiedenen Korperstellen. Wir haben bereits schon emmal die 
Vermutung ausgesprochen, daB bei der akuten Porphyrinurie nur wenig Por
phyrin gebildet wird, da die Hauptmengen als ungefarbtes Porphyrinogen aus
geschieden werden. Erst wenn es zu einer reichlichen Retention von Porphyrinogen 
und dadurch zu einer Porphyrinbildung in den Geweben kommt, tritt die photo
sensibilisierende Wirkung in verstarktem MaBe auf. Wir haben einen Fall beob
achtet, der nur Porphyrinogen ausschied. Der Harn farbte sich erst nach langerem 
Stehen dunke!. Merkwiirdig ist, daB nur die akute Porphyrinurie Magen- und 
Darm-Erscheinungen macht, wahrend wir diese Erscheinungen bei der kongenitalen 
vollstandig vermissen. Sollte diese Diskrepanz nicht dadurch zu erklaren sein, 
daB die Magen-Darm-Erscheinungen durch das gleiche Gift verursacht werden, 
das auch die Porphyrinbildung auslOst. In der Literatur angegebene kausale 
Zusammenhange von Porphyrinurie und Magen-Darm-Symptomen stiitzen sich 
auf die Versuche von Gunther1l4, der nach subcutaner Injektion Hamorrhagien 
im Darm, Dilatation der oberen und engeren Darmteile beobachtet hat. Trotz 
dieses Befundes scheint es nicht bewiesen, daB die Darmsymptome der akuten 
Porphyrinurie atiologisch durch die Porphyrinbildung hervorgerufen werden. 

Die Dauer eines Anfalles schwankt zwischen einigen Tagen bis zu vier 
W ochen. Die Porphyrinuria acuta ohne erkennbaren Grund ist als prognostisch 
schlecht zu beurteilen. Die friihzeitig hinzutretenden neuritis chen Erscheinungen 
sind hinsichtlich der Prognose ein schlechtes Zeichen. Die allgemein toxischen 
Symptome stehen dann im Vordergrund des Krankheitsbildes. Die Ursache der 
Porphyrinuria acuta ist meist vollstandig ungeklart. Hier diirfte die Porphyrin
urie nur ein Symptom und nicht die Krankheitsursache darstellen. Zweifel
los handelt es sich hier um einen schwer toxischen Zustand, bei dem das Toxin 
einen Blutzerfall auslOst, der auf hisher ganz ungeklarte Art und Weise zur 
Porphyrinhildung fiihrt. Toxischer Blutzerfall ist ein so haufiges Symptom einer 
schweren Infektion, ohne daB es zur Porphyrinurie kommt, daB wir entweder 
bei einem Blutzerfall mit Porphyrinurie ein besonderes Toxin oder eine besondere 
Konstitution der erkrankten Person annehmen mussen. Veil und WeiB 134 

haben bei einem todlich verlaufenden Fall von Porphyrinurie im Urin Cystin 
und Leucin gefunden und glauben darin einen Hinweis finden zu konnen, daB 
die Leber der Ort der Funktionssttirung fiir die Porphyrinbildung seL Wir sind 
aber auch bei der akuten Porphyrinurie uber den Mechanismus der Storung noch 
vollstandig unorientiert. 

Porphyrin!ll'ia Als Untergruppe der Porphyrinuria acuta unbekannter Natur ist die Por
acuta tOXIC3. phyrinausscheidung bei toxischen Schadigungen bekannter Natur anzusehen. 

Die Symptome und der Krankheitsverlauf ist der gleiche wie bei der akuten 
Porphyrinurie. 1m Vordergrund stehen die kolikartigen, an Peritonitis ge
mahnenden Darmerscheinungen. fibermaBige Empfindlichkeit gegen Licht ist 
auch hier nicht vorhanden. Jedoch sind abnorme Pigmentierungen der Haut, 
besonders an Stirn, Gesicht und auch an Schleimhauten beobachtet (Fr. M iiller137 , 

Breslauer138). Als Gifte, welche unter Umstanden eine Porphyrinurie auslosen 
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konnen, sind die ersten aus der Gruppe der Barbitursaure stammenden Schlaf
mittel, das Sulfonal und besonders das Trional bekannt. Es wird auch vom 
Veronal behauptet, daB es Porphyrinurie aus16sen kann. Porphyrin ist aber niemals 
auch bei schweren Veronalvergiftungen im Ham gefunden worden. Auch beim 
Sulfonal und beim Trional mussen unbekannte, konstitutionelle Momente vor
handen sein, um eine Porphyrinurie entstehen zu lassen. Denn eine ganze Reihe 
von Kranken mit schwerem MiBbrauch dieser Schlafmittel ist bekannt, bei denen 
nie eine Porphyrinurie eingetreten ist. Auch bei Tieren scheint das konsti
tutionelle Verhalten einzelner Tierrassen maBgebend zu sein. Manchmal gelingt 
es absolut nicht im Hundeversuch eine Porphyrinurie zu erzeugen, bis man 
nach wiederhoIten Fehlschlagen in der gleichen Rasse durch Sulfonalvergiftung 
Porphyrinurie bekommt. Auch bei Kaninchen ist dieses wechselvolle Verhalten 
beobachtet. Bemerkenswert ist, daB bei den toxischen Porphyrinurien, wie bei 
der Porphyrinuria acuta unbekannter Ursache, in der Mehrzahl Frauen er
kranken. Die Angaben, daB nach Bleivergiftung Porphyrinurie auf tritt, werden 
mit Recht von Gunther1l4 angezweifelt, da weder bei der akuten noch bei der 
chronischen Bleivergiftung im Ham mehr Porphyrine als bei Normalen nach
gewiesen sind. Allerdings sind bei schweren experimentellen Bleivergiftungen 
beim Tiere durch Erlenmeyer 139, Stokvis 140 und Gotzl l41 Porphyrinaus
scheidungen gesehen worden. 

In der iilteren Literatur wird von Porphyrinurien bei Typhus berichtet (Mc 
Munn142, Sobernheim143, Nebelthau144). Heinecke145 beschreibt beieinem 
24jahrigen Madchen nach Typhus eine Porphyrinurie, die gleichzeitig mit einer 
Amaurose einherging. Die FaIle nach Typhus sind aber so selten und auch ein
schlieBlich des Heineckeschen Falles nicht so sichergestellt, als daB man mit 
Sicherheit den Typhus als Ursache fiir eine toxische Porphyrinurie ansprechen 
konnte. Gun t h er 114, der seine besondere Aufmerksamkeit in dieser Hinsicht auf 
Typhuskranke richtete, konnte nie eine starkere Porphyrinurie bei Typhus
kranken beobachten. 

Es ist auch bei anderen Giften Chloroform (Nikolaysen145), Chlorzink 
(Jaksch146), Thiosinamin (Lesser147), Novokain (Roedelius und Schumm148) 
Porphyrinurie beobachtet worden. 

Als chronische Porphyrinurie bezeichnet Gunther1l4 diejenigen FaIle, die Chronische 
Porphyrinurie. eine Mittelstellung zwischen der akuten und kongenitalen Porphyrinurie ein-

nehmen. Mit der akuten Porphyrinurie hat diese Krankheitsform gemeinsam, 
daB die Krankheitssymptome sowohl im spaten Kindesalter als auch im mitt-
leren Lebensalter, in seIteneren oder ofteren Anfallen auftreten. Mit der kon-
genitalen Porphyrinurie sind die Lichtsensibilisierung und die dadurch hervor-
gerufenen Hauterkrankungen gemeinsam. Es sind nach Gun ther114 etwa sieben 
hierher gehorige FaIle beobachtet. 

Das Symptom der Hydroa aestivale solI immer an Porphyrinurie denken Hydroa 

lassen. Es sind nach Gunther1l4 92 derartige Hydroa-FalIe ohne Porphyrin- aestivale. 

ausscheidung beschrieben, aber Gun ther114 weist mit Recht darauf hin, daB die 
Urinuntersuchungen nicht mit der notigen SorgfaIt durchgefiihrt wurden. Der 
Anfall der Hydroa aestivale tritt einige Stunden nach der Insolation auf. Nach 
einem kurzen Vorstadium mit Warmegefiihl, Brennen, Jucken, Schnupfen, Con
junctivitis erfolgt die Blaseneruption, entweder nach dem Typus Hydroa aesti-
vale vesiculo-bulIosum (Moller149) oder nach dem Typus Hydroa vacciniforme 
(RadaelP50). Die Blaschen enthaIten meistens eine rotliche Flussigkeit. Die 
Dauer eines solchen Hydroa-Anfalles betragt 48 bis 72 Stunden. 

Uber eine atiologische Therapie der Porphyrinurien kann man nichts sagen, 
da man den Mechanismus der Porphyrinurien nicht kennt. Es sei auf die obigen 
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Ausfiihrungen iiber Muttersubstanzen der Porphyrine und iiber die Schutz
maBnahmen gegen die Lichteinwirkung hingewiesen. 

Dcr Ikterus. In den theoretischen Ausfiihrungen haben wir zu zeigen versucht, in welcher 

Entstehungs
ursachen und 

}'orlnen. 

Weise der Blutfarbstoff zum Gallenfarbstoff abgebaut wird und welche Ver
anderungen das Molekiil des Blutfarbstoffes hierbei erleidet. Wir haben dort 
bereits besprochen, daB die Gallenfarbstoffbildung im wesentlichen in der Leber 
sich vollzieht, daB aber auch geringe Mengen von Gallenfarbstoff auBerhalb der 
Leber gebildet werden konnen (Hamatoidin = Bilirubin). Fiir die Pathogenese 
und die klinische Bewertung des Ikterus ist die Frage von prinzipieller Bedeutung, 
ob einIkterus auch ohneMitwirkung der Leber beimMenschen zustande kommen 
kann. Nachdem durch die Versuche von Mann und Magath72 am entleberten 
Hunde ein Ikterus beobachtet wurde, so miiBte man nach dem heutigen Stand 
unserer Kenntnisse annehmen, daB ein Ikterus auch ohne Mitwirkung der Leber 
zustande kommen konne. Obgleich die Angaben von Mann und Magath 72, 

durch die Untersuchungen von Enderlen, Thannhauser und Jenke73 eine 
Einschrankung der bilirubinogenen Entstehung der gelben Farbung der ent
leberten Hunde erfahren haben, so muB man doch zugeben, daB bei diesen Ver
suchen eine Vermehrung des Bilirubins nach der Entleberung eintritt, die bei 
langerer zeitlicher Dauer zu einem Ikterus fiihren kann. In der menschlichen 
Pathologie kennen wir aber bis heute noch keinen Zustand, bei welchem ein 
Ikterus durch eine auBerhalb der Leber in vermehrtem MaBe stattfindende 
Bilirubinbildung mit Sicherheit nachgewiesen ware. Es steht die Leber heute 
noch ebenso im Mittelpunkt der Pathogenese des Ikterus (N a unyn, Min
kowski 61) wie vor der Zeit des experimentellen Nachweises einer extrahepa-
tischen Gallenfarbstoffbildung. 

Die Entstehung eines Ikterus ist zuriickzufiihren: 
1. auf eine Starung des Galleabflusses in den groBen GalleabfluBwegen oder 

in den abfiihrenden Gallencapillaren (mechanischer Stauungsikterus oder pleio
chromer Ikterus mit Gallenthrombenbildung). Die Ursache der AbfluBbehinde
rung kann hierbei in einem mechanischen Hindernis oder in der Beschaffenheit 
der Galle selbst liegen. 

2. durch krankhafte Zustande in den die Bildung und Ausscheidung des 
Gallenfar bstoffes besorgenden Le berzellen (K u p ff e r sche Sternzellen und Leber
parenchymzeIlen). Solche krankhafte Zustande konnen herbeigefiihrt werden 
durch ein iibermiiBiges Angebot an Blutfarbstoff (hepato-lienaler Ikterus) oder 
durch verschiedene destruktive Momente, welche die ausscheidende Leberzelle 
batroffen haben (Ikterus durch Destruktion des Leberparenchyms). 

Zu den ersteren Zustanden, der Stauung, fiihren aIle entziindlichen Ver
anderungen in den GalleabfluBwegen: Cholangitis, Cholecystitis, Schleimhaut
katarrh des Duodenums, ferner Ikterus bei Steinbildung und Geschwulstver
schluB. Fiir den pleiochromen Ikterus kennen wir in der menschlichen Patho
logie kein typisches Beispiel. Eine Pleiochromie, eine Anhaufung von Bilirubin 
in der Galle, diirfte wohl bei den Zustanden eintreten, bei denen ein vermehrtes 
Zugrundegehen von Blutfarbstoff die Leber zu vermehrter Bilirubinbildung 
zwingt. Ikterus kommt bei Pleiochromie aber nur dann zustande, wenn sich in 
den Gallecapillaren, wie Eppinger65 nachgewiesen hat, Gallenthromben bilden, 
die den AbfluB behindern. Der Ikterus nach Toluylendiaminvergiftung erzeugt 
eine solche Pleiochromie mit Gallenthromben. Obgleich die Ursache des Ikterus 
nach Toluylendiaminvergi£tung zum groBen Teil auf diese Thrombenbildung 
zuriickzufiihren ist, fiihrt man fiir den Mechanismus des Toluylendiamin
ikterus doch auch Leberparenchymschadigung wie auch die Einwirkung auf den 
reticulo-endothelialen Apparat als ursachliche Momente an. 
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Zu der zweiten Art des Ikterus, bei dem eine Stauung nicht nachgewiesen 
ist, gehort der Ikterus bei hepato-lienalen Erkrankungen, der angeborene und 
erworbene hamolytische Ikterus und der Ikterus bei Leberparenchymschadigung, 
d. h. bei allen Formen der Cirrhosen. Bei diesen Fallen kommt es wohl zur 
Gallenfarbstoffbildung, aber sehr oft nur zu einer ungeniigenden Gallenfarbstoff
ausscheidung. 

Man hat versucht die Ehrlich 151-Proscher 152 sche Bilirubinreaktion im Ehrlich

Serum, die von vanHijmans van den Bergh69 in die Klinikeingefiihrtwurde, pr~e~~~~~~he 
zur Unterscheidung der verschiedenen Ikterusformen heranzuziehen. Hijmans D~ekte, intrek-
van den Bergh unterscheidetzweiReaktionstypender Ehrlich-Proscherschen Ruppe ung. 

Reaktion im Serum: die Auskuppelung des Serums mit DiazoniumlOsung ohne 
Alkoholzusatz (direkte Reaktion) und die Auskuppelung des Serums mit Diazo-
niumlosung nach Alkoholzusatz (indirekte Reaktion). Zweifellos gibt die Aus-
kuppelung mit und ohne Alkoholzusatz im gleichen Serum veranderte Werte. 
ThannhauserundAndersen153, wie neuerdings auch Weltmann und J ost154, 
sind den Ursachen des verschiedenen Ausfalles der Kuppelungsreaktion nach-
gegangen. Ubereinstimmend fanden diese Autoren, daB die Verschiedenheit der 
Reaktion nicht auf der Anwesenheit von verschiedenen Bilirubinen sich griinden 
konne, sondern lediglich durch den physikalischen Zustand des Milieus (Ad-
sorption an EiweiB) verursacht sei. Nach van den Berghs und unseren 
Untersuchungen sind diese zwei Reaktionstypen merkwiirdigerweise sehr oft an 
atiologisch differente Ikterusformen gekniipft. Direkte Reaktion starker als 
indirekte findet man hauptsachlich bei frischem Stauungsikterus, indirekte 
starker als direkte Reaktion bei vielen Cirrhosen, bei perniziOser Anamie und 
hamolytischem Ikterus. Es scheint aber durchaus unzulassig, aus dem Ausfall 
dieser Reaktion in dem einen Fall auf ein hepatisches, in dem anderen Falle auf 
ein extrahepatisches Bilirubin schlieBen zu wollen (Lepehne155). Die Verschieden-
heit der Kuppelungsreaktion ist lediglich auf eine Verschiedenheit des physika
lisch-chemischen Zustandes des jeweils vorliegenden Bilirubins zuriickzufiihren. 
Langere Zeit in der Elutbahn kreisendes Bilirubin scheint nach Weltmann und 
J ost154 von den EluteiweiBkorpern starker adsorbiert zu werden. Bei den meisten 
Formen des Ikterus verlauft gleichzeitig mit der Anhaufung des Bilirubins im 
Elute eine Ausscheidung im Urin. Die Ausscheidung des Bilirubins scheint fiir 
die Nierenzelle nicht ganz gleichgiiltig zu sein, da wir bei schwerem Ikterus 
immer Cylinder und EiweiB im Urin finden. Ein Schwellenwert, bei dem der 
nbertritt von Gallenfarbstoff aus dem Elute in den Urin erfolgt, hat sich bisher 
nicht finden lassen. Bei manchen Formen von Ikterus (hepato-lienaler Ikterus, 
Ikterus durch Veranderung des Leberparenchyms) konnen erhebliche Mengen 
von Gallenfarbstoff im Elute vorhanden sein, ohne daB es zu einem mit unseren 
Methoden nachweisbaren nbertritt von Bilirubin in den Urin kommt. Der-
artige ikterische Seren zeigen die indirekte Kuppelungsreaktion nach Hijmans 
van den Bergh. 

Nicht immer ist eine gelbe Farbe des Serums lediglich auf Bilirubin zu Xanthorubin. 

beziehen. Bei der perniziosen Anamie kommt neben dem Bilirubin ein zweiter 
gelber Farbstoff vor, der nach den Untersuchungen von Enderlen, Thann-
hauser und Jenke73 wahrscheinlich groBe .Ah.nlichkeit mit dem gelben Farb-
stoff der Hunde nach Leberexstirpation hat und den diese Autoren "Xantho-
rubin" nennen. Es ist mehr als fraglich, ob das Xanthorubin sich vom 
Elutfarbstoff herleitet. Die genannten Autoren nehmen vielmehr an, daB 
es den Lipochromen und Xanthophyllen nahesteht. Es scheint eine der 
Funktionen der Leber zu sein, die endogen anfallenden Kohlenwasserstoffe und 
Farbstoffe dieser Reihe weiter abzubauen. Bei schweren Leberschadigungen 

Thannhauser, Lebrbuch. 35 
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oder bei experimenteller Leberentfernung sind diese Farbstoffe im BIute 
nachweisbar. 

Icterus Eine besondere Stellung in der Pathologie des lkterus nimmt der Icterus 
neonatorum. neonatorum ein, tiber dessen Atiologie man noch keine sicheren Angaben machen 

kann. Merkwiirdig ist, daB beim Icterus neonatorum im Harn kein geloster 
Gallenfarbstoff ausgeschieden wird, wahrend im Blute und in den Geweben, be
sonders aber auch in den Nierenzellen, sich vermehrter Gallenfarbstoff nach
weisen HiBt_ Die alte Hypothese von Quincke156, daB im Darm durch Mangel 
an Bakterien zu viel Bilirubin resorbiert wiirde und den Ikterus bei manchen 
Neugeborenen verursache, erscheint sehr unwahrscheinlich. Es diirfte die Ur
sache viel eher in der Leber selbst zu suchen sein, die in ihrer Funktion der 
Gallenfarbstoffausscheidung bei manchen Sauglingen in den ersten Tagen noch 
nicht voll leistungsfahig zu sein scheint, so daB eine BiIirubinretention herbei
gefiihrt wird. Sobald die Leberfunktion richtig einsetzt, verschwindet der 
Icterus neonatorum. 

Literaturverzeichnis 
(folgt im AnschluB an das nachste Kapitel: Pigmentstoffwechsel S.555). 



XI. Pigmentstofl·wechsel. 
Ein noch so schwerer Stauungsikterus hinterlaBt keine sichtbaren Zeichen Hautpigmente, 

einer Hautpigmentation, wenn der GalleabfluB wieder vollstandig hergestellt B~~t- S~~h G:l~~~
ist. Handelt es sich aber urn Ikterusformen, bei denen der Ikterus durch einen farb~toff 
dauernden Schaden der Leber hervorgerufen ist, wie z. B. bei Lebercirrhose, ablelten. 

so kommt es durch das jahrelange Bestehen einer Bilirubinretention zu einer 
dauernden Anhaufung von Bilirubin in den Geweben. Das Bilirubin erleidet 
dann eine Veranderung zu einem braunlichen Farbstoff, der dem chronisch 
Leberkranken das charakteristische Hautkolorit gibt. Die Hautfarbe des 
chronisch Leberkranken ist nicht durch das normale Hautpigment verursacht, 
sondern durch einen Farbstoff, der durch Licht- und Oxydationswirkung aus 
dem Gallenfarbstoff entsteht, also letzten Endes sich vom Blutpigment ab-
leitet. Man hat derartig verandertes Bilirubin mit dem N amen Biliverdin, 
Bilifuscin, Bilihumin usw. belegt. Diese Stoffe sind aber keine einheitlichen 
chemischen Karper, und aus diesem Grunde soIl man diese Bezeichnungen fUr 
die bilirubinogenen Pigmente fallen lassen. 

Auch die Hautfarbe beim Bronzediabetes und bei den mit Pigmentanhau- Bronzediabetes. 

fungen einhergehenden Pankreaserkrankungen ist bilirubinogener Natur. Wir 
finden bei allen cirrhotischen Erkrankungen der Bauchspeicheldruse gleich-
laufend in den meisten Fallen eine cirrhotische Erkrankung der Leber, so daB 
es nicht wunder nimmt, wenn je nach der Mitbeteiligung der Leber an der Pan
kreascirrhose das charakteristische graubraune Leberpigment bei diesen Kranken 
sichtbar wird (Hamochromatose). Die Ansicht, daB dieses Pigment einen beson-
deren Ursprung hat, ist nicht richtig. Es sind Oxydationsprodukte des Bili-
rubins, die wie aIle oxydierten Pyrrolderivate uneinheitliche Karper darstellen. 

Bei der seltenen Gaucherschen Krankheit ist besonders bei dem von 
Niemann und Pick159 beschriebenen Typ eine braunliche Pigmentierung der Pigl?entierung 

Haut beschrieben. Die Gauchersche Krankheit zeigt, wie bereits auf S. 490 b~a~c~~rt~s 
erwahnt, eine Lipoidentartung der Milz und der Leber. Das Pigment kannte aus 
diesem Grunde sich wohl vom Blutfarbstoff, d. h. vom Bilirubin herleiten und 
mit dem Pigment bei Lebererkrankungen identisch sein. Ich konnte an der 
Dusseldorfer Kinderklinik einen derartigen Fall beobachten. Merkwiirdigerweise 
war aber auch bei diesem Kinde nicht nur eine dunkelbraune Pigmentation der 
Haut vorhanden, sondern auch blaulichbraune Pigmentflecken an der Wangen
schleimhaut und an der Zunge wie beim Addisonkranken sichtbar (s. Abb. 82 u. 83). 
Bei der Sektion dieses Kindes zeigte sich neben den typischen Veranderungen 
der Milz und der Leber auch die von Pick159 beschriebene VergraBerung beider 
Nebennieren, so daB die Atiologie der Pigmentanhaufungen beim Typus Pick-· 
Niemann der Gaucherschen Krankheit von beiden System en sowohl vom 
Blutfarbstoff als auch von dem im folgenden Abschnitt zu besprechenden ekto-
dermalen Pigmente sich herleiten kannte. 

35* 
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Harnpigmente. An dieser Stelle ist mit einigen Worten der Harnpigmente zu gedenken. 
Die normale Harnfarbe schrieb man fruher einem Farbstoff, dem Urochrom, zu. 

A bb. 82. Pigmentation des Gesichtes nnd der Arme bei Morbus Gaucher. Typus Pic k· N i e man n. 
Aufgenommen von der Kinderklinik Dusseldorf. 

Es hat sich herausgestellt, daB die Harnfarbe nicht durch einen Farbstoff, d. h. 
durch ein Chromogen bedingt ist, sondern daB eine ganze Reihe von Chromo-

g e n e n fur die charakteristische gel be und 
".....,.....,....-----~ gelbrote Farbe des Harns verantwortlich 

Abb.83. Pigmentation der Mundschleimhaut und der 
Zunge bei Morbus Gaucher. Typns Pick· Nieman n . 

Aufgenommen von der Kinderklinik Dusseldorf. 

zu machen sind. Mit Sicherheit kann 
man sagen, daB der Anteil, welchen die 
Blutfarbstoffderivate an diesem Chromo· 
gen bilden, auBerordentlich klein ist und 
vielleicht in einer kleinen Urobilinquot.e 
in Erscheinung treten kann. Das Chromo
gen des Harns mit dem Blutfarbstoff in 
Parallele zu setzen, wie dies in letzter 
Zeit versucht wurde, geht nicht von rich· 
tigen Voraussetzungen aus. Der grot3te 
Teil der Chromogene des Harns stammt 
aus Substanzen, die sich yom EiweiB
molekiil ableiten. So sehen wir, daB bei 
allen einschmelzenden und fieberhaften 
Prozessen (Tuberkulose, Neoplasmen und 
Infektionskrankheiten) der Harn eine 
dunkle Farbe annimmt. Ein Teil dieses 
normalen Chromogens des Harns gibt 
die Diazoreaktion des normalen Harns 
(Penzoldt und Pauli157 ). Die rote 
Diazoreaktion des pathologischen Harns 
solI nach 1.. Hermanns und P. Sachs158 

sich nicht yon einem einheitlichen Kor
per ableiten. Diese Autoren sprechen 
yon einem yom Tyrosin abstammenden 

Phenolderivat und einer yom Tryptophan stammenden Oxyindolessigsaure. Es 
wird sehr schwer sem, die Verhaltnisse bei normaler und pathologischer Harn-
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farbe aufzukIaren, da die Chromogene sich unmittelbar nach der Entleerung so 
rasch in die gefarbten Verbindungen umwandeln, daB eine IsoIierung der Vor
stufen schwerhalten wird. 1st erst einmal das fertige Pigment des Harnes ge
bildet, so handelt es sich um einen Oxydationsvorgang, der aus dem Chromogen 
keinen einheitIichen K6rper entstehen laBt. Solche Pigmente sind fiir den analy
tischen Chemiker in ihrer Konstitution experimentell nicht faBbar. Eine Wer
tung des Harnpigmentes auf krankhafte Zustande ist aus diesem Grunde un
moglich. 

AuBer den bisher besprochenen Pigmenten, die sich vom BIutfarbstoff her- Pigmente, die 
l ·t k . h .. h ·tl· h p. t d· G sich von Eiweif3-men, ennen WIT noc zwm em m 10 e 19men gruppen, eren mne ruppe spaltprodukten 
sich von EiweiBabbauprodukten ableitet, deren andere Gruppe den hochmole- herieiten. 

kularen Verbindungen der cyclischen Kohlenwasserstoffe der Sterine nahe-
stehen diirfte. Die erste Gruppe von Pigmenten und Melaninen, welche aus den 
EiweiBabbauprodukten entstehen, sind die normalen Pigmente der Haut. Friiher 
fiihrte man Pigmentuntersuchungen in der Weise durch, daB man die Melanine 
darstellte und die Melanine einer chemischen Aufarbeitung unterzog. Das Er. 
gebnis derartiger Untersuchungen (Schmiede berg160, N enckj161, Fiirth162) 
konnte nur ganz primitive Aufschliisse iiber die Grundstoffe dieser Pigmente geben 
und zeigen, wieweit sie Co, N-, S- oder Fe-haltig sind. Eine Pigmentuntersuchung 
darf nie von der Untersuchung des fertigen Pigmentes ausgehen, da diese Stoffe 
nicht einheitlich und durch die Oxydationsvorgange, die sie erzeugen, mit EiweiB 
zusammen zu einer huminartigen Masse geworden sind. Will man fiber die 
Pigmente und Melanine AufschluB haben, so muB man versuchen, die Vorstufen 
dieser Pigmente zu fassen, um den Mechanismus der Pigmententstehung zu 
begreifen. In gleicher Weise wie wir gesehen haben, daB das Urobilin ein un
entwirrbarer K6rper ist, dessen Entstehung erst durch die Kenntnis des Uro-
bilinogens (= Mesobilirubinogen) geklart wurde, so mfissen wir auch versuchen, 
die chromogenen Substanzen der Pigmente zu isoIieren, um den Aufbau des 
Pigmentes zu erkennen. Diesen Weg der Pigmentforschung beschritt als erster 
Bloch163. Er zeigte, daB die Schwarzfarbung der Samen der Vicia faba auf der 
Gegenwart der von Guggenheim164 aus Vicia faba isoIiertenAminosaure, dem 
Brenzcatechinalanin oder Dioxyphenylalanin entsteht. 

Nach Blochs Vorstellung soll auch das Hautpigment durch Einwirkung 
eines besonderen Oxydationsfermentes, das er Dopaoxydase nennt, auf das 
Dioxyphenylalanin entstehen. Die Vorstufe des Pigmentes muG nach Bloch 
an die pigmentfiihrenden Zellen der Cutis als Brenzcatechinderivat herangefiihrt 
werden, um dort Pigment entstehen zu lassen. Meirowsky165 und seine Schule als 
auch namhafte Pathologen (RoBleI66 , Kreibichl67) sind der Ansicht, daB die 
Entstehung der Muttersubstanz des Pigmentes in der Pigmentzelle selbst erfolgt. 
Thannhauser und WeiB 168,169 ist es nun gelungen, aus dem Harn von zwei 
Kranken mit Melanosarkom eine farblose Vorstufe des Pigmentes als Brenzcate
chinderivat, und zwar als Homoprotocatechusaure wahrscheinlich zu machen. 

OH 

OOB 
CHz 
I 
COOH 

Brenzcatechinessigsaure 
(Homoprotocatechusaure) 

Mit diesem Befund ist nachgewiesen, daB die Vorstufe des Hautpigmentes tat
sachlich, wie Bloch es vermutete, ein Brenzcatechinderivat ist; andererseits 
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aber ist gezeigt, daB die Tumorzellen des melanotischen Sarkoms selbst die 
Vorstufe des Pigmentes bilden konnen und nicht darauf angewiesen sind, 
daB ihnen die Vorstufe des Pigmentes von auBen erst zugefiihrt wird. Wir 
mochten daher glauben, daB auch bei der normalen Pigmentbildung der Cutis 
die Vorstufe des Pigmentes in der Zelle selbst gebildet wird, und zwar in gleicher 
Weise wie bei der Pigmentzelle des melanotischen Tumors ein Brenzcatechin
derivat entsteht. Fiir diese Auffassung, daB die Pigmentzelle selbst mit einem 
spezifischen Ferment (Brenzcatechinase) die Vorstufe des Pigmentes aus einem 
EiweiBspaltsttick bildet, spricht die Tatsache, daB ein Brenzcatechinderivat als 
Bruchsttick des EiweiBmolekUls bisher nicht gefunden wurde. Als Spaltsttick 
des EiweiBmolekiils, aus welchem in der Pigmentzelle das Brenzcatechinderivat 
entsteht, ist das Phenylalanin und das Tyrosin anzusehen. Der normale Abbau 
des Tyrosins geht im intermediaren Stoffwechsel tiber die p-Oxyphenylbrenz
traubensaure zur Hydrochinonessigsaure (Homogentisinsaure). In der Pigment
zelle wiirde aber dieser Abbau nicht tiber die p-Oxyphenylbrenztraubensaure, 
sondern mit Hille der spezifischen Brenzcatechinase tiber die Brenzcatechin
brenztraubensaure zur Brenzcatechinessigsaure (Homoprotocatechusaure) fiihren, 

OH OH 

Q Q 0 OHO -~ -~ --~ 

OH 

CHB CHB 
I I I I 

CHNH2 CHNHa CO COOH 
I I I Hydrochinon-
COOH COOH COOH essigsaure 

Phenylalanin Tyrosin p-Oxyphenyl- (Homogentisin-

I brenstraubensaure 
saure) 

r 
OH OH OH 

Oon 

"( 

un qn 
-~ --~ 

HB CHa CHB 
I I I 

CHNHa CO COOH 
I I Brenscalechln-
COOH COOH essigsaure 

Dioxyphenyl- Dioxyphenyl- (Homoprotocatechu-
alanin brenztraubensaure saure) 

welches die melaninbildende Muttersubstanz sein diirfte. Der Vorgang der 
Melaninbildung aus dem Brenzcatechinderivat geht wahrscheinlich, wie Lignac170 

bereits angibt und wie es neuerdings von Mayerl71 wieder vermutet wird, tiber 
die Chinole. Einen ahnIichen Vorgang sehen wir beirn AniIin tiber die polymeri
sierten ChinoIimine zu schwarzen Korpern ftihren. 

In neuerer Zeit hat Raper183 den Mechanismus der Tyrosinasewirkung 
naher aufgekliirt. Es erfolgt zunachst ein Eintritt einer zweiten Hydroxylgruppe 
in Stellung 3. Das entstehende 3, 4-Dioxyphenylalanin (Dopa) konnte von Raper 
isoliert werden. 1m weiteren Verlauf wird diese Verbindung durch Dehydrierung 
zu dem entsprechenden Chinon oxydiert (3,4-Chinon des Phenylalanins). Dieses 
geht unter RingschluB in eine rote Substanz tiber, welche sich als 5,6-Chinon 
der Dihydroindolcarbonsaure erwies. Es kommt also zur Bildung eines hydrierten 
Indolringes. Die rote Substanz wird im Vakuum oder durch Einwirkung von S02 
entfarbt, wobei zwei neue Korper aus ihr entstehen, die als 5,6-Dihydroxyindol-
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carbonsaure und 5,6-Dihydroxyindol von Raper identifiziert werden konnten. 
Bei alkalischer Reaktion entstehen durch Oxydation an der Luft Melanine. 

A"-CH -CHNH -COOH HO I 2 2 
HO(TI--CH2-CHNH2-COOH 
HOII II IJ,,// 

Tyrosin 
",;I 

Dopa 

0(\-CH2-CHNH2 -COOH 
-~ ! I I -~ 

O~/-<:. - --

3,4-Chinon des Phenylalanins 

?HO('i--CH 

/ HO,\j//-COOH ~ 
0(~-ICH2 / 'NH \. 
0, f'" /CH-COOH 5,6-Dihydroxyindol- Melanin 

"Y ". / carbonsaure. ? 
NH '/, / 

'" HO/" '--CH ~ 5,6-Chinon der "I I I1I1 / 
Dihydroindolcarbonsiiure '>I / 

(rote Substanz) HO//// 
NH 

5, 6-Dihydroxyindol 

Die Versuche von Moncorps und Thannhauser172 zeigen, daB frische 
Hautschnittchen aus p-Oxyphenylbrenztraubensaure und Dioxyphenylbrenz
traubensaure wie auch Homoprotocatechusaure Melanin entstehen lassen. Be
sonders wichtig erscheint es, daB die p-Oxyphenylbrenztraubensaure zur Pigment
bildung in hervorragendem MaBe befahigt ist und somit die im EiweiB vorgebil
deten Aminosauren, welche einen Benzolring enthalten, als Muttersubstanzen 
fUr die normale Hautpigmentbildung anzusehen sind. In der Pigmentzelle selbst 
dtirfte die Pigmentvorstufe nach unserer Annahme durch die spezifische Brenz
catechinase gebildet werden. Licht und Warme wirken verstarkend auf diese 
Fermenttatigkeit. Nach Rothmann173 verschwindet bei dem Pigmentierungs
prozeB der Haut Tyrosin aus dem Saftestrom. Rothmann propagiert die schon 
frtiher von anderen geauBerte Auffassung, daB der PigmentierungsprozeB unter 
der Einwirkung des vegetativen Systems stehe und daB der Sympathicus im 
wesentlichen die fordernden Impulse aussende. 

Wir haben gesehen, daB der Abbau des Tyrosins in den Organen im inter
mediaren Stoffwechsel tiber das Hydrochinonderivat fUhrt. Wir haben ferner 
gesehen, daB ein Abbau des Tyrosins auch tiber das Brenzcatechin moglich ist. 
Da aber Brenzcatechinderivate bisher nur im Nebennierenmark (Adrenalin), in 
der Pigmentzelle des melanotischen Tumors, sowie in der Pigmentzelle der Haut 
gefunden wurden und aIle diese Fundorte Derivate des auBeren Keimblattes sind, 
handelt es sich in all diesen Fallen urn einen ektodermalen Entstehungsort. Rechnet 
man noch zu diesen Pigmenten ektodermaler Genese die Pigmente der Retina 
und das Pigment in manchen Ganglienzellen des Gehirns (Substantia nigra), so 
scheint es, daB das Vorkommen der Brenzcatechinase an die Zellen, welche sich 
yom auBeren Keimblatt herleiten, gebunden ht. Aus diesem Gesichtspunkte 
heraus ware das Melanin, welches dem normalen Hautpigment entspricht, auf 
einen einheitlichen Mechanismus zUrUckgeftihrt. Die Hautfarbung der schwarzen 
Rassen konnte durch eine vermehrte Pigmentbildung zu erklaren sein, deren 
Ursache in der durch Licht und Warme aktivierten Wirkung des pigmentbilden
den Fermentes der Cutiszelle liegt und wahrscheinlich auch in einer ererbten 
Vermehrung der Pigmentzellen verursacht sein dtirfte. Die Ansicht, daB bei 
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den Negern eine besonders groBe Nebenniere vorhanden sei, hat sich nicht als 
richtig erwiesen. Wohl aber konnte man durch Zerquetschung der Nebennieren 
abnorme Pigmentierung erzielen (N othnageP74, Tiz z onP75). In gleicher Weise 
konnte Lich twitz 176 durch Injektion von Suprarenin bei Katzen eine Pigmen
tierung herbeifiihren. Obwohl nach diesen Versuchen ein Zusammenhang 
zwischen abnormer Pigmentierung und Nebenniere besteht, so kann man die 
Versuche nicht so deuten, daB die Nebenniere die einzige Vorstufe des normalen 
Pigmentes liefert. Die Beziehungen der Nebenniere zur Pigmentbildung liegen 
in der Tatsache begriindet, daB sowohl das Nebennierenmark, welches ektodermaler 
Herkunft ist, wie auch die Cutiszelle iiber ein Ferment (Brenzcatechinase) verfiigen, 
welches den Abbau des Phenylalanins und des Tyrosins iiber ein Brenzcatechin
derivat leitet. In dem einen Fall Adrenalinbildung, in dem anderen Fall Bildung 
der Pigmentvorstufe (wahrscheinlich Brenzcatechinbrenztraubensaure oder Brenz
catechinessigsaure, sog. Homoprotocatechusaure). Die wechselnden Beziehungen 
zwischen Nebennieren und Hautpigment treten am sinnfalligsten bei der Addison
schen Krankheit zutage. 

Addisonsche Die Addisonsche Krankheit ist hervorgerufen durch eine Erkrankung der 
Krankheit. Marksubstanz der Nebenniere, sei es, daB eine Tuberkulose oder ein Tumor 

die Krankheitsursache ist. Es sind auch Addisonkranke beschrieben, bei denen 
die Nebenniere keine anatomischen Schadigungen gezeigt haben solI. Die in 
diesem Zusammenhang interessierende Frage ist nicht die Entstehung des 
klinischen Symptomenkomplexes der Addisonschen Krankheit, die in Hypo
glucamie, Blutdruckerniedrigung, Schwachezustanden, Adynamie und abnormer 
Haut- und Schleimhautpigmentierung besteht, sondern lediglich die Frage nach 
dem Zustandekommen der Pigmentierung beim Morbus Addison. Die Mehrzahl der 
Autoren nahm bisher an, daB im Nebennierenmark Adrenalin und vielleicht auch 
die Vorstufe des normalenHautpigmentes gebildet wird. Als solche Vorstufensahm 
N eu bergl77 das p-Oxyphenylathylamin, Guggenheim164 das Dioxyphenyl
athylamin und Brahn178 ein Oxy- bzw. Dioxycystin und Bloch163 das Dioxy
phenylalanin an. Diese Autoren stimmen darin iiberein, daB das Adrenalin und 
die sog. Muttersubstanzen des Pigmentes lediglich in der Nebenniere aus einer 
gemeinsamen Vorstufe gebildet und als Propigment der Haut zugefiihrt werde. 
Bei einer Erkrankung der Nebennieren solI nun bei verringerter Adrenalinbildung 
eine vermehrte Bildung des normalen Hautpropigmentes eintreten oder bei einer 
verminderten Adrenalinbildung die V orstufe des Adrenalins als Pigmentvorstufe 
vermehrt der Haut zugefiihrt werden. Gegen diese Annahme muB man aber den 
Einwand machen, daB ein Organ, welches durch einen KrankheitsprozeB zerst6rt 
ist, nicht p16tzlich die eine Funktion (Adrenalinbildung) verlieren und die andere 
Funktion (Bildung der Pigmentvorstufe) aufrechterhalten kann. SinngemaB 
miiBten bei der Richtigkeit dieser Annahme beide Funktionen leiden, und es 
miiBte parallel gehend der Minderproduktion des Adrenalins auch eine Minder
produktion der Vorstufe des Hautpigmentes eintreten. Das Gegenteil ist aber 
beim Morbus Addison der Fall, einer Minderproduktion des Adrenalins steht 
eine iibermaBige Pigmentierung der Haut und der Schleimhaute gegeniiber. 
Es scheint, daB bei Ausfall der Brenzcatechinase in der Nebenniere die Brenz
catechin bildenden Funktionen der Hautzellen vikariierend verstarkt sind. In 
welcher Weise hier nerv6se Einfliisse im Sinne der von Rothmann173 geauBerten 
Ansicht statthaben, laBt sich vorlaufig nicht ermessen. Es diirfte aber nach 
den oben gegebenen Anschauungen iiber die normale Pigmentbildung der Haut 
wahrscheinlich sein, daB auch die Uberpigmentierung beim Morbus Addison 
nicht durch ein iibermaBiges Angebot der Pigmentvorstufen, die von auBen her 
an die Zelle herangefiihrt werden, zustande kommt, sondern daB die Hyper-
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pigmentation bei dieser Krankheit in der Hautzelle selbst durch eine verstarkte 
Tatigkeit des Brenzcatechin bildenden Fermentes hervorgerufen wird. 

Auch bei den multiplen melanotischen Tumoren kann es zu einer diffusen MelanosiR. 

Hautpigmentierung kommen. Wir konnten eine solche Kranke mit Hunderten 
von kleinen Melanomen in allen Organen beobachten, bei der eine diffuse stahl
graue, universelle Hautpigmentation sich zeigte (s. A bb. 84). 1m Han; dieser Patien
tin wurde von Thannhauser und WeiB168, wie bereits oben angegeben, als Vor
stufe des Pigmentes Brenzcatechinessigsaure (Homoprotocatechusaure) wahr
scheinlich gemacht. Bei dieser Form der diffusen Pigmentation scheint es mog-

Abb. 84. Diffuse Melanosis bei Melanosarkom. An dcr Raut neben der diffusen Melanosis 
kleine Melanomknotchen. 

lich, daB bei der Uberschwemmung des Gesamtorganismus mit Pigmentzellen, 
die imstande sind, die Vorstufen des Pigmentes, ein Brenzcatechinderivat, zu 
bilden, auch ein Uberangebot von Propigment an den ganzen Organismus zu
stan de kommt. Bemerkenswert ist, daB auch bei dieser Kranken, wie bei einem 
Addison-Kranken, Pigmentationen an den Schleimhauten beobachtet wurden. 

In engstem Zusammenhang mit der normalen Vorstufe des Pigmentes der Ochronose. 

Haut und mit den pathologischen Pigmentierungen des Morbus Addison und 
der melanotischen Tumoren steht ein Pigment, das wir bereits bei einer Abartung 
des intermediaren EiweiBstoffwechsels, bei der Alkaptonurie, beschrieben haben. 
Bei der Alkaptonurie (s. S. 116) bleibt der Abbau des Tyrosins, welcher im inter
mediaren Stoffwechsel liber die Hydrochinonessigsaure (Homogentisinsaure) 
fiihrt (im Gegensatz zu dem eben beschriebenen Tyrosinabbau in den ekto
dermalen Organen, der liber die Brenzcatechinessigsaure fiihrt) , bei der Stufe 
der Homogentisinsaure stehen. Die Homogentisinsaure (Hydrochinonessigsaure) 
hauft sich in den Geweben an und wird in den knorpeligen und sehnigen Geweben 
zum Pigmentbildner. Dieses Pigment, das aus der Hydrochinonessigsaure ent-
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steht, hat eine schwarzblaue Farbe und diirfte ebenso wie das Hautpigment 
durch Chinolbildung und Polymerisation aus dem Chinon entstanden sein. 
Diese Pigmentation bei der Alkaptonurie, welche bereits intra vitam besonders 
am Ohrknorpel und den Skleren sichtbar ist (s. Abbildungen S. 125), wurde 
bereits von Virchow179 im Jahre 1865 an der Leiche entdeckt und als Ochronose 
bezeichnet. Die Gegeniiberstellung der normalen Hautpigmentbildung aus einem 
Brenzcatechinderivat und der Pigmentbildung bei der Alkaptonurie ist fiir die 
Theorie der Pigmententstehung von groBer Wichtigkeit. 

Als Tyrosinasen wurden bei Tieren und Pflanzen Fermente beschrieben, die 
dunkle Pigmente aus Tyrosin erzeugen (Biedermann180, Fiirthl81, N eu bergl77 , 
GuggenheimI82). Es ist wahrscheinlich, daB die pflanzlichen Pigmente, die 
durch die Tyrosinase erzeugt werden, ebenfalls iiber die Dioxybenzolabkomm
linge gehen. Inwieweit die anderen ringformigen EiweiBspaltprodukte Tryptophan 
und Histidin, Indol- und Imidazolabkommlinge ebenfalls im menschlichen Orga
nismus Pigmente bilden konnen, erscheint nach den vorliegenden Untersuchungen 
(EppingerI84) nicht eindeutig erwiesen. Vielleicht gehOrt der die Thormahlen
sche Reaktion gebende Korper zu dieser Reihe. Bei den Tieren sind die Pigment
vorstufen aus dem EiweiBmolekiil jedenfalls mannigfacher als beim Menschen. 

Upochrome. Eine dritte Gruppe von Pigmenten, welche im menschlichen Organismus 
vorkommt, sind Begleitstoffe des Fettes, die man unter dem Sammelbegriff 
"Lipochrome" zusammenfaBt. Es hat sich gezeigt, daB diese Lipochrome mit 
gewissen pflanzlichen Farbstoffen sehr nahe verwandt sind. Diese grundlegende 
Feststellung stammt von Willstatter und H. H. Escherl85. Diese Autoren 
haben aus dem Hiihnerdotter einen Farbstoff gewonnen, der die empirische 

Xa~thophyll. Zusammensetzung C4oH5602 hat. Diese Gruppe von Farbstoffen, zu denen das 
Pigment des Hiihnereidotters gehort, neiBen sie Xanthophyllgruppe. Das 
Pigment des Hiihnereidotters ist nach Willstatter ein Isomeres des pflanz
lichen Xanthophylls. Willstatter und EscherI85 konnten feruer den Farb
stoff aus dem Corpus luteum isolieren und ihn mit dem Farbstoff der gelben 

Carotin, Lutein. Riibe (Karotte) identifizieren. Dieser Farbstoff, das Carotin, ist der zu dem 
Xanthophyll gehorige Kohlenwasserstoff C4oH 56 . Die Farbe dieser Farbstoffe 
ist goldgelb bis rotgelb. Sie haben Absorptionsstreifen in der Nahe von F oder 
zwischen Fund G. Ihre Loslichkeit in Alkohol, Ather, Benzol und Chloroform 
unterscheidet sie von allen anderen Pigmenten des menschlichen Korpers. Die 
Lipochrome sind auBerordentlich lichtempfindlich und verblassen sehr rasch. 
Pigmente der sog. Lipochromreihe kommen im menschlichen Organismus infolge 
der zahlreich vorhandenen Fettdepots und infolge der standigen Aufnahme mit 
der Nahrung (Butter) vor. Auch im Blutserum sind standig Lipochrome vor
handen. Nach der Ansicht von Enderlen, Thannhauser und Jenke73 

gehort der gelbe Farbstoff, der nach Leberexstirpation beim Hunde auf tritt, 
und den diese Autoren Xanthorubin nannten, auch in diese Reihe. Die Leber 
scheint die im intermediaren Stoffwechsel anfallenden Lipochrome weiter ab
zubauen oder in die Galle auszuscheiden. Bei Entfernung der Leber oder bei 
schwerer Erkrankung der Leber haufen sie sich im Serum an. 

Xanthosis. Setzt man einen Diabeteskranken ziemlich rasch auf eine fettreiche Gemiise-
kost, so beobachtet man bei manchen Kranken eine intensive Farbung der Innen
flachen der Hande und Plantarflachen der FiiBe. Diese als Xanthosis diabetic a 
genannte Erscheinung (s. S. 355 und Abb. 78) diirfte ihren Grund in der An
haufung lipochromer Pigmente haben. Die Xanthosis diabetic a verschwindet 
durch intensive Lichteinwirkung. Auch die starke gelbe Tingierung von sog. 
Xanthelasrnen (flachigen Cholesterinanhaufungen an den Augenlidern) ist auf 
Lipochrome zuriickzufiihren. 
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Menschen, die ein DbermaB von Karotten konsumieren, sollen nach den An
gaben von ReB und Myers186 und Read und J ohnson187 eine Rautpigmen
tation bekommen, die der Gelbsucht auBerordentlich ahnlich ist. Auch eine 
Aurantiasis cutis, welche der Carotinpigmentation gleichen soIl, sei nach iiber
maBigem GenuB von Orangen beobachtet worden (Miyake188). Inwieweit die 
Pigmente der Lipochromgruppe allein durch die exogene Zufuhr im menschlichen 
Organismus erzeugt werden oder ob sie im Stoffwechsel selbst entstehen, ist 
noch nicht einwandfrei geklart (Currie189, Palmer190). 

Ein Zusammenhang mit den ungesattigten Kohlenwasserstoffen, den Spina
cenen, (s. S. 502) ist, moglich. 
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XII. Mineralstoflwechsel und Wasserhaushalt. 
Der Mineralstoffwechsel. 

WaBrige Losungen einer Saure, einer Base und eines SaIzes enthalten die Elektrolyte. 

Stoffe in molekularer und in dissoziierter Form. Die grundlegendenAnschauungen :~~~~:~: 
fiber die Dissoziation gelOster Stoffe gehen auf die Arbeiten von N ernst, 
W. Ostwald, van't Hoff und Arrhenius zuriick. Jede Losung, die den 
elektrischen Strom gut leitet, enthalt die Molekiile der gelOsten Substanz disso-
ziiert, d. h. die einzelnen Atome oder Atomgruppen der gelosten Substanz sind 
Trager elektrischer Ladung (lonen). Die ionisierten Spaltstiicke der Molekiile, 
die lonen, sind entweder mit positiver (Kationen) oder negativer Elektrizitat 
(Anionen) geladen. KochsaIzlOsungen enthalten N a + und CC -Teilchen im Gegen-
satz zu Zuckerlosunge'1., welche den elektrischen Strom nicht leiten und die 
einzelnen C6H11lOO-Molekiile undissoziiert und ungeladen enthalten. Substanzen, 
welche in waBriger Losung in positive und negative lonen zerfallen, heiBt man 
Elektrolyte und unterscheidet drei Gruppen: Sauren, Basen und SaIze. Die Sauren 
dissoziieren in H + als Kation und ein je nach der Saure verschiedenes Saurerestion, 
als Anion; HOI = H + + CC; die Basen in OH- (Hydroxylion) als Anion und in 
das entsprechende Kation; N aOH = N a + + OH-; die SaIze in ein metallisches 
Kation und das entsprechende Saurerestion als Anion; NaCI = Na+ + Cl-. 
Die typischen Eigenschaften einer Saure werden durch das H +, die Eigenschaften 
einer Base durch das OH- verursacht. 

Die waBrigen Losungen des Organismus enthalten reichllche Mengen Mineral
substanzen, die zum allergroBten Teil dissoziiert sind. Das gesamte Kochsalz 
des Blutwassers ist in N a + und Cl--lonen gespalten. N a + und Cl- sind der Menge 
nach im Organismus am starksten vorhanden. Auf 10 Millionen Molekiile Wasser 
treffen im Organismus 20000 Na+ und etwa gleichviel Cl-, wahrend nur 1 H + in 
dieser Wassermenge enthalten ist. 

Diese geringe Menge von freien H+-lonen in den Korperfliissigkeiten lieB 
zunachst die Bedeutung der Dissoziationstheorie fiir den Organismus in den 
Hintergrund treten. Erst als Sorensen 1Il und Friedenthal auf die Bedeutung 
der H +-lonen hingewiesen hatten, ist die Diskussion iiber die funktionelle Be
deutung der H+-lonen nicht mehr zur Ruhe gekommen. 1m Organismus sind 
die Salze praktisch vollstandig in Anionen und Kationen, wie N a +, K + und Cl-, 
dissoziiert und konnen nicht ohne weiteres in einen anderen Zustand iibergefiihrt 
werden. Fiir die H +- und or -lonen trifft dies nicht zu. Sie konnen verschwinden 
und in undissoziiertes Wasser iibergehen, das lediglich als Losungssubstrat in 
Erscheinung tritt. 

Die Reaktion der lonen untereinander wird durch das von Guldberg und Massen. 
Waage aufgestellte Massenwirkungsgesetz beherrscht. Dieses Gesetz besagt wirkungsgesetz. 

auf die Dissoziation angewandt, daB das Produkt der Konzentrationen der zwei 
lonengattungen geteilt durch die Konzentration des undissoziierten Anteils eine 
Konstante ist. Die Konzentration wird immer in Molen pro Liter angegeben. 
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Fur die Ionen H+ und OH- ist diese Konstante gleich 1/100 Billionen = 1/1014 

= 10-14• Es ist somit das Massenwirkungsgesetz auf die Dissoziation des Wassers 
angewandt: 

[H+] x [OH-] = 10- 14 

[H20] 

In dieser Gleichung ist [H +] die Konzentration der H +-Ionen, [Or] die Konzen
tration der OH--Ionen und [H20] die Konzentration des undissoziierten Wassers. 
Setzt man die Konzentration des undissoziierten Wassers gleich k, so ist: 

[H +] x [OH-] = k . 10-14 

Saur~ undFolglich andert sich mit der Konzentration der H+-Ionen zwangslaufig die Kon
~:a~~~~~~ zentration der OH--Ionen, da immer das Produkt der beiden konstant ist. Aus 

der tJberlegung, daB im Wasser gleichviel H+- und OH--Ionen sein mussen, 
folgt, daB die Wasserstoffionenkonzentration [H +] = 10-7 und die [OH-] ebenfalis 
gleich 10-7 in reinem Wasser sein muB, da die Konstante bei einer bestimmten 
Temperatur stets gleich 10-14 ist. Eine Losung heiBt neutral, wenn sie auf 1 Liter 
Wasser 10-7 g H +-Ionen und ebensoviel OH--Ionen enthaIt. Eine Losung heiBt 
sauer, wenn mehr H+ als OH- vorhanden sind. Die H+-Konzentration saurer 
Losungen schwankt demnach zwischen 100 bis 10- 7• Eine Losung ist alkalisch, 
wenn die H+-Konzentration sich innerhalb 10- 7 bis 10-14 bewegt. 1m Sprach
gebrauch schreibt man nicht [H+] = 10- 7, sondern PH = 7, wobei man unter 
PH den negativen Zehnerlogarithmus von [H+] versteht und alsWasserstoff
exponent bezeichnet. 

Die Dissoziation mehrbasischer Sauren und Salze erfolgt in geradliniger 
Stufenfolge mit jeweils verschiedenen Dissoziationskonstanten. 

Bestimmung Die Bestimmung der H +-Ionenkonzentration, des PH, findet in der Biologie 
~~~e:::~!~:!: zur Klarung funktioneller Vorgange in ausgedehntem MaBe Anwendung. Die 

tion. Bedeutung des PH fiir funktionelle Vorgange soil gewiB nicht geschmalert werden, 
jedoch ist sicher im PH allein nicht der Stein der Weisen zur Erkliirung der 
Lebensvorgiinge gefunden. 

Die Methoden, welche heute fUr die PH-Bestimmung angewandt werden, 
beruhen auf den verschiedensten Voraussetzungen. Die iilteste und auch die 
exakteste Methode ist die Bestimmung durch die Gas k e t t e. An der Beriihrungs
fliiche verschieden konzentrierter Losungen eines Stoffes entsteht ein 
elektrisches Potential. Die GroBe des Potentials ist nach N ernst proportional 
der Konzentrationsdifferenz beider Losungen. Je groBer der Unterschied der 
Konzentrationen ist, desto groBer wird das elektrische Potential. Taucht man 
einen Platindraht, der mit Wasserstoffgas gesiittigt wurde, in eine Losung, welche 
H+-Ionen enthaIt, so wirkt der Platindraht wie eine Losung von H+-Ionen in 
Platin. Wird ein solcher mit H+-Ionen gesiittigter Platindraht in eine Losung 
mit bekanntem PH, ein zweiter in die zu messende Losung getaucht, so flieBt bei 
Verbindung beider Driihte von den Orten htiheren Potentials zu jenen niederen 
Potentials ein Strom, dessen Potentialdifferenz der Konzentrationsdifferenz der 
beiden Losungen proportional ist. Man kompensiert durch Vorschalten einer 
Wh eat s ton e schen Brucke mit bekanntem Widerstand das stiirkere Potential so 
lange, bis kein Strom mehr durchflieBt. Aus den gefundenen Zahlen der Kom
pensation kann die urspriingliche Potentialdifferenz und dadurch die Konzentra
tion der H + berechnet werden. Der Umstand, daB die Platinelektroden stets 
mit Wasserstoffgas neu gesattigt werden mussen, ist bei einer neu eingefUhrten 
Chinhydronelektrode vermieden. Die Chinhydronelektrode kann man aber bei 
alkalischer Reaktion nur unter besonderen Bedingungen verwenden. Fur die 
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arztliche Praxis hat die In die at 0 r e n met hod e zur Bestimmung der [H +] groBe 
Bedeutung gewonnen. Das, was man fruher mit Reaktionspapieren (Lackmus, 
Kongo) grob qualitativ ausgepruft hat, kann man jetzt mit einer Serie von 
Farbstoffen, deren PH beim Umschlag genau bekannt ist, zahlenmaBig aus
messen. Die Reihe von Farbstoffen mit verschiedenem PH ist fUr die Unter
suchung des PH des Harnes durch die Indikatorenmethode von Michaelis 
in ein System gebracht worden. Einfache Schaukasten (Komparatoren) er
leichtern den Vergleich der zu testierenden Lasungen. Fur die Bestimmung des 
PH des Blutes dient eine indirek t e Meth 0 de, die sich darauf grundet, daB das 
Verhaltnis der freien Kohlensaure zur gebundenen Kohlensaure, d. h. das Ver
haltnis CO2 : NaHC03 vom PH abhangt. In waBriger Lasung kann die Kohlen
saure als freie Kohlensaure oder als gebundene Kohlensaure vorhanden sein. 
Je saurer die Lasung und je kleiner also das PH ist, desto mehr freie Kohlen
saure wird aus der gebundenen entstehen. Hat man den Wert der freien und 
der gebundenen Kohlensaure durch besondere analytische Methoden im Blut 
festgestellt, so laBt sich nach folgender Gleichung 

[Bicarb.] 
PH = PK + log 6 + log [C02] 

das PH berechnen (s. S.564 Erklarung der Bezeichnungen). 
Die Ermittlung des PH einer Lasung gibt die aktuelle Reaktion der Lasung Aktuelle 

an. Der Ausdruck "aktuelle Reaktion" stammt von v. Pfaundler. Wir ~~:a\~~~;. 
unterscheiden zwischen aktueller Aciditat und Titrationsaciditat. Die aktuelle aciditat. 

Aciditat einer Lasung kann groB, ihre Titrationsaciditat klein sein. Die aktuelle 
Aciditat hangt von der Dissoziation der gelasten Saure abo Die Titrationsaciditat 
ist der Ausdruck der in der V olumeneinheit gelOsten Gewichtsmenge. Diese 
Tatsache mage folgendes Beispiel erlautern. Eine starke Saure, z. B. HCl, ist in 
waBriger Lasung vollstandig dissoziiert. Last man Essigsaure und Salzsaure 
in molaren Mengen in einem Liter Wasser, so hat man Normallasungen dieser 
Sauren. Jeder Kubikzentimeter dieser Normallasung von Essigsaure und Salz-
saure gebraucht 1 ccm der Normallasung einer Lauge zur Neutralisation. Jede 
Volumeneinheit der beiden N ormalsauren hat die gleiche Titrationsaciditat; trotz-
dem ist die aktuelle Reaktion eines Kubikzentimeters n-Essigsaure und eines 
Kubikzentimeters n-Salzsaure verschieden groB. In dem Kubikzentimeter n-HCl 
ist die Dissoziation in H + und Cl- nahezu vollstandig, daher die aktuelle Reaktion 
sehr hoch. In dem Kubikzentimeter n-Essigsaure ist die Dissoziation in H + 
+ CH3COO- unvollstandig, daher die aktuelle Reaktion nieder. 

Bei der Titration einer starken Saure mit einer starken Base erfolgt der Pufferwirkung. 

Umschlag von der sauren nach der alkalischen Seite mit einem Tropfen scharf 
und plOtzlich. Das PH schnellt momentan von niederen Werten auf sehr hohe 
Werte im alkalischen Gebiet. 1m Gegensatz zu den starken Sauren vollzieht 
sich der Ubergang vom sauren ins alkalische Gebiet bei der Neutralisation 
schwacher Sauren unscharf und langsam. Die Essigsaure, eine schwache Saure, 
ist nur z. T. in ihre Ionen H + + CH3COO- gespalten; ein nicht unbetrachtlicher 
Teil befindet sich undissoziiert in Lasung. Versucht man diese schwache Saure 
mit Natronla"\1ge zu neutralisieren, so bildet sich Natriumacetat, das nahezu 
vollstandig in Na+ + CH3COO- gespalten ist, und undissoziiertes H 20. Durch 
Wechselwirkung mit den immer vorhandenen Ionen des Wassers bildet sich aus 
dem Acetation und dem H + des Wassers undissoziierte Essigsaure, wahrend die 
freien OH--Ionen des Wassers restieren. Die Konzentration der H + nimmt da
her von Anfang an abo In gleichem MaBe wie die freien Ionen der schwachen 
Saure durch den Neutralisationsvorgang abgefangen werden, tritt eine Spaltung 

Thannhauser, Lehrbuch. 36 
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des undissoziierten Anteils ein. Es nimmt also von Anfang an bei der Neu
tralisation der Essigsaure mit N atronlauge die Wasserstoffionenkonzentration 
nicht ruckweise, sondern allmahlich ab, bis die neutrale Reaktion erreicht 
ist. Erst nach dem Durchlaufen dieses breiten Gebietes bewirkt ein weiterer 
Zusatz von Natronlauge ein rasches Ansteigen auf hohe PH-Werte. Die Salze 
der schwachen Sauren haben aber auch die Fahigkeit, beim Zusatz starker Sauren 
einen momentanen Sprung im PH zu mildern. Dieser Vorgang erklart sich da
durch, daB bei der Einwirkung der starken Saure auf das Salz der schwachen 
Saure die betreffende schwache Saure in Freiheit gesetzt wird, welche nur z. T. 
dissoziiert ist und dadurch nur einen allmahlichen Anstieg der H + nach der 
sauren Seite zulaBt. 

Diese abstoppende Wirkung der Salze schwacher Sauren gegen die Ein
wirkung starker Sauren und Laugen heiBt man Pufferung. Je mehr Salze 
schwacher Sauren in einer Losung vorhanden sind, desto verzogerter kommt der 
Zusatz einer stark dissoziierten Saure im Fallen des PH zum Ausdruck. Eine 
Puffer16sung kann auch sehr stark verdiinnt sein, ihre Pufferwirkung hangt nicht 
von der absoluten Menge, sondern nur von den molaren Mengenverhaltnissen 
der beiden Puffersubstanzen zueinander abo 

Puffergemische (phosphorsaure, citronensaure, essigsaure und borsaure Salze, 
Glykokoll) haben nicht nur fUr die DurchfUhrung der Bestimmungen der 
H +-Konzentration mit der Indikatorenmethode Bedeutung; Puffergemische sind 
auch in allen Fliissigkeiten des Organismus vorhanden und spielen hier an den 
Orten des Zellstoffwechsels, wo trotz starker Umsetzungen die lokale Reaktion, 
d. h. das PH konstant gehalten werden muB, eine Rolle. 

Puffer· Die wichtigsten Puffersubstanzen der Korpersiifte sind die Salze der Kohlen-
substanzen.. 't h' d K t' . t L" d lI.T • b' b f der Siilte. saure mI verse Ie enen a lOnen, In ers er lnte as Hatnum lCar onat, erner 

das primare und sekundare Natriumphosphat; auch organische Substanzen mit 
nicht ausgesprochener Saurenatur, wie das Hamoglobin und die EiweiBkorper, 
konnen als Puffer wirken. Die feinsten Puffersubstanzen sind wohl die Nuclein
sauren, da ihrer Konstitution nach eine basische (Aminopurin, Aminopyrimidin) 
und eine saure Komponente (Phosphorsaure) vorhanden sind, die je nach Bedarf 
nach der sauren oder alkalischen Seite hin verandert werden konnen. Es wird spater 
abgehandelt werden, inwieweit pathologische Prozesse des Stoffwechsels die 
Pufferung der Gewebssiifte verschlechtern und dadurch Krankheitserscheinungen 
hervorrufen konnen. 

Urn die Titration einer gepufferten Losung im Gegensatz zu einer ungepuffer
ten Losung zu veranschaulichen, sei das Beispiel des Magensaftes gewahlt. 
Titriert man reine Salzsaure der gleichen Konzentration wie im Magensaft 
(PH = 2) mit Natronlauge, so springt das PH p16tzlich beim Neutralitatspunkt 
auf PH = 12. AIle Indikatoren schlagen bei dieser Titration fast gleichzeitig 
um. Bei der Titration des Magensaftes geht dieser Sprung beim Neutralisations
punkt nicht sofort auf diesen hohen Wert des PH' da der Magensaft durch Milch
saure, Fettsauren, EiweiBkorper gepuffert ist. Die erste Etappe bis zur Neutrali
sation der freien Salzsaure markiert der Umschlag von Methylorange oder Di
methylamidoazobenzolsulfosaure bei PH = 3-4. Nunmehr miissen die aus den 
Puffersubstanzen (Phosphaten, Milchsaure, Fettsauren) frei gemachten schwachen 
Sauren mit ihrer aIlmahlichen Anderung im PH abtitriert werden, so daB das PH 
nicht wie bei der Titration reiner Salzsaure momentan ansteigt. Erst nach der 
Absattigung dieser als Puffer wirkenden Sauren kommt auch hier der Umschlag 
nach der alkalischen Seite bei PH = 8 mit Phenolphthalein als Indikator zustande. 

Regulation des Eine der wichtigsten Konstanten des Organismus ist die Aufrechterhaltung 
i!O~!;~!~::U~. eines gleichbleibenden PH an den Orten des Zellstoffwechsels und in den Siiften. 
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Englische und amerikanische Untersucher leisteten zur AufkHirung dieser kom
plizierten Regulationen die Pionierarbeit. Von deutschen Untersuchern waren 
es vor allen Dingen Michaelis und Rona, die methodisch, und H. Straub 
und seine Schule, der experimentell wichtige Beitrage zur Lehre der funktionellen 
Bedeutung des PH im Organismus beibrachten. Das Blutwasser hat ein PH von 
7,38. Diese Zahlliegt schon leicht auf der alkalischen Seite. Bedenken wir, daB 
im Organismus standig Kohlensaure durch Verbrennung gebildet wird und Milch
saure bei jeder Muskelkontraktion entsteht, so muB der Organismus iiber aus
gezeichnete Regulationen verfiigen, um vor einer Sauerung geschiitzt zu sein 
und sein PH konstant zu erhalten. Der Regulationsmechanismus ist bei der 
Wichtigkeit dieses Vorganges nicht eingeleisig angelegt, sondern vollzieht. sich 
auf den verschiedensten Wegen: erstens durch die Atmung und den Abtransport 
von Kohlensaure, zweitens mittels Puffersubstanzen und drittens durch die 
Niere, welche imstande ist, sauren und alkalischen Harn zu bereiten und dadurch 
sowohl H + wie OH-- zu entfernen. Einen groBeren Anteil an der Regulation 
hat auch die Haut. 

Das Atemzentrum in der Medulla oblongata bewirkt die Koordination der _Regulatiou_ des. 

entsprechenden Muskelbewegungen der Atmung. Periodische Erregungen gehen PxA::/
ie 

YOm Atemzentrum zu den motorischen N euronen der spinalen Segmente des 
Riickenmarkes weiter. Das Atemzentrum wird, wie aIle nervosen Zentren, auch 
durch zentripetale nervose Reize beeinfluBt. Derartige nervose Reize diirften 
in erster Linie von der Lunge aus, aber auch von anderen Organen aus, dem 
Atemzentrum auf afferenten Bahnen zustromen. Parallel zu diesen nervosen 
Reizen geht der humorale Reiz des stromenden Blutes. Friiher glaubte man, es 
ware der Sauerstoffgehalt des Blutes, welcher den konstanten Reiz fiir das 
Atemzentrum abgibt, bis man im AnschluB an die Untersuchungen von Haldane 
und Priestley 1 erkannte, daB die Regulation der Atmung, worunter die 
VentilationsgroBe pro Zeiteinheit und die Gesamtheit des ein- und ausgeatmeten 
Luftvolumens zu verstehen ist, durch die Kohlensaurespannung des Arterien-
blutes bewirkt wird. Haldane und Priestleyl konnten fernerhin zeigen, 
daB die CO2-Spannung in den Lungenalveolen der CO2-Spannung des Arterien-
blutes gleichzusetzen ist. Das venose Blut gelangt namlich nicht direkt zum 
Atemzentrum, sondern muB vorher beim Passieren der Capillaren in den Lungen-
alveolen seine Gasspannung mit der Alveolarluft ausgleichen. 1st die CO2-Span-
nung des Venenblutes nur um eine geringe Menge erhoht, so nimmt auch der 
CO2-Gehalt der Alveolarluft durch Diffusion zu; das die Lunge verlassende 
arterialisierte Blut hat die gleiche erhtihte CO2-Spannung. Die Folge wird sein, 
daB das Atemzentrum angeregt wird und daB durch starkere Ventilation der 
"OberschuB an Kohlensaure aus den Alveolen abgeatmet und riicklaufig wieder 
dieC02-Spannung im venosen Blut herabgesetzt wird. Haldane und Priestley! 
wiesen nach, daB eine Zunahme der CO2-Spannung in den Lungenalveolen urn 
1,6 mm Hg entsprechend 0,22 Ofo die Lungenventilation auf das Doppelte steigert. 
Die gleichen Autoren gaben ein Verfahren zur Gewinnung reiner Alveolarluft 
beim Menschen an, welches die Moglichkeit gab, fiir klinische "Oberlegungen die 
CO2-Spannung der Alveolarluft und somit den CO2-Gehalt des arteriellen Blutes 
zu untersuchen. Spatere Untersuchungen haben dann gezeigt, daB das eigentlich 
Wirksame fiir die Atmungsregulation nicht die CO2 als solche ist, sondern daB 
es die im wesentlichen durch die CO2 bestimmte Gesamtaciditat des Blutes ist, 
auf welche das Atemzentrum anspricht. Winterstein 2 hat als erster diese 
"Oberlegungen dahin formuliert, daB nicht die Kohlensaurespannung als solche, 
sondern die aktuelle Reaktion des Blutes, d. h. die Wasserstoffionenkonzentration 
des Blutes den wahren Reiz des Atemzentrums ausmacht (Reaktionstheorie). 

36* 
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Nach Experimenten von Winterstein 3 und von Hassel balch 4 sehen wir, 
daB jeder Vorgang, sei er exogen oder endogen bedingt, sofern er im venosen 
Elut zu einer Sauerung fUhrt, die Atmung verstarkt. Es wird spater noch darauf 
einzugehen sein, welche Momente in pathologischen Zustanden eine Veranderung 
der Atmung bewirken konnen. Es ist ohne weiteres einleuchtend, daB einerseits 
die Atmung durch die H +-Konzentration des Elutes reguliert wird, daB aber 
andererseits eine verstarkte Atemtatigkeit durch Abrauchen von CO2, durch eine 
Selbststeuerung, die Konstanz der aktueIlen Reaktion des Elutes gewahrleistet. 

Fur die klinischen Untersuchungen hat sich die Ermittlung der alveolaren 
Kohlensaurespannung nach Haldane und Priestleyl als auBerordentlich 
wertvoIl erwiesen. Da man die alveolare Kohlensaurespannung der Kohlensaure
spannung im Arterienblute gleichsetzen kann, hat man in dieser Methode einen 
Weg, um den momentanen Gehalt an freier CO2 im Arterienblut zu ermitteln. Ais 
normale Grenzen sind von den verschiedensten Untersuchern Werte zwischen 

~ohlensaure- 35 und 45 mm Hg Kohlensaurepartialdruck angegeben. In Gemeinschaft mit 
~:gul~!Y::~ der Festlegung der Kohlensaurebindungskurve, die angibt, wieviel Gesamt-

punkt. kohlensaure bei einer bestimmten CO2-Spannung in einer bestimmten Blutmenge 
enthalten ist, kann man den sog. Arterienpunkt der untersuchten Person be
stimmen. Der Arterienpunkt gibt an, wieviel gebundene und freie Kohlensaure 
in dem Moment der Untersuchung in dem betreffenden Elute vorhanden ist. 

Henderson-Hasselbalch 5 hat die Frage, inwieweit sich aus der freien und gebundenen 
Ha~l~ic~~~~~h- Kohlensaure des Elutes die aktueIle Reaktion des Elutes errechnen laBt, experi

menteIl untersucht. Das Resultat dieser grundlegenden Versuche war die Auf
steIlung einer Gleichung 

[Bicarbonat] 
PH = PK + log tf + log [C02] 

in der K die erste Dissoziationskonstante der Kohlensaure, PK der negative Loga
rithmus dieser Dissoziationskonstanten und 0 der Dissoziationsgrad des Bicarbo
nates ist. Schreibt man statt PK + log 0 = PK., so ist es nicht notig, die beiden 
Konstanten getrennt zu bestimmen; die Gleichung erhalt dann die endgultige 
Form: 

[Bicarbonat] _ + I 3,8 . 8 
PH = PK, + log [C02] - PK. og ~ 

wo 8 die gebundene Kohlensaure, P den Partialdruck der Kohlensaure und IX den 
Absorptionskoeffizienten der Kohlensaure bedeutet, der fur Elut und Serum 
bekannt ist. Durch Tonometerversuche hat Hasselbalch5 die GroBe von 
PK, fUr jede Bicarbonatkonzentration, d. h. jede GroBe der gebundenen Kohlen
saure ermittelt und in einer Kurve eingetragen. Aus dieser Kurve liest man PK. 
fur die analysierte gebundene Kohlensaure ab und berechnet dann PH fiir jeden 
Punkt der Bindungskurve aus dieser Gleichung. Verbindet man die Punkte gleicher 
H +-Konzentration, so ergibt sich nahezu eine Gerade, die von dem O-Punkt 
des Koordinatensystems ausgeht. Man kann nun fUr aIle PH derartige Linien 
gleicher Wasserstoffzahl vom Scheitelpunkt des Koordinatensystems aus aus
gehen lassen. Tragt man eine Schar solcher Linien gleicher Wasserstoffzahl in 
das Koordinatensystem der Kohlensaurebindungskurve ein, so kann man aus 
einem solchen Koordinatensystem, sofern man den Arterienpunkt ermittelt hat, 
das PH ablesen. In folgendem Diagramm nach van Slyke (wiedergegeben 
nach S tr a u b, Ergebnisse d. Inn. Med. u. Kinderheilkunde, Bd. 25, S. 79) uber
sieht man die normalen und pathologischen Zustande der Kohlensaurespannung 
fur verschiedene PH. Verlauft die Kohlensaurebindungskurve im normalen 
Bezirk, so spricht man von Eukapnie des Elutes. Liegt die Bindungskurve 
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unterhalb dieses Bezirkes, so heiBt der Zustand Hypoka pnie, ist sie oberhalb Beziehungen 

des normalen Bezirkes, so spricht man von Hyperkapnie. Die Lage der Bin- ds1~rt~:~~~
dungskurve, d. h. die Hohe der zugehorigen Ordinate ist zugleich der Ausdruck deAko~dPensierdten 
d . K . Close un 

es fUr dIe ohlensaurebmdung verfiigbaren Alkalis, der nach van Slyke 6 Alkalose zur 

bestimmten Alkalireserve (s. S. 317). In dem Feld des normalen Bezirkes der Alkalireserve. 

Kohlensaurebindungskurve wird in dem obigen Diagramm durch die Wasser-
stofflinien PH = 7,5 und PH = 7,3 der eukapnische Bezirk der normalen Arterien-
punkte begrenzt, dem auf der Abszisse die abgemessenen CO2-Spannungen von 
35-45 mm Hg entsprechen. Die auBerhalb dieses Bezirks gelegenen Punkte 
zeigen einen pathologischen Zustand des Blutes an. Verlauft die Bindungskurve 
unterhalb des Normalbezirks, so resultieren verschiedene Moglichkeiten. 1st die 
Kohlensaurespannung urn entsprechende Betrage erniedrigt, so kann die Reaktion 
des Blutes innerhalb der normalen Grenzen bleiben. 1st die Spannung der CO2 
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Abb. 85 (aus: Strau b: Erg. inn. Med. 25. 1924). 

dadurch gesenkt, daB zuviel aus dem Blute entfernt wurde und gleichzeitig auch 
Alkali aus dem Blute abgegeben wird, so liegen die diesem Zustande entsprechen
den Arterienpunkte zwar unterhalb der normalen Bindungskurve, aber zwischen 
den normalen Wasserstofflinien; man spricht dann von einem kompensierten 
Alkali- oder Kohlensauredefizit. 1st aber die CO2-Spannung nicht ent
sprechend gesenkt und liegt der Arterienpunkt unterhalb und rechts vom normalen 
Reaktionsbezirk bei zu sauren Werten, dann spricht man von dekom pensiertem 
Alkalidefizit oder von einer Acidose des Blutes im strengeren Sinne. 
An Stelle von Acidose schlagt Winterstein den besseren Namen Hyper
hydrie vor und will den Namen Acidose nicht fiir die aktuelle Reaktion, sondern 
fiir einen Zustand des Auftretens abnormer Sauren beim diabetischen Organismus 
reservieren. Wiirde aber durch Uberventilation die CO2-Spannung auf abnorm 
niedrige Werte herabgedriickt, ohne daB entsprechende Alkalimengen aus dem 
Blute verschwanden, so liegt der Arterienpunkt unterhalb des normalen Bereichs 
und links vom normalen Reaktionsbezirk, also bei zu alkalischen Werten. Man 
spricht dann von dekompensiertem Kohlensauredefizit (Hypohydrie). 
Liegt dieC02-Bindungskurve oberhalb des normalen Bindungsbereichs, so kann 
gleichzeitig durch zu geringe Ventilation die CO2-Spannung stark erhOht werden, 
ohne daB die Reaktion aus dem normalen Bereich herausgeht. Der Arterienpunkt 
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liegt zwar oberhalb des normalen Bezirks, aber zwischen den Linien normaler 
Wasserstoffzahlen. Dieser Zustand entspricht einem kompensierten Alkali
oder CO2-t.JberschuB. Bleibt aber die Herabsetzung der VentilationsgroBe aus, 
wird trotz abnorm hoch liegender Bindungskurve die CO2-Spannung auf normale 
oder erniedrigte Werte eingestellt, so liegt der Arterienpunkt oberhalb und links 
des normalen Bezirks bei abnorm basischer Reaktion; man spricht dann von 
dekompensiertem AlkaliiiberschuB oder echter Alkalosis. 1st durch un
zureichende Ventilation die CO2-Spannung auf abnorm hohe Werte angestiegen, 
ohne daB gleichzeitig entsprechende Mengen Alkali dem Blut zugefiihrt werden, 
so liegt der Arterienpunkt oberhalb des Unterrandes des normalen Bindungs
bezirks und rechts vom normalen Reaktionsbezirk. Es resultieren zu saure Werte, 
die in diesem FaIle durch die CO2 allein hervorgerufen werden (dekompensierter 
CO2-t.JberschuB). Man sieht, daB man mit Hilfe des obigen Diagramms durch 
Eintragen des Arterienpunktes sofort eine Vorstellung iiber die Art der Storung 
des Saurenbasengleichgewichts im Blut bekommt. Straub20 sagt, daB die 
meisten der auf Grund des Diagramms moglichen theoretischen Zustande tat
sachlich bei bestimmten Erkrankungen gefunden werden. Je nach dem Bezirk, 
in dem der Arterienpunkt liegt, konnte man auf die verschiedene Ursache der 
Atmungsstorung schlieBen. Die Ermittlung des Arterienpunktes durch die Fest
stellung der CO2-Spannung in der Alveolarluft oder durch direkte Arterien
punktion ist die Voraussetzung fiir die U nterscheidung der verschiedenen Formen 
der Atemstorung, die durch eine Verschiebung des Saurenbasengleichgewichts 
ausgelOst werden. 

EinfIull der Schon unter physiologischen Bedingungen zeigt sich, daB die Atmungs-
~~hrung auf die tatigkeit ein wichtiger Faktor in der Regulation des Mineralstoffwechsels ist. 

,·Spannung. Die Nahrungsaufnahme und die Verdauung bedingt eine erhebliche Verschiebung 
in dem Sauren-Basen-Gleichgewicht des Organismus. 1m Magen werden plOtzlich 
groBe Mengen von sauren Valenzen abgegeben, die sich in dem PH des Magen
saftes nach einem Probefriihstiick von 1,77 ausdriicken. 1m Darm ist zwar die 
Reaktion nicht erheblich nach der alkalis chen Seite verschoben; jedoch sehen 
wir auch hier, daB sich basische Valenzen abdissoziieren, da die Reaktion einem 
PH von 7,7 im Durchschnitt entspricht. Wahrend diese Veranderungen lediglich 
durch die Sekretion der Verdauungssafte verursacht werden, kommt mit dem Ein
setzen der Resorption noch die Veranderung durch die sauren oder alkalischen 
Nahrungsspaltprodukte hinzu. Die ersten einschIagigen Beobachtungen wurden 
von Porges7 und seinen Mitarbeitern mitgeteilt, die eine Erhohung der CO2-

Spannung im venosen Blute fanden. Straub8 und seine Mitarbeiter unter
suchten die CO2-Spannung im arteriellen und venosen Blut. Sie fanden, daB 
nach dem Friihstiick und nach dem Mittagessen die CO2-Spannung etwa eine 
Stunde nach dem Essen ansteigt und meist mehrere Stunden anhalt. Auch nach 
dem Abendessen folgt ein abermaliger Abstieg der Kohlensaurespannung. Jeder 
Mahlzeitgeht eine leichte Senkung der CO2-Spannung voraus. Die nach PIe sch er
mittelte Spannungskurve des venosenBlutes hat bestimmt nicht denregelma.Bigen 
Charakter des arteriellen Blutes. Bennet und Dodds9 fanden, daB bei mangeln
der Salzsaureproduktion des Magens der Anstieg der CO2-Spannung ausfallt, 
wahrend er bei Hyperaciditat verstarkt ist. Es ist naheliegend, daB hier die Art 
der zur Verdauung gelangenden Mahlzeit eine wesentliche Rolle spielt, und daB 
die verschiedenartigen Resultate anderer Forscher dadurch zu erklaren sind. Die 
aktuelle Reaktion des Blutes bleibt trotz der Abwanderung saurer Valenzen 
in den Magen und trotz Abwanderung alkalischer Valenzen in den Darm kon
stant. Die Regulation geschieht durch die Pufferung des Blutes und durch die 
Nierentatigkeit. Auf letztere Momente solI spater eingegangen werden. . 
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Der EinfluB des Schlafes auf die CO2-Spannung und die Blutreaktion wurde Schlaf und 

von StraublO und Endresll untersucht. Die Untersucher konnten zeigen, daB CO.·Spannung. 

die Kohlensaurespannung wahrend des Schlafes im arteriellen und venosen Blut 
deutlich erhOht ist und die Reaktion des Blutes leicht nach der sauren Seite 
verschoben ist. Wahrend des Tages arbeiten Atmung und Niere in der gleichen 
Richtung. Treten saure Valenzen in das Blut ein, so ist die Atmung durch Senkung 
der CO2-Spannung und die Niere durch Produktion eines sauren Urins bestrebt, 
das Gleichgewicht herzustellen. CO2-Spannungskurve und Urinsekretion ver-
laufen parallel. 1m Schlafe ist die Kohlensaure die wesentliche saure Valenz, die 
im Korper zuriickbleibt. Das Atemzentrum schlaft, d. h. es reagiert unter-
schwellig, wahrend die Niere wie im wachen Zustande in der urspriinglichen 
Richtung tatig ist, indem sie basische Valenzen zur Neutralisation der zuriick-
gehaltenen Kohlensaure zu retinieren trachtet und gleichzeitig saure mit dem 
Harn ausscheidet. Durch eine Reihe von Untersuchungen konnten StraublO 

und Endresll festlegen, daB der Anstieg der CO2-Spannung im Schlafe nicht 
durch eine Anderung der Blutzusammensetzung, sondern durch eine veranderte 
Erregbarkeit des Atemzentrums erklart werden kann. Auch die Begleiterschei-
nungen des Schlafes: Verlangsamung der Herzaktion und Erweiterung der Blut-
gefaBe sucht Straub durch ErhOhung der CO2-Spannung zu erklaren. Nach 
seiner Ansicht diirfte auch der Stoffwechsel in den verschiedensten Organen und 
der Ablauf der fermentativen Prozesse im Korper im Schlafe durch die erhOhte 
CO2-Spannung und die dadurch bedingte leichte Verschiebung des PH bedingt 
sein. Durch Gaben von Schlafmitteln (Morphium) wurden nach Untersuchungen 
von HasselbalchI2 und BeckmannI3 die gleichen Erscheinungen beobachtet 
wie im natiirlichen Schlaf. Durch Feststellung der CO2-Bindungskurve des 
Blutes konnte Endresll zeigen, daB durch Morphin eine Veranderung der Blut-
pUffer nach der sauren Seite herbeigefiihrt wird. 

Die entgegengesetzten Verhaltnisse wie im Schlafe wurden bei Er- El'!.egungs. 

regungszustanden von mehreren Autoren beobachtet. Beckmann und c~:~;~~n~~. 
S tr au b I3 untersuchten Personen aus den verschiedensten Bevolkerungsschichten 
im Zustand seelischer Erregungen und fanden eine Senkung der alveolaren 
Kohlensaurespannung um 3-8 mm Hg. Henderson und Haggard14 machten 
die gleiche Beobachtung im Exzitationsstadium der Xthernarkose und bei for-
cierter, kiinstlicher Atmung. Diese Autoren glauben, daB durch die Abnahme 
der CO2-Spannung und die gleichzeitige Ausschwemmung von Alkali ein Zustand 
von Akapnie herbeigefiihrt wiirde, der Ursache fiir Kollapszustande mit todlichem 
Ausgang werden kann, eine Ansicht, die nicht unwidersprochen geblieben ist. 

Verschiedene Untersucher haben die CO2-Spannung der Alveolarluft an dem EinfIuB der 
Einzelindividuum durch die verschiedenen Jahreszeiten das ganze Jahr durch Jahreszei~nund des Kbmas 
verfolgt. 1m Gegensatz zu Haldane und DouglasI6 und Haldane und Priest- auf die 
l eyI6 fand Lindhard17 erhebliche Schwankungen der CO2-Spannungen in den CO,·Spannung. 

verschiedenen Jahreszeiten. Straub und seine MitarbeiterlO suchten diese 
widersprechenden Verhaltnisse zu klaren und fanden in Selbstversuchen, daB 
die CO2-Spannung bei den untersuchten Personen sich in verschiedenen Jahres-
zeiten individuell verschieden verhalt; wahrend einer der Untersuchten analog 
den englischen Forschern keine Schwankung der CO2-Spannungskurve zeigte, 
konnten bei der Mehrzahl der Untersuchten jahreszeitliche Schwankungen in aus-
gepragtem MaBe nachgewiesen werden. S tr au b lO und seine Mitarbeiter erganzten 
diese Beobachtung durch Ennittlung der CO2-Bindungskurve in verschiedenen 
Jahreszeiten. Sie fanden bei allen Untersuchten, auch bei der Versuchsperson, 
die keine Schwankung in der CO2-Spannung der Alveolarluft zeigte, eine gleiche 
Hohenlage der Bindungskurve mit den Jahreszeiten. 1m Mai lag die Bindungs-
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kurve im unteren Bezirk, im September nahe dem oberen Rande mit dem ent
sprechenden Anstieg der Alkalireserve. Die Untersuchungen wurden an ver
schiedenen Orten verschiedener Hohenlage ausgefiihrt. W iirde die Anderung der 
CO2-Bindungskurve in diesen Versuchen allein durch eine Veranderung der 
Atmungsregulation ausgeglichen werden, so miiBten der tiefsten CO2-Bindungs
kurve dem Zeitpunkte nach auch die tiefsten Werte der CO2-Spannungen in 
der Alveolarluft entsprechen, so daB das PH des Blutes konstant bleibt. Es 
zeigte sich nun in den Versuchen von Straub lO, daB die Wasserstoffzahlen des 
Arterienblutes zwar nur innerhalb ganz geringer Grenzen schwanken, aber bei 
keiner Versuchsperson als konstant anzusehen sind. S tr a u b gibt Schwankungs
werte der reduzierten Wasserstoffzahl von PH 7,4--7,28 an. Trotzdem bei 
den meisten Versuchspersonen die Senkung der alveolaren CO2-Spannung mit 
dem Abfall der Bindungskurve gleichsinnig ging, reichte die Regulation des 
Atemzentrums nicht aus, um das PH konstant zu erhalten. Das BIut war im 
Friihjahr saurer als im Herbst. Straub schlieBt aus seinen Versuchen, daB die 
jahreszeitliche Schwankung des PH im BIute das Primare ist und die Reaktion 
des Atemzentrums auf diese Veranderung individuell verschieden sein kann. 
Obwohl die Versuche von Straub und seinen Mitarbeitern iiber die Ursache der 
Jahresschwankungen des Sauren-Basen-Haushaltes im BIut keinen AufschluB 
geben, so scheint doch diese Feststellung fiir die klimatologischen Einfliisse auf 
den Organismus - fiir die man bisher gar keine Handhabe hatte - einen Hin
weis zu geben. Inwieweit auch plotzliche Schwankungen der Feuchtigkeit und des 
Druckes der Atmosphare ahnliche Verschiebungen in der CO2-Spannung und damit 
im Mineralhaushalt hervorrufen konnen, soll noch weiteren Untersuchungen vor
behalten bleiben. Vielleicht konnte hier das individuell verschiedene Ansprechen 
des Einzelindividuums auf Witterungsschwankungen eine Deutung finden. 

Bergkrankhelt. DaB die Verhaltnisse der klimatischen Einfliisse und der Hohenlage nicht 
nur vom Standpunkte der CO2-Spannung und der PH-Verschiebung im BIut 
beurteilt werden diirfen, zeigt der Spezialfall der Bergkrankheit. Die Berg
krankheit auBert sich in starker Cyanose, Appetitlosigkeit, "Obelkeit und Er-

. brechen, Kopfschmerz, Ohnmachten, ruckweises Atmen, starker Hyperpnoe bei 
Anstrengungen, psychischen StOrungen, die ahnlich Rauschzustanden sind. 
Zweifellos ist in den Hohen, in welchen die Bergkrankheit entsteht, entsprechend 
dem niederen atmospharen Druck auch die Kohlensaurespannung erniedrigt. 
Jedoch zeigen eindeutig die Untersuchungen der letzten Jahre, daB wir in dem 
Symptomenkomplex der Bergkrankheit eine Erscheinung vor uns haben, die 
nicht durch eine veranderte CO2-Spannung und eine damit veranderte Reaktion 
des Atemzentrums erklart werden kann. 1m Gegenteil, das Atemzentrum reagiert 
auf die annahernd normale CO2-Spannung des Blutes normal, ohne daB die ver
ringerte 02-Spannung des Blutes primar eine Einwirkung auf die Atmung aus
zuiiben vermag. Der geringere Sauerstoffgehalt der Atmosphare kann das 
Sauerstoffbediirfnis bei normaler Atmung nicht befriedigen; es bleibt infolge 
der unveranderten CO2-Spannung des Blutes die ein Minderangebot des Sauer
stoffs regulierende Atembeschleunigung aus. Es entstehen infolge der mangeln
den Sauerstoffversorgung im Gewebe saure Stoffwechselprodukte. Die toxische 
Wirkung dieser Produkte auf das Nervensystem ist starker als ihre erregende 
Wirkung auf das Atemzentrum. Die Bergkrankheit zeigt deutlich, daB das 
Atemzentrum nicht, wie man erwarten sollte, auf den Sauerstoffgehalt des Blutes 
eingestellt ist, sondern lediglich auf die Spannung der CO2 im stromenden Blute. 
Es ware sonst nicht verstandlich, daB bei der Bergkrankheit, die durch Zuriick
gehen der 02-Spannung des Blutes hervorgerufen ist, nicht automatisch eine 
Hyperventilation einsetzen 'Wiirde. 
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Werden bei korperlicher Arbeit durch den erhohten Umsatz in den Organen Arbeltsdyspnoe. 

des Stoffwechsels reichliche Mengen von Kohlensaure gebildet, so muB eine er-
hohte Ventilation der Alveolen zum Abtransport der gebildeten Kohlensaure 
eintreten. Diese reichlichere Durchlii:£tung der Alveolen kann die CO2-Spannung 
im Arterienblut auf ihrem Normalwert halten. Es ist eine gesteigerte Atemtatig-
keit zum Abtransport der Kohlensaure notig. Diese Form der verstarkten 
Atmung bei Arbeit heiBt man "Arbeitsdyspnoe". Sie ist der selbsttatige Re
aktionsvorgang auf die durch endogene Vorgange vermehrte Kohlensaure-
bildung. Bei gesunden Menschen genugt dieser Regulationsmechanismus, um 
die Wasserstoffzahl des Blutes konstant zu erhalten. Der gleiche Vorgang wird 
ausgelOst, wenn man kunstliche Gasgemische atmen laBt, die mehr CO2 enthalten 
als atmospharische Luft. Die Arbeitsdyspnoe wird dadurch noch vertieft, daB 
auch der Blutpuffer durch uberreichliche Saureproduktion bei der Muskeltatig-
keit in Anspruch genommen wird. Die auftretende Fleischmilchsaure nimmt 
einen nicht geringen Grad des Natriumbicarbonatpuffers in Anspruch und ver-
ursacht dadurch eine Verringerung der Alkalireserve, eine Hypokapnie des BIutes. 

Die Voraussetzung fUr einen konstanten Austausch der CO2-Spannung des Pulmo~le 
Arterienblutes mit der atmospharischen Luft ist eine normale Beschaffenheit Dyspnoe. 

des Lungengewebes. 1st der Gasaustausch im Lungengewebe durch eine Er
krankung der Alveolen, sei es durch entziindliche Vorgange, sei es durch Ver
anderungen des Lungengewebes mechanischer Art, gestort, so wird das Gleich-
gewicht der CO2-Spannung der Alveolarluft mit dem Arterienblut eine Beein .. 
trachtigung erfahren, sofern nicht das restierende, intakte Lungengewebe einen 
Ausgleich zu schaffen vermag. Kann dieses Gleichgewicht nicht durch das 
gesunde Lungengewebe gehalten werden, so muB die CO2-Spannung der Alveolar-
luft durch eine 'Oberventilation herabgedriickt werden. Die dadurch entstehende 
Form der Dyspnoe bezeichnet man als reine "pulmonale Dyspnoe". Bei der 
pulmonalen Dyspnoe findet sich die CO2-Spannung im Arterienblut hoch, wah-
rend sie in den Lungenalveolen niederer als im Arterienblut gefunden wird, 
eventuell sogar niedriger als sie in der Norm zu sein pflegt. Die Wasserstoff
ionenkonzentration des Arterienblutes kann bei dieser Form der Dyspnoe normal 
sein, wenn es durch vermehrte Atmung gelingt, die alveolare Kohlensaurespan-
nung so weit herabzusetzen, daB trotz der Storung des Gasaustausches in den 
Lungen die arterielle CO2-Spannung normal ist. Kann die Atmung diese regu
latorische Funktion nicht geniigend erfiillen, so wird die CO2-Spannung des 
Arterienblutes zu hohe Werte zeigen, da der Blutpuffer bei gegebenem Bicarbonat-
gehalt die vermehrte Kohlensaure nicht ausregulieren kann. Die Folge bei 
dekompensierter, pulmonaler Dyspnoe wird die Verschiebung der Reaktion nach 
der sauren Seite sein. Ahnliche Verhaltnisse wie bei einer Erkrankung des Lungen
parenchyms liegen bei Storungen einer Lungendurchliiftung vor, bei der aus 
mechanischen GrUnden einzelne Lungenabschnitte abgeschlossen sind, besonders 
bei Stenosen der oberen und tieferen Luftwege. Hier treten noch besondere 
Verhaltnisse fUr den Sauerstoff hinzu, da unter Umstanden bei Ausfall von 
groBeren Lungenabschnitten wohl die CO2-Abgabe durch Hyperventilation kom
pensiert werden, aber die 02-Aufnahme ungenugend bleiben kann. 

Die Ansicht Wintersteins2, 3, daB nicht das PH des Blutes fUr die Atmungs- Centro~~ne 
regulation maBgebend ist, sondern lediglich die im Atemzentrum selbst herr- Dyspnoe. 

schende H+-Konzentration, die nicht immer mit der H+-Konzentration des 
Blutes gleichzusetzen ware und ihr unter Umstanden nicht parallel zu gehen 
brauche, veranlaBte Straub19, das klinische Bild einer centrogenen Dyspnoe 
aufzustellen. Winterstein2,3 versuchte zu zeigen, daB ortliche Storungen des 
Gasaustausches zwischen Gewebe und Blut vorkommen. Liegen derartige 
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ortliche Storungen der Gewebsatmung im Zentrum selbst vor, so kann trotz 
normaler Reaktion des Blutes die Reaktion im Atemzentrum selbst nach der 
sauren Seite verschoben sein und dadurch eine vermehrte Tatigkeit ausgelost 
werden. In dem Fall der reinsten centrogenen Dyspnoe wiirden wir bei normaler 
CO2-Spannung des Blutes eine iibermaBige Lungenventilation bekommen und 
dadurch eine Ausschwemmung der Kohlensaure mit einer Verschiebung der Blut
reaktion nach der alkalis chen Seite resultieren sehen. Die centrogene Dyspnoe 
ist dahin zu definieren, daB bei abnorm niederer CO2-Spannung in den Alveolen 
und im Arterienblut eine normale Alkalireserve und Eukapnie des Blutes besteht, 
wahrend die H +-Konzentration des Blutes sich nach der alkalischen Seite ver
schiebt. Die centrogene Dyspnoe findet sich bei Erkrankungen der HirngefaBe 
anatomischer und funktioneller Natur. Auch bei Nierenkranken konnte die 
Dyspn6e auf derartige Storungen im Atemzentrum zuriickgefiihrt werden. 
Letzten Endes sind die bereits besprochenen Formen von abnormer Atmungs
regulation im Schlafe und bei Aufregungszustanden auch zentraler N atur, da 
man bei diesen Formen eine unterschwellige Einstellung des Atemzentrums an
nimmt. Gewisse Formen der Atmungsstorung mit periodischen Schwankungen 

Cheyne- (Cheyne- Stokessche undKuBmaulscheAtmung) diirftenzum Teilauch durch 
1f~~:~~~ abnorme Verhaltnisse der Blutversorgung des Atemzentrums erklart werden 

Atmung. konnen. Jedoch liegen die Verhaltnisse hier zweifellos komplizierter, da bei 
diesen periodischen Atemstorungen sowohl Sauerstoffmangel als auch das Auf
treten abnormer Stoffwechselprodukte den normalen Reiz fiir das Atemzentrum, 
die Kohlensaure, iiberwiegen. Haldane vergleicht die Rolle der Kohlensaure 
bei der normalen Atmung mit dem Schwungrad einer Dampfmaschine, das den 
gleichmaBigen Gang der Maschine gewahrleistet. Wird der Gang des Schwung
rades durch andere Krafte ungleichmaBig, so erfolgt die Bewegung stoBweise. 
Vermogen andere Vorgange den standig gleichlaufenden Reiz der Kohlensaure 
zu iibertonen, so erfolgt die Atmung ruckweise und unregelmaBig. Dieses Bild 
ist zwar sehr anschaulich, es gibt aber iiber die letzten Ursachen der periodischen 
Atmung keinen eindeutigen AufschluB. 

Kardiale Als kardiale Dyspnoe bezeichnet man eine Form von Kurzatmigkeit, die 
Dyspnoe. ebenfalls durch eine Storung des Gasaustausches in den Lungen, durch Stauungs

erscheinungen in demLungengewebe, verursacht sein kann. Straub20 stellt die 
pulmonale Komponente der kardialen Dyspnoe nicht in den Vordergrund, son
dern versucht nachzuweisen, daB bei der kardialen Dyspnoe noch andere Fak
toren fiir die V"berventilation in Frage kommen. In erster Linie sucht er auch 
fiir die kardiale Dyspnoe Storungen im Atemzentrum selbst heranzuziehen und 
sie als Spezialfall einer "centrogenen Dyspnoe" hinzustellen. Die hohe CO2-

Spannung des Venenblutes bei kardialer Stauung treibt auch die CO2-Spannung 
des Gewebes in die Hohe, so daB Straub die Vorstellung fUr gangbar halt, 
daB auch im Atemzentrum selbst eine Kohlensaurestauung statthat und eine 
zentrale Dyspnoe auslost. Bei der kardialen Dyspnoe findet man eine Kohlen
saurestauung nicht nur im Atemzentrum, sondern in allen Geweben durch den 
verlangsamten und ungeniigenden Blutumlauf, so daB es allenthalben zu einer 
Verschiebung der Gewebsreaktion nach der sauren Seite kommen diirfte. Die 
kardiale Dyspnoe ist jedoch nach Straub nicht allein als cerebrale Kohlensaure
dyspnoe zu erklaren. Er zieht auch die durch die ungeniigende Zirkulation zu
stande kommende Sauersto£fverarmung mit als Ursache heran und glaubt, daB 
infolge der Sauerstoffverarmung (Anoxamie) abnorme, saure Stoffwechsel
produkte entstehen, die den Blutpu£fer iibermaBig beanspruchen und dadurch 
neben der Verschiebung nach der sauren Seite durch die Kohlensaureanhaufung 
auch eine Verminderung der Alkalireserve herbeifiihre. Man muB also zur 
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Erklarung der kardialen Dyspnoe eine pulmonale, eine cere brale und 
eine hamatogene Ursache heranziehen. 

Bevor wir auf die hamatogenen Ursachen der Dyspnoe naher eingehen, Die Blutpuffer 
.. . d M h . h Ii h . d d BI' d ala Regulatoren mussen WIT uns en ec alllSmus veransc au c en, mIt em as ut lmstan e des p im Blute. 

ist, eine Verschiebung der H+-Konzentration hintanzuhalten und um gleich- H 

sinnig mit der Atmung die Konstanz des PH des Blutes zu gewahrleisten. 
Es ist schon lange bekannt, daB der Zusatz von verhaltnismaBig groBen 

Mengen Sauren oder Laugen zu Blut oder Plasma im Gegensatz zum Verhalten 
des Wassers bei derartigen Zusatzen keine wesentliche Anderung der Reaktion 
herbeifiihrt. Diese Erscheinung wurde wohl mit dem Carbonat-, Phosphat- und 
EiweiBgehalt des Blutes in Zusammenhang gebracht, der Mechanismus dieses 
Vorganges blieb aber unklar, bis die Gesetze der elektrolytischen Dissoziation 
auf das Blut Anwendung fanden. 

Wir haben bereits im Anfang dieses Kapitels besprochen, daB Losungen, die 
Salze schwacher Sauren mit starken Basen enthalten, bei Zusatz erheblicher 
Saure- und Laugenmengen nur geringe Veranderungen im PH erfahren und 
Puffer (Sorensen21 ) genannt werden, eine Wirkung, die in der urspriinglichen 
Bezeichnung "Tampons" ausgezeichnet zum Ausdruck gebracht wird, aus der 
Vorstellung heraus, daB der Puffer wie ein Schwamm die iiberschiissige Saure 
und Lauge aufnimmt und fiir die Umgebung unschadlich macht. Da das Blut 
mit der Gewebsfliissigkeit und den Organen des Stoffwechsels, welche die groBten 
Umsetzungen vollfiihren, in innige Beriihrung kommt, ist die Gefahr vorhanden, 
daB die im Stoffwechsel entstehenden sauren und basischen Produkte die Blut
fliissigkeit in ihrer konstanten Reaktion bedrohen. Zweifellos ist die Atmung 
mit ihrer Fahigkeit, groBe Mengen Kohlensaure abzudunsten und dadurch dem 
Blut saure Valenzen zu entziehen, der wirksamste Regulator und die groBte 
Sicherheitsvorrichtung, um die Konstanz der aktuellen Reaktion, des Gleich
gewichtes zwischen H +- und OH~-Ionen im Blute, zu gewahrleisten. Hierbei 
spielt die Kohlensaure nicht nur die Rolle eines nutzlosen Abbauproduktes, 
sondern eines selbsttatigen ~egulators, der den Ausgleichsmechanismus durch 
seine Einwirkung auf das Atemzentrum auslOst. In einer grundlegenden Arbeit 
zeigte H. H. Meyer22 , daB das MaB der Sauerung nicht, wie dies Walter23, 

ein Schiiler Schmiede bergs, angibt, aHein von dem Kohlensauregehalt des 
Elutes in seiner Relation zur Atmung, Temperatur und Barometerstand abhangig 
ist, sondern in weitgehendem MaBe vom Blute selbst beein£luBt wird und von 
seiner Fahigkeit, Kohlensaure in gebundener Form aufzunehmen, d. h. von seiner 
Kohlensaurebindungsfahigkeit abhangig ist. Fiir diese voraussehenden Angaben 
habenHenderson und Hasselbalch die tatsachlichen Grundlagen geschaffen, 
auf die wir bereits im vorstehenden eingegangen sind. Die Fahigkeit Kohlensaure 
aufzunehmen verdankt das Blut der Gegenwart schwacher Sauren und deren 
Salzen mit starken Basen. In erster Linie kommt hier das komplexe Puffer
gemisch, Kohlensaure-Natriumbicarbonat und primares und sekundares Natrium
phosphat in Frage. Der Phosphatpuffer tritt allerdings im Elute im Gegensatz 
zu den ZeHen in den Hintergrund, da Phosphate im Blute nur in geringerer 
Menge vorhanden sind. Die Pufferwirkung des Blutplasmas wird nach Hen
derson24 hauptsachlich durch das System Kohlensaure-Natriumbicarbonat be
dingt, dessen Wirkung bei gleich groBer Konzentration beider Substanzen optimal 
ist. Auch die gelosten PlasmaeiweiBkorper haben als AlkaIisalze schwacher 
Sauren (Natriumproteinat, Alkalialbuminat) eine gewisse Pufferwirkung, doch 
tritt diese gegeniiber der Pufferwirkung des Hamoglobins an GroBe zuriick. Das 
Hamoglobin ist nach Untersuchungen von van Slyke25 der beste Elutpuffer, 
da es bis zu 90 Ofo des Gesamtpufferungsvermogens bewerkstelligt. Die Haupt-
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pufferwirkung kommt aus diesem Grunde dem Vollblut zu und nicht dem Plasma 
oder Serum, eine Tatsache, auf die bereits Zuntz in einem grundlegenden 
Versuch hingewiesen hat. Zuntz leiteteKohlensaure einerseits durch Serum und 
andererseits durch Vollblut und bemerkte, daB in dem abzentrifugierten Serum 
des Vollblutes die Alkalireserve groBer war als in dem mit Kohlensaure behandelten 
Serum. Die Erklarung hierfiir ist in der Tatsache zu erblicken, daB die Kohlen
saure als starkere Saure aus dem Hamoglobinnatrium Natriumbicarbonat bildet, 
das aus dem Blutkorperchen in das Serum diffundiert und dadurch eine Ver
mehrung der Alkalireserve hervorruft. Da das Hamoglobinnatrium eine auBer
ordentlich schwache Saure enthalt, kann ahnlich wie in diesem Beispiel die 
Kohlensaure auch die Milchsaure das Kation an sich reiBen und zur Bildung von 
undissoziiertem Hamoglobin und schwach alkalisch reagierendem, dissoziiertem 
Natriumlactat fUhren. Die groBe Menge von Milchsaure, die bei der Muskel
arbeit amallt, kaun auf diese Weise paralysiert werden, indem sie teils durch 
den Bicarbonat- und teils durch den EiweiB- und Hamoglobinpuffer ohne Ver
anderung der aktuellen Reaktion ausgeglichen wird. Diese ausgezeichnete Wir
kung des Blutpuffers driickt sich am besten in dem geringen Unterschied des PH 
des arteriellen und des venosen Blutes aus. Das PH im venosen Blut ist nur 
um 0,02 kleiner als im arteriellen Blut, obwohl die ganzen Stoffwechselvorgange 
in den Organen mit ihrer gewaltigen Produktion an Kohlensaure und sauren 
Zwischenprodukten zwischen arteriellem und venosem· BIute liegen. Dieser 
auBerordentlich kleine Unterschied im PH wird erst vollig klar, wenn er aIs 
Bruchteil der tatsachIichen H +-Konzentration ausgedriickt wird. Es wiirde 
einen Unterschied von einem Milliardstel Gramm H + pro Liter ausmachen. 
Dieses unvorstellbare MaB gibt einen Begriff, auf welch minimalste Differenzen 
die nervosen Regulationsorgane eingestellt sind. 

Verschiebungen Die Pufferungsvorgange im Blute konnen unter kraukhaften Bedingungen 
i?~f~~~~t:~ in der Zusammensetzung Verschiebungen erfahren, die zu klinisch greifbaren 

bei krankhaften und zu diagnostisch wichtigen Unterscheidungen fiihren konnen. Zum Ver-
Zustanden. standnis dieser Vorgange wollen wir uns immer ~egenw~rtig halten, daB die 

Verschiebung der aktuellen Reaktion, eine Acidose oder Alkalose des Blutes 
nur in den allerseltensten Fallen, meist nur kurz vor dem Tode, stattfindet, 
daB aber bei konstanter aktueller Reaktion Verschiebungen innerhalb des Puffer
systems nach der alkalischen oder sauren Seite bei krankhaften Vorgangen 
sehr wohl in Erscheinung treten konnen. Der alte Begriff der Acidose fiir die 
Zustande bei Vergiftung mit Sauren und bei diabetischem Koma sind im strengen 
Sinne des Wortes nicht mehr haltbar, da eine Auderung der H+-Konzentration 
nur in Ausnahmefallen statthat und auch die Sauerung ledigIich in einer Ver
schiebung des Blutpuffers sich kundtut. Es sei zunachst auf die Entwicklung 
des Begriffes der Acidose uud AlkaIose eingegangen. 

Acidose Die Wasserstoffzahl des arteriellen Blutes ist bei konstanter Kohlensaure-
Alkalose. spannung nur dann normal, wenn der freien Kohlensaure eine entsprechende 

Konzentration von Bicarbonat gegeniibersteht. Sobald der Bicarbonatgehalt des 
Blutes vermindert ist, entsteht trotz normaler Kohlensaurespannung eine zu 
hohe H +-Konzentration uud eine Abdrangung der Reaktion nach der sauren 
Seite. Es muB durch die Atmungsregulation die Kohlensa.urespannung im 
Arterienblut erniedrigt werden, um die Wasserstoffzahl konstant zu erhalten. 
Es ist verstandIich, daB bei dieser Art der Kompensation die Kohlensaurespan
nung in den Alveolen und im Blute niedrig ist und als Ausdruck eines vermiuderten 
Bicarbonatgehaltes angesehen werden muB. Das Wesentliche des Riickganges 
an Bicarbonaten ist der Verlust des Alkalis, das im Korper zum Ausgleich saurer 
Valenzen dauernd zur Verfiigung stehen muS. Man spricht daher seit Jaquet26 
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von einer Alkalireserve, die gleichsinnig ist mit der Hohe des Bicarbonatgehaltes. 
Die Alkalireserve wird vermindert, sobald organische Sauren in abnormer Menge 
im Stoffwechsel entstehen und das Alkali aus dem Bicarbonat wegnehmen 
(Diabetes). Ein gleicher Zustand der verminderten Alkalireserve tritt aber auch 
ein, wenn basische Valenzen in groBer Menge durch die Nieren oder den Darm 
ausgeschieden werden. Einer Verminderung der Alkalireserve muB ein Absinken 
der Kohlensaurespannung irn Blut parallel gehen, um die Konstanz der aktuellen 
Reaktion des Blutes aufrechtzuerhalten. Es ist daher verstandlich, daB trotz 
der geringen Kohlensaurespannung bei gleichzeitig erniedrigter Alkalireserve die 
Kohlensaurebindungskurve eruiedrigt ist. 

Merkwiirdigerweise finden wir den gleichen Zustand des Blutpuffers auch 
aus der entgegengesetzten Ursache. Wird zuviel Kohlensaure durch prirnare 
Hyperventilation abgedunstet (Hochgebirge, nervose Hyperpnoe), so muB zur 
Abwehr einer alkalischen Blutreaktion, d. h. zur Aufrechterhaltung des Ver
haltnisses freier zu gebundener Kohlensaure Alkali durch die Nieren ausgeschie
den werden. Dieser Zustand der kompensierten Alkalose hat die gleiche Blut
zusammensetzung zur Folge, wie wir sie bei einer kompensierten Acidose an
treffen: Herabsetzung der Kohlensaurespannung der Alveolarluft, Absinken der 
Kohlensaurebindungskurve, verminderte Alkalireserve. Aus dieser Tatsache er
hellt, daB die Analyse des Blutpuffers allein in manchen Fallen nicht geniigt, 
um die Ursache der Verschiebung der das Sauren-Basen-Gleichgewicht aufrecht
erhaltenden Puffersubstanzen zu erkennen. Lichtwitz und Mainzer27 wiesen 
darauf hin, daB in solchen Fallen die Analyse des Harnes den richtigen Finger
zeig gibt. Bei der kompensierten Acidose sucht der Korper dem Verlust des 
Alkalis dadurch vorzubeugen, daB er die Sauren als Ammoniaksalze ausscheidet. 
Gleichzeitig versucht er, soweit die Nieren gesund sind, die Fahigkeit der Niere 
die H +-Ionen des Blutes zu konzentrieren, d. h. einen stark sauren Harn aus
zuscheiden, zur Einsparung des Alkalis heranzuziehen. Wir haben also bei der 
kompensierten Acidose eine hohe Ausscheidung von Ammoniumsalzen bei stark 
saurem Urin zu erwarten; bei der kompensierten Alkalose hingegen ist keine 
vermehrte Ausscheidung von Ammoniumsalzen vorhanden, und die Urinreaktion 
wird durch die durch die Kompensation notige Abgabe von Alkali nach der 
alkalischen Seite verschoben. 

Die Vorgange in der Verschiebung des Blutpuffers bei Sauerung und Alkalini- Experime~telle 
sierung wurden zuerst bei den experirnentellen Vergiftungen mit Sauren und Siureverglftung. 

Laugen studiert. Die grundlegenden Versuche von Walter23 aus dem Schmiede-
bergschen Laboratorium iiber die experirnentelle Saurevergiftung zeigen, daB die 
Regulationsvorgange bei den einzelnen Individuen nicht gleichartig sind. Bei 
Pflanzenfressern(Kaninchen) geniigte eine viel kleinere Menge von Saure, um eine 
Saurevergiftung hervorz-q.rufen als beirn Fleischfresser. Beim Pflanzenfresser ent-
zieht die Saure das ganze Alkali, wahrend beirn Fleischfresser reichliche Mengen 
Ammoniak zu Gebote stehen, um mit der Saure ausgeschieden zu werden. Die 
Symptome der Saurevergiftung sind Steigerung der Atemfrequenz, allmahlich 
werden die Atembewegungen tiefer und miihsamer, das Tier kann sich nicht 
mehr fortbewegen, verharrt bis zum Tode unbeweglich in seiner Lage. Schon die 
Analysen Walters, die mit sehr guter Technik ausgefiihrt wurden, zeigten 
bei der Saurevergiftung ein Absinken der Kohlensaurespannung von N ormal-
werten, die beim Kaninchen 24-28 Vol.-Ofo betragen, auf die Halite bis zum 
zehnten Teil der Normalwerte. Lowy und Miinzer 28 fanden, daB bei Vergiftung 
mit Salzsaure wie auch mit Phosphorsaure gleichzeitig mit der Verminderung 
der Kohlensaurespannung auch die Kohlensaurebindungsfahigkeit des Blutes 
herabgesetzt ist. Jaquet26 fiigte diesen Beobachtungen bei den Saurevergiftun-
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gen noch das dritte wichtige Charakteristikum des Blutes hinzu, daB im Elute 
ein groBer Teil des Alkalis verschwindet. Die Regulationsvorgange des Organis
mus bei experimenteller Saurevergiftung drucken sich aus in Uberventilation 
mit konsekutiver Herabminderung der Kohlensaurespannung im Blute, durch 
Absinken der Kohlensaurebindungskurve und durch starkes Herabsinken der 
Alkalireserve. Reicht diese Regulation aus, so kann die H + -Konzentration sowohl 
bei der Salzsaure- als auch bei der Phosphorsaurevergiftung konstant erhalten 
und der Zustand kompensiert werden. Gelingt die Kompensation nicht, so wird 
die H +-Konzentration nach der sauren Seite verschoben und es kommt zu einer 
wirklich\'ln Sauerung. Nach dem Vorschlag von Winterstein sprechen wir hier 
von einer echten Sauerung, einer Hyperhydrie. Hyperhydrie ist immer begleitet 
von einer Herabsetzung der Alkalireserve, von einer Hypokapnie. Der alte Be
griff der Sauerung trifft also nur fur die echte Hyperhydrie zu, der klinisch nur 
bei Vergiftung mit starken Mineralsauren, bei dem diabetischen Kama kurz vor 
dem Exitus statthat, da der Organismus durch die besprochenen Regulations
vorgange die Saure abfangen und kompensieren kann. Das was wir klinisch fruher 
als Acidose bezeichnet haben und z. T. noch heute mit diesem Begriffe verbinden, 
zeigt keine Veranderung der Wasserstoffzahl im Blute. Der Zustand der Sauerung 
wird erst durch Analyse des Blutpuffers klar. Man spricht dann von einer kom
pensierten Acidose, die charakterisiert ist durch Herabsetzung der Kohlensaure
spannung des Blutes, Sinken der Kohlensaurebindungskurve und Verminderung 
der Alkalireserve. Gebrauchen wir fiir den Zustand der Acidose die strengeren, 
neuen Begriffe, so haben wir es mit einer Isohydrie bei Hypokapnie (Verminderung 
der Alkalireserve) zu tun. 

Das Spiegelbild der Saurevergiftung ist die Laugenvergiftung. Hier muB 
kompensatorisch die Kohlensaurespannung des Elutes erhoht werden, die 
AtmungsgroBe sinken. Bei der experimentellen Laugenvergiftung ist die Herab
setzung der VentilationsgroBe nur gering. Haggard und Henderson29 erklaren 
dies daraus, daB schon eine geringe Verminderung der RespirationsgroBe genugt, 
urn die Kohlensaurespannung im Elute stark in die Hohe zu treiben. Auch die 
Kohlensaurebindungskurve liegt auf hoherem Niveau. Die Regulation durch die 
Nieren erfolgt leichter als bei der Saurevergiftung, da zur Ausscheidung basischer 
Valenzen standig Sauren zu Gebote stehen. Aus diesem Grunde konnen thera
peutische Injektionen von Natriumbicarbonat beim Menschen sehr leicht kompen
siert werden, ohne daB die Wasserstoffzahl des Blutes sich merklich verandert. 

Fur die Erklarung von Krankheitsbildern hat die experimentelle Saure
vergiftung weit groBere Bedeutung als die experimentelle Laugenvergiftung. 
Die bereits angefiihrten Untersuchungen der Schmiedeberg-Schuler Haller
vorden30 und W al ter23 veranlaBten N a unyn31 das Wesen der diabetischen 
Intoxikation als Saurevergiftung zu erklaren. Diese Lehre von der diabetischen 
Acidose wurde durch die Schuler N a unyns noch vertieft, indem sie zeigen 
konnten, daB tatsachlich beim Diabetiker abnorme Sauren im Blute auftreten 
(;i-Oxybuttersaure und Acetessigsaure) und gleichzeitig im Harn eine Vermehrung 
der Ammoniakausscheidung zu beobachten ist. Auch die Erscheinungen der 
veranderten Atmung beim saurevergifteten Tier zeigten mit der von KuBmaul 
beschriebenen groBen Atmung des Diabetikers, die allmahlich in Atemverflachung 
ubergeht, auBerordentliche Ahnlichkeit. Die von der Naunynschen Schule 
gefuhrte Parallele der diabetischen Acidose mit der Saurevergiftung wurde noch 
weiter ausgebaut durch die Feststellung, daB hier wie dort die Kohlensaure
spannung im arteriellen Blut vermindert ist (erstmals durch Minkowski 188832 
und neuerdings durch die Feststellung, daB auch die Kohlensaurebindungs
fahigkeit des Diabetikerblutes in gleicher Weise wie bei der Saurevergiftung stark 
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herabgesetzt ist. Normalzahlen fUr den Kohlensauregehalt des Arterienblutes 
sind 17 Vol.- Ofo bei 40 mm Spannung. Beim Diabeteskranken konnen diese Werte 
auf ein Bruchteil erniedrigt sein. S tr a u b 20 weist darauf hin, daB die Bestimmung 
der Kohlensaurespannung in der Alveolarluft beim Diabetiker das beste Kriterium 
fiir das Herannahen des Komas ist. Ein Wert unter 25 mm sei von ernster Be
deutung und ein Wert unter 20 mm zeige an, daB ein Koma droht. N a unyn hat 
in seiner Annahme, daB im Blut des schweren Diabeteskranken ahnliche Ver
haltnisse herrschen wie bei der Saurevergiftung vollstandig das Richtige ge
troffen. Die Veranderungen des Blutpuffers, die Herabsetzung der Kohlensaure
spannung und das Heruntergehen der Kohlensaurebindungskurve sind die gleichen 
wie bei der Saurevergiftung. Allerdings ist die Vorstellung, daB diese Ver
anderungen des diabetischen Blutes, denen das Auftreten abnormer Sauren 
zugrunde liegt, eine richtige Acidose herbeifuhren nach unseren heutigen Kennt
nissen nur in den seltensten Fallen berechtigt. Die Pufferung des Blutes und die 
Kompensation durch Atmung und Nieren geniigt, um auch bei groBen :Mengen 
endogen entstehender Sauren die Wasserstoffzahl bis kurz vor dem Tode konstant 
zu erhalten. Der Name Acidose soIl da:tJ.er dem ganzen Komplex der diabetischen 
Storung, der mit dem Auftreten abnormer Sauren einhergeht, vorbehalten bleiben, 
und nicht fiir den Zustand des Blutes gebraucht werden. 1m Blute ist lediglich 
eine Verminderung der Alkalireserve (Hypokapnie) und Herabsetzung der Kohlen
saurespannung im Arterienblute als Ausdruck der kompensierten Sauerung vor
handen. Die diabetische Stoffwechselstorung ist das beste Beispiel fur eine 
hamatogen verursachte Veranderung des Blutpuffers mit seinen Auswirkungen 
auf Atmung und Ausscheidungsorgane, um die Konstanz der aktuellen Blut
reaktion zu wahren. 

Der Organismus verfiigt neben der :Moglichkeit, mit der Atmung Kohlen- Regulation 

saure zu entfernen und mit dem Blutpuffer Sauren und Basen aufzufangen noch ~~~~~t~~~~~ 
iiber einen dritten Weg die Konstanz der aktuellen Reaktion des Blutes aufrecht- des Biutes durch 

zuerhalten. Diese dritte :Moglichkeit ist durch die Niere gegeben, die alkalis chen die Nieren. 

und sauren Drin zu secernieren vermag, und dadurch wechselseitig saure 
und basische Valenzen abtransportieren kann. Bei normalem Drin schwankt 
die Drinreaktion zwischen 1 X 10--5 und 0,3'x 10-5 • Bei Belastung mit Basen 
kann aber auch die normale, gesundeNiere einen stark alkalischen Drin sezernieren. 
Die normale saure Reaktion des Drins ist durch die primaren Salze der Phosphor-
saure bedingt. Die Urinreaktion ist weitgehend von der Kost abhangig. Bei 
reiner Fleischkost kommt es infolge des Schwefel- und Phosphorgehaltes zur 
Ausscheidung von schwefel- und phosphorsauren Salzen und dadurch zur Sauerung. 
Bei reiner vegetabilischer Kost kommt es durch Verbrennung der Alkalisalze 
organischer Sauren zu einem vermehrten Anfallen basischer Valenzen und da-
durch zur alkalischen Reaktion. Die normale Niere vermag jede Zuwanderung 
von basischen und sauren Valenzen ins Blut, die durch den Abbau der Nahrung 
entstehen, auszugleichen. Es ist einleuchtend, daB bei Erkrankungen der Niere 
eine Einschrankung dieser Funktionsbreite, einen sauren oder alkalischen Harn 
produzieren zu konnen, eintreten kann. Es ist verstandlich, daB bei einem schwer-
kranken Ausscheidungsorgan die Funktion der Variabilitat der Harnreaktion 
so weit eingeschrankt ist, daB die Zuwanderung saurer und alkalischer Valenzen 
nicht mehr geniigend ausgeglichen wird, und die beiden anderen Regulations-
vorgange, Atmung und Blutpuffer, zur Aufrechterhaltung des konstanten PH im 
Blute mit herangezogen werden mussen. 

Die ersten einschlagigen Beobachtungen stammen von Jaksch33, der eine Regulation bei 
H b t d K hI .. . Bl t b' U" . h f t tIlt kranken Nieren. era se zung er 0 ensaurespannung 1m u e 01 ramlsc en es see. 
Straub und Schlayer34 sowie Porges und Leimdorfer' bestatigten diesen 
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Befund von Jaksch33• Diese .Autoren brachten die Beobachtung der herab
gesetzten Kohlensaurespannung mit der Nierenerkrankung in Zusammenhang, 
indem sie annahmen, dall bei schweren Nierenst6rungen nicht geniigend Sauren 
ausgeschieden und im Blut zuriickgehalten werden, so dall es zu einer kompen
sierenden Hyperventilationkommen mull, um durch eine Herabsetzung der Kohlen
saurespannung, den fiir die Reaktion wichtigen .Austausch zwischen gebundener 
und freier Kohlensaure zu schaffen. Straub und Schlayer34 stellten sogar 
die Frage zur Diskussion: "Ist die Uramie eine Saurevergiftung?" Wenngleich 
die mit dieser Frage hypothetisierte .Auffassung der Uramie sich nicht als zu
treffend erwiesen hat, so ist doch die von diesen Untersuchern angegebene 
Deutung des Sinkens deralveolaren Kohlensaurespannung im Sinne einer Saure
retention von vielen Nachuntersuchern bestatigt worden. In Erweiterung dieser 
Befunde wiesen Begun und Miinzer 35 darauf hin, dall die Ammoniakaus
scheidung im Verhaltnis zum Gesamtstickstoff bei schwer Nierenkranken ver
ringert seL Diese Untersucher erkannten in klarerWeise das gegensatzliche Ver
halten des Uramischen und des Komat6sen. Bei beiden ist die Kohlensaure
spannung im BIute herabgesetzt, bei dem einen die .Ammoniakausscheidung 
gesteigert, bei dem anderen die .Ammoniakausfuhr verringert. Wahrend Begun 
und Miinzer 35 glauben, dall das Unvermogen des Uramischen .Ammoniak mit 
der Niere auszuscheiden auf dem Unvermogen, .Ammoniak in der Niere ab
zuspalten, beruhe, sieht S tr au b 20 in der verringerten .Ammoniakausscheidung 
des Uramischen eine .Ausscheidungsinsuffizienz der erkrankten Niere. Begun 
und Miinzer fiihrten Belastungsproben der erkrankten Niere mit Salz
saure aus und zeigten, dall der Nierenkranke dieses Einstromen von sauren 
Valenzen nicht wie der N ormale durch eine momentane .Ausscheidung von 
.Ammoniak beantwortet, sondern mehrere Tage braucht, um im Urin den Zustrom 
der sauren Valenzen auszuscheiden und gezwungen ist, einer Sauerung des Blutes 
durch eine starke Verminderung der Kohlensaurespannung vorzubeugen. Ein 
ahnliches Verhalten sehen wir bei der Belastung mit .Alkalien (Sellards36 , 

Palmer37, Peabody38). Gibt man einem Gesunden aile 2 Stunden 5 g Natrium 
bicarbonicum per os, so wird spatestens nach der zweiten Gabe der Urin gegen 
Lackmus alkalisch. Bei Nierenkranken mull man bis zu 80 g geben, ehe .Alkalinitat 
eintritt. Beckmann39 suchte durch eine Probekost die Leistungsfahigkeit der 
Niere fUr die Sauren-Basen-.Ausscheidung zu ermitteln. Bei saurer Kost wird 
der Urin beim Nierengesunden sehr bald nach der Mahlzeit stark sauer, um 
wieder nach einigen Stunden zur normalen Reaktion zuriickzukehren. Das ent
sprechende Verhalten tritt nach basischer Kost ein. Wir sehen bei normaler 
Funktion der Nieren eine aullerordentliche Variationsbreite der Harnreaktion, 
die in gewisser .Analogie aber nicht Parallelitat steht zur Fahigkeit der Niere, 
einen konzentrierten und verdiinnten Harn zu bereiten. Eine schwerkranke 
Niere ,kann den .Anforderungen, die eine abwechslungsreiche Ernahrung, eine 
saure oder basische Kost, an die Variationder Harnreaktion zur .Aufrechterhaltung 
des Saure-Basen-Gleichgewichts stelIt, nicht mehr nachkommen. Es mull zum 
.Ausgleich der BIutpuffer herangezogen werden, so dall die Senkung der Kohlen
saurespannung im Blute dieses Unvermogen ausgleichen mull. Inwieweit die 
Senkung der Kohlensaurespannung, die nach Angaben von Straub und 
Schlayer34 so tief wie im Coma diabeticum sein kann, tatsachlich durch Reten
tion abnormer Sauren bedingt ist, kann trotz groller Wahrscheinlichkeit nicht mit 
Sicherheit entschieden werden. 

1st der Blutpuffer nicht mehr imstande, die aktuelle Reaktion des Blutes zu 
erhalten, so tritt bei Insuffizienz der Niere und des Blutpuffers eine Verschiebung 
der aktuellen Reaktion nach der sauren Seite ein, wie dies zuerst Poulton 
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und Ryffel40 nach der Gleichung von Peters-Barcroft durch Bestimmung 
der Sauerstoffdissoziation gefunden haben. Diese Beobachtung wurde von ver
schiedenen Autoren, so auch von Straub 20 durch Feststellung der Kohlensaure
bindungskurve und Bestimmung des Arterienpunktes bestatigt. Gleichzeitige 
Verminderung der Alkalireserve (Hypokapnie) wurde bei den meisten Nieren
kranken in den Spatstadien gefunden. Da das Zustandsbild des Nierensiechtums 
im Blut (herabgesetzte Kohlensaurespannung, Hypokapnie) mit dem Coma 
diabeticum so groBe Ahnlichkeit hat, ist es auBerordentlich wichtig, in allen Fallen 
die Urinanalyse heranzuziehen, sei es, daB man mit Beckmann39 durch ver
schiedene Kost die Einschrankung der Reaktionsbreite nachweist (Poikilopikrie, 
Straub), oder indem man mit Begun und Miinzer35 das Verhaltnis von 
NH3- zur Gesamt-N-Ausscheidung untersucht und die fiir die Nierenerkrankung 
-charakteristische Ammoniakverminderung feststeUt. In einer neueren Arbeit 
haben Magnus-Levy und Siebert41 auf die Verhaltnisse der Ammoniak
ausscheidung bei chronischen Nierenkranken noch einmal besonders hin
gewiesen. Die gleichen Verhaltnisse fUr die Regulation des Sauren-Basen-Haus
haltes wie beim Nierenkranken findet man bei experimentellen Nierenschadigun
gen und bei operativer Einschrankung des Nierenparenchyms. Je nach dem Grade 
,der Storung ist die Variationsbreite fiir die Harnreaktion eingeschrankt. Die 
Hypokapnie erreicht auch hier so hohe Grade, daB trotz der Kompensation durch 
l.Jberventilation eine Verschiebung der aktuellen Blutreaktion nach der sauren 
Seite eintreten und dadurch der Tod des Tieres verursacht werden kann. 

Bei Versagen der Niere zur Aufrechterhaltung des Sauren-Basen-Gleich- Regulation der 

gewichtes ki:innen auch die anderen Ausscheidungsorgane, Darm und SchweiB, kOI~~~~~:~~n 
zur Ausscheidung saurer Vale~zen ~it .hera~gezo~~n werden: Zweif~llos ~ind durc~c~~~.UUd 
Durchfalle und profuse SchwelBe bel NteremnsuffIzlenzerschemungen 1m Smne 
.(lines solchen Ausgleichs anzusehen. Wir wissen aber noch zu wenig iiber der-
artige Funktionen des Darmes und der Haut, urn ein Urteil abgeben zu ki:innen, 
inwieweit auch diese Organe unter normalen Umstanden ebenfalls an der Aufrecht-
,erhaltung der aktuellen Reaktion des Blutes mitarbeiten. 

Aus diesen Ausfiihrungen ist ersichtIich, auf welche vieIfaltige Weise der 
,Organismus eine seiner wichtigsten Konstanten, die aktuelle Reaktion des 
Blutes, aufrechterhalten kann. Zur Analyse einer vorliegenden Verschiebung 
nach der sauren oder alkalischen Seite (Hyper- und Hypohydrie, Hyper- und 
Hypokapnie) ist es, urn ein klares Bild zu bekommen, nicht angangig, nur einen 
,der kompensierenden Faktoren zu bestimmen. Es ist dringend notwendig, 
daB aIle in Betracht kommenden Faktoren, Atmung, Blut und Harn, unter
oSucht werden. 

Nach van 't Hoff42 zeigen die geli:isten Stoffe (unterVoraussetzung groBer Die Bedeutung 

Verdiinnung) das gleiche Verhalten wie die Gase. Es gelten daher auch fUr sie de~e~~~:~al~iir 
,die Gasgesetze. Die kinetische Gastheorie nimmt an, daB die Gasteilchen stoffwechscl. 

.beim Bestreben, einen mi:iglichst groBen Raum einzunehmen, Sti:iBe gegen die 
umschlieBenden Wande und dadurch einen bestimmten Druck ausiiben. In 
einer Fliissigkeit haben wir an Stelle der Gasteilchen die geli:isten Teilchen. Auch 
.sie iiben auf die Wande des sie umgebenden GefaBes einen Druck aus, indem sie 
das Bestreben haben, einen mi:iglichst groBen Raum einzunehmen. Den Druck, 
·den die geli:isten Teilchen auf die sie begrenzenden Flachen ausiiben, heiBt man 
.()smotischen Druck. Die Gase wandern yom Orte des hi:iheren Druckes zu 
Orten des niederen Druckes. Das gleiche Gesetz, das fUr die Gase gilt, gilt auch 
fiir die geli:isten Teilchen. Hierbei ist zu beriicksichtigen, daB wie in den Gas-
.gemischen auch in den Li:isungsgemischen del' Partiardruck des jeweiligen 
Dases oder des jeweils in Li:isung befindlichen Stoffes maBgebend ist. Die 

Thannhauser, Lehrbuch. 37 
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iJbertragung der Lehre von den Gasgesetzen auf die Druckverhaltnisse in ver
dunnten Losungen zeigt uns eine der Triebkrafte des Flussigkeitsstromes in den 
Geweben. Der Organismus ist bestrebt, in allen seinen Teilen die Konstanz des 
osmotischen Druckes aufrechtzuerhalten. Die Isotonie (Isosmie) des Organis
mus ist an die gleichbleibende Konzentration seiner mineralischen Bestandteile 
gebunden, wobei ihre elektrolytische Dissoziation infolge der Einwirkung auf 
die GroBe des osmotischen Druckes in Rechnung gesetzt werden muB. Die 
organischen gelosten Bestandteile, wie Harnstoff, Zucker, EiweiB, uben nur 
einen geringen osmotischen Druck aus. FUr die Messung des osmotischen Druckes 
in Korperflussigkeiten steht uns die Methode der Gefrierpunktserniedrigung ZUl" 

Verfiigung. Die Gefrierpunktsdepression des menschlichen Elutes betragt 0,56°. 
Die mineralischen Stoffe, welche im Blutserum und verschiedenen Organen 

vorkommen, sind in folgender Tabelle nach Heu bner43 zusammengestellt. 

Gehalt des normal en Blutserums an Mineralstoffen. 

rng auf 100 cern 

I 
rng auf 100 eern Konzentration 

Grenzwerte Mittel in Aquivalenten 

Cl. 320-400 ! 355 0,100 n 
HCOa 160 0,026 n 
S04 . 22 0,002 n 
HP04 3-15 10 0,002 n 

Na 280-320 300 0,130 n 
K. 16-24 20 0,005 n 
Ca. 8-16 10 0,005 n 
Mg 1-4 21/2 0,002 n 

Summe 880 saure: 0,133 
bas.: 0,142 

Gehalt verschiedener Organe an Mineralstoffen (Zahlen in mg" %). 

I 
\ I 

Gesarnt -\ 
wasser-

Organ Na K Ca Mg Cl HPO. lOslich 

I HPO, 

Haut (Kaninchen) 179 I 204 18,2 8,5 - ! - -
Gehirn . - 150-300 4-41 15 131-1451 1000 250 
Skeletmuskel 150-89 330-400 3-19 20-30 ca. 60 500-700 470-65(J; 
Herz. no 340 7-26 17,4 100-170 630 -
Lunge. - - 14-32 - 210-260 260 I -
Leber - -

I 
5-20 9-17 I 96-207 800-12OO i -

i 

Bevor wir auf die wechselseitigen Beziehungen der Anionen und Kationen 
zueinander naher eingehen, seien die allgemeinen Beziehungen der in der Korper
flussigkeit gelOsten Mineralbestandteile zu den Kolloiden erortert, da im 
Organismus eine standige Wechselwirkung zwischen elektrolytisch dissoziierten 
Salzen und KoIloiden statthat. 

Krystalloide. Th. Graham44 lehrte uns als erster die Gesetze der Diffusion. Er konnte 
Kolloide. zeigen, daB gewisse Stoffe durch eine Membran, die mit dem Losungsmittel 

durchdrangt ist, in eine waBrige Losung nicht diffundieren oder, wie er sagte, 
nicht dialysieren. Derartige nicht dialysierbare Stoffe bezeichnete Graham 
als Kolloide; aIle Stoffe, die dialysieren, bezeichnete er als KrystaIloide. Man 
glaubte, daB eine wesentliche Unterscheidung der Krystalloide und Kolloide 
dadurch gegeben sei, daB die ersteren einen osmotischen Druck ausuben, die 
anderen hingegen keinen osmotischen Druck hervorrufen. Es zeigte sich aber, 
daB dies keine prinzipielle, sondern eine graduelle Unterscheidung ist, da auch 
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Kolloide je nach ihrer TeilchengroBe im dispersen System einen geringen osmo
tischen Druck auszuiiben imstande sind. Auch die Annahme, daB nur den 
Krystalloiden ein elektrisches Leitvermogen zukomme, hat sich als irrtiimlich 
erwiesen, da auch die im kolloiden Zustand befindlichen Teilchen elektrische 
Eigenschaften besitzen. Die kolloiden Teilchen haben gegeniiber dem Dispersions
mittel eine elektrische Ladung aufzuweisen. Wir kennen positiv und negativ 
aufgeladene Kolloide. Entgegengesetzt geladene Kolloide fallen sich aus. Aus 
diesem Grunde ist verstandlich, daB auch die Ladung der Elektrolyte auf den 
Zustand der Kolloide von EinfluB ist. Wir sehen, daB allen in Losung befind
lichen Stoffen gemeinsame Eigenschaften zukommen, gleichgiiltig, ob wir kleinste 
Teilchen in Gestalt von lonen oder grobdisperse Teilchen in Gestalt von Kolloiden 
vor uns haben. Die Unterschiede sind nur quantitativ und nicht qualitativ. Es 
bestehen aus diesem Grunde flieBende Ubergange zwischen beiden Systemen; 
entscheidend ist nur die TeilchengroBe. AIle Kolloide konnen aus ihrem gelosten 
Zustand (Solzustand) in den festen (Gelzustand) iibergefiihrt werden. Dieser 
Ubergang kann reversibel und irreversibel sein. Der Ubergang in den irre
versiblen Zustand hangt im wesentlichen von Temperatur und Dispersions
mittel abo 

Die Betrachtung der Verteilung der kolloiden Teilchen im Dispersions- Adsorption. 

mittel hat gezeigt, daB die Verteilung nicht gleichmiiBig ist. Man hat an den 
sog. Grenzflachen, Z. B. an der Grenzflache zwischen Fliissigkeit und Luft, 
an der OberfHiche der Losungen oder zwischen Fliissigkeit und GefaBwand 
eine Anreicherung der Teilchen gefunden. Die Verschiebungen der Konzentration 
der Teilchen an den Grenzflachen hat man Adsorptionserscheinungen genannt. 
Zwischen den einzelnen dispergierten Teilchen und dem Dispersionsmittel 
bestehen besondere Beziehungen. Jedes Kolloidteilchen steht in einem gewissen 
Verhliltnis zu seinem Dispersionsmittel. Am deutlichsten sehen wir das bei 
Kolloiden im waBrigen Dispersionsmittel. Die A ufnahme von Wasserteilchen Hydratation. 

in den kolloidgelOsten Stoff hat man als Hydratation bezeichnet und diese 
Erscheinung als Adsorptionsverbindung zwischen Wasserteilchen und Kolloid 
gedeutet. Der Grad der Hydratation ist verschieden. Er nimmt mit der Abnahme 
der TeilchengroBe aber zu. Kolloidal gelOste Teilchen, die stark hydratisiert sind, 
heiBenlyophile oder hydrophile Kolloide, wahrend weniger hydratisierte lyophob 
oder hydrophob genannt werden. Der Grad der Hydratation diirfte aber nicht 
allein von der TeilchengroBe abhangen, sondern auch von anderen Momenten, 
die in der Natur der Teilchen und im Losungsmittel gegeben sind. Bestimmte 
GesetzmaBigkeiten sind bisher noch nicht gefunden. Stellt man sich vor, daB 
nicht nur das Wassermolekiil in seiner Gesamtheit von Kolloiden aufgenommen 
wird, sondern die dissoziierten lonen, H -'- und OH- des Wassers an die kolloiden 
Teilchen gelangen, so miissen Erscheinungen eintreten, die gerade in physiolo-
gischer Hinsicht fiir den physikalisch-chemischen Zustand der Kolloide von 
Bedeutung sind. Leider sind die Verhaltnisse in physiologischen J11.iissigkeiten 
durch die gleichzeitige Gegenwart der verschiedensten Elektrolyte und der ver. 
schiedensten Kolloide derartig kompliziert, daB die GesetzmaBigkeiten, welche 
man bei Kolloiden in einfachen Dispersionsmitteln findet, nicht ohne weiteres 
auf die physiologischen Fliissigkeiten zu iibertragen sind. Dies gilt besonders 
fiir die Beziehung der Oberflachenspannung zur Adsorption. 

Gib bS45 und Thoms 0 n46 fanden, daB diejenigen Stoffe, die eine vorhandene Oberflachen

Oberflachenspannung erniedrigen, in der OberfIachenschicht angereichert werden. spannung. 

Es besitzt dann diese Oberflachenschicht den im Dispersionsmittel vorhandenen 
Stoff in hOherer Konzentration als die iibrige Losung. Umgekehrt besitzt die 
Oberflachenschicht von denjenigen Stoffen, die die Oberflachenspannung er-

37* 
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hohen, eine geringere Konzentration als das ubrige Dispersionsmittel. Diese 
Beobachtungen sind fur das Verstandnis des Geschehens an der Zelloberflache 
von grundsatzlicher Bedeutung. Wenn auch in der Zelle das Dispersionsmittel, 
das Wasser, standig das gleiche ist, so erschwert doch der fortwahrende Wechsel 
der dispersen Teilchen den Vergleich mit einfachen Modellen. 

In neuester Zeit sind die biologischen Adsorptionsvorgange nicht nur unter 
dem Gesichtspunkte des Verteilungsgesetzes (Henry) betrachtet worden, sondern 
auch, angeregt durch die Untersuchungen von Langmuir47 und Harkins48 , 

wieder im Sinne einer Bindung, die zwischen rein chemischer und Adsorptions
bindung steht, zu deuten versucht worden. Durch die rontgenspektrographischen 
Untersuchungen der Kolloide unterscheidet man Kolloidteilchen, die polar und 
apolar gerichtet sind. Fur die Art der Adsorption soIl die polare und apolare 
Orientierung der einzelnen Kolloidteilchen eine Rolle spielen, wobei als polare 
Kolloide Kolloide mit gleichgerichteten Teilchen und apolare Kolloide Kolloide 
mit ungerichteten Teilchen zu verstehen sind. Die Unterscheidung der Kolloide 
nach der Teilchenrichtung ist nach den Rontgenspektren moglich. Die rontgen
spektrographische Untcrsuchung, welche uns den Aufbau gewisser N atur
produkte zu erkennen erlaubt (K. H. Meyer und Mark49), ist nur zur Unter
suchung homogener, "gerichteter" Kolloide moglich und vorerst auf die Kolloid
gemische des Organismus nicht anwendbar. 

Der elektrische Fur die Funktion der Kolloide im Organismus ist neben der Erscheinung der 
Iso~~~:r~~~her Hydratation und Adsorption ihr elektrischer Zustand von Bedeutung. Sole gehen 

Punkt. in den Gelzustand uber, wenn sie ihre Ladung einbuBen, d. h. wenn ihre Ladung 
neutralisiert wird. Man bezeichnet den Punkt, in dem die Teilchen ihre elektrische 
Ladung verlieren, als isoelektrischen Punkt. Die meisten Kolloide flocken im 
isoelektrischen Punkt aus. Es gibt aber auch Ausnahmen von dieser Regel 
(Plasmaalbumin, Hamoglobin). Es ist ohne weiteres einleuchtend, daB Elektro
lyte verschiedener Ladung Kolloide isoelektrisch machen konnen, und daB im 
Organismus die Voraussetzungen fiir einen solchen Vorgang gegeben sind, so daB 
manche Zellschadigung auf derartige Ursachen zuruckgefuhrt werden kann. 

Einf\uB der In ihrer Wirkung auf den Solzustand vieler Kolloide ist bei den Neutralsalzen 
E~1~t~~lTo~d~~ nur das eine Ion, d. h. das Anion bzw. das Kation maBgebend. Hofmeister50 

!£tO f - h fand, daB zur Ausflockung von HuhnereiweiB folgende Mengen von Natrium-
melS erse e .. 

Jteihe. salzen verschiedener Sauren, ill Molen pro LIter ausgedruckt, zur eben ein-
tretenden Fallung notwendig waren: Citrat 0,56,· Tartrat 0,78, Sulfat 0,80, 
Acetat 1,69, Chlorid 3,62, Nitrat 5,42, Chlorat 5,52, Jodid und Rhodanid. 

Es ergibt sich folgende Reihe, wenn man die Anionen nach wachsendem 
Fallungsvermogen ordnet: 

ONS, J < Cl03 <N03 <Ol <Acetat < SO 4 < Tartrat <Oitrat 

Einen EinfluB in der gleichen Reihenfolge sehen wir auch beim gegenteiligen 
V organg, beim Quellen von Gelen. Eine ahnliche Reihe hat sich bei der Be
einflussung der Oberflachenspannung und bei der Verdrangungswirkung von 
adsorbierten organischen Substanzen ergeben. Besonders fiir die Quellung hat 
Hofmeister die Giiltigkeit dieser Reihe zu zeigen vermocht. 

Fiir die Funktion der Zellen ist der Zustand der die Zellenmasse ausmachen
den Kolloide maBgebend. Die Dispersitat dieser Kolloide, besonders der Proteine, 
kann durch verschiedene Bedingungen erhoht und verringert werden. Der Dis
persitatsgrad wird beeinfluBt durch Anionen und Kationen, bei gewissen EiweiB
arten auch durch undissoziierte Salze. 1m Zellinhalt mussen besondere Regu
lationseinrichtungen vorhanden sein, die den kolloiden Zustand, d. h. den 
Dispersitatsgrad gewahrleisten, da durch die im Zellstoffwechsel entstehenden 
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Abbauprodukte schon standig Anderungen des kolloiden Zustandes eintreten 
wiirden. Rier mussen Puffersubstanzen von besonders feiner EinstelLung die 
beim Abbau entstehenden Stoffe auffangen und die fiir den Dispersitatsgrad 
maBgebende Konstanz der Reaktion aufrechterhalten. Neben den Sauren und 
Basen haben aueh die Salze einen groBen EinfluB auf kolloidal ge16ste Substanzen. 
Bei der Quellung eines KoHoids wird nicht Wasser aHein, sondern immer auch 
Salz aufgenommen. 1m Anfange wachst die Salzaufnahme mit der Salzkonzen
tration, bis ein gewisses Maximum erreicht ist. 1st dieses Maximum der Salz
aufnahme erreicht und tritt trotz steigender Salzkonzentration des Dispersions
mittels kein Salz mehr in das KoHoid, so wird dem Kolloid Wasser entzogen. 
Das Kolloid verhalt sich in diesem Zustande gegeniiber der Losung wie eine 
halbdurchlassige Membran. Aus diesen Verhaltnissen laBt sich erklaren, daB die 
verschiedenen Kolloide im Organismus die einzelnen Salze der Gewebsfliissigkeit 
in verschiedener Konzentration speichern konnen. In diesem Sinne ist es auch 
verstandlich, daB in den Blutkorperchen die Salze in einer anderen Konzentration 
als im Plasma vorhanden sind. Es diirfte kein Zweifel sein, daB die Ursache 
der verschiedenen Konzentration molekular ge16ster Stoffe in verschiedenen 
Zellen des Organismus auf Adsorptionserscheinungen der Kolloide zUrUckzu
fiihren ist. Bei der Besprechung des Wasserhaushaltes wird noch darauf ein
zugehen sein, daB man eigentlich zwei verschiedene Zustandsformen des waBrigen 
Losungsmittels annehmen muB, auf der einen Seite das freie Losungswasser, auf 
der anderen das kolloid gebundene Rydratationswasser (s. S. 608). Auf beide 
Fliissigkeiten verteilen sich die ge16sten Stoffe je nach Art und Zustand des 
kolloiden Anteils und je nach der Konzentration und den spezifisehen Eigen
tiimlichkeiten der gelosten Stoffe. Inwieweit es sich hier um reine Adsorptions
vorgange oder um innige Verbindungen des Losungsmittels mit dem Teilchen 
handelt, laBt sich schwer entscheiden. Die Fahigkeit, Wasser zu binden oder 
Wasser zu entbinden, hangt eng mit dem Geschehen der Resorption, Sekretion 
und Exkretion zusammen, wobei immer zu bedenken ist, daB im Organismus 
auch beim Freiwerden von Quellungswasser oder Rydratationswasser niemals 
destilliertes Wasser, sondern immer Salze in Wasser ge16st entbunden werden. 

Die Zellen und Gewebe nehmen aus der Nahrflussigkeit Mineralstoffe auf, Regelung des 
d·· h' d t F . d NOOhrfl oo • k't th It . d M't d Mineralbedarfes. Ie ill versc Ie ens er orm ill er a uSSIg ei en a en sIn. 1 er 
Nahrung werden standig Mineralstoffe in verschiedenen Mengenverhaltnissen zu-
gefUhrt, so daB der Organismus iiber Regulationen verfiigen muB, die bei iiber-
reicher oder mangelnder Mineralzufuhr die Konstanz des Mineralgehaltes der 
einzelnen Organe und Korperflussigkeiten gewahrleisten. In erster Linie ver-
sorgen diese Regulation die Ausscheidungsorgane Niere, Darm und Haut. Es 
muB dem Organismus in seinen verschiedenen Altersperioden moglich sein, Salze 
zu retinieren und zu thesaurieren (Zustand der Mineralisation), Salze durch die 
Ausscheidungsorgane im UbermaB abzugeben (Zustand der Demineralisation) 
und auch die Zusammensetzung der Mineralbestandteile des Organismus in ge-
wissem Grade zu variieren (Zustand der Transmineralisation). 

Die Bedeutung der Mineralstoffe fUr die Ernahrung ist zweifellos von den Die Bedeutung 

Ernahrungsphysiologen cine Zeitlang in den Hintergrund gedrangt worden. Man S~~~f:u~~r~li~ 
hat sich einseitig auf die Energietrager eingestellt und den Wert einer geniigen- Ernii.hrung. 

den Mineralzufuhr mehr oder weniger dem Instinkt iiberlassen. Die in der Phy-
siologie etwas zUrUckgedrangte Bedeutung der Mineralien fUr den Stoffhaushalt 
ist wohl dadurch verursacht worden, daB Kurpfuscher und Laien mit phantasti-
schen Anpreisungen einfacher Mineralstoffgemische aIle moglichen Leiden zu 
heilen glauben. Diesem Aberglauben folgte ein zu starkes Ausschlagen der wissen
sehaftliehen Medizin naeh der Gegenseite, indem von namhaften Forsehern der 
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Mineralzufuhr nur geringe Bedeutung beigemessen wurde. Als nunmehr zu An
fang dieses Jahrhunderts von den amerikanischen Forschern Osborne und 
Mendel 51 die Bedeutung def Mineralzufuhr fUr die Erhaltung des Lebens und 
besonders des Wachstums von neuem betont wurde, wandte sich die wissen
schaftliche Medizin mit verstarktem Interesse dem Problem der Mineralzufuhr 
zu. Es sei hier auf die propagandistischen und daher oft miBdeuteten Forderungen 
von Lahmann 52 hingewiesen, der wohl als erster in Deutschland erkannt hat, 
daB im eiweiBfreien Milchwasser aIle Mineralien vorhanden sind, die der Mensch 
benotigt. Lahmanns chemischer Mitarbeiter, Ragnar Berg, hat in einer 
groBen Reihe von muhevollen Mineralanalysen den Mineralgehalt der verschieden
sten Nahrungsmittel festgelegt. Ragnar Berg 53 unterscheidet eine saure und 
eine alkalische Nahrung, d. h. Nahrungsmittel, die im intermediaren Stoffwechsel 
im wesentlichen Sauren bzw. Basen entstehen lassen. Einen SaureuberschuB 
lassen entstehen aIle Fleischsorten und tierische Organe, Fette, Eier und Sahne. 
Einen AlkaliuberschuB liefern die Wurzeln und Knollen, Stengel und Blatter, 

Vegetarische die Zwiebeln und Fruchte mit Ausnahme der PreiBelbeeren. Zu den Blattern 
Kost. sind aIle gebrauchlichen Gemusearten zu rechnen. Ragnar Berg fordert fUr 

eine gesunde Kost, daB sie mehr basische als saure mineralische Aquivalente ent
halte, da eine Sauerung durch aIlzu saure Kost, insonderheit die EiweiBkost, 
Vergiftungserscheinungen im Sinne einer Acidose hervorrufen konne. Zweifellos 
ist eine einseitige saure Fleischkost ffir den Organismus nicht das Wunschens
werte, aber Ragnar Betg unterschatzt die Regulationsvorrichtungen des 
Korpers, welche einer Sauerung entgegenarbeiten. Bei normaler Funktion dieser 
Regulationen, Atmung, Blutpuffer, Niere (s. S. 575) wird es niemals zu einer 
Veranderung der konstanten Reaktion in den Saften kommen. Die Wasserstoff
zahl der Siifte bleibt trotz saurer Nahrung konstant. AusschlieBliche Fleisch-· 
fresser sind ebenso lebensfahig wie Vegetarianer. Eine andere Frage ist es aller
dings, inwieweit der Korper bei einseitiger saurer Fleischkost unter optimale 
Lebensbedingungen gesetzt ist und ob nicht die Regulationsvorrichtungen durch 
die dauernde einseitige Kost so stark angespannt werden, daB sie bei hinzutreten
den Krankheiten, die ebenfalls eine gewisse Sauerung verursachen, uberbelastet 
werden. Diese Moglichkeit erscheint im Sinne Ragnar Bergs diskutabel. Man 
solI aber nicht in das andere Extrem verfallen und die saure Aquivalente liefern
den Nahrungsbestandteile aus der menschlichen Ernahrung verbannen. Eine 
gemischte Kost, die Fleisch und reichlich Gemiise in entsprechender Form ent
halt, ist die gegebene Nahrung, urn auch dem Mineralbedarf des Korpers zu 
genugen. In Deutschland ist im allgemeinen die gemischte Kost die Kost der 
Wahl, jedoch bedarf es sehr oft, besonders in den sudlichen Gegenden Deutsch
lands, des besonderen Hinweises auf eine reichlichere Zufuhr von Gemusen. Auf 

Rohkost. die Zubereitung der Gemuse muE noch besonders hingewiesen werden. Ein 
allzu langes Kochen der Gemuse und ein Wegschiitten des Abkochwassers hat 
ein Auslaugen der Mineralbestandteile zur Folge und macht den Wert der 
Gemiise als Nahrungsmittel illusorisch. Die Rohkostesser ubertreiben diese 
Erkenntnis. Selbstverstandlich steckt in der Forderung des moglichst natfir
lichen Genusses von Gemiisen und Salaten ein Kornchen Wahrheit. Die Mine
ralien und Vitamine werden ihrem vollen Gehalt nach zugefUhrt. Eine ver
nunftige Zubereitung der Gemuse und Salate durfte aber dem RohkostgenuB 
vorzuziehen sein. In neuester Zeit ist das Rohkostessen mehr ein sektierender 
Glaube als eine vernunftige Lebensweise. 

:Mineralzufuhr. Die Nahrung des Sauglings ist inder Milch gegeben. Die Milch enthalt 
aIle Mineralien, die ffir den Ansatz (Mineralisation) notig sind. Nach Heu bner54 

werden einem Saugling von 5 kg mit 800 ccm Muttermilch pro Kilogramm die 
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in folgender Tabelle zusammengestellten Mengen von Mineralien verabreicht. 
Zum Vergleich ist die Mineralzufuhr eines 70 kg schweren Erwachsenen pro 
Kilogramm aus einer Durchschnittskost berechnet danebengesetzt. 

Saugling Erwachsener 

Na 25 100 
K. 80 85 
Ca. 50 20 
Mg 7 10 
Cl. 80 150 
HPO~ (70) (85) 

Der Vergleich der beiden Tabellen ist uberraschend. Der wachsende Orga
nismus bekommt pro Kilogramm weniger Mineralien als der erwachsene Orga
nismus. Lediglich Ca macht eine Ausnahme. Phosphorsaure und Kalium ist 
der Menge nach pro Kilogramm ungefahr gleich. Fur aIle Mineralstoffe ist ein 
gewisser Minimalbedarf vorhanden; jedoch dfuften die in der Heubnerschen 
Tabelle angegebenen ein Vielfaches der Minima sein, so daB beim Saugling be'! 
ausreichender Milchkost und beim Erwachsenen bei gemischter Kost ein be
standiges Uberangebot an Mineralien statthat. Bemerkenswert ist noch, daB die 
Nahrungsmittel des Erwachsenen, wie sie in der Natur vorkommen, bei hoherem 
Gehalt an Kalium und Phosphor einen geringeren an Na und Cl haben. Die Zu
fuhr des Kochsalzes geschieht bei allen Kulturnationen durch Extrasalzzusatz. 
AuBer K und P enthalt eine gemischte Kost noch Ca, Mg, Fe und im EiweiB 
vorgebildeter S. In kleinsten Mengen sind in den Nahrungsmitteln noch J, F, 
Br, Cu, Mn und Kieselsaure enthalten. Die Zufuhr von kleinsten Mengen J hat 
in letzter Zeit fur die Beurteilung der Entstehung des Kropfes Bedeutung erlangt. 
Relativ jodreich sind Seefische. Der Jodgehalt der Nahrungsmittel schwankt 
mit dem Jodgehalt des Bodens. Diese Tatsachen weisen darauf hin, daB auch der 
Gehalt an anderen Mineralien auBerordentlich von dem Boden abhangig sein 

·durfte, auf dem die pflanzlichen Nahrungsmittel gewachsen sind. Es wird aus 
diesem Grunde sehr schwer sein, Einheitszahlen fUr den Mineralgehalt der ver
schiedenen N ahrungsmittel aufzustellen. 

Dehnicke55 stellte an Kostformen einer Krankenhauskost die tagliche 
Zufuhr an Mineralien aus Mittelwerten, die in einer vierzehntatigen Ernahrungs
periode gegeben wurden, zusammen. Er fand pro die 8,5 g Na, 8,5 g K, 1,5 g Ca, 
0,75 g Mg und aus einer Kostperiode von 7 Tagen einer diatetischen Kur
anstalt 5,5 g Na, 4 g K, 1,25 g Ca, 0,5 g Mg. Die Menge der Anionen richtet 
sich nach den Kationen. v. Wendt schatzt das Chlor auf das eineinhalb
fache des Na (ca. 6-13 g), das Anion HP04 auf das gleiche Gewicht wie das 
K (4-8 g). 

Die Ausfuhr der Mineralien erfolgt im Harn, im Kot und durch die Haut. Mineralausfuhr. 

1m Harn finden sich aIle Mineralien der Nahrung. Er ist der Hauptausscheidungs-
ort. 1m Kot findet sich von Mineralien hauptsachlich Calciumphosphat. Das 
Calcium ist im Kot zum groBeren Teil als Tricalciumphosphat vorhanden, 
·eine Tatsache, die fUr das Saure-Basen-Gleichgewicht im Organismus von Be-
.deutung ist, weil dadurch dem Organismus basischeAquivalente entzogen werden. 

Man kann in der Betrachtung des Mineralstoffwechsels so vorgehen, daB Disposition der 

man Anionen und Kationen der Reihe nach bespricht. Bei einer solchen Be- D~H~~~~tgoff~es 
trachtungsweise wiirde aber die untrennbare Zusammengehorigkeit der Alkalien wechsels. 

mit dem Cl-Ion und der alkalischen Erden mit dem P04-Ion nicht augenschein-
lich werden. Wir wollen deshalb in unserer Betrachtungsweise wohl Anionen 
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und Kationen trennen, aber die als Salze zusammengehorigen Ionen gemeinsam 
abhandeln. Dntrennbar mit jeder -Uberlegung des Mineralstoffwechsels muB die 
Bedeutung des Losungsmittels der Mineralien, die Bedeutung des Wassers ge
wiirdigt werden. Das Wasser kann im Korper gewissermaBen als selbstandiges 
Mineral (Rydratationswasser) oder als Losungs- und Transportmittel vorhanden 
sein. Es sollen zunachst die Mineralien selbst und am SchluB erst das Wasser 
im Zusammenhang mit den gelOsten Stoffen besprochen werden. 

Die Chloride Die Chloride sind die osmotisch wirksamsten Stoffe in der Gewebsfliissigkeit. 
NaCI und KCI. Der osmotische Druck ist in den Gewebsfliissigkeiten zum groBten Teil auf 

Chloride zu beziehen. Schwankungen der Konzentration der Chloride der Korper
fliissigkeit vollziehen sich nur innerhalb enger Grenzen. Der N ormalgehalt des. 
Blutserums betragt 560-600 mg-Ofo. Wird dem Korper iiberschiissig Wasser 
zugefiihrt, so kann die Ausscheidung des Wassers (da niemals destilliertes Wasser 
ausgeschieden werden kann) nur durch gleichzeitige Ausscheidung von Chloriden 
erfolgen. Man kann durch reichliches Trinken von gewohnlichem Leitungs
wasser, ohne daB gleichzeitig Salz zugefiihrt wird, den Korper demineralisieren 
und eine zu groBe Ausfuhr an Kochsalz hervorrufen. Andererseits kann durch 
~ufuhr von Salzwasser, auch bei normal funktionierenden Nieren, die Kochsalz
ausscheidung derart belastet werden, daB nicht alles Kochsalz ausgeschieden 
werden kann und mit Wasser im Korper zUrUckbleibt (Verdursten Schiffbriichiger). 
Bei geringer Wasserzufuhr ist der absolute Bedarf an Chloriden sehr geringr 
ca. 4 g. Normalerweise wird mit der Nahrung mehr als der Bedarf aufgenommen. 
Das Kochsalzbediirfnis ist individuell auBerordentlich verschieden. Das Koch
saiz verlaBt zum groBten Teil im Ram den Organismus. Die Niere vermag das 
Blutkochsaiz auf die doppelte Konzentration zu bringen (Blut 0,56-0,6 g - Ofo ;. 
Drin 0,1-1,2 g-Ofo). Ein Teil des Kochsaizes verlaBt mit dem SchweiB den 
Korper. Bei starken SchweiBen, bei korperlichen Bewegungen und hoher AuBen
temperatur werden mehrere Gramm Kochsalz mit dem SchweiB ausgeschieden. 
Die Konzentration im SchweiB ist 0,03-0,2 Ofo Cl entsprechend 0,05--0,33 g N aCl. 
Die Ausscheidung der Chloride durch den Darm hangt von der Konsistenz des 
Kotes abo Normalerweise verlaBt nur 10f0 des gesamten Chlorides den Korper 
mit dem Kot. Wird reichlich Salz aufgenommen und unterbleibt eine gieich
zeitige Zufuhr von Wasser, so wird das Ausscheidungswasser dem Korper ent
nommen. In diesem Sinne kann auch Salzzufuhr diuretisch wirken. Der gleich
zeitig reflektorisch eintretende Durst gleicht aber sofort den Wasserverlust aus. 
Der Durst ist in einem solchen FaIle durch eine erhohte osmotische Konzentration 
in den Geweben ausgelOst. Wird eine groBere SaIzmenge in Gestalt von stark 
gesalzenen Speisen aufgenommen, so wird die Salzkonzentration bereits im Darme 
derartig reguliert, daB nur eine den Korpersaften adaquate ChloridlOsung zur 
Resorption kommt. Trotzdem steigt nach einer starken Kochsalzmahlzeit der 
Kochsalzgehalt des Serums an. Merkwiirdigerweise ist die Verteilung des Koch
saizes nach einer kochsalzreichen Mahlzeit in verschiedenen Organen verschieden. 
Die hochste Konzentration findet sich in der Raut. Eine starkere Kochsalzgabe 
lOst gleichsinnig mit der Chloridvermehrung ein Einstromen von Wasser in die 
Blutbahn aus. Erst nach Einsetzen der Diurese gleicht sich dieser Anstieg wieder 
aus. Die gesunde Niere antwortet auf eine erhohte Kochsalzkonzentration im 
Plasma mit einer Diurese. Der Ausgleich einer plotzlich erhohten Kochsalz
zufuhr, wie sie Z. B. durch Einspritzen einer hypertonischen Kochsalzlosung 
erzielt wird, erfolgt nicht nur durch die Niere allein, sondem ebenfalls durch das 
Gewebe. Bei normaler Beschaffenheit des Fliissigkeitsaustausches zwischen Serum 
und Gewebe erfolgt gleichzeitig eine Abwanderung ins Gewebe und eine Aus
scheidung durch die Nieren. Eine groBere Menge Kochsalz, die intravenos oder 
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auch per os gegeben wird, erscheint deshalb nicht sofort im Urin, weil derjenige 
Teil, welcher zuerst in die Gewebe wandert, erst allmahlich riicklaufig ins Blut 
gelangt und ausgeschieden wird. Eine Kochsalzzulage von 10 g wird in der Regel 
in 24 Stunden nahezu vollstandig ausgeschieden; jedoch ist fiir die Ausscheidungs
groBe der Bestand des Korpers an Kochsalz vor dem Versuche maBgebend. 
War der Bestand vor dem Versuch vermindert, so wird nur der UberschuB aus
geschieden. Fiir derartige Kochsalzbilanzversuche ist es dringend notig, in Vor
versuchen eine Gleichgewichtslage zu schaffen. 

Den Gesamtkochsalzbestand des Korpers schatzt Magnus-Levy56 auf 
150 g NaCl. Die kochsalzreichsten Organe sind Blut, Haut und Niere. Der 
Muskel, welcher relativ kochsalzarm ist, kann bei iibermaBiger Kochsalzzufuhr 
reichlich NaCI aufnehmen. 

Entzieht man einem Menschen plOtzlich das Kochsalz, so schwemmt er Ko~hsalz
zunachst ca. 20 g mit dem entsprechenden- Wasser aus, urn es dann stark einzu- entzlehung. 

sparen. Die Ausscheidung bilanziert sich dann mit der geringen Aufnahme aus. 
Zu den SparmaBnahmen des Korpers bei vollstandiger Kochsalzentziehung gehort 
auch die Einsparung der Chloridsekretion des Magensaftes. Rosemann57 zeigte, 
daB der Organismus bei einem Verluste von 20 Ofo seines Chloridbestandes keinen 
Magensaft mehr bildet. Da die Kochsalzzufuhr, wie bereits gesagt, nicht durch 
den in den einzelnen Nahrungsmitteln vorgebildeten Kochsalzgehalt erfolgt, 
sondern dem willkiirlichen Zusatz von Kochsalz zur Nahrung folgt, so ist es ver
standlich, daB weder einer Fleisch- noch einer vegetabilischen N ahrung eine Be
sonderheit fiir den Kochsalzstoffwechsel zukommt. Bei geniigender Wasserzufuhr 
kann bei jedweder Kost bei einer in weiten Grenzen gehaltenen Kochsalzzufuhr 
ein Kochsalzgleichgewicht erreicht werden. 

Es ist sehr schwer, von einem normalen Wert der Kochsalzzufuhr zu sprechen. 
Die Kochsalzaufnahme hangt im wesentlichen yom individuellen Geschmack ab 
und schwankt von 5 bis iiber 20 g. 

Von einer Storung des Kochsalzhaushaltes wird bei den verschiedensten Kochsalz-

E kr k b · ht t h d B b' h t f'" d' Kr nkh't' ausscheidung r an ungen enc e, 0 ne a man IS eu e ur lIgen Clne a Cl eme bei krankhaften 

isolierte Storung des Kochsalzstoffwechsels hatte nachweisen konnen. Besonders Zustiinden. 

bei chronischen Magenleiden hat man eine dauernde Abnahme der Kochsalz
ausscheidung gefunden. Es hat sich aber gezeigt, daB gerade beim Magenkranken 
das Heruntergehen der Kochsalzausscheidung lediglich ein Bilanzierungsvorgang 
ist, urn die beim Erbrechen mit dem erbrochenen Magensaft verlustig gegangenen 
Chloride einzusparen. Auch bei Hyperaciditat ist eine Abnahme der Drin-
chloride beobachtet, eine Erscheinung, die auch normalerweise auf dem Hohe-
punkt der Verdauung bei starker Salzsaureproduktion zu beobachten ist. Eine 
Steigerung der Chloridausfuhr ist als Begleiterscheinung der Erhohung des Ge
samtstoffwechsels beim Basedow und auch bei Schilddriisendarreichung gefunden 
worden. Es diirfte fraglich sein, ob diese Erscheinungen der erhohten Kochsalz
ausscheidung bei Hyperthyreosen mit dem Gesamtstoffwechsel in Zusammen-
hang zu bringen sind und nicht viel eher einer besonderen Einwirkung der 
Schilddriise auf die Austauschvorgange zwischen Unterhautzellgewebe und 
Siiftestrom zuzuschreiben ist. Auf die Zusammenhange des Einflusses der Schild-
driise auf den Wasseraustausch und damit auch auf das Kochsalz wird beim 
Wasserstoffwechsel ausfiihrlich einzugehen sein (s. S. 620). 

Bei starken Blutverlusten, bei Aderlassen findet man eine Kochsalzein- AderlaB. 

sparung, die nach Wiederauffiillung des Blutbestandes rasch ausbalanciert ist 
(Kast 58). Bei schweren Anamien, die mit Hydramie einhergehen, kann die Blut
kochsalzkonzentration erhoht sein, ohne daB es zu einer vermehrten Kochsalz
ausschwemmung kommt. 
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Substitution des Die Frage, ob das Chlor und das Natrium durch andere Halogene und 
H:!~~f~~:,d Alkalien fiir den Betrieb des Organismus ersetzt werden konnen, ist mehr von 

theoretischem als von praktischem Interesse. In gewissem Sinne kann Brom das 
Chlor in Form des N atriumsalzes ersetzen. Es tritt sogar nach Bromdarreichung 
im Magensaft Bromwasserstoff auf. Auch bei ausgiebiger Verdrangung des Chlors 
durch Brom sind keine Erscheinungen von Chlorhunger vorhanden. Gibt man 
Kochsalz, so wird das Brom rasch wieder ausgeschieden und das Chlor tritt in 
seine Rechte. Andere Halogene, besonders das Jod, konnen das Chlor, auch nicht 
in geringem MaBe, ersetzen. Das Natrium kann nur zum kleinen Teil durch andere 
Kationen, speziell durch Kalium, ersetzt werden. Die biologisch differente Wir
kung des Natrium- und Kalium-Ions laBt einen Austausch des Natriums im Koch
salz ohne krankhafte Reaktion des Organismus nicht zu. 

Chlorverlnst bei Bei Pylorusstenosen kommt es infolge des starken Erbrechens zu einem 
~~~~~~=. Defizit an Chlor-Ionen im Organismus. Das Blut verarmt an Chloriden. Gleich

zeitig ist ein Anstieg des Bicarbonats festzustellen. Die Reaktion des Blutes 
wird nach der alkalischen Seite verschoben, da die Kohlensaurespannung nicht 
parallel dem Bicarbonatgehalt ansteigt. In welcher Weise die durch diesen Zu
stand chronischen Erbrechens hervorgerufene Tetanie direkt mit dem Ver
lust an Chlor-Ionen zusammenhangt oder als eine sekundare Folge des Chlor
verlustes auf die iibrigen mineralischen Bestandteile des Korpers anzusprechen 
ist, steht noch zur Diskussion. Die tetanischen Erscheinungen diirften wahr
scheinlich mit sekundaren Verschiebungen des Milieus der Blutmineralien zu
sammenhangen. 

Salzfieber. SChaps59 hat erstmals bei Sauglingen die Beobachtung gemacht, daB iiber-
maBige Kochsalzzufuhr Temperaturerhohungen aus16sen kann. Diese von vielen 
Autoren bestatigte Tatsache des sog. Salzfiebers kann durch orale Gaben und 
durch intravenose Injektion von Salzlosungen ausgelost werden. Merkwiirdiger
weise ist die Erscheinung des Salzfiebers nicht bei allen Individuen in gleicher 
Weise auszulosen. Diese individuelle Verschiedenheit ist sowohl bei Sauglingen 
wie auch bei Erwachsenen festzustellen. Der Wirkungsmechanismus ist noch 
durchaus unklar. Die Tatsache, daB das Salzfieber bei Kindern leichter zu er
zeugen ist als bei Erwachsenen, gerade bei Kindern, die leichte Ernahrungs
storungen haben, weist darauf hin, daB vasomotorische Einfliisse zur Entstehung 
des Salzfiebers heranzuziehen sind. Das CI-Ion ist nach L. F. Meyer60 unbe
teiligt. Auf die Temperatur soIl das N a-Ion einzuwirken vermogen, da auch andere 
Natriumsalze, wie Jodide und Bromide, als fiebererzeugend sich erwiesen. Ob
gleich das Na-Ion fiir die Fiebererzeugung verantwortlich gemacht wird, muB 
doch die Tatsache registriert werden, daB' nur durch die Haloge~verbindungen 
der Alkalien und nicht durch andere Salze der Alkalien ein Salzfieber hervorgerufen 
werden kann. Ais man zu Anfang der Salvarsanara das Fieber bei Salvarsan
injektionen durch reines Wasser zu vermeiden lernte, glaubte man auch, daB 
das Salzfieber durch einen "Wasserfehler" hervorgerufen wiirde. Die Moglich
keit, den pyrogenen Effekt auch durch perorale Kochsalzgaben auszulosen, erweist 
aber eindeutig, daB das Salzfieber durch das Salz selbst ausge16st wird. Freund 
und Gr afe 61 zeigten, daB das Salzfieber von einer Steigerung der Warmepro
duktion und von einem vermehrten EiweiBumsatz begleitet wird und somit aHe 
charakteristischen Zeichen des infektiosen Fiebers hat. Meyer und Rietschel62 

konnten den Fiebereffekt des Kochsalzes durch gleichzeitige Zufuhr von Calcium
lonen verhindern. Diese Beobachtung in Zusammenhang mit der Beobachtung 
von Freund63, daB auch das Adrenalinfieber in ahnlicher Weise durch Cholin 
und Pilokarpin zu unterdriicken ist, weisen darauf hin, daB yom vegetativen 
System aus das Salzfieber ausgelost werden diirfte. Die Tatsache, daB in ahn-
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licher Weise wie Fieber auch durch groBere Kochsalzgaben bei Kaninchen 
Glucosurie auf tritt, beleuchtet den gleichsinnigen Mechanismus des Salzfiebers. 

Redtenbacher64 und franzosische Autoren (Laubr y64 u. a.) wiesen zuerst Kochsali-
d h h h retention bei darauf hin, aB bei der krupposen Pneumonie eine er eblic e Retention von Koc - fieberhaften 

salz stattfindet, so daB der Urin fast nahezu kochsalzfrei wird. Es scheint aber, Erkrankungen. 

daB nicht nur bei der Pneumonie, sondern auch bei anderen fieberhaften Er
krankungen (eine Ausnahme Macht nur die Malaria) eine Kochsalzretention statt-
hat, die aber nie so hohe Grade erreicht als gerade bei der krupposen Pneumonie. 
Eine Salzzufuhr bei fieberhaften Erkrankungen fiihrt nie zur entsprechenden 
Vermehrung der Harnchloride. Fiir die Ursache der Kochsalzretention bei fieber-
haften Erkrankungen glaubte man eine verminderte Kochsalzzufuhr annehmen 
zu konnen. Schwenkenbecher 65 weist aber mit Recht darauf hin, daB auch 
beim extremsten Kochsalzhunger niemals so niedere Werte gefunden werden, 
wie bei der Pneumonie. Die Annahme, daB im Blute das Kochsalz retiniert wird 
und nicht zum Ausscheidungsorgan gelangt, ist unzutreffend, da merkwiirdiger-
weise das Gegenteil der Fall ist; der Kochsalzgehalt des Blutes bei fieberhaften 
Infektionskrankheiten, besonders der Pneumonie (Monakow66), zeigt abnorm 
niedrige Werte. Die direkte Ursache der fehlenden Kochsalzausscheidung im 
Urin ist die Senkung der Kochsalzkonzentration im Blute. Aus dieser Tatsache 
kann mit Sicherheit geschlossen werden, daB das Kochsalz bei fieberhaften Krank-
heiten in die Gewebe wandert. Die Auffassung, daB etwa nur das entziindlich 
veranderte Gewebe durch Exsudatbildung (Pneumonie) fiir die ;Retention ver
antwortlich zu Machen ist, hat sich nicht erweisen lassen, da der Kochsalzgehalt 
einer pneumonischen Lunge n,icht groBgenug ist, um die gesamte Retention zu 
erklaren. Es scheint,daB fiir das Abfallen der Blutkochsalzkonzentration im 
Fieber die Abwanderung des Kochsalzes sich auf aIle Gewebe erstrecken diirfte. 
Mit dem Sinken des Fiebers kommt es zu einer Ausschwemmung von Kochsalz, 
die mit der Krise der Pneumonie oft schlagartig einsetzt (s. S. 635, Wasser-
retention und Fieber). 

Bei Erkrankungen der Niere sehen wir, daB die Leistungsfahigkeit der Niere Kochsalz

fiir die Kochsalzausscheidung zuriickgeht. Es kann zu einer richtigen Kochsalz- ~=~i 
retention kommen, die sich in einem vermehrten Kochsalzgehalt des Blutes und der Nleren. 
1 . hI f d H dr'" d I' h 't' R t t' . d Ge b 't Nephrltisches g mc au en er y amle un g elC zm 1ger e en Ion ill en we en ml Odem. 

gleichzeitiger Wasserretention als Odem ausdriickt. Widal und H. StrauB 
haben als erste darauf hingewiesen, daB das nephritische Odem durch eine Storung 
der Kochsalzausscheidung hervorgerufen wird. Nach der Ansicht von N onnen
bruch67 ist die Entstehung des nephritischen Odems nicht lediglich durch eine 
Ausscheidungsstorung fiir das Kochsalz bedingt. Er glaubt, daB wenigstens bei 
der akuten Nephritis extrarenale Momente fiir die Odementstehung wesentlieh 
sind. Nonnenbruch67 sagt, daB die Regulation der Konzentration der im 
Blutserum gelosten Bestandteile nicht allein von der Niere, sondern in mindestens 
gleichem Grade vom Gewebe aus erfolge. Eine Erhohung der Serumkonzentra-
tion der Salze hat bei normalem Austausch der Gewebe und Capillaren einen 
gesteigerten Abtransport ebenso zur Folge, wie gleichzeitig eine erhOhte Aus
scheidung durch die Niere. Die erhOhte Kochsalzkonzentration des Serums der 
akut Nierenkranken sei im wesentlichen ein Ausdruck der gesteigerten Aus-' 
tauschprozesse zwischen Serum und Geweben, so daB trotz erhohter Serum
kochsalzkonzentration zunachst eine normale Funktion der Niere vorhanden 
sein konne. In einer groBen Reihe von Untersuchungen bei der Kriegsnephritis 
konnte Thannhauser68 zeigen, daB auch bei der akuten Nephritis die renalen 
Momente im Vordergrund stehen, da vom ersten Tage der Erkrankung an die 
Kochsalzkonzentration im:Blute und der Wassergehalt im Blute erhOht sind, die 
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Niere aber durch Konzentrationssteigerung im Harn diesen Anstieg nicht aus
~.ugleichen vermag. Waren nur extrarenale Momente fiir die Entstehung des 
Odems bei akuter Nephritis verantwortlich, so muBte die Konzentration im 
Harn mit der Konzentrationssteigerung im Blut parallel gehen. Zweifellos spielen 
bei der akuten Nephritis extrarenale Momente eine gewisse Rolle, jedoch gehen 
diese Capillarschadigungen meistens parallel mit einer gleichzeitigen ausgedehnten 
Nierenschadigung (s. S. 632, nephritische Odeme). 

ExtrarenaIe Kranke in schwer kachektischem Zustande, Hungernde, Myxodemkranke O:::t.d zeigen in den Geweben eine Kochsalzretention, die extrarenal durch ge
retention. storte Austauschvorgange zwischen Blut und Gewebsflussigkeit hervorgerufen 

wird. Die Genese dieser extrarenal bedingten Odeme mit Kochsalzretention solI 
beim Wasserstoffwechsel noch naher besprochen werden (s. S. 634). 

Unterschiede Obgleich imgroBen und ganzen der Natriumstoffwechsel parallel geht mit 
zwischen dem Kochsalzstoffwechsel, so kommt doch dem Kation N a + n.och eine besondere K und Na. 

stoffliche Bedeutung zu. Bock69 konnte in einer Reihe von Versuchen zeigen, 
daB dem Na+ eine viel groBere Verwandtschaft zum Wasser zukommt als dem 
K +. Kalium wird leichter ausgeschieden, Natrium wird starker retiniert. Fur 
die Erzeugung des Odems bei Diabeteskranken ist nach den ersten Beobachtungen 
von Blum70 und denen vieler anderer Autoren das Na+ das Wesentliche und 
nicht das Cl-. Wenn durch starke Bicarbonatgaben Odeme erzeugt werden, so 
ist dies nur dadurch moglich, daB im Korper reichlich Cl- vorhanden sind und 
Kochsalz retiniert wird. 1m intermediaren Stoffwechsel scheinen Natrium und 
Kalium funktionell verschiedene Wirkungen zu haben. Insonderheit in der Aus
wirkung auf das vegetative System ist die differente Wirkung zu erkennen. Das 
Na+ spielt bei der Alkalisierung des Darminhaltes eine Rolle, das K + scheint eine 
besondere Aufgabe bei der Herz- und Muskelarbeit zu haben. Obwohl in neuester 
Zeit uber die funktionelle Differenzierung von Na+ und K+ viel geschrieben 
wurde, so ist doch eine einheitliche Erklarung der funktionellen Differenziert
heit noch nicht gefunden. Ebenso wie Bock aus seinen Versuchen eine Ver
drangung von Natrium durch Kalium im Korper an der Ausscheidung erkannte, 
konnte auch Gerard 71 durch Organanalysen eine solche erweisen. Er futterte 
zwei Hunde vom gleichen Wurf parallel mit Fleisch (Verhaltnis K :Na= 2) und 
vegetarisch (K: Na = 22) und fand in Leber und Niere des ersten Tieres K: Na 
= 1,28 und 1\25, dagegen bei oom zweiten 1,58 und 1,53. Luithlen72 fand analog 
in der Haut eines ~aninchens nach Griinfutter ein Verhaltnis von K: Na = 0,69, 
nach Haferfutterung 0,99. Das Verhaltnis von K: Na im Grunfutter selbst ist 
2,28 und im Hafer 2,64. Trotzdem erscheint es nach der bereits besprochenen 
biologisch differenten Wirkung von Na und K nicht wahrscheinlich, daB ohne 
funktionelle'Stornng eine dauernde wechselseitige Verschiebung moglich ist. Fur 
den Organismus ist das gleichzeitige Vorhandensein beider Alkalimetalle wichtig, 
da jedes von ihnen bei Abwesenheit des anderen in gewissem Sinne giftig ist. 
J. Loeb 73 zeigte in seinen Versuchen am Fundulus heteroclitus, daB dieser Fisch 
zwar in reinem Wasser und in Salzmischungen leben kann, daB sein Leben in 
reiner Kochsalz- oder Kaliumchloridlosung unmoglich ist. Kaliumchlorid und Na
triumchlorid scheinen bei gleichzeitigem Vorhandensein sich in ihrer Wirkung aus
zugleichen. NeuschloB 74 versuchte den Antagonismus der beiden Alkalimetalle 
an einem Modellversuch zu zeigen, bei welchem die Wirkung von KCI und NaCl 
auf die Oberflachenspannung von Lecithinlosung ausbalanciert wird. Beim all
mahlichen "Obergang einer bestimmten NaCl-Konzentration zu einer bestimmten 
KCI-Konzentration tritt ein Minimum von Oberflachenspannung auf, so daB 
beide Salze sich hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Oberflachenspannung von 
Lecithinlosungen ausgleichen. Erwahnt sei noch die Untersuchung von Z w aar d e-
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maker'S, der die besondere Wirkung des KGI auf die Radioaktivitat des Kaliums 
zuruckfuhrt, eine Eigenschaft, die demN atrium mangelt. Die AnsichtenZ w a ar d e
makers uber die funktioneHe Bedeutung der Radioaktivitat des Kaliums sind 
umstritten. 

Die Phosphorsaure kommt im Korper immer in der Oxydationsstufe Die Phosphate. 

des fUnfwertigen Phosphors vor. Wir finden die Phosphorsaure in folgenden 
Verbindungen: 

1. Tertiare Phosphate der Erdalkalien, vor aHem des Galciums. Sie sind als 
krystallinischer Bestandteil des Knochens und der Zahne vorhanden. 

2. Sekundare Phosphate der Alkalien und der Erdalkalien. Sie kommen 
in ge16ster Form in den Saften und als Zellbestandteil vor. 

3. Ester der Phosphorsaure mit Zucker sind hauptsachlich als sekundare, 
wasserlosliche Natriumsalze im Betriebsstoffwechsel des Muskels und der Zelle 
zu finden. 

4. Nucleinsauren sind ebenfalls Ester der Phosphorsaure mit einem Kohlen
hydrat, die als basischen Bestandteil, der mit dem Kohlenhydrat noch gluc
osidisch verankert ist, noch Purin- und Pyrimidinbasen enthalten. Die Nuclein
sauren sind Bestandteile des Zellkerns, kommen aber auch in der Gewebsflussig
keit vor. 

5. Phosphatide setzen sich aus Glyceriden, Phosphorsaure und quarternaren 
Aminen zusammen. Sie sind Bestandteile der Nervensubstanz. 

Die Funktion der tertiaren und sekundaren Phosphate ist verschieden. 
Wahrend die tertiaren Phosphate die schwer lOs lichen Gerustsubstanzen der 
Knochen darstellen, durften die wasserloslichen 'sekundaren Phosphate im wesent
lichen infolge ihrer Puffereigenschaft zur Aufrechterhaltung der konstanten 
Reaktion der Gewebssafte Verwendung finden. Die im Korper vorhandene 
Phosphorsauremenge ist in ihrer Hauptmasse in Form von tertiarem Phosphat 
im Knochen enthalten. Nach Volkmann'6 enthalt das gesamte Skelet eines 
Erwachsenen 22% Asche. Aus dem Verhaltnis der Skeletasche zur Gesamt
asche des Korpers ist fUr die Asche des Skelets 3,9 % des Korpergewichts zu 
setzen. 55% der Skeletasche trifft auf das HP04"-Ion, so daB uber 2% yom 
Korpergewicht auf die Phosphorsaure der Knochen kommen. 

Man schatzt den Bestand an Phosphorsaure beim erwachsenen Menschen 
auf 1-11/2 kg. Der Phosphorsaurestoffwechsel ist aufs engste mit dem Stoff
wechsel der Erdalkalien, besonders mit dem des Calciums, verknupft. Wenn wir 
trotzdem zunachst nur auf den Phosphorsaurestoffwechsel eingehen, so mussen 
wir uns stets gegenwartig halten, daB es eigentlich einen isolierten Phosphor
saurestoffwechsel nicht gibt und daB mit der Phosphorsaure zum groBten Teil 
gleichlaufend das Kation Ga + + zu betrachten ist. 

Aus Bilanzversuchen hat man den taglichen Bedarf an Phosphorsaure auf Bedarf an 
ca. 2,5-3,5 g pro die fur den Erwachsenen geschatzt. Phosphaten. 

Die Erforschung der Rachitis hat viele Arbeiten uberden Phosphorsaure
stoffwechsel mit sich gebracht. Fast der gesamte Phosphatgehalt der Frauen
milch wird beim wachsenden Menschen retiniert. Das Angebot in der Frauen
milch an Phosphat-Ion wird auf 0,07 g HP04 pro Kilogramm und Tag geschatzt. 
Nach Untersuchungen Kellers" berechnet sich fiir den zweiten bis fUnften Monat 
ein Mittelwert von 0,10 g HP04 pro Tag und Kilogramm. Durch Phosphorsaure
zulage zur Brustnahrung wird die Phosphorsaureretention gesteigert. Die Nei
gung zur Retention verschwindet nach Langstein und Meyer'S mit zunehmen
dem Alter. 1m Wachstum scheinen die verschiedenen Phosphorsaureverbin
dungen ineinander umgebaut zu werden, wie dies am sinnfalligsten durch die 
Untersuchungen am Huhnerembryo durch Plimmerund Scott'9 nachgewiesen 
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wurde. Der wechselseitige Umbau der einzelnen Phosphorsaureverbindungen 
diirfte auch im spateren Leben noch moglich sein. Bei eierlegenden Enten zeigte 
Finger ling80, daB die mit den Eiern produzierte organische Phosphorsauremenge 
viel groBer ist als die Menge der organischen Phosphorverbindungen der N ahrung 
des Tieres. Osborne und Mendel81 hielten Ratten 11/2 Monate im Wachstum 
bei einer Nahrung, die keine organischen Phosphorverbindungen hatte. Nach 
diesen Resultaten muB man annehmen, daB der Organismus aus anorganischer 
Phosphorsaure aIle organischen Phosphorverbindungen aufzubauen imstande ist. 
FUr den erwachsenen Menschen ist diese Tatsache von prinzipieIler Bedeutung, 
da der Erwachsene jederzeit aus seinen Phosphatdepots in den Knochen bei 
verringerter Phosphorsaurezufuhr seinen Bedarf an organisch gebundener Phos
phorsaure decken kann. Jedoch diirfte beim erwachsenen Menschen und Tier 
lang dauernde, phosphorsaurearme Ernahrung auf die Gesamtfunktionen seines 
Korpers nicht giinstig einwirken und zu AusfaIlserscheinungen fiihren .. So sah 
man auf einem amerikanischen Mustergute (Meigs und W oodwardS2) auf 
phosphorarme Nahrung die Milchproduktion der Kiihe im Laufe der Jahre er
heblich zuriickgehen. Bei phosphorarmer Ernahrung ist zu erwarten, daB ahn
lich wie bei calciumarmer Ernahrung, Veranderungen am knochernen Skelet 
sich zeigen. Diese Voraussetzung trifft nur beim wachsenden Individuum zu, 
da der Erwachsene einen reichlichen Vorrat von Phosphorsaure in seinem Skelet 
hat. Beim wachsenden Organismus finden sich aber bei phosphatarmer Er
nahrung Veranderungen am Skelet, die je nach dem Alter des Versucbstieres 
friiher oder spater in Erscheinung treten (HeubnerS3). Die Veranderungen des 
Skelets, welche von den verschiedenen Autoren (HartS4, LipschiitzSS, Dur
lach86) gefunden wurden, zeigen eine ahnlicheKnochenerweichung wie bei kalk
armer Ernahrung. Die Knochen sind briichiger und haben eine gewisse Ahnlich
keit mit der Rachitis, sind aber nicht als Rachitis zu deuten. Die Versuche, 
Rachitis durch eine derartige, phosphatarme Ernahrung experimentell zu er
zeugen, sind trotz aller gegenteiligen Behauptungen sicherlich nicht gegliickt, 
da fiir die Entstehung der Rachitis in erster Linie der Vitaminmangel ausschlag
gebend ist. 

Verhalten der 1m Hunger nimmt die Phosphatausscheidung zu. Versuche, aus dem Ver
p~'::=d!ei haltnis von N : P im Hunger iiber die Herkunft des ausgeschiedenen Phosphates 

Zufuhr. Aufklarung zu gewinnen, basieren auf der Vorstellung, daB der N-Gehalt in 
gewissen Organen zu dem P-Gehalt in einem bestimmten Verhaltnis steht. Die 
Voraussetzung fiir diesen Quotienten sind aber sehr zweifelhaft, da beide GroBen 
eine summarische GroBe aus allen Organen widerspiegeln und nur bei extremen 
Versuchsbedingungen, wie im Hunger, vieIleicht einige Hinweise geben konnen. 
Sehr interessant ist, daB der Hungerkiinstler Cetti in 10 Tagen 3,164 g N zu 
2,05 g P20 S ausschied. Aus diesen Zahlen geht mit Sicherheit hervor, daB die 
ausgeschiedenen Phosphate nicht nur aus organischen Phosphaten, sondern zum 
groBten Teil aus anorganischen Depots herriihren. 

Verhalten bei Bei iibermaBiger Zufuhr von Phosphaten kommt es zu Retentionen nicht 
P:O~~~t:~~~r. unbetrachtlicher Mengen. Eigentliche Bilanzversuche des Phosphorsaurestoff

wechsels sind aus diesem Grunde nur in ganz langfristigen Perioden durchzufiihren. 
Ein Gleichgewicht ist sehr schwer zu erzielen. Man kann deshalb beim 
Erwachsenen den taglichen Bedarf an Phosphat nur schatzungsweise ermitteln. 
Der Mineralbedarf an HPO,-Ion diirfte ungefahr bei 21/2 g liegen. Die tagliche 
Zufuhr bei einer ausreichenden gemischten Kost betragt nach v. N oordenS7 
5--71/2 g HPO,. Friiher ging man von der irrtiimlichen Voraussetzung aus, daB 
organisch gebundene Phosphorsaure fiir die Aufrechterhaltung des Bestandes an 
organisch gebundener Phosphorsaure unbedingt von auBen her zugefiihrt werden 



Mineralstoffwechsel und Wasserhaushalt. 591 

ruuB. Eine Reihe von kiinstlichen Nahrpraparaten preisen ihre Wirksamkeit auf 
Grund ihrer organisch gebundenen Phosphorsaure an. Die Voraussetzungen fiir 
die giinstigere Wirkung organisch gebundener Phosphorsaure gegeniiber an
organischen Phosphaten sind nicht voilstandig zutreffend, da nach un serer 
heutigen Auffassung der Organismus aus anorganischen Phosphaten aile 
organischen Phosphate aufbauen kann. Inwieweit die organischen Phosphor 
enthaltenden Nahrpraparate durch einen besonderen Vitamingehalt den Organis
mus beeinflussen, entzieht sich vorlaufig un serer Kenntnis. Jedenfalls der Gehalt 
an organisch gebundener Phosphorsaure bietet keine Indikation zur Anwendung 
der verschiedenen Nahrpraparate. 

Wie bereits bei der Besprechung des Phosphat-Ions gesagt wurde, gehort Calcium. 

zum Stoffwechsel dieses Ions untrennbar das Calcium. Sehr vieles, was fiir 
das HP04-Ion angefiihrt wurde, gilt gleichsinnig liir das Ca + +. Dies geht schon 
aus der Tatsache hervor, daB die Geriistsubstanz im Knochen das Hauptreserve-
lager fiir das Ca++- und fiir das HP04-Ion in Gestalt von Calciumphosphat 
vorhanden ist. Neben Calciumphosphat ist in den Knochen auch Calciumcarbonat 
vorhanden. Es scheint, daB der Calciumcarbonatanteil des Knochens fiir den 
Korper eine besondere Reserve von basischen Valenzen darstellt, der bei einer 
Stoffwechselstorung, die zu einer Uberflutung des Organismus mit Sauren fiihrt 
(Diabetes), zur Absattigung der sauren Valenzen unter Umstanden herangezogen 
werden kann. 1m Tierversuch konnte Kingo Goto88 zeigen, daB tatsachlich 
bei lang dauernder Saurezufuhr der Calciumcarbonatgehalt des Knochens zuriick-
geht. Es erscheint sehr zweifelhaft, ob das in Gestalt von Tricalciumphosphat 
vorhandene Calcium in gleicher Weise bei iibermaBiger Sauerung mobilisiert 
werden kann. Der Calciumbestand des Korpers ist auBerhalb des Knochens in 
geringerem MaBe auf die iibrigen Organe verteilt als der Phosphatbestand. Das 
Ca kommt auBerhalb des Knochens in den Organen und Saften im wesent-
lichen als Tricalciumphosphat vor. Der Gesamtbestand des Korpers an Calcium 
betragt 0,7-1,40J0 des Korpergewichts (Forbes und Keith89). 990f0dieses 
Gesamtbestandes befinden sich im Skelet, 10J0 in den Organen und Weichteilen. 
Besonders bemerkenswert ist, daB jede tierische Zelle Ca + + enthalt. 

Es ist schwer, den Kalkbedarf des Erwachsenen durch genaue Standard- Kalkbedarf und 

zahlen festzulegen. Bilanzversuche zeigen lediglich, daB der erwachsene Organis- Kalkbilanz. 

mus mit geringen Calciummengen sich ins Gleichgewicht setzt. Der Bedarf 
wird zwischen 0,4 und 1,5 g CaO angegeben (Bertram 90 , Renvall91 ). Mit der 
taglichen Nahrung nimmt man bei frei gewahlter Kost groBere Mengen auf als 
diesen Bilanzzahlen entspricht. Tigersted t 92 fand bei frei gewahlter Kost bei 
Erwachsenen folgende Werte: 

Frauen. 
Manner. 

P,o, 

6,3 
9,9 

CaO 

3,2 
5,3 

MgO 

1,1 
1,8 

Von anderen Autoren werden bei frei gewahlter Kost niedrigere Zahlen angegeben. 
Der Kalkgehalt der frei gewahlten Kost richtet sich in der Regel nach regionalen 
Gepflogenheiten und wird in Gegenden, wo viel Milch genossen wird, ein hoherer 
sein. Das Ca-Bediirfnis des wachsenden Individuums ist groBer als das des Er-
wachsenen und diirfte hier nicht unter 1 g CaO liegen. Beim Wachsenden EinfluB des 

geht Ca- und HP04-Retention parallel. Es scheint, daB die gleichzeitige An- ~:!n~~Y~~o:r~f 
wesenheit von Magnesium in der Nahrung fiir den Ca-Stoffwechsel von Bedeu- wechsel. 

tung ist (Emmerich und Loew93). Eine Reihe von Autoren konnte zeigen, 
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daB bei gleichzeitiger Zufuhr von Magnesiumsalzen Magnesium kurze Zeit retiniert 
und gleichzeitig Calcium ausgeschieden wird. Ein Zusatz von Phosphaten ver
bessert die Ca-Retention. Oehme und Wassermeyer 94 erwiesen, daB bei 
gleichmaBig gestalteter Kost, und zwar bei zwei verschiedenen Kostformen von 
bekannter mineralischer Zusammensetzung, Zulagen verschiedener Salze antago
nistische Bilanzbewegungen der zugesetzten wie der im Milieu bereits vorhandenen 
Ionen auslOsen. Bei diesen Versuchen tritt ein Kationen- (Na, K) und ein 
Anionenantagonismus (CI, HCOs) zutage. Der Ca- und HP04-Ansatz unter 
NaCI-Zulage ist auBer von dem Ionengemisch von der absoluten GroBe der 
Calcium- und Phosphatzufuhr abhangig. KCI vermag bei einer calcium- und 
phosphatarmen Kost, bei welcher NaCI die Calcium- und Phosphatbilanz negativ 
gestaltet, noch Ansatz zu erzielen. Die Arbeiten von Oehme und Wasser
meyer94 zeigen, wie schwierig es ist, Mineralbilanzversuche und Mineral
belastungsversuche zu beurteilen, da die Bewegungen bei Belastungen und Ent
ziehungflll mit den einzelnen Mineralstoffen nicht nur das einzelne zur Unter
suchung gelangende Mineral betreffen, sondem gleichzeitig eine Bewegung im 
ganzen Mineralmilieu auslosen. 

Kalk- Die Resorption des Ca findet nach Abderhalden und Hanslian95 in 
ausscheidung. ionisierter Form statt. Es scheint, daB auch hier die Verhaltnisse fur die Re

sorption von den gleichzeitig im Darm anwesenden anderen gel osten Mineralien 
abhangig ist. Eine Resorption in kolloidaler Form scheint nach den Versuchen 
von Zuckmayer96 ebenfalls moglich, so daB es fast den Anschein hat, als ob 
die Form, in welcher die Calciumsalze in der Nahrung vorkommen, fUr die GroBe 
der Resorption nicht alIzusehr ins Gewicht fallt. 

Die Ausscheidung des Ca geschieht in der Hauptmenge durch den Darm. 
In der Tabelle von Zucker97 sind die Ausscheidungsverhaltnisse fur das Ca und 
das HP04 im Ham und im Kot wiedergegeben: 

Ausscheidung wahrend dreier Tage. 

1m ganzen Kot Ham 
gP I gOa gP gOa gP I gOa 

Bei Normalkost 9,35 

I 
4,44 3,99 3,17 

I 
5,36 1,27 

+ 15 g NaHCOa p. d .. 9,24 4,41 4,72 3,42 4,52 0,99 
+ 300 cern n/IO HOI p. d. 9,13 4,35 3,53 

I 
2,94 5,60 1,41 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB die Art der Emahrung die Kalksalze 
mehr im Kot oder mehr im Ham zur Ausscheidung gelangen laBt. 

Beim Saugling ist das Verhaltnis Harn- zu Kotkalk schon durch den Wechsel 
von Kuhmilch und Muttermilch verschieden. Bei Brustnahrung erscheint der 
Kalk mehr im Urin, bei der Kuhmilchemahrung mehr im Kot. Besonders her
vorzuheben ist, daB bei jeder Storung der Fettresorption der Gehalt des Kotes 
an Kalk vermehrt wird, da ein groBer Teil des gespaltenen Fettes in Gestalt 
von Kalkseifen zur Ausscheidung gelangt. 

Kalkretention. Bei ubermaBigem Angebot von Calciumsalzen sieht man eine erhebliche 
Retention eintreten. Herxheimer98 sah nach Zufuhr von CaCOs eine groBere 
Kalkretention eintreten, ohne daB gleichzeitig entsprechende Mengen von Phos
phat zuruckgehalten wurden. Auch bei Verfutterung von Ca in Gestalt von 
milchsaurem oder citronensaurem Kalk wird erheblich Kalk retiniert. Bei einer 
taglichen Gabe von 15 g Calcium lacticum trat in 50 Tagen eine Retention von 
uber 60 g CaO ein (Voorhoeve99). In der Nachperiode wird meistenteils die 
ganze retinierte Menge wieder ausgeschieden. Auch die ubrigen Kationen werden 
durch die Calciumretentionen beeinfluBt, Kalium wird meistens zuruckgehalten, 
wahrend Natrium in vermehrter Menge ausgeschieden wird. Das. Verhalten des 
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Magnesiums bei Ca-Retentionen ist nicht einheitlich, doch diirfte auch hier eine 
mit der Ca-Retention parallel gehende Mg-Ausscheidung erfolgen. Nach Heub
ner und Rona100 wandert der retinierte Kalk ins Skelet ab; jedoch diirfte auch 
der Kalkgehalt der iibrigen Organe leicht ansteigen. Die Erhohung des Kalk
spiegels im Blute laBt sich bei intravenoser Zufuhr kurze Zeit nach der Injektion 
feststellen. Er sinkt aber bald im Verlaufe einiger Stunden auf normale Werte 
abo Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen scheint eine langere Ca
Retention nur dann stattzuhaben, wenn gleichzeitig Phosphat-Ion zuriick
gehalten wird. Da aber diese Retention von HPO~-Ion nur dann der Ca-Reten
tion parallel geht, wenn gleichzeitig phosphorsaure Salze gegeben werden, so 
ist zur Erzielung eines Ca-Ansatzes gleichzeitige Phosphorsauregabe notwendig. 
Heu b ner83 zeigte, daB eine iibermaBige Zufuhr von Kalksalzen durch intra
venose oder subcutane Gaben bei Katzen ein Krankheitsbild entstehen laBt, 
das sich durch Paresen und Lahmungen der Extremitaten kundgibt. Obwohl 
eine derartige "Kalkvergiftung" auch bei groBen Kalkgaben bei Menschen nie
mals beobachtet wurde, so verdient doch dieses bei Tieren erzeugte Krankheits
bild auch fiir den Menschen Beachtung, da in den letzten Jahren groBe Kalk
gaben zu therapeutischen Zwecken beim Menschen vorgenommen wurden. 

In neuerer Zeit wurden Kalkbelastungsversuche unter Vermeidung lang- Kalkbelastungs

wieriger Bilanzversuche lediglich so ausgefiihrt, daB intravenos CaClz zugefiihrt versuche. 

und gleichzeitig der Blutkalk untersucht wurde. Der normale Gehalt des Blutes 
an Ca ist bei Erwachsenen 9-11 mg-Ofo, beim Saugling 10,2 mg-Ofo; der Phos-
phatgehalt des Blutserums beim Erwachsenen 2,1-3 mg-Ofo, beim Saugling 
5,0 mg-Ofo. Nach der Belastung mit 1,0 g CaClz bei intravenoser Applikatiou 
in lOproz. Losung zeigt normalerweise der Blutkalkwert nach 5 Minuten einen 
Anstieg auf 12,0 mg-Ofo und muB nach 2 Stunden wieder zur Norm zuriickgekehrt 
sein. Der Wert dieser Untersuchungsmethode fiir die Beurteilung des Kalkstoff-
wechsels erscheint problematisch. 

Man unterscheidet eine Verkalkung von Geweben und die Abscheidung von Verkalkung. 

Kalkkonkrementen in Sekreten und Exkreten. Zu der ersteren Form sind auch die 
Kalkabscheidungen in den Tubuli der Niere nach Vergiftungen (Sublimatniere) 
zu rechnen. 1m folgenden solI zunachst nur von der normalen und pathologischen 
Verkalkung in Organen gesprochen werden. Eine Kalkablagerung in den Ge
weben kann ihren Kalk in der Hauptsache nur aus dem Blute und der Gewebs
fliissigkeit beziehen. Es ist daher von prinzipieller Wichtigkeit, zu wissen, in 
welcher Form und in welcher Konzentration sind die Kalksalze in Blut und 
Gewebsfliissigkeit gelost und welche Bedingungen fiihren zu ihrer Abscheidung1 
Der Ca-Gehalt im Blutserum betragt 9-11 mg-Ofo. Wir haben bereits besprochen, 
daB bei gewissen Krankheiten (Rachitis, Osteomalacie, Tetanie) der Blutkalk
gehalt verringert sein kann und daB bei starker Acidosis der Blutkalkgehalt 
hahere Werte zeigt. Fiitterung mit Kalk lassen den Blutkalkgehalt nur kurze 
Zeit ansteigen; der Kalk verschwindet sehr rasch in die Organe. Die Meinungen 
iiber die Form, in welcher der Kalk im Serum gelost ist, ist trotz reichlicher 
experimenteller Untersuchungen nicht einheitlich. Folgende Formeln diirften 
den tatsachlichen Verhaltnissen am ehesten gerecht werden (Howland101): 

Ca3(P04h + 2H2C03~~2CaHP04 + Ca(HC03h~~ 2Ca++ + 2HPO~ +Ca++ +2;HCO~. 

Sicherlich spielt die Menge der im Serum vorhandenen absorbierten COz fiir den 
Loslichkeitszustand der Kalksalze eine wesentliche Rolle. Ein Absinken der 
Kohlensaurespannung, d. h. ein haheres PH und eine starkere Alkalinitat sind 
fiir die Loslichkeitsverhaltnisse des Kalkes ungiinstig und beschleunigen seine 
Ausfallung. Umgekehrt diirfte eine hohe Kohlensaurespannung die Loslichkeit 

Thannhauser, Lehrbuch. 38 
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der KaIksalze begiinstigen. 60-70% des im Serum vorhandenen Kalkes ist 
in diffundierbarer Form, d. h. in molekulardisperser Form vorhanden (v. Mey
sen bugl02 , R. F. Loe b I03). Demnach ist ein nicht unbetrachtlicher Teil ca. 30 
bis 40% des KaIkes nicht molekular, sondern kolloidal gelost. Dieser adialysable 
Anteil solI nach der Ansicht einiger Autoren in undissoziierter Form in organischer 
Bindung als Amphisalz der Aminosaurezwitterionen vorkommen. Diese Tat
sachen zeigen, daB nicht nur die Kohlensaurespannung und die aktuelle Reaktion 
des Serums, sondern auch die im Serum vorhandenen Kolloide, besonders das 
EiweiB, fUr die Losungsverhaltnisse der Kalksalze von Bedeutung sind. Von 
groBer Wichtigkeit fUr den Zustand des Ca ist der Phosphatgehalt des Serums. 
Beim wachsenden Individuum betragt er 5-7 mg-%, beim ausgewachsenen 
Individuum nur 4 mg-% oder weniger. Sind irgendwelche Knochenneubildungen, 
wie nach Frakturen im Gange, so steigt auch beim Erwachsenen der Phosphat
gehalt im Blute wieder an. 

Fiir das Wesen der Verkalkung ist besonders wichtig, daB die Zusammen
setzung aller Kalkablagerungen im Organismus, sei es, daB es sich um die nor
male Knochenbildung handelt, sei es, daB abgestorbene oder in ihrer Vitalitat 
verminderte ZelIkomplexe verkalken, immer gleich bleibt, d. h. die gleiche Pro
portion von Tricalciumphosphat zu Calciumcarbonat besteht. 

Mechanismus Die Voraussetzung fUr eine Verkalkung diirfte in erster Linie in dem Zustande 
der Verkalkung. des Gewebes liegen. Regressive Veranderungen des Gewebes scheinen die un

bedingte Voraussetzung fUr die Verkalkung zu sein. Besonders das Binde- und 
Stiitzgewebe neigt zur Verkalkung, insofern es durch hyaline Degeneration oder 
durch Nekrose in seiner Vitalitat geschadigt ist. In derartig veranderten Geweben 
ist die Zirkulation auBerordentlich gering, so daB eine Niederschlagsbildung von 
Substanzen, die in den Saften in iibersattigter Losung oder in kolloidaler Form 
vorhanden sind, erleichtert wird. Besonders scheint eine Vermehrung der AI
kalinitat oder, was das gleiche ist, eine Abnahme der Kohlensaure die Abscheidung 
von KaIk zu begiinstigen. Bei der normalen Verkalkung des Knorpelgewebes 
ist es nicht ohne weiteres ersichtlich, auf welche Weise eine Veranderung der 
Gewebsreaktion der Verkalkung vorausgehen konnte. Wir nehmen an, daB 
gewisse groBe Zellen im Knorpelgewebe, die Osteoblasten, eine Apposition von 
KaIk hervorrufen konnen. Wenngleich der Beweis aussteht, daB die Osteoblasten 
sekretorische Zellen sind, so scheint die Hypothese nicht unwahrscheinlich, daB 
gerade diese Zellen das Knorpelgewebe durch ein Sekret, welches alkalisch 
reagiert, verandern und dadurch eine Niederschlagsbildung veranlassen 
konnen. Ein gegenteiliges Verhalten diirfte in den knochensubstanz16senden 
Eigenschaften der Osteoclasten zu suchen sein. Hier muB eine erhebliche ortliche 
Saurebildung zustande kommen, um das schwer 16sliche Tricalciumphosphat in 
Losung zu bringen. Man miiBte denn annehmen, daB bei resorbierenden Prozessen 
im Knochen die Knochensubstanz nicht in ge16ster Form verschwindet, sondern 
unge16st, in kleinsten Teilchen abtransportiert wird. Es wird zunachst schwer 
halten, fUr diese Hypothese experimentelle Beweise zu erbringen, da es vorlaufig 
unmoglich sein diirfte, die Funktion der Osteoblasten und Osteoclasten mit 
chemischen Methoden zu untersuchen. Die in neuester Zeit von verschiedenen 
Autoren bei Uberdosierung von Vigantol (Vitamin D) beobachtete VerkaIkung von 
GefiiBen (s. S. 682) konnte dahin gedeutet werden, daB das Vitamin D imstande ist, 
das Bindegewebe derartig zu verandern, daB es zum Kalkfanger wird. Es ware 
moglich, den Mechanismus der Vitamin D-Wirkung in der Weise zu erklaren, daB 
durch das Vitamin D das jugendliche Knorpelgewebe durch kleinere Dosen, in 
Analogie zu der Wirkung auf die GefiiBwand bei Uberdosierung, so verandert 
wird, daB eine KaIkablagerung an dem durch das Vitamin D regressiv veranderten 
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Knorpelgewebe erfolgt. Die Voraussetzung fur die Verkalkung auBerhalb des 
Knochens ist immer eine regressive Veranderung des Gewebes, wclche dureh 
die verschiedensten endogenen und exogenen Ursachen bewirkt sein kann. Hier 
spielt fur die Niederschlagsbildung, wie Lichtwitz104 zeigen konnte, die Ver
anderung des kolloiden Zustandes eine ausschlaggebende Rolle. Regressiv 
veranderte hyaline, nekrotische oder verkaste Gewebe wirken als Niederschlags
bildner fUr Substanzen, die im Blute in ubersattigter oder kolloider Lasung sind. 
Auch die Gegenwart von Fettsauren, die bei degenerativen Veranderungen der 
Zelle auftreten kannen, kannen die Verkalkung begunstigen. Das ausschlag
gebende Moment aber ist die regressive Veranderung des Gewebes und die den 
regressiven Veranderungen gleichlaufende Minderung der Flussigkeitszirkulation 
an diesen Stellen. Nach diesen Ausfuhrungen ist der Mechanismus des normalen 
Verknacherungsprozesses und der pathologischen Calcification nur insofern ver
schieden, daB beim VerknacherungsprozeB durch die Osteoblasten Gewebs
veranderungen regressiver Art, die eine Anderung des physikalischen Zustandes 
verursachen und das Knorpelgewebe zum Kalkfanger machen, hervorgerufen 
werden, wahrend bei pathologischen Verkalkungsprozessen auBerhalb des 
Knorpels die Veranderungen, welche das Gewebe zum Kalkfanger machen und 
der Verkalkung vorausgehen, durch die verschiedensten exogenen und endogenen 
Noxen hervorgerufen werden kannen. 

Bei der Rachitis findet sich eine starke Verminderung der Kalksalze in den Kalkstoff

Knochen. Die organische Substanz der Knochen, d. h. unverkalkter Knorpel, we~~~~~t1~~er 
uberwiegt. Die folgende Tabelle (Vierordt105 ) enthalt Zahlen, die auch heute 
noch gelten, obwohl mit neueren Analysenmethoden kleine Abweichungen fUr 
die Magnesiumwerte sich ergeben haben. 

Anorganische Stoffe. . 
Organische Substanzen 
Calcium phosphat . . 
Magnesiumphosphat. . 
Calciumcarbonat . . . 
Losliche Salze . . . . 
Kollagen (oder Ossein) 
Fett ........ . 

Bestandteile 

Wasser .. 
Gliihverlust 
Ca. 
Mg 
P04 

C03 

Cl. 
K. 
Na 

N ormaler Knochen eines 
2 Monate alten Kindes 
Tibia Ulna 

65,32 
34,68 
57,54 

1,03 
6,02 
0,73 

33,86 
0,82 

64,07 
35,93 
56,35 

1,00 
6,07 
1,65 

34,92 
1,01 

(Nach Vi ero r d tl05 .) 

Normal 
1. i II. 

11,67 
37,04 
24,48 
0,10 

33,79 
3,20 
0,39 
0,30 
0,60 

11,45 
37,23 
24,31 

0,10 
33,33 

3,01 
0,46 
0,30 
0,68 

Rachitische Knochen 

Femur Tibia 

20,60 
79,40 
14,78 
0,80 
3,00 
1,02 

72,20 
7,20 

33,64 
66,36 
26,94 
0,81 
4,88 
1,08 

Rachitisch 

60,14 
6,22 

1. II. 

10,63 
42,92 
21,34 
0,53 

30,22 
2,61 
0,45 
0,31 
0,73 

10,77 
42,53 
21,61 
0,74 

30,54 
2,90 
0,45 
0,31 
0,73 

i 
(Nach Gyorgy nach den Mittelwerten von GaBmann 106.) 

Pathologisch-anatomisch ist nach Schmor p07 das erste morphologische 
Zeichen der rachitischen Starung das Unvermagen der Kalkeinlagerung in die 
kleinen Inseln der vorlaufigen Verkalkungszone. Das ausgepragte Bild der 

38* 
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Rachitis zeigt die charakteristischen Veranderungen an der Epiphysengrenze 
(Verbreiterung der Knorpelwucherungszone). Die Ansicht von Aschenheiml08 , 

Be nj am in 109 und anderen Forschern, daB das Primare des rachitischen Prozesses 
in einer Markveranderung zu suchen ist, konnte nicht erwiesen werden. Unseres 
Erachtens spielt bei der Entstehung der Rachitis eine funktionelle Veranderung 
der Osteoblastentatigkeit im Sinne der oben erwahnten Hypothese der normalen 
Knochenbildung eine wesentliche Rolle, indem das Knorpelgewebe durch un
geniigende Einwirkung des Osteoblastensekretes nicht zum Kalkfanger wird. Jede 
Heilung der Rachitis setzt mit einer schlagartigen Einlagerung von Kalksalzen im 
osteoiden Gewebe ein, gleichsam als ob sich plOtzlich dieses Gewebe verandere und 
zum Kalkfanger wiirde. Die experimentelle Rattenrachitis hat in den letzten J ahren 
zu einer wesentlichen Vertiefung auch der morphologischen Kenntnisse gefiihrt. 

Fiir den normalen Knochen ist charakteristisch, daB das relative Verhaltnis 
der drei Bestandteile Ca, P04, C03 ziemlich konstant ist: Ca: P04 : C03 = 
= 1 : 5,7: 0,8. Dieses Verhaltnis der Hauptbestandteile bleibt merkwiirdiger
weise auch bei der Rachitis ziemlich konstant. Nur bei fortschreitendem Alter 
und bei der Hungerosteopathie (Loll110) sind niederere Zahlen fiir die Phosphate 
gefunden worden. Insgesamt enthalt der normale Knochen ca. 60 Ofo an Ca, P04 und 
C03 , wahrend der rachitische aus 54 Ofo und weniger an diesen Salzen besteht. 

Kalk- und Wahrend die Zusammensetzung des Knochens bei der Rachitis in den 
le~o~~:ser~~i Proportionen Ca : P04 : C03 ziemlich konstant ist, finden sich im Serum erhebliche 

Rachitis. Abweichungen hinsichtlich des Ca- und P04-Gehaltes gegeniiber Normalen. 
1m Serum sind, wie bereits angegeben wurde, normalerweise 9-11 mg-Ofo Ca' 
Bei der Rachitis sehen wir ebenfalls normale Zahlen fUr das Ca, manchmal 
an der unteren Grenze liegende Werte. 1st der Serumkalk betrachtlich erniedrigt. 
so weist diese Erscheinung auf eine Komplikation mit Tetanie hin. Die Kalk
verarmung der Knochen greift bei der Rachitis nicht auf das Elut iiber. 1m 
Gegensatz zu diesen normalen Kalkwerten finden wir bei der Rachitis abnorm 
niedere Werte fiir den anorganischen Phosphor. Die Menge der vorgebildeten 
Phosphate im Elutserum ist im Sauglings- und Kindesalter bis zur Pubertat 
5 mg - Ofo und geht nach abgeschlossenem Wachstum auf 3 mg - Ofo zuriick und bleibt 
beim Erwachsenen das ganze Leben hindurch konstant. Hypophosphatamie ist cha
rakteristisch fiir die Rachitis (Iversen-Lenstruplll,Howland-Kramer112); 
Hypocalcamie fiir die mit Tetanie komplizierte Rachitis (Gyorgy113). Die Menge 
des organisch gebundenen Phosphors zeigt auch im Blute rachitischer Kinder 
keine Abweichung von der Norm (Zucker- Gutmann l14, Gyorgy113). Der 
Heilung der Rachitis geht eine Steigerung des anorganischen Phosphates im 
Serum voraus, so daB man bei therapeutischen MaBnahmen an der Serum
phosphatkurve die Heilungsvorgange bobachten kann. How I and und Kr a mer 112 
legen Wert auf die Beziehung von Ca : PO 4 im Serum und sagen, daB das Produkt 
aus Ca- X P-Gehalt in Milligramm normalerweise groBer als 40 sein muB. 
Wenn es kleiner als 30 ist, sei es absolut charakteristisch fUr Rachitis. Die 
Einschatzung dieses Produktes aus Ca- und P04-Gehalt gilt nur bei Sauglingen 
und wachsenden Kindern; bei normalen Erwachsenen ist durch den niedrigen 
P04-Gehalt eine Zahl, die kleiner als 30 ist, sehr haufig. Gyorgy weist mit Recht 
darauf hin, daB auch bei einer durch Tetanie komplizierten Rachitis die How
land-Kramersche Formel nicht giiltig ist. 

Von verschiedenen Untersuchern wurde angegeben, daB die Alkalireserve 
des Elutes eine deutliche Verminderung im floriden Stadium der Rachitis zeigt. 
Als dann noch Gyorgy115 und andere Untersucher im Urin des Kindes eine 
vermehrte Ammoniakausscheidung fanden, hat man diese Erscheinung der 
"acidotischen Stoffwechselrichtung" als atiologisches Moment fiir die Rachitis 
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angesehen. Obwohl sowohl Titrationsaciditat als auch aktuelle Reaktion des Harns 
des rachitischen Kindes keine charakteristischen Veranderungen aufzeigen, glaubt 
d h G ·· . d V h"lt . Titrationsaciditat + Ammoniakzahl 100 

oc yorgy ill em er a nIS: NA h'd X 
- UBSC el ung 

einen Gesamtsaurekoeffizienten gefunden zu haben, der die acidotische Kom
ponente augenscheinlich macht. Zweifellos zeigt das Blut in seinen Puffern 
einen Zustand, den man in ahnlichen Zustanden beim Auftreten von abnormen 
Sauren findet. Es diirfte aber nicht angangig sein, diesen Zustand der acidotischen 
Veranderung des Puffermilieus als ursachlich fiir die Rachitis anzusehen. Hier 
liegen Veranderungen vor, die gleichzeitig und parallel mit der Rachitis gehen, 
aber nicht ursachlich der Rachitis vorausgehen. 

Schon frUhzeitig hat man durch Bilanzversuche des Ca++- und HPO~-Ions Ca-Bila.~~n bei 
die rachitischen Erscheinungen zu erklaren versucht. Normalerweise ist die Ca- RachitIs. 

und Phosphatbilanz immer sehr stark positiv. Die Bilanz bleibt auch bei der 
Rachitis in den meisten Fallen positiv, die Retention ist nur viel geringer 
(Or glerU6 ). In ganz schweren Fallen kann gelegentlich auch negative Bilanz 
auftreten. Der hauptsachlichste Ausscheidungsort fiir das Ca ist bei der Rachitis 
in gleicher Weise wie beim Normalen der Darm. Sowohl Ca- als auch Phosphat-
gehalt des Stuhles sind bei der Rachitis viel hoher wie bei normalen Kindern. N ach 
Telfer1l7 ist der Verlust an Phosphaten, die im wesentlichen durch den Kot 
und weniger durch den Harn ausgeschieden werden, relativ hoher als der an Kalk. 
Das Problem der Rachitis ist durch den Bilanzversuch nicht zu erfassen. Der 
Bilanzversuch zeigt lediglich, daB im floridrachitischen Stadium mehr Kalk und 
Phosphat ausgeschieden wird, als bei normalen Kindern. Hierbei muB nicht 
einmal die Bilanz negativ werden. 

Die neuesten Forschungen iiber die Rachitis haben das erfreuliche Resultat Therapie der 
gezeitigt, daB man sowohl die tierische als auch die menschliche Rachitis zu Rachitis. 

heilen imstande ist. Sei es, daB man den Rachitiskranken mit ultraviolettem, 
chemisch wirksamem Licht bestrahlt oder sei es, daB man ihm Lebertran oder 
bestrahlte Milch oder bestrahltes Ergosterin verabreicht. Durch alle diese 
MaBnahmen kann der rachitische ProzeB zur Ausheilung und sekundar die Ca-
und P04-Bilanz stark positiv gemacht werden. Durch die ausgedehnten Unter
suchungen, die von den amerikanischen Forschern HeB118 und Rosenheim1l8 
und von deutscher Seite aus von Gyorgy und J enke119 unternommen wurden, 
ist festgestellt worden, daB die Wirksamkeit der ultravioletten Strahlen die 
Gegenwart eines Sterins zur Voraussetzung hat, das eine OH-Gruppe und vor 
allen Dingen eine doppelte Bindung in seinem strukturellen Aufbau aufweist. 
Es ist aber erst Windaus und POhP20 gelungen, nachzuweisen, daB dieser 
rachitisverhiitende Stoff nicht das Cholesterin selbst, sondern eine Begleit-
substanz des Cholesterins ist, die in Bruchteilen von Milligrammen auch wiederholt 
umkrystallisiertem Cholesterin anhaftet. Windaus120 konnte diese Substanz 
als Ergosterin identifizieren und feststellen, daB das Charakteristische dieses 
Sterins eine dreifache doppelte Bindung ist. Mit dieser Entdeckung riickt die 
Rachitis in die Reihe derjenigen Krankheiten ein, welche wir als Avitaminosen 
(Deficiency Diseases) bezeichnen. Durch diese Erkenntnis sind wir in unserem 
Wissen iiber die Rachitis wohl ein groBes Stiick vorwarts gekommen. Wir konnen 
aber iiber den Mechanismus dieser Krankheit, iiber den Gesamtkomplex der 
Allgemeinstorungen und besonders iiber die Ursache der mangelhaften Ver-
kalkung, auch nach der Erkennung des heilenden Vitamins noch nichts aussagen. 

Untersuchungen bei der Spatrachitis zeigen die gleichen Verhaltnisse wie Rachitis tarda. 

bei der eigentlichen Rachitis. Die Bilanzversuche von Ricklin121 zeigen eine 
geringere Ca-Retention als gewohnlich, aber doch positive Bilanzen, die 
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auf Phosphorlebertran steigen. Die Blutwerte fur Ca und P04 sind die gleichen 
wie bei der Rachitis und charakterisiert durch niedere Phosphatwerte. Angaben 
uber Stoffwechseluntersuchungen bei Rachitis tarda mit den fUr diese Krankheit 
charakteristischen Veranderungen der Wirbelsaule (Kyphoskoliose) und des 
knochernen Schadels liegen nicht vor. Es fehlen auch genauere anatomische 
Untersuchungen, inwieweit uberhaupt die Spatformen des Pubertatsalters, die 
sich in ihrem klinischen Bilde von der Rachitis des Kindesalters wesentlich unter
scheiden, mit der richtigen Rachitis zu identifizieren sind. 

Tetanie. Wir haben bei der Besprechung des Ca-Stoffwechsels der Rachitis wiederholt 
auf die mit der Rachitis auftretende Tetanie hingewiesen und Beziehungen beider 
Erkrankungen zum Ca- und P04-Stoffwechsel erortert. Es kann kein Zweifel 
sein, daB Tetanie und Spasmophilie im Kin desalter , ahnlich wie die Rachitis 
in einer Veranderung des Kalk- und Phosphatansatzes sich ausdruckt. Die 
Vermutung (Stoltzner122) aber, daB ein Ca-UberschuB oder uberhaupt eine 
primare Erkrankung des Ca-Stoffwechsels uns zu einer ursachlichen Erklarung 
der Tetanie fUhrt, die in einer Uberschwemmung des Organismus mit Ca-Ionen 
zu sehen ware, muBte schon dadurch hinfaIlig sein, weil ein UberschuB von Ca 
im Organismus die nervose Erregbarkeit herabsetzen und nicht steigern wUrde. 

Ca· und HPO,· Zudem kann heute als gesichert gelten, daB im Serum des tetaniekranken 
G~jl~i~a~~~~m Sauglings die Verminderung des Kalkgehaltes ein konstantes Symptom ist 

(Howland und Marriott 123, Howland und Kramer 112, Tisdall 124, 
Gyorgy 115). Diese Hypocalcamie findet sich auch im latenten Stadium der 
Tetanie. Auch bei der Tetanie der Erwachsenen sind niedere Kalkwerte gefunden 
worden (Turpin125, Underhill und Tileston126, Gyorgy115). Es ist aber 
bis heute noch unentschieden, ob die Hypocalcamie bei der Tetanie lediglich 
die dissoziierten Ca-Ionen oder auch den sog. adialysablen Anteil des Ca betrifft. 
Gegenteilige Angaben finden sich bei Pinkus127 und Mitarbeitern, die eine Ver
minderung des ultrafiltrierbaren Anteiles feststellen konnten. 1m Gegensatz zur 
Rachitis findet man bei der Tetanie norm ale Phosphatwerte (5 mg - %). In den sel
tenen Fallen von kindlicher Tetanie ohne Rachitis findet man sogar erhohte Phos
phatwerte. Die fUr die Rachitis geltende ProduktgroBe Ca X P < 40 trifft 
fUr die Tetanie nur selten wegen der erhohten Phosphatwerte zu. Der 
Quotient Ca: P, welcher bei £lorider Rachitis erhoht ist (normal = 2), sinkt 
bei der Tetanie unter 2 herab. Eine eindeutige diagnostische Bedeutung, sowohl 
der ProduktgroBe Ca X P04 als auch des Quotienten Ca: P, kann weder fUr 

Kalkbilanzen die Rachitis noch fur die kindliche Tetanie angenommeri werden. Die Ansicht, 
bei RTaCthi~is und daB die Tetanie durch eine Kalkverarmung des Organismus hervorgerufen wird, 

c anle. 
hat sich aus Kalkbilanzversuchen nicht erweisen lassen. Wahrend bei der reinen, 
mit Tetanie nicht komplizierten Rachitis ein Zuruckgehen der Ca-Retention 
sicher ist, kann man aus den Kalkbilanzen bei der Tetanie nicht einmal den 
SchluB ziehen, ob diese verminderte Kalkretention bei der Rachitis in der Tetanie 
noch starker zum Ausdruck kommt und sich in negativen Bilanzen auBert. Die 
Befunde gehen so stark auseinander, daB man ebensoviel fur wie gegen die 
Annahme eines Ca-Defizits anfUhren kann (Orgler116). Auch die Untersuchung 
der Leichenorgane, besonders des Gehirns, haben keine eindeutige Kalkverarmung 
erwiesen, so daB auch die Hypothese, in einer Kalkverarmung des Gehirns die 

Acidose und Atiologie der Tetanie zu erblicken, nicht aufrechterhalten werden kann.Die 
t~~~I~~e u~~ von Freudenberg und Gyorgy128 und anderen Autoren wiederholt fest-

Tetanie. gestellte Senkung der Alkalireserve des Blutes trifft auch fUr die Tetanie zu. 
Die Werte fiir den Gesamtkohlensauregehalt (nach van Slyke) liegen bei der 
Tetanie etwas hoher als bei der Rachitis, erreichen aber nicht die Norm. Die 
Annahme von Gyorgy und seinen Mitarbeitern, daB fUr die Atiologie der 
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Tetanie die "alkalotische Stoffwechselrichtung" in einer in den Blutpuffern 
zum Ausdruck kommenden Alkalose in Betracht zu ziehen sei (im Gegensatz 
zur Rachitis mit "acidotischer Stoffwechselrichtung", kompensierte Acidose), 
wird heute von Gyorgy selbst nicht mehr aufrechterhalten. Zweifellos werden 
wohl bei der Tetanie und auch bei der Rachitis im Blutpuffer Veranderungen 
nach der einen oder anderen Seite durch sekundare StOrungen hervorgerufen. Sie 
sind aber nicht atiologisch, sondern parallel gehend mit der Storung zu bewerten. 

Die Erwachsenentetanie bei parathyreopriven Storungen, die Arbeits- und letanie der 

Graviditatstetanie, wie auch die Magen- und Hyperventilationstetanie sind in K~f:a~~~~~~;~el 
ihren chemischen Manifestationen der kindlichen Tetanie, wenn auch nicht ~~~:e~~~:~
gleichzusetzen, doch auBerordentlich ahnlich. Auch hier finden sich niedere 
Werte fUr den Kalkgehalt des Serums. Von besonders pathognomonischer 
Bedeutung ist die Erscheinung, daB nach Epithelkorperchenexstirpation der 
Ca-Gehalt des Serums absinkt und bei Werten unterhalb 7 mg-% tetanische 
Manifestationen auftreten (McCallum und Voegtlin 129). Snapper be-
richtete auf dem KongreB fUr innere Medizin 1929 iiber einen Kranken, bei dem 
ein Tumor eines Epithelkorperchens gefunden wurde und der im klinischen Zu-
standsbilde eine cystische Knochenerkrankung zeigte. Der Serumkalkgehalt 
betrug ein Vielfaches des normalen. N ach Exstirpation des Epithelkorperchen-
tumors sank der Serumkalkgehalt auf unternormale Werte und es traten teta-
nische Symptome auf (s. S. 703). Nach Epithelkorperchenexstirpation diirfte 
wohl der ionisierte Anteil des Blutkalkes fUr den Kalkabfall von ausschlag-
gebender Bedeutung sein (Trendelenburg und GoebeP30). Collip131 konnte 
zeigen, daB Iniektion von Epithelkorperchenextrakt den Kalkgehalt des Serums 
steigern und die tetanischen Syndrome zum Zuriickgehen bringen kann. Hin-
sichtlich der Kalkbilanz gilt fUr die Erwachsenentetanie das gleiche wie fiir 
die kindliche Tetanie, daB die Bilanzen nicht eindeutig sind, aber eher nach der 
negativen als nach der positiven Seite neigen. N ach den vorliegenden Tatsachen 
scheint tatsachlich das Epithelkorperchenhormon irgendwie auf den Ca-Gehalt 
des Elutes einwirken zu konnen und besonders den ionisierten Ca-Anteil im Blute 
zu beeinflussen. Es scheint aber die Funktion der Epithelkorperchen sich nicht 
allein auf den Ca + + -Ionenanteil des Serums zu beschranken, sondern gleichzeitig 
das gesamte Kationenmilieu zu regulieren. J. Loe b 73 hat in seinen klassischen 
Untersuchungen gezeigt, daB die Erregbarkeit der Zellen nur in einer aq uili-
brierten Losung, in der die Kationen in gleichem VerhiUtnis zueiander stehen 
wie im Elute, erhalten bleibt. Nach Spiro kommen auf 100 Na-Teilchen 2 K-
Teilchen und 2 Ca-Teilchen. Es scheint, daB bei einem Uberwiegen von Na-~ 
und K +, und besonders von K +, die Erregbarkeit sich steigert. Es wird jeder 
Vorgang, der eine Kationenverschiebung im Elute zugunsten der Alkalien und 
besonders zugunsten des erregbarkeitssteigernden K + auslost, eine Ubererreg-
barkeit zur Folge haben. Dies tritt bei den blutanalytischen Befunden bei der 
Tetanie in einem Absinken der Ca + + und dadurch in einem sekundaren Uber-
wiegen der Alkalikationen in Erscheinung. In welcher Weise diese Milieu
verschiebung bei den Kationen ausgelost wird, kann man mit Sicherheit nicht 
sagen; jedoch scheinen, wie bereits ausgefUhrt, die Epithelkorperchen durch 
ihr Inkret hier einen regulatorischen EinfluB auszuiiben. 

Hier sei auch bemerkt, daB bei der Tetanie die Werte fUr Guanidin und 
Methylguanidin im Urin und in den Faeces, besonders bei der Erwachsenen
tetanie, vermehrt gefunden wurden (Orr bzw. Noel Paton, Findlay und 
Sharpe, Sharpe132, Frank und Kiihnau133). Es scheinen die Bedenken, 
die Greenwald134 gegen die Methodik vorbringt, gegen die Beweiskraft dieser 
Resultate berechtigt. 
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Eine pathologische Funktion der Epithelkorperchen kann primar durch eine 
Insuffizienz der Epithelkorperchen und sekundar durch eine iibermaBige funk
tionelle Beanspruchung der Epithelkorperchen (Erbrechen saurer Massen, Uber
ventilation) zustande kommen. Nach diesen tJberlegungen kann die Tetanie, 
gleichviel welcher Atiologie sie ist, symptomatisch dadurch heilend beeinfluBt 
werden, daB man den ionisierten Anteil des Ca im Blute erhoht und dadurch den 
erregbarkeitssteigernden EinfluB der Alkalikationen mildert. Dies geschieht 
am besten durch Gabe von CaCI2, das rascher wirksam ist, als die organischen 
Kalksalze (Calcium lacticum, Calcium citricum). Man gibt 5-6 g Calcium chlo
ratum iiber den Tag verteilt in Substanz oder in lOproz. Losung, immer mit 
Nahrung, am besten mit Milch vermischt, da die stark dissoziierte Salz16sung 
leicht zu Veratzung und Vergiftungserscheinungen fiihrt. Organische Kalksalze 
sollen in Dosen von ca. 20 g gegeben werden. Da das Calciumchlorid bei oraler 
Applikation sehr unangenehm schmeckt und die Wirkung erst nach 24 Stunden 
zu erwarten ist, gibt man das Ca am besten intravenos, 2-5 ccm einer lOproz. 
CaCl2-Losung oder eine Ampulle Menil, wodurch momentan der tetanische 
Komplex behoben wird. Die Kalkgabe oder die intravenose Zufuhr muB langere 
Zeit fortgesetzt werden, bis die Erscheinungen vollstandig ausbleiben. 

Bei der kindlichen Tetanie haben sich Gaben von NH4Cl in Dosen von 4 bis 
6 g (Freudenberg und Gyorgy135 und andere Autoren) als niitzlich erwiesen. 
Auch saure Ammoniumphosphat16sungen, die besser schmecken als Ammonium
chlorid (Adlersberg und Porges136), haben tetanieverhiitende Eigenschaften. 
Den gleichen Effekt zeigt auch Milch, die mit etwas Salzsaure versetzt ist. 
Freudenberg und Gyorgy135 sehen den Effekt, sowohl des Ca als auch der 
Ammoniumchlorid- und -phosphatgaben in einer Wirkung auf die Blutpuffer. 
AIle drei therapeutischen MaBnahmen verursachen eine Verschiebung der Blut
puffer nach der acidotischen Seite. Inwieweit diese Annahme zur Erklarung des 
tetanieheilenden Effektes berechtigt ist, stelit noch zur Diskussion, zumal nach 
den Erfahrungen bei der Tetanie Erwachsener NH4Cl-Gaben niemals den schlag
artigen Effekt zeigen, wie die Einverleibung von Ca-Salzen. Die therapeutische 
Beeinflussung sowohl der Sauglings- als auch der Erwachsenentetanie konnte 
bisher durch das Inkret der Nebenschilddriise noch nicht erreicht werden . 

. Tetanie als. Die Tatsache, daB aIle Tetanieformen, besonders aber die Sauglingstetanie, 
Salsonkrankhelt.. . hrt ft 'tt d b d . S d' H b t G' f 1 salSOnWeISe verme au n un eson ers lID ommer un lID er s Ip e 

zeigt, diirfte auf Witterungseinfliissen beruhen, die die Erregbarkeit des Nerven
systems treffen. ES ist nicht so, daB im Friihjahr und Herbst oder bei Barometer
stiirzen mit gleichzeitig starker Luftfeuchtigkeit der Ca-Stoffwechsel sich andert, 
sondern die Erregbarkeit des Nervensystems gegeniiber einer calciumarmen, 
kaliumreichen Blutfliissigkeit dfirfte durch Witterungseinfliisse variabel sein. 

Osteomalacie. Nach Chris teller 137 ist die Osteomalacie die Rachitis des ausgewachsenen 
Skelets; sie bildet mit der Friih- und Spatrachitis eine nosologische Einheit, 
die der rachitis chen Malacien. Dieser Ansicht haben sich die verschiedensten 
Autoren angeschlossen, indem sie diesen Komplex noch erweiterten und die 
osteoporotischen Knochenerkrankungen, die als Hunger- und Kriegsosteopathien 
bezeichneten Entkalkungen des Skeletsystems, nosologisch und atiologisch, der 
Osteomalacie und der Rachitis gleichstellen. Zweifellos sprechen manche Beob
achtungen ffir diese Ansicht. Bei der Rachitis findet man im fortgeschrittenen 
Stadium tetanische Symptome, bei der Osteomalacie tritt das tetanische Syndrom 
in gleicher Weise in schweren Fallen hinzu. Trotzdem mochten wir uns nicht 
dazu entschlieBen, die Osteomalacie als die Rachitis des Erwachsenen zu be
zeichnen und sie atiologisch einheitlich mit der Rachitis aufzufassen. In noch 
viel starkerem MaBe wie ffir die Osteomalacie gilt dies ffir die osteoporotischen 
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Krankheitserscheinungen im Hunger und im Alter. Der Zusammenhang der 
Osteomalacie mit inkretorischen Vorgangen der Keimdriisen ist so offenkundig, 
daB man nicht an dieser Tatsache vorubergehen und einen Vorgang, wie 
den der Knochenerweichung, auch wenn man einen standigen Um- und Aufbau 
der Knochen im Erwachsenenalter zu Recht annimmt, atiologisch in gleichem 
Sinne erklaren kann als den ungenugenden Kalkappositionsvorgang im Kindes
alter. Selbst wenn das histologische Bild beider Vorgange vollstandig gleich ware, 
muB man sich doch standig gegenwartig halten, daB gleiche anatomische Bilder 
durch die verschiedensten Ursachen ausgelOst werden k6nnen. Die Rachitis ist 
eine ausschlieBliche St6rung der Knochenverkalkung des wachsenden Organismus, 
die Osteomalacie ist eine St6rung des Knochenumbaues des erwachsenen Organis
mus. Hier sind bereits fertige Knochen vorhanden, dort ist der Knochen erst 
in Bildung begriffen. 1st die Diskussion uber die nosologische Einheit der Osteo
malacie und der Rachitis auf Grund verschiedener Uberlegungen noch ver
standlich, so scheinen solche Uberlegungen fiir die Hunger- und Greisen
osteopathie nicht angangig. Hier handelt es sich offenbar um anatomisch und 
funktionell ganz anders geartete Vorgange. Wir k6nnen den Zustand des 
Knochens, wie wir ihn bei der Hungerosteopathie finden, im Tierversuch durch 
Ca- und besonders durch P04-arme Nahrung nachahmen, und aIle Unter
suchungen stimmen darin uberein, daB die Knochenveranderungen bei Tieren 
nach C~- und Phosphatarmer Kost weder mit der Rachitis noch mit der Osteo
malacie etwas zu tun haben (Kellner138, Hofmeister139, Loll 140, SchmorP41, 
MaBlow142). In diese Reihe der Knochenveranderungen durch Kalk- und 
Phosphatmangel der Nahrung geh6ren auch die Knochenveranderungen bei 
Gallenfistelhunden, bei denen ubermaBiger Kalkentzug osteoporotische Vorgange 
erzeugt. 

Der prozentuale Salzgehalt der Knochen bei Osteomalacie ist erniedrigt. Der Zustand der 

Die Zunahme der organischen Substanz ist in nicht unerheblichem MaBe durch ~~~~~ia~i;. 
Fettgewebe bedingt. Wie bei der Rachitis ist auch bei der Osteomalacie das 
Verhaltnis CaO : P 20 5 : C03 von der Norm nicht verschieden. Bei der Hunger-
osteopathie ist eine Verschiedenheit dieser Relation vorhanden (Loll 140), in-
dem die Phosphatkomponente in der Knochenasche (l,bnimmt. Auch im Alter 
ist schon normalerweise eine Abnahme der Phosphate der Knochenasche vor-
handen. In noch gr6Berem MaBe geschieht dies bei den senilen Osteoporosen. 
Schon durch diesen analytischen Befund der Knochen aHein hebt sich die Osteo-
porose von den malacischen Knochenerkrankungen abo 

Die Stoffwechseluntersuchungen des Ca- und P04-Stoffwechsels bei der Kalkstoff· 
O t 1 · . di 1· h E h· . b . d R h·t· E d wechsel bel der S eoma aCle zmgen e g mc en rsc emungen w1e m er ac I IS. S wur en Osteomalacie. 

'p.osiyve und auch negative Kalkbilanzen gefunden. Eine GesetzmaBigkeit 
besteht bei der Osteomalacie ebensowenig wie bei der Rachitis (Neumann 143, 

Sauerbruch 144, Hotz 145). Trotzdem kann man sagen, daB in den meisten 
Fallen von florider Osteomalacie mehr Ca-Phosphat ausgeschieden wird als in 
der Norm (Miles und Feng Chih-Tung1(6). Die vermehrte Ausscheidung von 
Ca und P04 erfolgt bei der Osteomalacie ebenfaHs im Kot. Es k6nnen vereinzelt 
auch hohe Urinkalkwerte auftreten. 

Bei der Seltenheit der Erkrankung sind die Angaben uber den Blutchemismus 
bei der Osteomalacie weniger zahlreich als bei der Rachitis. Miles und Feng 
Chih-Tung146 zeigten, daB Hypocalcamie und Hypophosphatamie vorkommen. 
Die FaIle von Miles und Feng Chih-Tung waren in der Mehrzahl mit 
Tetanie kompliziert, so daB die Hypocalcamie nicht eindeutig auf das Konto der 
Osteomalacie zu setzen ist. Auch bei der kindlichen Rachitis finden wir als 
Hauptcharakteristikum Hypophosphatamie ohne Tetanie, bei der mit Tetanie 
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komplizierten Rachitis Hypocalcamie und unter Umstanden Hypophosphatamie. 
Bei der Osteomalacie sind auch die Pufferungsverhaltnisse ahnlich verandert 
wie bei der Rachitis. Die Alkalireserve und die alveolare Kohlensaurespannung 
sind erniedrigt (Novak und Porges147, Blum148). Trotz dieser ahnlichen Ver
haltnisse von Ca- und Phosphationen im Blutserum des Rachitis- und Tetanie
kranken ist man nicht berechtigt, auf eine einheitliche Atiologie und einen gleich
artigen Entstehungsmechanismus beider Erkrankungen zu schlieBen. 

Seit Fehling149 bei der puerperalen Osteomalacie durch Kastration aus
gezeichnete Erfolge erzielt hat, ist die Frage des Zusammenhanges der Osteo
malacie mit einer Uberfunktion der Keimdriisen erortert worden. Bemerkenswert 
erscheint, daB verschiedentliche Untersuchungen des Kalkstoffwechsels nach der 
Kastration eine Anderung in der Kalkbilanz insofern eintreten sahen, daB nach 
der Kastration Ca und P04 erheblich mehr retiniert wird (Zuntz 150, Neu
mann143). 1m Gegensatz zu diesen giinstigen Phosphatbilanzen bei Erwachsenen 
konnte Liithje151 und auch Falk152 bei kastrierten Tieren keine sicheren Ab
weichungen der Kalkbilanz nach der Kastration feststellen. In neuerer Zeit hat 
man giinstige Erfahrungen bei der Osteomalacie in gleicher Weise wie bei der 
Rachitis mit bestrahlter Milch, Lebertran und Ergosterin erzielt. Untersuchungen 
der Kalk- und Phosphatbilanz nach diesen therapeutischen Mitteln liegen 
nicht vor. 

Kalkstoff- 1m Hunger nimmt die Kalkausscheidung durch den Darm ab, durch die 
w~~~er~e!m~r Nieren etwas zu. Es scheint, daB im Hunger bei reichlicher Kalkausscheidung 

Kriegs- Magnesium zuriickgehalten und thesauriert wird. Da im Hunger sich reichlich 
osteopathie. S" bild d" ft d' M h h 'd K lk d h d' N' .. auren en, ur e Ie e raussc el ung von a urc Ie Ieren m emer 

Ausscheidung von sauren Calciumsalzen zu suchen sein. Das Verhaltnis der organi
schen zur anorganischen Substanz der Knochen bei der Hunger- und Kriegsosteo
pathie ist nicht verschoben. Sehr wichtig scheinen die Untersuchungen von Lo 11 140, 

welcher feststellte, daB bei dieser Kategorie von Knochenerkrankungen sich im 
Gegensatz zum Normalen und zum rachitischen und osteomalacischen Knochen 
eine Verschiebung des Verhaltnisses von CaO : P 20 5 : CO2 in der Knochenasche 
findet. Es zeigt sich hier eine ausgesprochene Verminderung des Phosphat
anteils. Durch diesen Befund scheinen die Hungerosteopathien in Parallele zu 
stehen mit den experimentellen Osteopathien, die durch Kalk- und besonders 
Phosphatentzug erzeugt werden. Langer ausgedehnte Bilanzversuche liegen bei 
diesen Erkrankungen nicht vor. Jedoch diirften wahrscheinlich auch hier aus den 
Bilanzversuchen keine eindeutigen Zahlen hervorgehen. tiber den Gehalt von 
Ca und P04 im Blute sind in der Literatur keine Angaben vorhanden. Aus den 
Versuchen an dem Hungerkiinstler Cetti geht lediglich hervor, daB der Organismus 
im Hunger kalkreiche, magnesiumarme Teile seines Korpers einschmilzt. Das 
Verhaltnis von CaO : MgO : P 20 5 ist nach Munk153 im Harn das gleiche wie 
im Knochen. Lediglich Adlersberg154 fand eine vermehrte Ammoniakaus
scheidung im Urin, was darauf schlieBen laBt, daB wenig Phosphate ausgeschie
den werden. Bei der s'enilen Osteoporose fanden Etienne und D ou plais155 

stark negative Kalkbilanzen, Verminderung des Ca-Gehaltes der Knochen und 
Vermehrung des Ca-Gehaltes der Weichteile gegeniiber der Norm. 

Bei der Hungerosteopathie ist der Ubergang zur normalen Ernahrung mit 
gemischter Kost, mit geniigendem Ca- und P04-Gehalt, gleichbedeutend mit der 
Heilung der Krankheit. 

Kalkabscheidungen in den verschiedensten Organen, bei denen eine infek-
KaIk- tiOse, toxische oder rein chemische Noxe zu Veranderungen der Vitalitat des 

i:te-:~::::n. Gewebes, die sich bis zur Nekrose gesteigert haben konnen, gefiihrt haben, sind 
fiir den pathologischen Anatomen eine gelaufige Erscheinung Hierher gehOren 
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die Verkalkung verkasender, tuberkuloser Rerde besonders in den Lymphdriisen, 
die Verkalkung von Thromben, periartikularem Bindegewebe (Duplay), von 
Schleim beu teln und besonders auch die Verkalkung von regressiv veranderten 
GefaBwanden. Inwieweit die Kalkmetastase (Virchow156 ) eine Kalkablagerung 
in gesunden Organen bei knochenzersetzenden Prozessen bedeutet, steht noch zur 
Diskussion. Wie bereits ausgefiihrt, wird erst dann ein Gewebe zum Kalkfanger, 
wenn es in seiner Vitalitat geschadigt ist. 

Eine besondere Anomalie der Verkalkung steIIt die Kalkgicht und die im 
ganzen Korper diffus im Bindegewebe auftretende Verkalkung (Calcinosis uni
versalis) dar. Es handelt sich bei beiden Erscheinungen um Kalkablagerungen 
ausschlieBlich im Bindegewebe, die in ihrer Anordnung nicht prinzipiell, sondern 
wahrscheinlich nur graduell verschieden sein diirften. Die Zusammensetzung 
der Kalkniederschlage unterscheidet sich in dem VerhaItnis CaO : P 20 5 : CO2 

weder von der Zusammensetzung des Knochens, noch von dar der sekundaren 
Verkalkungen nekrotischer Organe. 

Als Kalkgicht sindzuerst von franzosischenAutoren (Milan157 , Profichet158 
u. a.) Veranderungen beschrieben, bei denen sich Kalkeinlagerungen in dem 
periartikularen Gewebe, vorzugsweise an den letzten Phalangen der Finger und 
auch in dem periartikularen Gewebe der iibrigen Gelenke der Rand finden konnen. 
Magnus-Levy159, M. B. Schmidt160 und Umber161 beschrieben derartige 
Krankheitsbilder. Die Kalkeinlagerungen imponieren wie Gichttophi, zeigen 
mitunter weiB-gelbliche Konkremente, die durch die Raut durchschimmern und 
auch die Raut durchbrechen und exulcerieren konnen. Von den deutschen 
Autoren wurden bei all diesen Kranken gleichzeitig Veranderungen der Raut 
beschrieben, welche der Sklerodermie nahestehen. Zwei Kranke, welche ich 
selbst beobachtete, zeigten ebenfalls sklerodermieartige Veranderungen; bei der 
einen der Kranken standen die sklerodermieartigen Veranderungen sogar im 
Vordergrund der Erscheinungen (s. Abb. 87). 

Ausfiihrliche Untersuchungen des Kalkstoffwechsels liegen bei diesen 
abortiven Formen der Kalkgicht, die mit Sklerodermie kombiniert sind, nicht vor. 
Zweifellos handelt es sich bei dieser Krankheit nicht um eine Storung des Kalk
stoffwechsels, sondern um ein, primar durch eine unbekannte N oxe, geschadigtes 
periartikulares und subcutanes Bindegewebe, das sekundar verkalkt. Die gleich
zeitig beobachtete Sklerodermie legt den Zusammenhang dieser Erkrankung mit 
einer endokrinen Storung, wahrscheinlich der Schilddriise, nahe. 

Als Calcinosis universalis ist eine Erkrankung beschrieben, bei der die Ver
kalkung nicht nur in dem periartikularen Gewebe und in den Schleimbeuteln auf
tritt, sondern diffus in den bindegewebigen Organen den ganzen Korper durch
zieht. Die bereits zitierten franzosischen Autoren, ferner Kr a use und T rap p e16 2, 

Oehme163, VerSe164, von Gaza und Marchand165 und andere Autoren haben 
solche Krankheitsbilder beschrieben. Marchand und Verse wiesen in aus
fiihrlichen pathologisch-anatomischen Untersuchungen darauf hin, daB nur das 
Bindegewebe, nicht aber Muskel- und Organgewebe diesem VerkalkungsprozeB 
unterliegt und daB dem VerkalkungsprozeB eine Quellung und Ryalinisierung 
aus unbekannten, wahrscheinlich konstitutionellen Ursachen vorausgeht. Also 
auch hier vor der Verkalkung eine regressive Veranderung des Gewebes und 
sekundare Verkalkung. Besonders beweisend fUr diese Tatsache sind die Unter
suchungen von VerSe164, der neben verkalktem Bindegewebe bei der Calcinosis 
universalis auch hyalinverandertes, nicht verkalktes Gewebe nachweisen konnte. 
Bei einem jungen Madchen von 11 Jahren haben wir ein derartiges Krankheitsbild 
beobachtet und durch eine genaue Stoffwechseluntersuchung von Friedlander, 
welche die wichtigsten Anionen und Kationen beriicksichtigt, festlegen konnen. 

Kalkgicht. 
Calcinosis 

universalis. 
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N Na K 

Datum Regime 

I 
Aus I ¥: I Bilanz Ein I Aus I ~~rl Bilanz I Blut Aus I ~~tn l Bilanz I Blu Ein Ein 

g g g g g g g g g g g g g g 

12. II. Normal. 11,59 13,96 12,92 - 2,37 2,88 2,70 2,65 + 0,18 - 5,76 5,43 4,85 +0,33 14. II. 1,04 0,05 0,48 
15. II. Normal. 11,91 12,43 10,79 - 0,52 2,63 1,77 1,68 +0,86 - 5,38 4,59 3,88 +0,79 17. II. 1,64 0,09 0,71 

23. II. 14,82 2,85 5,62 
25. II. Normal . 13,84 16,58 1,76 - 2,74 2,89 2,95 0,10 -0,06 225 4,01 6,53 0,91 -2,52 

26. II. Ca-Belastung 13,45 15,96 13,83 - 2,51 3,25 4,03 3,93 - 0,78 219 4,42 5,42 4,57 -1,00 28. II. 2,13 0,10 0,85 

3. III. Normal. 14,79 15,66 14,40 -0,87 3,30 4,00 3,93 - 0,70 206 4,81 5,87 4,88 -1,06 5. III. 1,26 0,07 0,99 
6. III. Ca-Belastung 15,71 17,16 13,78 -1,45 2,31 3,86 3,73 -1,55 194 5,14 4,69 3,40 + 0,45 8. III. + Ephetonin 3,38 0,13 1,29 

12. III. Normal. }3,77 18,46 15,93 - 4,69 2,28 3,14 3,06 -0,86 221 4,21 5,78 4,71 -1,57 14. III. 2,53 0,08 1,07 
15. III. Ca-Entziehung. 15,61 18,01 15,62 - 2,40 2,08 2,72 2,63 -0,64 221 2,96 4,81 3,92 -1,85 17. III. 2,39 0,09 0,89 

Aus diesen Zahlen geht hervor, daB weder die Ca- noch die Phosphat-Bilanz 
gestart ist. Belastungsversuche mit Calcium citricum zeigen, daB auch ein 
iibermaBiges Kalkangebot nicht zu einer besonders starken Retention fiihrt. 

Abb. 86. Calcinosis universalis bei einem 11 jahrigen Miidchen. Der ganze Korper ist bedeckt von soliden 
Kalkknoten und aufgebrochenen, geschwiirig veranderten Kalkknoten. 

Durch gleichzeitige Gabe von Ephetonin bei dem Belastungsversuch konnte 
sogar entsprechend dem Verhalten eines Gesunden fast eine vollstandige Aus
scheidung des im UberschuB zugefiihrten Kalkes erzielt werden (s. Tabelle). 

Nach diesen Befunden ist es nicht angangig, weder die Kalkgicht noch die 
Calcinosis universalis als eine Starung des Kalkstoffwechsels zu bezeichnen .. Die 
Verkalkung findet sich lediglich hier in gleicher Weise wie bei der Verkalkung 
nekrotischer Organe (Lymphdriise, Schleimbeutel usw.) als Ausdruck einer 
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5,86 

5,42 

4,89 

24,7 

4,85 

23,0 

5,95 

0,11 
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Oa Mg 01 P 

Aus 1 ¥~f 1 Bilauz Blut Ein I- AUS I ~~tI Bilanz l Blut -Ein Aus ~a~tl Bilan~l Blut . Ein I Aus 1 ~~tI BilanJ~lut 
g g g mg'!, gig g g mg'!, g g g g mg'!, g g g g Img·! 

I 

4,96 1 

0,36 
0,36 1 0,32 o,n I+'M: 5,42 1 5,17 5,03 1+ 025 ! 0,17 +0,90 - - - 1,24 0,67 +0,57 ' 4,60 0,21 I 0,14 1 ' 0,50 

1 
5,111 

0,31 +0,31 - 0,10 - 0,02 - 5,99 3,47 3,34+ 252 - 1,16 0,84 0,30 +0,32 4,80 0,30 0,32 
0,22 1 0,13 . ' 0,54 

, 
4,30 0,34 + 0,59 7,4 0,21 0,37 0,13 ,-0,16 3,8 6,76 6,48 6,32 1+ 028 - 0,70 1,32 0,51 -062 

3,96 
0,24

1 

016 ' 0,81 ' 

15,1 1~:~61 +9,6 15,0 0,22 0,30 0,11 -0,08 2,7 5,94 6,20 6:03_ 0 26 1 - 0,93 0,95 0,37 -0,02 0,19, 017 ' 0,58 

3,921 g:~g +0,93 7,8 0,13 1 0,36 0,111 - 0,23 3,0 8,32 7,74 
7'59. 1 

0,52 1,72 0,69 -120 
0,25

1 
0:15 i+ O,58 380 1,03 ' 

20,8 0,55 +2,2 7,3 0,20 0,43 0,14
1
-0,23 3,4 5,78 1 6,29 g'~~ '-0,51 1 388 0,71 1,24 0,361_ 053 

20,2 0,29 0,881 ' 

0,38 I 

6,39 g;~g ! -1,21 1 368 
061 I 4,16 + 1,79 5,9 0,23 0,37 0,131-0,14 3,9 5,18 0,89 1,35 3,78 0,24 0'74 ,-0,46 

0,19 0,14 -0,25 ' 1 
2,61 -2,50 6,5 0,10 0,35 3,5 6,74 5,16 g,~g + 1,58 ! 411 0,41 1,53 0,95 - 112 

2,42 0,21 
I ' 

0,58 ' 

schweren Gewebsschadigung, die sekundar zur Verkalkung gefiihrt hat. Die 
Vorgange, welche bei der mit Sklerodermie einhergehenden Kalkgicht und bei 
der Calcinosis universalis zu den regressiven Veranderungen im periartikularen 

Abb. 87. Oaleiuosis universalis. Solide Kalkknoten iu der Kniekehle. 

Bindegewebe gefuhrt haben, sind mit groBer Wahrscheinlichkeit endogener N atur. 
Sie sind aber in ihrer Atiologie noch vollstandig unbekannt. 

-
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Die Bedeutung des Eisens fur den menschlichen Organismus ist besonders Eisenstoff

durch die Untersuchungen von W arburg 166, welcher die Oxydationsvorgange wechsel. 

in den Zellen als eine Eisen- und Schwermetallkatalyse deutet, wieder in den Vorder-
grund getreten. Bereits Bunge167 hat darauf hingewiesen, daB das Eisen ein 
lebenswichtiger Bestandteil des K6rpers ist. Er berechnete fur den Erwachsenen 
einen Gesamteisengehalt von 3,2 g, wovon ca_ 2,4-2,7 g im Hamoglobin enthalten 
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sind, wahrend der Rest sich auf die Korperzellen verteilen durfte. Besonders in 
den Kernen der Zellen sei Eisen vorhanden. Schatzungsweise werden in 24 Stun
den, wie Lichtwitz168 angibt, 90 ccm Blut = 12,5 g H amoglobin abgebaut und 
zu Gallenfarbstoff verandert. Das Hamoglobin enthalt 0,336 Ofo Eisen, so daB 
taglich 42 mg Eisen endogen anfallen. Die Eisenausscheidung ist kleiner als 
diesem Werte entspricht. Es muB daher standig Eisen entweder wieder zum 
Hamoglobin- oder Zellaufbau verwendet oder im Organismus abgelagert werden. 
1m Harn wird taglich nur ca. 1 mg ausgeschieden. Die Hauptmenge verlaBt 
durch den Dickdarm den Korper. Fr. Muller169 gibt beim Hungerkunstler 
Cetti 7 mg Eisenverlust durch den Darm pro die an. 

Der minimalste Eisenbedarf ist etwa um 10 mg pro Tag gelegen. W ir fiihren 
in der Regel im spateren Leben durch die reichliche Gemusenahrung eine viel 
groBere Menge zu, so daB wir nicht in Gefahr kommen, an die Minimalgrenze 
heranzukommen. Hornemann 170 gibt als tagliche Zufuhr fur erwachsene 
Manner ca. 156 mg, fur erwachsene Frauen ca. 91 mg Fe20 3 an. Der Organismus 
durfte stets einen UberschuB von Eisen zu Gebote haben. 

Abb. 88. Calcinosis universalis. Rontgenaufnahme des Oberschenkels. Die wolkigen Schatten stellen die 
diffusen Kalkeinlagerungen 1m Bindegewebe dar. 

Es ist merkwurdig, daB nicht nur das endogen anfallende Eisen, sondern 
auch per oral gereichte Eisenmengen retiniert werden. Der Korper besitzt in 
ausgesprochenem MaBe die Eigenschaft, Eisen zu stapeln. Aus diesem Grunde 
ist, wie Queckenstedt171 hervorhebt, es nahezu unmoglich, Eisenbilanzen auf
zustellen. Nach starken Blutverlusten verarmen alle Eisendepots. Das Nahrungs
eisen genugt dann nicht, den Bedarf zu decken. 

Die engen Beziehungen des Eisens zur Hamoglobinbildung lassen eine 
Anderung des Eisenstoffwechsels am ehesten bei Blutkrankheiten erwarten. 
Merkwiirdigerweise gibt es keine Anamie, die durch einen Eisenmangel entstunde. 
1m Organismus ist immer genugend Eisen vorhanden. Es laBt sich auch durch 
Eisenentzug keine starkere AnaIllie erzeugen. Die Bedeutung eisenarmer Er
nahrung beim Tiere tritt erst bei spateren Generationen in Erscheinung. 
M. B. Schmidt 172 zeigte die Folgen eisenarmer Ernahrung bei Mausen, die erst 
in der zweiten Generation auftritt. Durch Zufuhr von Eisen ist sofort wieder 
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norm ales Verhalten hergestellt. Es ist eine lange diskutierte Frage, ob bei Zufuhr 
von anorganischem Eisen iiberhaupt Eisen durch die unversehrte Schleimhaut 
resorbiertwird. KunkeP73, Quincke und Hochhaus l74 , neuerdings Barkan175 
zeigen, daB tatsachlich Eisen zur Resorption gelangt. Hosslin176, Abder
halden177, Franz MiiIler178, Hausermann179 wiesen iibereinstimmend nach, 
daB bei Eisenzufuhr die Blutfarbstoffbildung zunimmt. Der Einwand, daB das Eisen 
unspezifisch wirke und das Knochenmark reize, ist durch nichts erwiesen. Inwie
weit zugefiihrtes Eisen direkt zur Hamoglobinbildung verwandt werden kann, 
haben wir bereits auf S. 516 im AnschluB an die Versuche von Haurowitz180 
diskutiert und gesehen, daB zweiwertiges Eisen in Porphyrin substituierbar ist. 

Abb. 89. Kalkgicht bei einer 30 jiihrigen Frau. R 5 n t g e n b i I d be i e i n e r K a I k g i c h t mit Ski e r 0 -
de r m i e. Die Weichteile der ]i'inger sind durchsetzt mit feinsten Kalkablagerungen, die im Rontgenbilde 
als schwarze Piinktchen imponieren. Man hat den Eindruck, als ob eine Ladung feinsten Schrotes in 
die Weichteile eingedrungen sei. _~uLlerlich waren an der Hautdecke vereinzeIte Knotchen, an denen kalkige 
Massen durchschimmerten, zu schen. Die sklerodermisch veriinderte Haut war nahezu unverschieblich auf 

der Unterlage. 

Bunge181 hat in seinen klassischen Untersuchungen die Entstehung des Hamo
globins bei der Entwicklung des Hiihnchens untersucht. Er fand im Eidotter 
Eisen in organischer Bindung. Da das fertige Hiihnchen bereits Hamoglobin 
hat, so schlieBt der synthetische Vorgang der Hamoglobinbildung im wachsenden 
Hiihnchen auch die Uberfiihrung des Vorratseisens in die Hamoglobin-Eisen
Verbindung ein. Auch bei Saugetieren liegen ahnliche Verhaltnisse vor. Die 
Sauglingsnahrung ist auBerordentlich eisenarm. 100 g Kuhmilch enthalten nur 
ca. 2 mg Eisen. Die Hamoglobinbildung wahrend der Laktationsperiode bedarf 
einer viel groBeren Menge Eisens. Bunge konnte nun zeigen, daB allen Tieren 
und auch dem Menschen eine ziemliche Menge Eisen bei der Geburt mitgegeben 
wird und daB dieses Vorratseisen, welches in der Hauptsache in den Leberzellen 
sitzen soIl, wahrend der Laktationsperiode in Hamoglobin umgewandelt wird. 
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Aus diesem Grunde ist es verstandlich, daB Kinder, die allzulange ausschlieBlich 
mit Milch gesaugt werden, eine gewisse Anamie bekommen, da ihnen ungeniigend 
Eisen zugefiihrt wird, wenn ihr Vorratseisen aufgebraucht ist. Ohne Kenntnis 
dieser Sachlage hat bereits O. Heu bner, der Pionier der Kinderheilkunde, 
darauf hingewiesen, daB man Sauglingen recht bald schon Gemiise fiittern soIl. 
AIle Gemiise sind eisenhaltig. 

Wenn Blutfarbstoff innerhalb des Organismus in allzu groBer Menge zer
fallt, so beobachtet man besonders in der Leber und Milz ein eisenhaltiges Pigment, 
das man als Hamosiderin bezeichnet. Bei der Besprechung der Pigmente wurde 
bereits gezeigt (S. 527), daB das Hamosiderin kein eigentliches Pigment, sondern 
lediglich eine Eisenablagerung in den Zellen, wahrscheinlich eine Eisen-EiweiB
Verbindung ist. 

Fassen wir unsere Kenntnisse iiber den Eisenstoffwechsel zusammen, so 
sehen wir, daB der Mensch Hamoglobin aus anorganischem Eisen aufbauen kann 
und daB aus diesem Grunde die Zufuhr von Eisen aus therapeutischen Griinden 
angezeigt erscheint, wenngleich nicht erwiesen ist, daB das mit der Nahrung 
gereichte Eisen in Hamoglobin iibergeht. 1m menschlichen Organismus ist immer 
geniigend Eisen vorhanden. Eine Erkrankung des Erwachsenen aus Eisenmangel 
ist nicht bekannt. 

Bilanzversuche sind wegen der Neigung zu groBer Eisenretention weder beim 
Saugling noch beim Erwachsenen moglich. 1m Ham wird nur wenig Eisen, die 
Hauptmenge im Kot ausgeschieden. 

Der Wasserhaushalt. 
Der menschliche Korper besteht, wie sehr viele Organismen, zum groBten 

Teil aus Wasser. Der Begriff Wasser ist in seiner funktionellen Stellung im 
Organismus vielseitig. Das Wasser dient als Losungsmittel. Es kann, wie wir 
auf S.584 ausgefiihrt haben, selbst die Rolle eines Minerals spielen (Hydrata
tions-, Quellungswasser). Ferner entsteht Wasser als Stoffwechselendprodukt bei 
der Verbrennung. Es erscheint wunderbar, daB trotz dieser funktionellen Dif
ferenziertheit des Wassers der Wasserbestand des Gesamtorganismus wenig 
wechselt. Hier miissen fein aufeinander abgestimmte Regulationsmechanismen 
tatig sein, die sowohl Aufnahme als auch Ausscheidung beeinflussen und auch bei 
Storungen dieser einfachenAquilibrierungsvorgange den Wasserbestand innerhalb 
des Gesamtorganismus ausgleichen konnen. 

DerWasser- Der alteste Versuch von Chaussierl83, der eine menschliche Leiche im 
bestand. Backofen getrocknet hat, ergab 90% Wasser. Bei dieser Art der Trocknung sind 

aber viele fliichtige, organische Bestandteile verlorengegangen, so daB diese 
Angabe als erheblich zu hoch angesehen werden muB. Spatere Untersuchungen 
zeigen, daB der Wassergehalt des Menschen, besonders im embryonalen, aber 
auch noch im Sauglingsalter schwankt, urn im Erwachsenenalter ziemlich kon
stant zu bleiben. 1m embryonalen Alter werden folgende Zahlen angegeben: 
(FehlingI84) : 

Embryo von 6 Wochen 

" 
" 
" 

" 4 Monaten 
" 6 Monaten 
" 9 Monaten 

97,5% 
92 % 
85 % 
74 % 

Nach diesen Autoren und nach den alteren Angaben von Eckertl85 ist der kind
Hche Organismus wasserreicher als der des Erwachsenen. Die Angaben iiber den 
Wassergehalt des Erwachsenen schwanken zwischen 58% (Gerhartz186) bis 
66 0J0 (Volkmann 187). Es diirfte sehr schwer sein, ffir den Gesamtorganismus 
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Normzahlen anzugeben, da weitgehende individuelle Verschiedenheiten (trockene 
und feuchte Menschen) noch als innerhalb der Norm angesehen werden mussen. 
Die Hauptmenge der Flussigkeit im Organismus zirkuliert auf gebahnten Wegen 
in Blut- und LymphgefaBen. Die Blutflussigkeit hat ganz besondere Eigen
schaften. Sie enthalt kleinste, ionisierte und groBte kolloide Tellchen; dazu 
kommen noch die in der Flussigkeit suspendierten Zellen. Der Wassergehalt des Wassergehalt 
Blutplasmas betragt ca. 91 %. Ein wesentlicher Teil des Wassergehaltes des des Plasmas. 

Plasmas ist Losungswasser, ein kleinerer Tell ist Quellungswasser. LaBt man 
Plasma durch ein Ultrafilter, das die EiweiBkorper nicht durchlaBt, filtrieren, 
so bleibt ein Tell des Wassers mit dem EiweiB zuruck. Die Menge des Wassers, 
welche an dem lyophllen Kolloid EiweiB haften bleibt, ist nicht nur von der Art 
des EiweiBes, sondern auch von dem Zustand des Milieus (Reaktion, Anionen, 
Kationen) abhangig. Der Druck, welcher notig ware, um das Wasser aus dem 
Kolloid zu entbinden, heiBt Quellungsdruck. Schade bezeichnet den Quel
lungsdruck des PlasmaeiweiBes als onkotischen Druck des PlasmaeiweiBes. 

Die Menge des Blutplasmas betragt ca. 3-4 % des Korpergewichtes und 
wurde bei einem Durchschnittsgewicht von 70 kg 2,5--3 Liter betragen. Es gibt 
verschiedene mehr oder minder zuverlassige Methoden, um die Plasmamenge 
zu bestimmen. Am zuverlassigsten scheint noch die Kohlenoxydmethode zu sein. 

Die Lymphe ist etwas wasserreicher, aber eiweiBarmer als das Plasma. Wassergehalt 
Uber die Gesamtmenge der Lymphe existieren kaum zuverlassige Angaben. Man der Lymphe. 

schatzt den Bestand an stromender Lymphflussigkeit auf ca. 1 Liter. Der groBte 
Teil des im Organismus enthaltenen Wassers findet sich in den Organgeweben 
und in der Zwischensubstanz. Die sog. Gewebs- oder Zwischenflussigkeit diirfte 
im lebenden Zustand standig in Bewegung sein. Jede Zelle enthalt ebenfalls 
Wasser, so daB wir im Gesamtorganismus zwischen in gebahnten und ungebahnten 
Wegen stromender Flussigkeit und zwischen Zellflussigkeit zu unterscheiden 
haben. 

Der Wasserwechsel, der sich zwischen den gebahnten und ungebahnten Fliissigkeits· 

Wegen der Zelle selbst vollzieht, ist von den verschiedensten Faktoren abhangig. ~~f:J:~: 
Zunachst seien die Faktoren betrachtet, welche den Flussigkeitsaustausch ~apill~r~~ u.nd 
zwischen dem in den Capillaren stromenden Blute und den pericapillaren Gewebs- eW'k~t~SSlg. 
spalten regeln. Die alteste Auffassung, daB der Flussigkeitsaustausch zwischen 
Capillaren und umgebendem Gewebe yom hydrodynamischen Druck, unter 
dem die Fliissigkeit steht, abhangig ist, stammt von Ludwig188• In dem 
Lud wigschen Sinne solI durch den Druck im GefaBsystem aus den Capillaren 
eine eiweiBarme Salz16sung filtriert werden. Die Lud wigsche Ansicht wurde in 
neuerer Zeit von Star ling189 und CUShny190 weitergefUhrt und besonders von 
CUShny190 fUr die Bildung des Urins in der Niere in weitgehendem MaBe heran-
gezogen. Es ist nicht zu bezweifeln, daB fiir die Austauschsvorgange zwischen 
Capillaren und Gewebe der hydrodynamische Druck der durchstromenden 
Flussigkeit eine beachtliche Rolle spielt, jedoch kann man schon durch AnfUhrung 
der Konstanz der chemischen Eigenschaften der Blutflussigkeit bei wechselndem, 
hydrodynamischem Druck ersehen, daB nicht allein mechanische Momente fUr den 
Flussigkeitsaustausch durch die Capillarwande hindurch ausschlaggebend sind. 

Dieser rein mechanischen Auffassung des Wasser- und Stoffaustausches 
zwischen Blut und Geweben steht die Sekretions- und Resorptionstheorie, die 
Heidenhain191 auf vitale Vorgange der Capillarendothelien bezieht, diametral 
gegenuber. Heidenhain 191 ging davon aus, daB Einwirkungen auf den 
Lymphstrom durch Zufuhr verschiedener Substanzen erzielt werden, die in 
keiner Weise durch den Filtrationsdruck erklart werden konnen. Es sei hier nicht 
auf die Einwirkung der verschiedenen chemischen Agenzien auf die Lymph-

Thannhauser, Lehrbuch. 39 



610 Mineralstoffwechsel und Wasserhaushalt. 

bildung, die Heidenhain zu der Emteilung in Lymphagoga 1. und II. Ord
p.ung fiihrten, eingegangen,sondern lediglich die Tatsache hervorgehoben, daB 
Heidenhain entgegen der Ludwigschen Auffassung annahm, daB es Stoffe 
gibt, die unabhangig vom hydrodynamischen Druck den Fliissigkeitsaustausch 
zwisc4en den gebahnten und ungebahnten Fliissigkeitsreservoirs regeIn. Die 
Wirkung dieser chemischen Agenzien wurde in Abhangigkeit gestellt von einer 
sekretorisch vitalen Funktion der Endothelzelle. Sie beck192 hat zweifellos 
recht, wenn e:J: an dem Begriff des vitalen Sekretionsprozesses als Erklarung 
AnstoB nimmt. Man weiB ja nicht, welche Krafte den SekretionsprozeB in der 
Zelle auslOsen, ob nicht hier auch letzten Endes physikalisch-chemische oder 
dynamische Vorgange eine Rolle spielen. Es mochte mir aber doch scheinen, daB 
man den Begriff der vitalen Funktion der Endothelzelle fiir den Stoff- und Wasser
austausch beibehalten soll, weil er sich in unseren Vorstellungen in dem Sinne 
eingebiirgert hat, daB wir unterscheiden zwischen Austauschsvorgangen physika
lisch-chemischer Natur (Osmose usw.), die wir nach physikalisch-chemischen 
Gesetzen verfolgen konnen, und cellular bedingten Austauschsvorgangen, bei 
denen un.s vorlaufig und wohl auch immer ein gesetzmaBiges Verstehen versagt 
bleiben wird. Mit dieser Auffassung der Austauschsvorgange zwischen gebahntem 
und ungebahntem Fliissigkeitsstrom sind wir zur dritten Komponente dieser 
Regulation gekommen, der Regulation, welche durch physikalisch-chemische 
Gesetze erklart wird. Der Fliissigkeitsaustausch durch die Kapillarwande voll
zieht sich in gewissem MaBe vergleichbar mit dem Fliissigkeitsaustausch durch 
eine semipermeable Membran. Der Fliissigkeitsaustausch hangt von den Eigen
schaften der Membran und der Zusammensetzungder Losung zu beiden Seiten 
der Membran abo Je nach der Konzentration der gelOsten Stoffe zu beiden Seiten 
der Membran kommt es entsprechend den Partiardrucken der molekulargelOsten 
Stoffe zu Ausgleichsstromungen. Fiir diese osmotischen Vorgange geIten die 
Gesetze des Gasdruckes, wonach der Druckausgleich sich nach den Partiardrucken 
der einzelnen Gase, in diesem Falle der einzelnen in Wasser gelOsten Molekiile 
und lonen, richtet. 

Die an einfachen Modellversuchen gewonnenen Erkenntnisse iiber Diffusions
vorgange haben natiirlich nur zum Teil fiir die Austauschsvorgange zwischen 
Blutfliissigkeit und Gewebe Giiltigkeit, da die VerhaItnisse im Blutplasma, das 
eine kolloidale und molekulare Losung groBer und kleiner Molekiile darstellt, 
viel komplizierter liegen. Siebeck193 hat in schonen Versuchen die Kompliziert
heit der vorliegenden Verhaltnisse an dem Modell der roten Blutkorperchen ge
zeigt. Mit Recht weist er in seinem R.eferat iiber den Wasserhaushalt darauf hin, 
daB womoglich nicht die ganzen dissoziierten lonen als wirksame Trager des 
osmotischen Druckes in Rechnung zu setzen sind, da auch mit einer Adsorption 
der Elektrolyte an groBe Oberflachen gerechnet werden muB. Es konnte .also der 
Fall eintreten, daB die wirksame Konzentration des dissoziierten Elektrolyten 
nicht dem entsprechen wiirde, was wir durch die Elementaranalyse feststellen. 
Trotzdem diirfte die Bedeutung der physikalisch-chemischen Gesetze fiir den 
Stoffaustausch einer waBrigen Losung, die Elektrolyte enthalt, in weiterem Sinne 

Donnan auch fiir die Blutfliissigkeit maBgebend sein. In geistvoller Weise hat J. Loe b194 

Memg~~~ft.ch. darauf hingewiesen, daB. fiir die osmotischen Bewegungen an den Capillarwanden 
ahnliche VerhaItnisse vorliegen, wie sie von Donnan als anormale Osmose 
beschrieben sind. Das Donnansche Gesetz (Donnansches Membrangleich
gewicht) besagt: Sind in einer Losung kolloide lonen, wie sie die elektrisch ge
ladenen Komplexe der PlasmaeiweiBkorper darstellen, mit den lonen eines Elektro
lyten in einer Losung vorhanden, und ist diese Losung durch eine Membran von 
der Losung des gleichen Elektrolyten getrennt, so verteilen sich die lonen des 
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gelosten Elektrolyten durch Diffusion nicht in gleicher Konzentration zu beiden 
Seiten, der Membran, sondern das dem KoHoidion gleichgeladene Ion des Elektro
lyten findet sich bei eingetretenem Gleichgewicht auf der koHoidfreien Seite in 
groBerer, das entgegengesetzt geladene in geringerer Konzentration als in der 
Kolloidlosung. DasKoHoidion stOBt also gewissermaBen gleichgeladene, membran
diffusible lonen nach der anderen Seite abo Die fUr diese Verhiiltnisse maBgebende 
Ionisation hinsichtlich der elektrischen Ladung der EiweiBkoHoide im Blutplasma 
ist in erster Linie abhiingig von der H + -Konzentration, d. h. von der Reaktion 
des Milieus. 

Die EiweiBkorper sind isoelektrisch (maximal entladen) im sog. iso
elektrischen Punkt. Dieser Punkt gibt diejenige Reaktion an, bei welcher das 
betreffende Protein nur ein Minimum an lonen abgibt. Es sind positive wie 
negative lonen in kleinstmoglichem Betrage im isoelektrischen Punkt vor
handen. Der isoelektrische Punkt fUr das Serumalbumin liegt bei PH 4,7, 
fiir Globulin bei 5,4, fiir Euglobulin bei 6,5. Bei niedrigerem PH' also auf 
der sauren Seite geben die betreffenden EiweiBkorper Kationen ab, bei hohe
rem PH auf der basischen Seite Anionen. Fiir den Fliissigkeitsaustausch an den 
Oapillarwiinden kommt nur eine Reaktionslage in Frage, bei der im Membran
gleichgewicht Anionen nach auBen durchtreten, wiihrend Kationen zuriick
gehalten werden. In folgendem Schema, das einer zusammenfassenden Dar
steHung der Odempathologie von Oehme195 entnommen ist, bezeichnet z die 
Konzentration der nicht permeierenden Kolloidanionen R- und der diesen ent
sprechenden KoHoidkationen Na+; y bezeichnet die Konzentration der herein
diffundierten Na+ und Or-; x die noch verbleibende NaOl-Konzentration der 
AuBenlOsung. 

Do nnansches Mem br ang leichg ewich t. Sc hem a. (Nach 0 ehme.) 

Ausgangszustand-~~- ~ Gieichgewicht 
innen auSen innen I auSen 

R-Cl- Na+ I Cl- Na+ 

z y z+y I x x z z 

Die Summe der Anionen ist gleich derjenigen der Kationen auf jeder Seite 
(Gesetz der Elektroneutralitiit). Loeb194 zeigte,daB der Donnansche Ver
teilungssatz, welchen er fUr Gelatine und Casein experimentell festlegte, fUr die 
Wasserbewegung im Organismus, bei der es sich um iihnliche Verhiiltnisse handelt, 
nicht gleichgiiltig sein kann. Die Anreicherung des diffusiblen Elektrolyten in 
der AuBenfliissigkeit bedeutet einen osmotischen Gegendruck gegen den Druck 
des Kolloides innen. Das Messungsergebnis des letzteren wird also nicht aHein 
von der Konzentration des Kolloides selbst, sondern von dem Konzentrations
verhiiltnis z: x abhiingen. Gegen die Ubertragung der Loe bschen Versuche auf 
die Verhiiltnisse des Fliissigkeitsaustausches in den Capillarwiinden sind die ver
schiedensten Einwiinde gemacht worden (Rona und Petow196, Hill197). Sie
beck192 betont, daB das Verhiiltnis der Elektrolytkonzen,tration zu der Kon
zentration der Kolloide im Organismus ganz anders ist als in den Modell
versuchen Loebs. Andererseits kon,nte aber die klinisch schon lange bekannte 
Tatsache, daB die Odemfliissigkeit chlorreicher ist als das Serum, wie auch 
die von Klotilde Gollwitzer-Meier198 gepriifte 01 - und HOO;--Verteilung 
durch das Donnangleichgewicht eine Erkliirung finden. 

Isoelektrischer 
Punkt. 

Ellinger199 und seine Schiiler haben den Quellungsdruck im Plasma fiir QueUungsdruck. 

den Fliissigkeitswechsel zwischen Blut und Gewebe besonders hervorgehoben. 
Der Quellungsdruck im Plasma ist abhiingig von der Art und dem Zustand der 

39* 
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Kolloide, von der Einwirkung von Elektrolyten und oberflachenaktiver Stoffe 
auf die Kolloide. Der tatsachlich vorhandene Quellungsdruck des EiweiBes im 
Blutplasma solI sechzigmal so groB sein wie der osmotische Druck im Plasma. 
Ellinger konnte bei kiinstlich durchbluteten Froschteilen nachweisen, daB 
Beziehungen bestehen zwischen den gefundenen Werten des Quellungsdruckes 
und dem Fliissigkeitsaustritt aus der GefaBbahn. Ellinger ging sogar so weit, 
den EinfluB diuretisch wirkender Arzneien so zu erklaren, daB sie den Quellungs
druck des Plasmas erhOhen oder erniedrigen. Die Auffassung Ellingers blieb 
nicht unwidersprochen. Oehme200 konnte zeigen, daB zwischen Fliissigkeits
aufnahme und Wasserbindung der Kolloide im Plasma kein nachweisbarer Zu
sammenhang besteht. Schade201 hat Einwande gegen die methodische Be
stimmung des Quellungsdruckes durch Ellinger erhoben und glaubt in seinem 
Verfahren der Messung des onkotischen Druckes (Bezeichnung Schades fiir 
Quellungsdruck) ein besseres Kriterium gefunden zu haben. Schade geht 
insoweit mit Ellinger einig, daB er dem onkotischen Druckgefalle zwischen 
Blutplasma und angrenzender Gewebsfliissigkeit fiir den Fliissigkeitsaustausch 
einen wesentlichen EinfluB zuschreibt. Siebeck192 wendet gegen alle diese Auf
fassungen, dem Quellungsdruck der Kolloide fiir den Fliissigkeitswechsel aus
schlaggebende Bedeutung zuzumessen, ein, daB diese Versuche zur Voraus
setzung eine in ihren physikalischen Eigenschaften konstante GefaBwand haben, 
wahrend doch die Verhaltnisse in Wirklichkeit durch die wechselnde Permeabilitat 
der GefaBwande viel komplizierter liegen. Die Untersuchungen Ellingers 
und Schades haben aber zweifellos einen neuen Gesichtspunkt fiir den Fliissig
keitswechsel zwischen Blut und Gewebe ergeben, der zusammen mit den bis
herigen physikalisch-chemischen Betrachtungen der normalen und anormalen 
(Donnansches Membrangleichgewicht) Osmose, das physikalisch-chemische Ge
schehen in den V ordergrund fiir den Fliissigkeitsaustausch stellt. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB sich die Fliissigkeitsbewegung zwischen 
den gebahnten Wegen der Capillaren und den ungebahnten Wegen der Gewebe 
von drei Faktoren abhangig erweist, die im hydrodynamischen Druck, in dem 
Zustand und der Funktion der Capillarendothelien und in physikalisch
chemischen GesetzmaBigkeiten begriindet sind.Ein weiteres Mome,nt, das eben
falls fiir diesen Fliissigkeitsaustausch in Frage kommt, ist die Funktion der 
blindsackartig in die Gewebsfliissigkeit eintauchenden LymphgefaBe. Bei Ver
legung dieser Lymphab£luJ3wege kann es ebenfalls zu Storungen des Fliissigkeits
austausches zwischen Capillaren und Gewebsfliissigkeit kommen. 

FliissigkeitsBUB' Die Fliissigkeitsbewegung zwischen Gewebsfliissigkeit und Zelle liegt noch 
tG~;!b:rut:~~:n komplizierter als die dargestellten Verhaltnisse des Fliissigkeitsaustausches 
k"~ undt Zelle. zwischen Capillaren und Gewebsfliissigkeit. Die grundlegenden Untersuchungen 

T'i,~~ri~~- von Overton202, welche zwar heute in ihrer urspriinglichen Deutung nicht mehr 
aufrechterhalten werden konnen, zeigen, daB Zellen in isotonischer Losung ver
schiedener Neutralsalze ihren Wasserbestand aufrechterhalten. In verdiinnteren 
Losungen dieser SaIze nehmen die Zellen Wasser auf, in konzentrierteren geben 
sie Wasser abo Es scheint demnach, daB die Wasseraufnahme der Zelle in weit
gehendem MaBe vom osmotischen Druck der umgebenden L6sung abhangig ist. 
Die Wasseraufnahme und -abgabe geht in ihrer GroBenordnung nicht parallel 
der GroBenordnung der Anderung· des osmotischen Druckes. Overton hat 
bereits darauf hingewiesen, daB bei der die Volumenveranderung bedingenden 
Wasserbewegung der Zelle nicht alles Wasser in der Zelle beteiligt ist, sondern 
daB nur diejenigen Phasen, welche die Eigenschaften einer Losung haben, die 
Wasserbewegung mitmachen. Siebeck193 zeigte an Modellversuchen an roten 
Blutkorperchen, daB etwa der dritte Teil eines roten Blutkorperchens Phasen 
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mit der Eigenschaft einer Losung enthalt, welcher bei Anderung des osmotischen 
AuBendruckes die Flussigkeitsbewegung mitmacht. Wir sehen in der Zelle ahn
liche Verhaltnisse wie im Plasma; das Wasser ist in verschiedenem Zustande 
vorhanden, teils als Losungswasser, teils als Quellungswasser. Overton 
glaubt, daB die Flussigkeitsbewegung von der Zelle und in die Zelle sich durch 
eine Plasmahaut vollziehe, die zwar nicht histologisch als Membran zu erkennen 
ist, die aber strukturlos von Lipoiden aufgebaut ware. In diese Membran konnen 
nur lipoidlOsliche Stoffe eindringen, wahrend die meisten Neutralsalze lediglich 
osmotische Wirkungen im Sinne einer Wasserbewegung entfalten. Aus der 
Theorie von Overton ist die Tatsache schwer erklarlich, daB Wasser von der 
Zelle so leicht aufgenommen und abgegeben wird, obwohl das Wasser nicht lipoid
loslich ist. Ein weiterer Einwand gegen die Overtonsche Deutung ist die Tat
sache, daB aIle Nahrstoffe, Zucker, Aminosauren und Salze in die Zelle eindringen 
und auch wieder als Abbauprodukte heraustreten mussen. Dies ware bei der 
Voraussetzung der LipoidlOslichkeit fUr das Eindringen in die Zelle nicht mog
lich. Alle Hilfshypothesen, wie die Mosaiktheorie von Nathanson203 und die 
Heranziehung sekretorischer, vitaler Vorgange, konnen die ursprungliche Over
tonsche Deutung nicht aufrechterhalten. 

Die Untersuchungen von Hofmeister204 und seiner Schule uber die Quel- EinfluB der 

lung von Gelatinestuckchen in verschiedenen Losungen sind in weitgehender QueJIung. 

Weise auch auf die Flussigkeitsbewegungen zwischen Zelle und Gewebsflussigkeit 
angewandt worden. Hofmeister und seine SchUler fanden, daB die Quell-
barkeit der Gelatine, d. h. die Aufnahmefahigkeit fiir Wasser durch Sauren und 
Alkalien, wie auch durch Neutralsalze begunstigt wird. Bei den Neutralsalzen 
sollen hierbei die Anionen die hauptsachlichste Wirkung entfalten. Es besteht 
aber zwischen diesen beiden GroBen, dem EinfluB der H+-Konzentration und 
der Neutralsalze, ein Quellungsantagonismus, indem die Quellung in saurer und 
alkalischer Losung durch Neutralsalze herabgesetzt wird. Ein solcher Quellungs
antagonismus solI auch zwischen ein- und mehrwertigen (Mg<Ca<Ba< 
Sr<Cu<Fe) Kationen bestehen. Zweifellos sind die Beobachtungen an den 
Gelatineklumpchen auBerordentlich lehrreich fiir die auch biologisch wichtigen 
Vorgange der Quellung und Entquellung. Man muB aber Siebeck192 vollstandig 
zustimmen, der gegen die weitgetriebenen Analogieschlusse aus diesen Modell
versuchen am toten Material auf die Vorgange der Wasserbewegung zwischen 
lebender Zelle und Gewebsflussigkeit polemisiert. Quellungsvorgange und Ent
quellungsvorgange mit den daraus resultierenden, frei werdenden Energien spielen 
im Organismus wahrscheinlich eine groBe Rolle. Man darf aber nicht so weit 
gehen, wie dies von manchen Seiten aus geschehen ist, diese am toten Material 
gewonnenen Erkenntnisse als Haupttriebkraft fUr den Wasserwechsel anzusehen. 

Traube205 hat darauf hingewiesen, daB die Aufnahme von gelOsten Stoffen EinfluB der 

in Zellen nicht nur durch ihre Lipoidloslichkeit, sondern durch ihre Oberflachen- o~{~~~~~~
aktivitat erklart werden kann. Ordnet man die Stoffe nach ihrer Geschwindigkeit, .Jrabube. 

mit der sie in die Zelle eindringen, so entspricht die Reihenfolge ebenso der Ober- ar urg. 

flachenaktivitat wie der Lipoidloslichkeit. Auch bei Untersuchungen, die auf 
die Verteilung der Stoffe auf Zellen und Losungen abzielen, sind die Beziehungen 
zur Adsorption eih,deutiger wiedie zur Lipoidloslichkeit (Loewe206). In diesem 
Sinne sprechen auch die Versuche von O. Warburg207 , der sowohl fiir Zell
trummer, die vom Lipoidsubstrat befreit sind, als auch fur Tierkohle zeigenkonnte, 
daB lipoidlOsliche Stoffe von diesen Substraten in gleicher Weise gebunden werden, 
wie von normalen Zellen, die. ihr Lipoidgerust noch besitzen. Wenn auch die 
ursprungliche Auffassung von Overton, daB die Lipoidloslichkeit die Voraus-
setzung fur das Eindringen in die Zelle ist, durch die von Warburg und 
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Loewe aufgezeigten Verhaltnisse der Adsorption und der Oberflachenwirkung 
in ihrer Allgemeingiiltigkeit erschiittert wird, so lassen sich doch gemeinsame 
Gesichtspunkte, die beide Auffassungen miteinander verbinden, finden, wenn 
man annimmt, daB auch die lipoiden Substanzen durch Adsorption und Ober
flachenwirkung an den Grenzflachen festgehalten werden und so auf die Ober
flachenspannung der durchtretenden Fliissigkeit EinfluB gewinnen. 

In gleicher Weise, wie fiir den Fliissigkeitsaustausch durch das Capillar
endothel ist auch fUr den Fliissigkeitswechsel durch die Zellbegrenzung, sei sie 
nun durchadsorbierte Stoffe oder durch eine tatsachliche Plasmahaut gegeben, 
das oben ausfiihrlich behandelte Donnangleichgewicht und die anormale Osmose 
von Wichtigkeit. Die osmotischen Verhaltnisse in der Zelle selbst sind noch viel 
schwieriger zu beantworten, da die jeder Zellart eigentiimliche Struktur physi
kalisch-chemisch unergriindlich ist. Wir haben es hier nicht nur mit einer oder 
zwei Phasen, mit Hydratationswasser und mit molekularer Losung zu tun, son
dern sicherlich mit einer ganzen Reihe von Phasen, die durch das Vorhandensein 
von Fetten und Lipoiden noch besonders kompliziert erscheinen. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Fliissigkeitsbewegung und damit 
der Stoffaustausch zwischen Zelle und Gewebsfliissigkeit, trotz vieler physikalisch
chemischer Analogien mit unbelebten Modellen, heute noch vollstandig unklar 
ist. Man kann einige Analogien aus dem Modellversuch vermuten. Es ware aber 
verfriiht, diese Vermutungen als Tatsachen darzustellen. 

Wasserbilanz. Die Wasseraufnahme beim einzelnen Individuum zeigt auBerordentliche 
Die Wasser-
aufnahme. Schwankungen. Sie ist in hohem MaBe von der Art der Nahrung und speziell 

yom Salzgehalt der N ahrung abhangig. Bei der Wasseraufnahme folgen wir einem 
elementaren Triebe, dem Durst. In den meisten Fallen (starke SchweiBe, Durch
faIle, Blutverluste) ist Wassermangel die Ursache des Durstes. Wir kennen aber 
auch Zustande, bei denen das Durstgefiihl nicht durch einen Wasserverlust 
bedingt ist. Herz- und Nierenkranke im Stadium des zunehmenden Odems zeigen 
haufig heftigen Durst trotz Vermehrung des Wasserbestandes. Erich Meyer208 
nimmt an, daB nicht der Wassergehalt des Blutes, sondern die Konzentration 
osmotisch wirksamer Substanzen im Elute das Durstgefiihl auslOst. In der Tat 
findet sich nach Elutverlusten ein Anstieg des Kochsalzgehaltes des Elutplasmas. 
Auch den DUrst der Diabeteskranken konnte man durch die Anhaufung von 
Zuckermolekiilen im Blutplasma erklaren, die Losungswasser beanspruchen. 
Durch Zufuhr von hypertonischen Losungen verschiedener Stoffe konnte 
Lese hke 209 Durst auslosen, eine Ansicht, die nicht unwidersprochen blieb (B a uer 
und Aschner210), da die Durstempfindung erst 10-20 Minuten nach derInjektion 
einsetzt. Zweifellos hat N onnen bruch 211 mit'seiner Annahme recht, daB nicht 
nur die molare Konzentration im Blute, sondern auch die Konzentration im 
Gewebe fiir das Zustandekommen der Durstempfindung maBgebend ist. Das 
subjektive Gefiihl der Austrocknung im Munde ist vielfach fUr das ursachliche 
Moment der Durstempfindung angenommen worden. L. R. Miiller212 berichtet 
iiber Versuche, bei denen die Versuchspersonen deutlich zwischen Austrocknen 
im Munde und Durstgefiihl unterschieden hatten. Nach unseren heutigen Kennt
nissen kann man die Durstempfindung nicht auf einen einheitlichen Nenner 
bringen. Sie kann ebenso vom Elektrolytgehalt der Korperfliissigkeiten, wie rein 
psychisch, wie auch durch lokale Veranderungen an der Mundschleimhaut und 
im Osophagus (L. R. Miiller212) ausgelOst werden. Auch der Zustand der ner
vosen Apparate kann unabhangig von den bisher angegebenen Momenten zur 
Durstempfindung fiihren. 

Wasserabgabe. Durch diese groBe Variation in den Bedingungen fUr die Wasseraufnahme 
ist es um so erstaunlicher, daB normalerweise die Wasserabgabe mit einer beliebig 
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gesteigerten Wasseraufnahme Schritt halten kann. Die Hauptmenge des auf
genommenen Wassers verlaBt den K6rper durch die Nieren. Die Niere antwortet Niere. 

auf einen anormalen Wassergehalt des sie durchstr6menden Blutes mit gesteigerter 
W asserausfuhr. Ferner sind die in der Zeiteinheit durch die Niere str6mende Blut
menge sowie hormonale und nerv6se Reize auf die Wasserausscheidung von Ein
fluB. Das Charakteristikum der normalen Niere ist die groBe Breite des Wasser
ausscheidungsverm6gens, mit dem sie in kurzer Zeit das nberangebot bewaltigen 
kann. 

Der renalen Wasserabgabe beigeordnet sind extrarenale Wege der Wasser- Raut. 

abgabe. Die Menge des Wassers, welche auf extrarenalem Wege den K6rper 
verlaBt, ist normalerweise ca. 400-500 ccm, kann aber auch bis zu 1000 cern 
betragen (Doll und Siebeck213). Die Wasserabgabe durch die Haut spielt 
nicht nur bei Variation der K6rperwarme eine Rolle, sondern auch bei iiber
triebener Wasserzufuhr (Moog und Hauck214). Bei groBen 6demat6sen Wasser
ansammlungen im K6rper k6nnen ohne iiberschieBende Diurese groBe Mengen 
Wasser durch die Haut den K6rper verlassen. 

Durch die Lunge wird beim Gesunden ca. 300 g Wasser in 24 Stunden aus- Lunge. 

geschieden. Hier ist Atmungszahl, Temperatur und Feuchtigkeit der Luft fiir 
die Gr6Benordnung des ausgeschiedenen Wassers maBgebend. DaB auch die 
Wasserausscheidung durch die Lungen durch eine iiberreichliche Fliissigkeits
zufuhr gesteigert werden kann, hat Sie beck215 gezeigt. 

Durch den Darm werden unter normalen Verhaltnissen ca. 100-200 g Darm. 

Wasser abgegeben. Der Wasserverlust durch den Darm kann aber unter patho
logischen Umstanden bei Durchfallen mehrere Liter betragen. 

Vermehrte Wasserzufuhr fiihrt in erster Linie zu einer vermehrten Aus- Wlrkung 
vermehrter scheidung durch die Nieren. Von Volhard ist das Trinken von 11/2 Liter Wasserzufuhr. 

Tee als Funktionspriifung fiir die Wasserausscheidung durch die Nieren und fiir "Trinkversuch". 

die Verdiinnungsfahigkeit der Niere eingefiihrt worden. Wenngleich die Menge 
des nach einem solchen Trinkversuch ausgeschiedenen Wassers auch beim ge~ 
sunden Menschen individuellen Schwankungen unterworfen sein kann, so hat 
sich doch die praktische Verwertbarkeit des Trinkversuchs fiir die Frage, ob die 
Nieren eine gr6Bere Menge zugefiihrten Wassers bewaltigen k6nnen, erwiesen. 
Bei den meisten Menschen antwortet zunachst nur die Niere bei iibermaBiger 
Wasserzufuhr mit einer stark vermehrten Ausscheidung. Es ist zu beachten, 
daB bei iibermi1Biger Wasserzufuhr im Sauglingsalter die Neigung zur Retention 
gr6Ber ist als beim Erwachsenen. Auch zeigt der Saugling die Neigung bei Zu-
fuhr einer gr6Beren Wassermenge, die extrarenalen Wege der Wasserausscheidung 
zu bevorzugen (Aschenheim216, Wengraf217). Fiir die Wasserausscheidung 
nach groBer Zufuhr (Trinkversuch) hat der Gesamtwasserbestand des K6rpers 
und vor allen Dingen die Wasser- und Salzzufuhr in der Vorperiode groBen Ein-
fluB. Es ist einleuchtend, daB bei salz- und wasserreicher Nahrung. vor einem 
solchen WasserstoB die Ausscheidung anormal verlaufen kann. In eingehender 
Weise wurden die Verhiiltnisse von W. H. Veil2lS und Regnier218 studiert. 
H. StrauB219 hat die Angaben dieser Autoren nicht in allen Teilen bestatigen 
k6nnen. Besonders divergierend sind die Angaben der angefiihrten Autoren in 
bezug auf die Veranderungen des Blutes nach iiberreicher Wasserzufuhr. 
H. StrauB219 fand an gesunden, jungen Mannern nach iibermaBiger Fliissig-
keitszufuhr stets eine Verdiinnung des Blutes und keine wesentliche Veranderung 
im osmotischen Druck des Blutes. Die Geschwindigkeit, mit der die Diurese 
erfolgt, ist eben falls individuell sehr verschieden. Bei den meisten setzt die 
Diurese nach einer Viertelstunde ein und ist in der dritten halben Stunde auf dem 
H6hepunkt. Es gibt aber auch gesunde Menschen, bei denen die Diuresekurve 
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nach groI3er Fliissigkeitszufuhr von der ersten halben Stunde an hoch ist und 
wahrend drei Stunden ein erhohtes, aber £laches Niveau beibehalt. 

AbhAngigkeit Wie bereits bei der Beurteilung des Trinkversuchs ausgefiihrt wurde, ist 
!~~a%:~~: die Wasserabgabe von dem Salzgehalt der Kost und von dem Salzbestande des 
SaJzbestand. Organismus abhangig. Beim Wasserwechsel handelt es sich ja nie um reine waI3-

rige Fliissigkeit, sondern immer um Salzlosungen. Von den Elektrolyten, die 
den Wasserhaushalt bestimmend beeinflussen, ist das Kochsalz der wichtigste. 
Gibt man zu einer gewohnlichen Kost 10-15 g Kochsalz als Zulage, so wird 
diese Menge in der Regel durch eine starkere Diurese in 1-2 Tagen wieder aus
geschieden (Magnus-Levy220, Schlayer22I, v. Monakow222). Bei Sauglingen 
sind die Verhaltnisse weniger eindeutig (SchloI322a, Lasch224). Der Saugling 
retiniert mehr als der Erwachsene. Versuche mit Salzwasser wurden von 
Schittenhelm und Schlecht225, Versuche mit intravenosen Salzinfusionen 
von Magnus226 ausgefiihrt. Die Resultate hinsichtlich der Ausscheidung sind 
auI3erordentlich verschieden. Es kommt eben im wesentlichen auf den Zustand 
der Wasser- und Salzdepots an, wobei zu bemerken ist, daI3 in der Haut sich an
scheinend mehr Salz anhaufen kann als einer physiologischen Kochsalz16sung 
entsprechen wiirde. D~e Retention von Trockenkochsalz ist immer wieder in 
Erwagung gezogen worden. Bei krankhaften Zustanden wird eine Kochsalz
zulage mit einer gleichzeitigen Wasserretention beantwortet. Man glaubte die 
in Betracht kommenden Verhaltnisse durch Veranderungen der Konzentration 
der verschielienen Plasmabestandteile widergespiegelt zu finden. Veil21S sieht 
nach Salzzulagen den Refraktometerwert des Serums vermindert, auch der 
Hamoglobingehalt des Elutes sinkt, wahrend der Cl-Gehalt des Serums nur vor
iibergehend ansteigt, in den meisten Fallen unbeeinfluI3t bleibt. Bei ahnlichen 
Versuchen an Nierenkranken habe ich gesehen, wie wenig zuverlassig der 
Refraktometerwert des Serums fiir die Beurteilung des Wassergehaltes des 
Serums ist. Es scheint doch immer noch das beste zu sein, bei der Analyse 
irgendeiner Substanz, sei diese ein Mineral oder das Wasser, die Substanz selbst 
zu bestimmen und nicht durch indirekte Methoden Zahlenwerte fiir die zu 
untersuchende Substanz zu gewinnen. Die Methode der Wahl fUr Wasser
bestimmungen ist die quantitative Ermittlung des Wassergehaltes durch 
Trockensubstanzbestimmungen. Aus diesem Grunde scheinen auch die Angaben 
Veils (Refraktometerbestimmungen) beim "Obergang von salzreicher zu salz
armer Kost nicht eindeutig. Sie beck192 zeigt durch Gegeniiberstellung der Hamo
globinwerte und der Refraktometerwerte im Serum der untersuchten Kranken, 
wie vanabel die Deutungsmoglichkeiten der Befunde Veils sind. Der salzarme 
Organismus vermag das Wasser weniger gut zu binden. Diese Einsicht ist fiir 
die Einleitung einer Diurese sehr wichtig, da der Organismus bei salzarmer Kost 
und gleichzeitiger Gabe von Diureticas retiniertes Wasser leichter abgibt (Bogen
dorfer227). Nachst den zahlreichen Untersuchungen iiber die Verhaltnisse bei 
Wasseraufnahme und Wasserabgabe im Zusammenhang mit der Kochsalz
konzentration der Safte sind diese Verhaltnisse auch unter Berucksichtigung . 
anderer lonen, besonders des HCOa-Ions, untersucht worden. Die diabetischen 
Odeme, welche bei reichlicher Bicarbonatgabe entstehen, gaben die erste Ver
~n1assung fiir diese Untersuchungen. v. WyI322S und spater Magnus-Levy229 
zeigten, daI3 ein normaler Mensch nach Einnahme von 30-40 g Natriumbicarbo
nat ca. 300-500 g Wasser und gleichzeitig etwas CI~ retiniert. Bei lii.ngerer Zu
lage von solchen Natriumbicarbonatmengen paI3te sich der Organismus der Zufuhr 
an und blieb gewichtskonstant. Patienten aber, die zu Odemen neigen, seien es 
Herz- oder Nierenkranke, bekommen von Natriumbicarbonat immer Odeme. 
Die Ursache fiir die Wasserretention nach N atriumbicarbonat erkannte v. W y I3228 
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in dem Na+-Ion, da weder beim Gesunden noch beim Kranken eine Salzsaure- Bedeutung des 

gabe von einer Wasserretention gefolgt ist. Die hydropigene Wirkung des Na+ ::;~~~:e~~i~~. 
zeigt sich nach unseren Beobachtungen bei gleichzeitigem Vorhandensein des 
CC am starksten, da sowohl beim Gesunden als auch beim Diabetiker die 
Wasserretention nach Natriumbicarbonat vermieden werden kann, wenn die 
Kost extrem salzarm gehalten wird. Von hohem Interesse sind die Beobachtungen 
von Blum23o, daB die Kaliumsalze nicht gleichsinnig mit den Natriumsalzen eine 
Wasserretention herbeifiihren. Bei Nierenkranken fiihrte Kochsalz zur Retention 
von N a + und Wasser und zur Ausschwemmung von K + , wahrend Kaliumchlorid 
eine Abgabe von N a + und gleichzeitig von Wasser hervorrief, K + wird hierbei 
retiniert. Blum231 zeigte, daB Calciumsalze wie Kaliumsalze auf die Wasser-
abgabe bei groBen Dosen (15-30 g pro die) wirken. 1st die Kost nicht koch-
salzfrei, so fiihren Ca-Salze ebenfalls Wasserretention herbei. In gleichem 
Sinne sprechen die Beobachtungen von Kempmann und Mensche1232, die 
nach intravenosen Euphyllininjektionen durch K und Ca die Diurese verstarkt 
sahen. Oehme233 zeigte, daB die Zufuhr von Mineralsauren und NH4Cl 
eine Verschiebung der Puffer nach der sauren Seite unter gleichzeitigem Wasser-
und Salzverlust herbeifiihrt, wahrend NaHC03 im entgegengesetzten Sinne zu 
wirken scheint. Auch Oehme glaubt, daB die Wasserretention an das Na+ 
gebunden ist. Es muB aber gleichzeitig immer geniigend 01- vorhanden sein. 
Die Wirkung der verschiedenen zugefiihrten Salze hangt von dem Aquivalenz-
verhaltnis der aufgenommenen Ionen und der gleichzeitig gegebenen Kostart abo 
Hierbei spielt die saure und alkalische Kost eine nicht zu iibersehende Rolle. 
Oehme zeigt in seinen Versuchen iiberzeugend, daB es nicht richtig ist, zur 
Beurteilung des Wasserwechsels nur einen Elektrolyten herauszugreifen und 
an seiner Variation die Veranderungen zu klaren. Es ist notig, das gesamte 
Ionenmilieu gleichzeitig mit der Wasserbilanz zu untersuchen, urn wechselseitige 
Verschiebungen und somit Ursache und Wirkung zu erkennen. Wie unrichtig 
erscheint es bei der Kompliziertheit der Verhaltnisse, gerade den vieldeutigen 
Refraktometerwert herauszugreifen. Jeder Eingriff in das Ionenmilieu durch 
Zulagen oder durch Entzug greift in das komplizierte Raderwerk des fein auf-
einander abgestimmten Mechanismus ein, der nur durch sorgfaltige Analyse des 
Gesamtkomplexes zu erfassen ist. Aus den Untersuchungen Oehmes geht 
ferner hervor, daB tatsachlich durch einseitige saure oder alkalische Kost der 
Salzbestand des Organismus und auch gleichlaufend die Wasserbilanz verandert 
werden und in gewissem Sinne eine Umstimmung der mineralischen Stoffe her-
vorgerufen werden kann. Zweifellos ist bei einer bestimmten Kostart eine solche 
Verschiebung des Mineralbestandes noch durch entsprechende Salzzulagen zu 
verstarken. Inwieweit aber derartige Veranderungen des Ionenmilieus auf Heil-
vorgange von Wunden oder gar von Infektionskrankheiten (Tuberkulose [Sauer-
bruch und Herrmannsdorfer234]) eine Einwirkung auszulosen imstande sind, 
erscheint mehr als fraglich, zum mindesten aber ganz unbewiesen. Die Anwendung 
von sog. biochemischen Salzgemischen, die wahllos zu einer beliebigen Kost ge-
geben werden, sind in ihrer Heilwirkung theoretisch ebenso unbegriindet, wie 
praktisch erfolglos. 

Einen Eingriff in den Wasser- und Elektrolytbestand des Organismus stellt AderlaB und 
jeder groBere Blutverlust dar (s. S. 585). Nach einem Blutverlust kommt es Blutverlust. 

zu einem Einstromen von Fliissigkeit aus dem Gewebe in die Blutbahn. Die 
dadurch zustande kommende Hydramie kann groBer sein, als der verlorenen 
Blutmenge entspricht. Gleichzeitig findet ein Ausgleich in dem Elektrolyt-
milieu der Blutfliissigkeit statt, so daB man unter Umstanden nach einem groBen 
Blutverlust eine Molenvermehrung im Blutplasma feststellen kann, wie dies von 
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v. HoBlin235 fiir das Kochsalz gezeigt wurde. Ein Blutverlust driickt sich aber 
nicht nur in der Verschiebung des Wasser- und Salzgehaltes des Blutplasmas 
aus, sondern wird durch Veranderung der Kohlensaurespannung und gleichzei
tiger Reaktionsanderung des Urins nach der alkalischen Seite sich auch in einer 
Veranderung des Blutpuffers bemerkbar~.,machen (W. H. Veil236, Endres237 ). 
Die Wirkung eines therapeutischen Aderlasses laBt sich somit nicht allein durch 
den Fliissigkeitsverlust erklaren. Es mussen hier noch die eben besprochenen 
Momente beim Blutverlust mit herangezogen werden, urn ein Verstandnis der 
AderlaBwirkung anzubahnen. Es ist einleuchtend, daB die Verschiebungen, 
welche durch einen AderlaB ausgelost werden, beim kranken Kreislaufinsuffi
zienten und beim nierenkranken Menschen noch komplizierter und vieldeutiger 
sind, als sie der Ausgleichsvorgang beim normalen Menschen voraussehen laBt. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Elektrolyte mit ihrem Losungs
mittel, dem Wasser, im Organismus einen komplexen Zustand reprasentieren, 
in dem man wohl durch exogene Eingriffe mit umfassenden Analysen Ver
schiebungen veranschaulichen kann. Der Mechanismus dieser Regulations
vorgange im Ionenmilieu erscheint aber noch reichlich unklar. 

Wasserretention Der Wasserbestand des Organismus ist aufs engste verkniipft mit Stoff
bel Stoffansatz. ansatz und Stoffabgabe. Bei jedem Wachstum wird Wasser angesetzt. 1m 

Kindesalter trifft dieser Satz zwar nicht zu, da das wachsende Kind wasserarmer 
wird. Aber beim ausgewachsenen Individuum ist jede Gewichtszunahme gleich
bedeutend mit einer Zunahme des Wasserbestandes. Vom Fettgewebe weiB 
man schon lange, daB es erhebliche Mengen Wasser retiniert. Die Angaben 
iiber die Wasserretention im Fettgewebe schwanken auBerordentlich (von 
10-70%) und scheinen individuell weitgehend verschieden. Besonders merk
wiirdig ist, daB nach den Untersuchungen von Schirmer238 das Fettgewebe 
bei Normalen und bei Fettsiichtigen wassj:lrarmer sei als das Fett bei kachek
tischen Individuen. Beim Glucogenansatz zeigte Zun tz239 eine gleichzeitige Auf
nahme von der 3--4fachen Menge Wasser. Die neuerdings gefundenen Bezie
hungen der Leber zum Wasserwechsel diirften im wesentlichen mit dem Glucogen
bestand der Leber parallel gehen. 

Die Angaben iiber die Verhaltnisse des Wasserhaushaltes beim EiweiB
ansatz sind nicht eindeutig. Liithje223 glaubt wohl aus seinen Versuchen einen 
trockenen Ansatz von EiweiB zu erschlieBen, doch ist 'diese Folgerung durchaus 
nicht zwingend. Wenn andere Autoren durch Erhohung des N-Umsatzes, d. h. 
durch starke EiweiBzufuhr eine Vermehrung der Wasserabgabe in Gestalt einer 
reichlichen Diurese feststellten, so diirfte diese durch die diuretische Wirkung 
verschiedener N-haltiger EiweiBabbauprodukte hervorgerufen sein. Anderer
seits kann eine vermehrte Wasserzufuhr zur Ausschwemmung N-haltiger 
Schlacken fiihren. N-Ausscheidung und Wasserabgabe hangen demnach nicht 
mit dem EiweiBansatz oder mit der EiweiBeinschmelzung, sondern mit der Aus
schwemmung oder Retention N-haltiger Schlacken zusammen. Sicherlich hat 
einseitige EiweiB-, Fett- oder Kohlenhydratkost einen gewissen EinfluB auf den 
Wasserwechsel. Jedoch diirfte die Beobachtung von Moraczewski224 zu weit 
gehen, daB EiweiBkost zur Wasserausscheidung, Kohlenhydrat- und Fettkost 
eher zur Wasserretention fiihren. Konnte doch Grafe225 und v. HoBlin226 in 
friiheren Versuchen bei Gesunden zeigen, daB reichliche Kohlenhydratzufuhr 
eherzu Wasserverlusten als zu Wasserretention fiihrt. In gleicher Weise, wie 
wir fiir die Beurteilung der Wasserbilanzen den Elektrolytbestand des Korpers 
als ausschlaggebend gesehen haben, so miiBte man auch fiir die Beurteilung 
einseitiger EiweiB- oder Kohlenhydratkostverordnungen eine eindeutige Kennt
nis des Korperbestandes an diesen Grundstoffen voraussetzen, da zweifellos im 
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Zustande der Mast fiir den Wasserwechsel andere Bedingungen herrschen als 
in Perioden geringer oder unterwertiger Ernahrung. Besonders trifft dies bei WasBerretention 
fettsiichtigen Patienten zu. Es ist offensichtIich, daG der groGe zahlenma.Bige des Fettlelblgen. 
Erfolg bei Abmagerungskuren in erster Linie durch Wasserverluste zu erklaren 
ist. Wenn man einem fettleibigen Individuum bei einer salzarmen Kost eine 
Fliissigkeitsbeschrankung auferlegt, so konnen schon allein durch diese MaG-
nahmen erhebIiche Wasserverschiebungen im Sinne einer erhohten Ausscheidung 
erzielt werden. Am deutlichsten kommt dieses Verhalten der Fettsiichtigen bei 
sogenannten Milchtagen zum Ausdruck. Da die Milch relativ salzarm ist, kann 
man bei Zufuhr von ca. 1 Liter Milch, also bei geringer Fliissigkeitszufuhr, eine 
starke Ausschwemmung von Wasser beim Fettsiichtigen ausltisen. Der Gewichts-
verlust durch dieses Wasser wird sofort wieder ersetzt, wenn die darauffolgende 
Kost salzreich ist. Gestaltet man aber auch die nachfolgenden Tage salzarm, 
so tritt kein Wiederersatz des Wassers ein. Zweifellos spielen bei der Wasser-
retention der Fettsiichtigen auch hormonale Momente mit, auf die im nachsten 
Abschnitt eingegangen wird. Der magere Mensch neigt zur Wasserabgabe. Hier 
treten die hormonalen Momente mehr in den Vordergrund, wahrend beim Fett-
siichtigen hormonale Momente und die hydropigenen Eigenschaften des Fett-
"gewebes sich addieren. 

1m Hunger verliert der Organismus zunachst erhebliche Mengen an Wasser. ~asserverlust 
Am deutIichsten sehen wir diesen Wasserverlust im Hunger bei Psychosen, wo 1m Hunger. 
jede Nahrungsaufn,ahme und meist auch die Fliissigkeitsaufnahme verweigert 
wird. Die Gewichtsstiirze von taglich 1 kg und mehr sind in der Hauptsache 
durch Wasserverluste bedingt, da der eigentliche Substanzverlust nur ein Bruch-
teil des verlorenen Gewichtes betragt. Wir miissen bei der Unterernahrung und 
im Hunger hinsichtIich des Wasserwechsels zwei Stadien unterscheiden: Im 
ersten Stadium, dessen Dauer bei absolutem Hunger sehr kurz ist, erfolgt eine 
iibermaBige Wasserausschwemmung. Im zweiten Stadium, wo bereits eine er-
hebliche Reduktion der KorpermaGe eingetreten ist, zeigt der Korper groGe 
Neigung zur Fliissigkeitsretention. Diese Neigung zur Flussigkeitsretention wird 
aber nur dann richtig offenbar, wenn gleichzeitig reichlich Salz in der unter
calorischen N ahrung vorhanden ist. Ohne Salz ist auch im Zustande des Hungerns 
und der Unterernahrung eine Wasserretention nicht mogIich. Das fiirchterliche 
Massenexperiment des Krieges zeigte uns diese Verhaltnisse in eindeutiger Weise. 
Man suchte die unterwertige und eintonige Nahrung, die meistenteils aus Ruben 
bestand, durch Salz schmackhaftzu machen, wodurch eine Wasserretention ver-
ursacht wurde, die in den extremen Bildern zu diffusen Hungerodemen fuhrte. 
Man beobachtete diese Hungerodeme sogar bei Personen, die eine genugende 
Menge von EiweiB aufnahmen, bei denen aber die Gesamternahrung sowohl 
qualitativals auch quantitativ unzureichend war. Der Hauptnachdruck fiir die 
Entstehung des Hungerodems ist auf die quaIitativ unzureichende Ernahrung zu 
legen. Wie spater noch zu besprechen sein wird, ist die Ursache der Wasserreten-
tion beim Hungerodem in einer Schadigung des Stoffaustausches zwischen Blut 
und Geweben zu suchen. Die Nieren funktionieren bei diesen Kranken normal 
(Schittenhelm244, Jansen2(5). Der Zustand der Unterernahrung schafft fUr 
den Wasserhaushalt Verhaltnisse, die dadurch charakterisiert sind, daB die 
Wasserausscheidung nicht mehr parallel geht mit der Wasserzufuhr. Wahrend 
der Gesunde eine in weiten Grenzen schwankende Wasserzufuhr durch seine Aus
scheidungsmechanismen regulieren kann, sehen wir bei der Unterernahrung dieses 
GIeichgewicht auGerordentlich stark nach der Seite der Retention verschoben. 

Bereits bei der Besprechung des Wasserwechsels fettsiichtiger IndividuenHormonale 
ist angefiihrt worden, daB der Wasserwechsel auch hormonalen Einfliissen unter- EinfliiSBe. 
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liegt. Von den endokrinen Driisen scheint der Schilddriise und dem Hinter
lappen der Hypophyse ein EinfluB auf den Wasserwechsel des Organismus zu
zukommen, wobei das Schilddriiseninkret im wesentHchen auf den Fliissigkeits
austausch zwischen Blut und Gewebe und die Hypophyse auf die Elektrolyt
und damit auf die Wasserausfuhr im Ausscheidungsorgan einzuwirken vermag. 

SchUddrilse und Schon in der Bezeichnung "Myxodem" liegt die Feststellung eines abnormen 
Wasserwechsel. Fliissigkeitsreichtums des Gewebes. Nachdem man als Ursache des Myxodems eine 

Unterfunktion der Schilddriise erkannt hatte, war der Zusammenhang von Schild
driise und Wasserwechsel gegeben. Magnus-Levy246 hat bereits auf die Stei
gerung der Harnmenge nach Thyreoidingaben hingewiesen. Eppinger247 zeigte 
dann in umfassenden Untersuchungen, wie sehr der Wasserhaushalt von dem 
normalen Funktionieren der Schilddriise abhangt. Hunde, die nach einer Zufuhr 
von 300 ccm Wasser in 3 Stunden ca. 184 ccm Wasser wieder ausschieden, 
zeigten nach einer gleichzeitigen Verfiitterung von Schilddriisensubstanz unter 
den gleichen Bedingungen eine Ausscheidung von 317 ccm Ham. Wurde diesen 
Hunden die Schilddriise exstirpiert und der Versuch wiederholt, so ging die 
Ausscheidung auf 91 ccm hemmer. Eppinger konnte' zeigen, daB in gleicher 
Weise, wie die Wasserausscheidung, sich auch die Kochsalzausscheidung bei 
entsprechender Salzzulage bei Hunden von der Schilddriise abhangig erwies. 
Wenngleich dieVersuche beim Menschen nicht so eindeutig ausfielen, so konnten 
auch hier gleichartigeBeobachtungen von Eppinger verzeichnet werden. Be
merkenswert ist ferner, daB Schilddriisengabe beim Nierenkranken mit Odem 
diuretisch wirkt, wie schon Leichtenstern248, Friedrich Miiller249 und auch 
Eppinger147 zeigen konnten. Diese diuretische Wirkung der Schilddriisen
substanz bei nephritischen Odemen ist nicht immer konstant, aber gerade bei 
Kranken mit tubularen Schadigungen oft ganz verbliiffend. 

Den Angriffspunkt des Schilddriiseninkretes fiir. die Diurese glaubt Ep
pinger in den Geweben zu suchen. Seine urspriinglich geauBerte Vorstellung, 
daB bei Mangel an Schilddriiseninkret in den Geweben groBe und kleine Molekiile 
Hegen bleiben, ohne verwertet zu werden, und daB erst durch Verwertung dieser 
Stoffe im Stoffwechsel das gleichzeitig retinierte Wasser entbunden wird, ist 
wohl nur zum Teil richtig. Die diuretische Wirkung der Schilddriise scheint 
nicht mit der Wirkung auf den Gesamtumsatz parallel zu gehen. Es diirfte wohl 
verstandlicher erscheinen, wenn wir die Wirksamkeit des SchUddriiseninkretes 
in einem erhohten Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe suchen, 
wobei das Schilddriiseninkret auf den vitalen Anteil, der den Capillarendothelien 
fiir den Fliissigkeitsaustausch zukommt, im Sinne einer Steigerung dieser Tatig
keit einwirkt. Der EinfluB der Schilddriise fiir die Verhaltnisse des Wasser
wechsels zwischen Blut und Gewebe erscheint nicht nur fiir die extremen, krank
haften Zustande des Myxodems einerseits und des Basedow andererseits von 
Bedeutung, sondern diirfte in weitgehendem MaBe auch fiir die Zustande, die 
wir noch als normal bezeichnen, von Wichtigkeit sein. Die individuellen Schwan
kungen, die wir immer wieder beim Einzellndividuum sehen, die Verschieden
heit der Reaktion, die ein leicht pastoser, zur Fettleibigkeit neigender Mensch 
und die ein hagerer Mensch hinsichtlich des Wasserwechsels zeigt, diirften wohl 
zum Teil auf derartige hormonale Eiirlliisse der Schilddriise zuriickzufiihren sein. 
Es bedurfte aber hier zuerst der Klarung des BUdes des Myxodems, um uns die 
normale Physiologie des Wasserwechsels mit seinen vieldeutigen Erscheinungen 
unter dem Gesichtspunkte der variierenden endokrinen Stimulation verstand
lich erscheinen zu lassen. 

Hypophyse. Ein EinfluB der Hypophyse auf die Diurese wurde durch klinische Beob-
achtung beim Diabetes insipidus bereits Mitte des vorigen Jahrhunderts vermutet 
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(Senator250, E. Leudet251). Erst die experimentellen Untersuchungen mit 
Organextrakten der Hypophyse, und zwar des hinteren, mit dem Infundibulum 
zusammenhangenden Anteiles (Magnusund Schafer252, Schafer und Her
ring253), gaben positive Anhaltspunkte iiber den vermuteten Zusammenhang. 
Die zitierten Autoren sahen nach Injektion waBriger Extrakte (alkoholische 
Extrakte hatten bei einigen Tieren entgegengesetzte Wirkung) eine Vermehrung 
der Diurese. Bereits diese Untersucher beobachteten, daB der Diureseperiode eine 
Periode verminderter Harnsekretion vorausging. Magnus und Schafer252 
glaubten, daB die Diuresewirkung des Hypophysenhinterlappenextraktes direkt 
an der Nierenzelle angreift. Spatere Untersucher (Oehme254, Fromherz255, 
M 0 Ii tor und Pic k 256) fanden eine diuresehemmende Wirkung des Hinterlappen
extraktes; die Diurese steigernde Wirkung konnte nur von wenigen Unter
suchern bestatigt werden. Sind schon die experimentellen Angaben iiber Diurese
hemmung und Diuresesteigerung der einzelnen Autoren durchaus nicht eindeutig, 
so sind die aus diesen Versuchen gezogenen SchluBfolgerungen iiber den Angriffs
punkt des Hinterlappenextraktes weitgehend verschieden. W. H. Veil glaubt, 
auf Beobachtungen an Kranken mit Diabetes insipidus fuBend, daB der Angriffs
punkt des Hormons im Gewebe liegt. Bei fehlendem Hypophysenhinterlappen
hormon solI das Gewebe die Fahigkeit, Wasser festzuhalten, verloren haben. 
Zugefiihrte Hinterlappensubstanz wirkt im Sinne vermehrter Wasserbindung in 
den Geweben. Auch Molitor und Pick256 glauben auf Grund einer nachgewie
senen Blutverdiinnung nach Hypophysengabe auf einen vermehrten tJbergang 
von Gewebsfliissigkeit ins Blut schlieBen zu miissen. ErichMeyer und R. Meyer
Bisch257 legten den Befund, daB aus dem Ductus thoracicus unter der Einwir
kung von Pituglandol eine konzentriertere Lymphe abfloB, im Sinne einer extra
renalen Wirkung auf die Wasserbindung im Gewebe aus. In Versuchen an Kalt
bliitern konnte durch Pohle258 und Brunn259 eine eindeutige Einwirkung der 
Hinterlappensubstanz auf die Gewebe nachgewiesen werden. Inwieweit der
artige Versuche an Kaltbliitern auf Warmbliiter iibertragen werden diirfen, er
scheint zweifelhaft. Im Gegensatz zu den Forschern, die den Wirkungsort des 
Pituitrins in die Gewebe verlegen, steht Oehme254 und auch Fromherz255, 
welche wie die ersten Untersucher Magnus und Schafer252 eine renale Wirkung 
annehmen. Oehme254 zeigte, daB bei Kaninchen und Katzen mit abgebundener 
Niere die Blutverdiinnung nach Fliissigkeitszufuhr, nach intravenoser Infusion 
und nach AderlaB mit und ohne Pituitrin sich gleichartig verhalt. Der Angriffs
punkt liegt nach Oehme in der Nierenzelle selbst, da nach Entnervung der Niere 
die Pituitrinwirkung hOchstens voriibergehend abgeschwacht ware. From
herz255 zeigte in einer Reihe eindeutiger Versuche, daB es zur Beurteilung der 
Pituitrinwirkung wichtig ist, daB gleichzeitig Wasser zugefiihrt wird. Je nach
dem Pituitrin zugleich mit Wasser oder einige Zeit vorher gegeben wird, kann die 
Wirkung verschieden ausfallen, da er in gleicher Weise, wie Schafer und Her
ring253, eine diuresehemmende und eine diuretisch wirkende Phase beobachtet hat. 
Fromherz255 zeigt, daB sowohl die prozentuale als auch die absolute Kochsalz
ausscheidung auf Pituitrin ansteigt und gleichlaufend mit einer Verdiinnung und 
einer Abnahme des Kochsalzgehaltes des Blutes einhergeht, ein Vorgang, der 
nur durch eine renale Wirkung erklart werden kann. In ahnlichem Sinne sprechen 
auch Versuche von Bauer und Aschner260 am Menschen. Trotz dieser Viel
deutigkeit der Befunde iiber die Wirkung des Hypophysenhinterlappenextraktes 
mochten wir die Untersuchungen von Fromherz als die einwandfreiesten und 
eindeutigsten ansehen und mit diesem Autor, im AnschluB an die alten Beob
achtungen von Schafer und Herring253, den Angriffspunkt des Hypophysen
hormons in die Niere verlegen. Es diirfte bewiesen sein, daB der Phase der 
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Diuresehemmung eine zweite diuretische Phase folgt. Die prImare Phase der 
Hemmung ist wohl eindeutig auf die Wirkung des Hormons zuriickzufiihren; 
die Phase der verstarkten Diurese kannte eine nicht mit dem Hormon zusammen
hangende reaktive Erscheinung sein. Es ist selbstverstandlich, daB ein so ein
schneidender Eingriff in den Wasserhaushalt, wie er durch die Pituitrinwirkung 
auf das Hauptausscheidungsorgan ausgeiibt wird, nicht ohne EinfluB auf den 
Wasserwechsel zwischen Blut und Gewebsflussigkeit bleibt. Es diirfte aber 
dieser Vorgang nicht als das Primare, sondern als die Folge der Wirkung des 
Hinterlappenextraktes auf das Ausscheidungsorgan anzusehen sein. 

Diese verschiedenartigen Beobachtungen iiber die hormonale Einwirkung 
des Hypophysenhinterlappens fiihrten zu einer wechselvollen Deutung des 
klinischen Krankheitsbildes des Diabetes insipidus. Dieses Krankheitsbild war 
schon im 17. J ahrhundert bekannt. Seinen N amen "nichtschmeckender Diabetes" 
hat das Krankheitsbild bekommen, wei! der Harn, im Gegensatz zum Diabetes 
mellitus, den siiBen Geschmack vermis sen laBt. Das hervorstechendste Kenn
zeichen dieser Erkrankung ist der ungeheuere Durst, die auBerordentliche Wasser
aufnahme und die groBe Urinmenge. Zwanzig und mehr Liter Fliissigkeit werden 
aufgenommen und ausgeschieden. Zunachst glaubte man, daB bei diesen Kranken 
psychische Einfliisse die Durstempfindung auslasen und war geneigt, die ganze 
Erkrankung auf eine psychische Starung zuriickzufiihren. Es schien der p16tz
lich einsetzende Beginn der Erkrankung, die manchmal von dem Patienten ge
auBerte Angabe, daB eine bestimmte Speise den p16tzlich einsetzenden Durst 
erstmals ausge16st habe, diese Annahme zu bestarken. Durch Selbstexperimente 
haben Veil218 und Regnier218 bewiesen, daB fortgesetzte, iibermaBige Wasser
zufuhr durch zwangsmaBig gleichlaufende Salzretention zu einer Durstempfin
dung fiihren kann und damit einen Circulus vitiosus schafft, der zur Polydipsie 
und Polyurie fiihren kann. Zweifellos kann eine Polydipsie mit konsekutiver 
Polyurie, wie dies Reichardt261 und Schwenkenbecher262 annehmen, auf 
eine geistige Starung zuriickgefiihrt werden. Es wiirde aber zu weit gehen, bei 
allen Kranken, bei denen eine Polyurie im Sinne eines Diabetes insipidus be
steht, eine Psychose anzunehmen. 

Wie bereits erwahnt, haben E. Leudet251 und Senator250 Kranke mit 
Diabetes insipidus beschrieben, bei denen es nahe lag, eine gleichzeitig bestehende 
Hypophysenerkrankung mit dem Diabetes insipidus in Verbindung zu bringen. 
Bei Tumoren des Gehirns, bei Traumen und Hydrocephalus hat man ebenfalls 
Diabetes insipidus beobachtet. Jedoch ist erst durch die oben besprochenen 
Untersuchungen mit Hypophysenextrakten ein Zusammenhang des Hypo
physenhinterlappens mit dem Krankheitsbild des Diabetes insipidus wahrschein
lich geworden. E. Frank263 hat dann auf Grund der vorliegenden experimen
tellen Untersuchungen mit Hinterlappenextrakten erstmals die Erscheinungen bei 
einem Diabetes insipidus-Kranken, bei welchem eine Kugel die Hypophyse ver
letzt hatte, in Zusammenhang mit einer Starung der hypophysaren Funktion 
gebracht. Ein Jahr spater konnte dann von den V elden 264 zeigen, daB nach 
Pituitringabe die klinische Erscheinung der Polyurie beim Diabetes insipidus stark 
heruntergedriickt wird. Nach dem AufhOren der Verfiitterung der Hypophysen
substanz bestehen die klinischen Erscheinungen weiter fort. Man machte geneigt 
sein, das Krankheitsbild des Diabetes insipidus aus einem Fehlen des Hin,ter
lappenextraktes zu erklaren. Es hat sich aber gezeigt, daB bei einer Reihe von 
klinisch beschriebenen Krankheitsfallen das Hinterlappenhormon keine Ein
wirkung erkennen liiBt. 

Es muB demnach die dem Diabetes insipidus zugrunde liegende Starung, 
nicht nur von der Hypophyse, sondern auch von anderen Orten des Zentral-
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nervensystems aus ausgelOst werden konnen. So konnten Jungmann und . J?i~betes . 

E. Meyer265 zeigen, daB bei kunstlichen Stichverletzungen am Boden des ~n::fe\~~n::~ 
IV. Ventrikels Polyurien auftreten, die mit einer Zunahme der prozentualen andere! Hirn· 

Kochsalzausscheidung einhergehen, aber zeitlich unabhangig voneinander ver- telle. 

laufen. L ewy266 lokalisiert die Stelle dieses Salzstiches in die Gegend der For-
matio reticularis. Die Formatio reticularis steht mit dem Nucleus periventricu-
laris und der Regio subthalamica in direkter Verbindung. Verletzungen, die 
in der subthalamischen Region gesetzt werden, erzeugen Polyurie ohne Vermeh-
rung der Chloridausscheidung, ein ahnliches Bild wie der echte Diabetes in
sipidus. Es ist wahrscheinlich, daB von einem Zentralorgan fUr die Wasser-
und Salzregulation zentrifugale Bahnen verlaufen, die yom Zwischenhirn ab-
warts zu den sympathischen Zentralorganen in der Medulla ziehen und welche, 
durch die verschiedenen kunstlichen Verletzungen getroffen, Polyurie erzeugen 
konnen. BiedJ267 zieht aus dieser Summe von Beobachtungen der Ursachen, die 
zu Diabetes insipidus ahnlichen Krankheitsbildern fuhren konnen, den SchluB, 
daB die Zentren im Zwischenhirn das Erfolgsorgan fUr das im Hypophysenhinter-
lappen und im Infundibulum erzeugte Inkret seien. Es ware dann verstandlich, 
daB das gleiche Krankheitsbild sowohl von der Hypophyse aus durch Fehlen des 
Inkretes, als auch yom Zwischenhirn und den zentrifugalen Bahnen aus, 
durch Erkrankung oder Schadigung der betreffenden Ganglienzellen, ausgelOst 
werden kann. Es lieBe sich ferner aus dieser Annahme erklaren, daB das Hypo
physenhinterlappenhormon nur dann wirken kann, wenn sein Erfolgsorgan im 
Zwischenhirn intakt ist. Bei den Kranken mit primarer ZwischenhirnstOrung 
wird wohl eine hormonale Ersatztherapie keinen Erfolg haben. Auf die Diabetes
insipidus-Erkrankungen mit zentraler Drsache hat bereits Leschke hingewiesen. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB von zahlreichen Stellen des Zentral
nervensystems, hauptsachlich an den Stellen, an welchen Zentren und Bahnen 
des autonomen Nervensystems nachgewiesen sind, sich durch Verletzungen ein 
dem Diabetes insipidus ahnliches Krankheitsbild erzeugen laBt. Ebenso sicher 
ist es, daB auch prim are StOrungen, die in einer Lasion des Hypophysenhinter
lappens irgendwelcher Art ihren Grund haben, das klinische Bild des Diabetes 
insipidus auszulOsen vermogen. Mit dieser Auslegung ist eine einheitliche Atio
logie im Sinne einer funktionellen Wirkung des Inkretorgans auf die Erfolgs
organe gegeben. 

Die Analyse der Wasser- und SalzwechselstOrung des Diabetes insipidus Xtio!ogie. 

geht auf die Beobachtung von StrauB 268 im Jahre 1870 zuruck, der bereits 
gefunden hat, daB das Blut bei "zuckerloser Harnruhr" eingedickt ist. Erst 
die EinfUhrung der chemischen Mikromethoden ermoglichten die genaue Ana-
lyse der Stoffwechselvorgange. Die grundlegende Beobachtung stammt von 
Tallqvist269, der zeigen konnte, daB beim Diabetes-insipidus-Kranken die 
Harnmenge von der ausgeschiedenen Kochsalz- und Harnstoffmenge abhangt 
und daB durch kochsalzarme Kost die Harnmenge zuruckgeht. Dieser Autor 
zeigte auch, daB die prozentuale Zusammensetzung des Harns fast unabhangig 
von der Diat verlauft und daB die prozentuale Kochsalzausscheidung ein starres 
Niveau einhiilt. Bereits Tallqvist 269 erwog, daB bei der Krankheit nicht eine 
primare Polyurie infolge einer gesteigerten Wasserleistung der Niere vorliegt, 
sondern daB es sich vielmehr urn eine Beschrankung ihres Ausscheidungsfunk
tionsvermogens flir gewisse Substanzen handle. Seine Annahme aber, daB es 
sich auch urn gestorte Bedingungen bei der Ruckresorption handle, ist irrig. 
Erich Meyer 270 hat dann als erster nachgewiesen, daB beim "echten" 
Diabetes insipidus gegenuber dem psychisch bedingten Polydipsiekranken 
eine Storung der normalen Konzentrationsbreite im Drin vorliegt (1905). 
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Auf Grund der damaligen Beobachtungen nahm E. Meyer an, daB beim. 
Diabetes-insipidus-Kranken eine Storung der Konzentrationsfahigkeit der Niere 
vorliege, deren Ursache nicht in einer anatomischen Veranderung, sondern in 
extrarenalen Faktoren (ZentraInervensystem) zu suchen seL Einen weiteren 
Fortschritt brachten die Untersuchungen von Lichtwitz271, der zeigte, daB 
bei sehr vielen Fallen eine Konzentrationsstorung lediglich fiir das CI--Ion vor
handen ist, wahrend die Ausscheidung des Harnstoffes in normaler Weise er
folgt. Er wies mit N achdruck darauf hin, daB das Wesentliche fiir die Konzentra
tionsstorung in der Diskrepanz derChloridkonzentration des Blutes mitder Chlorid
konzentration des Urins zu suchen ist: Konzentration im. Blute fiir Kochsalz er
hoht iiber 600 mg-%, Konzentration im. Urin stark erniedrigt, ca. 0,1 bis 0,2%. 

Lichtwitz271 sieht in der Storung der Partiarfunktion der Kochsalz
ausscheidung, bei sonst normalem Verhalten der Achloride, das wesentliche 
Symptom des echtenDiabetes insipidus. Andererseits konnte bereitsLichtwitz 
einen Diabetes-insipidus-Kranken beobachten, bei dem die Chloridkonzentration 
des Harns leidlich intakt war, und den er als besondere Polyurie von dem eigent
lichen Diabetes trennte. Die Deutung von Lichtwitz schien zunachst das 
Wesen der Storung erfaBt zu haben, bis W. H. Veil272 auf Grund zahlreicher 
Beobachtungen zwei Typen des Diabetes insipidus auf Grund ihres verschiedenen 
Verhaltens in derKochsalzkonzentration des Blutes und des Urins zu unter
scheiden suchte. Die erste Gruppe sei charakterisiert durch Hyperchloramie 
(Hyperosmose) im Blute, durch eine betrachtliche Labilitat der Wasserbilanz 
und durch eine auBerste Erschopfung des Gesamtwasserbestandes im Durst
versuch. Die zweite Gruppe zeige hinsichtlich des Blutes ein gegenteiliges Ver
halten, in dem nach Veil Hypochloramie (wohl meistens noch normale Werte 
an der unteren Grenze), eine stabile, quasi fixierte Wasserbilanz, im Durst
versuch Erhaltung des allgemeinen Wasserbestandes, ja sogar Einsparung der 

Yerschiedene extrarenalen Wasserausscheidung und Wasserretention zeige. Veil unter-
Formen. schied auf Grund dieses Befundes zwei fundamental verschiedene Formen des 

Diabetes insipidus, die so bedeutsam waren wie die Unterscheidung des renalen 
und hyperglucamischen Diabetes mellitus. Zweifellos geht Veil mit einer 
solchen Deutung seiner Befunde viel zu weit. Aber das von ihm beigebrachte 
analytische Tatsachenmaterial ist doch so wichtig und iiberzeugend, daB zunachst 
die Auffassung, als ob beim. Diabetes insipidus lediglich eine Konzentrations
storung ffir das Kochsalz vorliegt, erweitert werden muB. Von besonderer Wich
tigkeit erscheint es auch, daB Veil gefunden hat, daB die Wirkung des Pituitrins 
bei den hyperchloramischen Fallen sowohl hinsichtlich der Polyurie als auch der 
Kochsalzkonzentration sich als wirksam erwies, wahrend bei den hypochlor
amischen, wohl richtiger normochloramischen Fallen das Pituitrin keine Wirkung 
entfaltet. Auf Grund dieser Beobachtungen kommt Veil zu der Ansicht, daB 
bei allen echten Diabetes-insipidus-Fallen der Grund in einer allgemeinen Storung 
des Wasserhaushaltes zu suchen ist, daB es sich speziell um Storungen des Wasser
wechsels zwischen Gewebe und Blut handelt. Die KonzentrationsstOrung der Niere 
sei zwar eine immer vorhandene, aber eine sekundiire Erscheinung. Erich Meyer 
und R. Meyer-Bisch273 brachten durch weitere Beobachtungen erganzendes 
Material beL Von vier Zur Beobachtung gekommenen Kranken gehorten zwei zum 
hyperchloramischen und zwei zum hypochloramischen Typ. Beidenhyperchlorami
schen blieb auch bei extremer Wasserbeschrankung die Polyuria besteh~n, es kam 
im Durstversuch zur maximalen Bluteindickung und zu einem Gewichtsverlust von 
mehreren Kilogrammen. Trotz der Serumeindickung im. Durstversuch kam es 
bei diesen Kranken nicht zu einer wesentlichen Erhohung der Kochsalzkonzen
tration im Blute. E. Meyer deutet diese Be£unde in dem Sinne, daB die aus dem 
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Gewebe ns Blut einstromende Fliissigkeit kochsalzarmer gewesen sein miisse 
als das Blut. In diesem Sinne sprechen auch die Befunde, die an den gleichen 
Kranken nach AderlaB festgestellt werden konnten. Es fehlte bei beiden Patienten 
die normale, nach Aderlassen auftretende, reaktive Hydramie und die Zunahme 
des Chloridgehaltes. Erich Meyer schlieBt aus diesem Befunde, daB neben 
der Nierenstorung auch eine Regulationsstorung beziiglich des Chloridaustausches 
zwischen Gewebe und Blut vorliege und schlieBt: "Der Diabetes insipidus erweist 
sich dadurch als eine tiefgreifende Storung der Osmoregulation, deren letzte Ursache 
extrarenal gesucht werden muB (Zentralnervensystem, Hypophyse)." Erich 
Meyer geht aber nicht so weit wie Veil. Er erkennt an, daB es Diabetes
insipidus-Kranke gibt, bei denen nur eine renale Storung nachweis bar ist, eine 
Gewebsstorung sich aber nicht finden laBt. Er unterscheidet zwei Formen, 
von denen die eine, die rein renale, als die leichtere anzusehen ist, wahrend die 
mit Gewebs- und Harnkonzentrationsstorungen einhergehende als die schwerere 
Erkrankung eingeschatzt werden muB. Bei der zweiten Form liegt eine Er-
schopfung des Gewebes an Wasser vor. Diese beiden Formen Erich Meyers 
entsprechen der Veilschen hypochloramisch-hyperchlorurischen (leichtere renale 
Form E. Meyers) und der hyperchloramisch-hypochlorurischen Form 
(schwerere Form mit Konzentrations- und Gewebsstorungen). Ais Beweis dieser 
Deutung fiihrt E. Meyer an, daB das Hypophysin nur bei der schwereren 
Form wirkt. Der Angriffspunkt des Hypophysins ist nach Erich Meyer in 
erster Linie im Gewebe zu suchen. In dieser Deutung des Hypophysinversuches 
befindet sich E. Meyer im Widerspruch mit Fromherz. Jedenfalls kann 
man eine derartige Deutung des unterschiedlichen Ausfalls des Hypophysin
versuchs nicht fiir die Erklarung der beiden unterschiedlichen Zustandsbilder 
des Diabetes insipidus heranziehen. Fiir die Ansicht, daB die normo- oder hypo
chloramischen FaIle die prognostisch giinstiger zu beurteilenden Diabetes
insipidus.Kranken sind, spricht die Beobachtung von Erich Meyer, daB 
bei abheilenden und intermittierenden Fallen, z. B. nach Schadeltraumen, 
lediglich Konzentrationsstorungen beobachtet, aber Gewebsstorungen vermiBt 
wurden. Dabei ist zu bemerken, daB der Ausdruck hyperchlorurisch bei diesen 
Fallen nur relativ zu bewerten ist, da diese Kranken ebenfalls niedrige Kochsalz
konzentration im Urin zeigten, aber nicht so extrem auf niedere Werte fixiert 
waren, wie bei den schweren hypochlorurischenFallen. Sehr lehrreich sind auch die 
von Lich twi tz274 beschriebenen Kranken, bei denen Polyurie und Durst aufhor
ten, jedoch die Chloridkonzentrationsstorung im Urin noch nachweisbar blieb. Auch 
E. Meyer und Meyer-Bisch257 haben derartige Beobachtungen gemacht, bei 
denen die Konzentrationsstorung persistierte und Polyurie und Durst verschwand. 
In gleichem Sinne sprechen die Beobachtungen von Klein und Holzer275, die 
die beiden Veilschen Formen nur als verschiedene Zustandsbilder des Diabetes 
insipidus ansehen, die zeitlich miteinander abwechseln konnen. Erich Meyer276 
schlieBt seine Darlegungen mit dem Satz: "Es gehort eben zu dem Auftreten der 
Krankheit eine Minderleistung der Nieren." Man kann . dieser Meinung 
nur beipflichten. Die Ansicht Veils, daB die Minderleistung der Nieren nur 
etwas Sekundares sei, ist nach den Beobachtungen bei abklingenden Diabetes
insipidus-Fallen, bei denen die Konzentrationsstorung persistierte, Durst und 
Polyurie verschwanden, sicherlich widerlegt. Zweifellos fiihrt das schwere Zu
standsbild des Diabetes insipidus, bei dem Hyperchloramie und Hypochlorurie 
besteht, zu einer sehr starken Schadigung des Fliissigkeitsaustausches zwischen 
Blut und Gewebe. Es hieBe den Tatsachen Zwang antun, wolle man die 
Gewebsstorungen fiir die Pathogenese der Krankheit in den Vordergrund und 
die renale Storung in den Hintergrund schieben. 

Thannhauser, Lehrbuch. 40 
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. Einflul3 des. Der einzige Einwand, der gegen die iiberragende Bedeutung der Konzen-
FIeber. auf dIet t' t·· h" d . t d' A W'l 277 d L hk 278 Kochsalz. ra lOnss orung sprec en wur e, IS Ie von . el sen. un von esc e 
:.,~:c~~~~~~s gemachte Beobachtung, daB bei Diabetes-insipidus-Kranken im Fieber die Koch-

insipidus. salzkonzentration im Drin normal sein kann. Es findet sich aber in beiden 
Arbeiten keine zahlenmaBige Angabe iiber die Hohe der Kochsalzkonzentration 
im Fieber. Solange eine derartige Angabe nicht zahlenmaBig gestiitzt ist, kann 
sie nicht als Einwand gelten. 

Fiir die klinische Dntersuchung und Charakterisierung eines Diabetes
insipidus-Kranken ist folgender Dntersuchungsgang notig: 1. Durstversuch (Ab
grenzung von psychischen Polydipsien); 2. Dntersuchung des prozentualen 
Kochsalzgehaltes des Blutes und des Drins, evt1. unter Kochsalzbelastung; sowie 
3. Versuch mit Hypophysenhinterlappensubstanz (Feststellung des Zustands
bildes des Diabetes insipidus). 

Therapie des Die Therapie kann bei einer exogenen Drsache der Storung (Infektions-
Diabe~~s.insipi- krankheiten), besonders wenn Lues im Spiele ist, die exogene Komponente zu 

bekampfen suchen. In den meisten Fallen, bei Tumoren und bei degenerativen 
Prozessen der Hypophyse und des Zwischenhirns, kann die Behandlung nur eine 
symptomatische evtl. eine Ersatztherapie sein. Symptomatisch wirkt die koch
salzarme Ernahrung auf die Polyurie. Die Ersatztherapie mit Hypophysen
praparaten hat nur zeit weise Wirksamkeit. Es gelingt aber durch tagliche In
jektion von 1/2 ccm Pituitrin die Polyurie und Polydipsie herunterzudriicken. 
Die tagliche Injektion groBerer Mengen von Pituitrin verursacht bei dauernder 
Applikation, wegen der peristaltikerregenden Wirkung, Leibschmerzen und auch 
Kollaps. Es wird in jedem Einzelfall notig sein, die Mengen Pituitrin festzustellen, 
die ohne Begleiterscheinungen vertragen werden. 

Merkwiirdigerweise sind Diuretica der Methylpurinreihe und auch manchmal 
Novasurol von giinstiger Wirkung. Sowohl Methylpurine als auch Novasurol 
erhohen die Kochsalzkonzentration im Drin. Eine dauernde Gabe dieser Mittel 
ist nicht anzuraten. 

Wirkung von O. HeB279 und W. Erb jun. 28() fanden, daB Adrenalin bei intravenoser Gabe 
Adrenalin auf d Bl . d' kt d d' D' k Z't b'nk l"Bt W' 11 f di den Wasser. und as ut em lC un Ie lurese urze eI a SI en a. IT wo en au e 

Mineralhaushalt'Deutung dieses Befundes, der verschiedenen Autoren, die das gleiche Ergebnis 
mit Adrenalin hatten, nicht naher eingehen, sondern lediglich die in letzter Zeit 
iibereinstimmend von verschiedenen Autoren angegebene Erklarung anfiihren. 
Die Harnsekretion wird durch Adrenalin zuerst gehemmt und dann gesteigert. 
Die Kochsalzausscheidung wird prozentual und absolut kurze Zeit verringert, 
um dann wieder normal zu werden. Besonders deutlich wird die hemmende 
Wirkung des Adrenalins, wenn man gleichzeitig reichlich Fliissigkeit zufiihrt. 
Es ist nicht anzunehmen, daB der normale Wasser- und Salzwechsel durch 
Adrenalinkonzentrationen, wie sie im Elute vorkommen, irgendwie beeinfluBt 
wird. Wir kennen auch keine pathologischen Zustande des Wasser- und Salz
wechsels, die auf eine mangelnde oder gesteigerte Adrenalinwirkung zuriick
zufiihren waren. 

Ovarien. Die im Klimakterium beobachteten Fettansammlungen, die gleichzeitig mit 
Wasserretention einhergehen, lieBen die Beziehungen der Ovarien zum Wasser
und Mineralhaushalt untersuchen. Eine eindeutige Wirkung von Ovarial
praparaten konnte Veil281 nicht nachweisen. Die Wasserretentionen, die 
bei manchen Frauen im normalen oder Praklimakterium einsetzen, sind auf 
die endokrinen Organe zu beziehen, die mit der Ovarialfunktion in Korrelation 
stehen. Die Schilddriise und Hypophyse, die zweifellos auf den Wasserhaushalt 
eine Einwirkung haben, werden wohl indirekt durch einen Ausfall oder durch 
ein iibermaBiges Funktionieren der Ovarien in Mitleidenschaft gezogen, so daB 
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eine Storung des Wasserhaushaltes als nicht durch ein ovarielles Hormon ver
ursacht angenommen werden muB. 

Mit der Einfiihrung des Insulins in die Diabetestherapie hat man bemerkt, Wasserretentlon 
daB gleichzeitig mit der Insulingabe, unter Umstanden, Wasserretention auftritt. nach Insulin. 
Seitdem Falta Insulineinspritzungen mit groBem Erfolg zum Masten magerer 
Individuen empfohlen hat, ist bei diesen Mastkuren die Erscheinung der Wasser-
retention durch Insulineinspritzungen noch mehr in den Vordergrund getreten. 
Gewichtszunahmen bei einer Insulinmastkur von I kg taglich konnen natiirlich 
nur zum kleinen Teil durch Ansatz von Korpersubstanz erklart werden. Der 
groBte Teil der Gewichtszunahme ist aufWasserretention zuriickzufiihren. Nach 
dem Aufh6ren der Insulintherapie geht nur ein geringer Teil des zurUckgehaltenen 
Wassers wieder verlustig. Es scheint, daB die Substanz, die bei der Insulin-
mastung zum Ansatz gelangt, auBerordentlich hydropigen ist und viel Wasser 
bindet. In erster Linie kommt hier Glucogen in Frage und in der Tat wissen wir 
ja, daB Glucogenansatz immer mit einer groBen Wasserbindung einhergeht 
(s. S. 618). 

Nachdem die Beobachtungen von Pick282 und seinen Schiilern sowie von Bedeutung der 

Lamson283, allerdings nur auf Grund von Tierexperimenten, der Leber eineJ':!~~i:s~:ft. 
Bedeutung fiir den Wasserhaushalt beimessen, ware es auch moglich, daB die 
Insulinwirkung, welche im wesentlichen eine Einwirkung auf die Synthese des 
Leberglucogens ausiibt, auch noch andere Faktoren der Leberfunktion be-
einflussen konnte. Vorlaufig scheint aber die Rolle, welche die Leber im Wasser-
haushalt spielt, auf Grund der hauptsachlich an Kaltbliitern gewonnenen 
Erkenntnisse der oben zitierten Autoren noch schwer zu entwirren. Vielleicht 
sind die beobachteten Wasserschwankungen in der Leber auch nichts anderes 
als eine, mit dem Glucogenbestand gleichlaufende Wasserretention oder Wasser-
abgabe. Die beim Menschen auf Grund der Tierexperimente ausgefiihrten 
Untersuchungen fiber den Wasserwechsel Leberkranker (Mautner284, Cori285 , 

Adler286 ) lassen wohl eine verlangsamte Wasserausscheidung bei Ikterus er-
kennen. Es wiirde aber sicherlich zu weit fiihren, aus diesem an und fiir sich 
interessanten Tatsachenmaterial weitgehende Schliisse iiber den EinfluB der 
Leber auf den Wasserhaushalt zu ziehen. 

AIIe Vorgange im Organismus stehen unter der Kontrolle des Nervensystems, Nervilse 
Elnfiiisse. 

das seine Impulse von exogenen und speziell von endogenen Reizen empfangt. 
Die endogenen Impulse resultieren aus dem physikalisch-chemischen Milieu
zustand, der in standigem Wechsel ist, aus besonderen endogenen Stoffwechsel
produkten und aus Impulsen, welche den Inkretorganen entstammen, die auf 
humoralem Wege dem Nervensystem zustromen. Der Mechanismus der inkreto-
rischen Beeinflussung des Wasserwechsels ist oben abgehandelt und damit die 
Briicke gegeben zur Besprechung der nervosen Bahnen, die auf den Wasser- und 
Salzhaushalt EinfluB besitzen. Die beriihmte Stichverletzung (Piqftre) am Boden 
des IV. Ventrikels, die Claude Bernard287 zum ersten Male ausfiihrte, hat 
zu einer Zuckerausscheidung und zu einer starken Polyurie gefiihrt. Dies ist 
die erste Beobachtung iiber ein Experiment, das vom Zentralorgan den Wasser-
wechsel beeinfluBt. Der Befund Claude Bernards wurde von den ver
Bchiedensten Forschern (Eckard288, Kahler289) und in neuester Zeit von Jung-
mann und Erich Meyer265 bestatigt. Erich Meyer und Jungmann 
ffigten> der Beobachtung der polyurischen Wirkung des Piqftrestiches noch die 
Beobachtung hinzu, daB gleichzeitig die Kochsalzkonzentration im Ham ansteigt. 
Diese Autoren bezeichneten deshalb diesen Stich als "Salzstich". Man suchte 
PiqftreundSalzstichlokalisatorischzudifferenzieren(Jungmann265,Leschke278, 

Brugsch, DreseI und L ewy266). Es seien besonders die Untersuchungen von 
40* 
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Lewy hervorgehoben, der die Bahnen, welche nach einem derartigen Stich de
generieren, in sorgfaltigen anatomischen Untersuchungen aufzuklaren suchte. DaB 
es sich nicht nur um ein einzelnes Zentrum, sondern um verschiedene miteinander 
in Korrelation stehende Zentren handeln diirfte, zeigt der Befund von Aschner290 
und von Leschke291, welche nach Einstich in das Tuber cinereum dicht am 
Infundibulum eine Vermehrung der Wasserausscheidung bei gleichzeitiger Ver
minderung der geli:isten Stoffe beobachteten. Die Annahme, daB noch ein hOher 
oben gelegenes Zentrum (Gyrus sigmoideus, Bechterew292, UCk0293) mit dem 
Wasserwechsel in Beziehung steht, scheint nicht absolut sicher, doch aus den 
Beobachtungen, daB psychische Insulte Polyurie ausli:isen konnen, durchaus 
wahrscheinIich. Die Bahnen, auf welchen die Impulse fiir den Wasserwechsel 
von den Ganglienzellkomplexen des Zwischenhirns und der Medulla oblongata 
nach abwarts verlaufen, schlieBen sich den Vagus- und Sympathicusfasern an. 
Die Beobachtungen, welche iiber den EinfluB der peripheren vegetativen Nerven 
auf die Wasserausscheidung gemacht wurden, sind in ihrer Deutung nicht ein
heitlich. Claude Bernard287 und nach ihm verschiedene Untersucher fanden 
nach Durchschneidung des Splanchnicus ein Ansteigen der W asserausfuhr. 
Untersuchungen, die von Asher294 und seiner Schule, andererseits von Rhode 
und Ellinger295 ausgefiihrt wurden, zeigen, daB im Splanchnicus sekretions
hemmende Fasern verlaufen. fiber die Rolle des Vagusanteils gehen die Meinungen 
auseinander; jedoch haben die jiingsten Untersuchungen von Ellinger und 
Hirt296 es wahrscheinlich gemacht, daB die Splanchnici minores durch Vaso
konstriktion die Wasserausscheidung hemmen, und daB auf den Bahnen des 
Vagus diuresefordernde Reize iibermittelt werden. Merkwiirdigerweise seien 
bei der Diurese durch Vagusreizung die NierengefaBe nicht erweitert. 1m Gegen
satz zu diesen Befunden von Ellinger und Hirt296 stehen die Beobachtungen 
von Jungmann und E. Meyer265, daB der Salzstich nach Durchschneidung 
des Splanchnicus unwirksam ist. Die Entwicklung unserer Vorstellungen iiber den 
Wasserhaushalt hat es mit sich gebracht, daB man zunachst nur die nervose 
Beeinflussung des Wasserhaushaltes im Hinblick auf die Nierenfunktion unter
suchte. Erst als es modern wurde, den Wasserwechsel zwischen Blut und Gewebe 
(die "Vorniere", wie Volhard es neunt) zu studieren, suchte man auch die 
nervose Beeinflussung des Fliissigkeitsaustausches zwischen Gewebsfliissigkeit 
und Blut nervosen Impulsen unterzuordnen. Die auf S.609 entwickelten An
schauungen iiber die Vorgange des Wasserwechsels zwischen Blut und Gewebe 
zeigen, daB derjenige Auteil, welcher nicht durch hydrodynamische und physi
kalisch-chemische Faktoren reguliert wird, den man mit Heidenhain als den 
sekretorischen Anteil bezeichnet, zweifellos durch nervose Impulse beeinfluBbar 
ist. Es ware widersinnig, wollte man Wasser- und Salzwechsel lediglich von der 
Funktion des Ausscheidungsorganes aus erklaren und die Vorgange des Wasser
wechsels zwischen Blut und Gewebe auBer acht lassen. Beide Vorgange, Stoff
austausch zwischen Gewebsfliissigkeit und Blut einerseits, und Ausscheidungs
vorgange durch dieNiere andererseits, sind funktionell eng verbundeneVorgange. 
Es ist aus diesem Grunde von vornherein wahrscheinlich, daB diese funktionelle 
Verbundenheit durch iibergeordnete nervose Zentren reguliert wird. Weun man 
auch in der Entwicklung der experimentellen Medizin zunachst nur die Ein
wirkung kiinstlicher Eingriffeam Nervensystem in ihrer Auswirkung auf die 
Niere betrachtet hat, so diirften zweifellos die gleichen Eiugri££e (Salzstich, 
Zwischenhirnverletzungen) gleichzeitig auch Veranderungen in der Wasser
und Molenverschiebung zwischen Blut und Gewebe erkennen lassen (Leschke291, 
Jungmann undBernhardt297, Veil298). Auf die Gebundenheit dieserVerhalt
nisse hat vor allen Dingen die Betrachtung der Pathogenese des Diabetes insipidus 
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hingewiesen. Der Komplex dieser Storung beirn Diabetes insipidus (s. S. 623) 
kann, weder allein durch eine Sekretionsstorung der Niere, noch allein durch eine 
Starung der Austauschsvorgange zwischen Gewebe und Blut erklart werden. 
Die Storung beirn Diabetes insipidus ist der Ausdruck dafiir, daB zentrale Storun
gen der nervosen Regulation des Wasser- und Salzstoffwechsels Niere und Gewebe 
gleichzeitig treffen. 

Das klinische Symptom Polyuriekann durch iibermaBiges Trinken, durch Polyurie. 
Verschiebung der Molenkonzentration irn Blute und in der Gewebsfliissigkeit 
und durch nervose Einfliisse ausgelOst werden. Die Annahme, daB einer Polyurie 
immer eine Rydramie vorausgehen miisse, ist durchaus unzutreffend, da wir 
gerade beim Diabetes insipidus gesehen haben, daB die Polyurie, trotz der Ein
dickung des Blutes im Durstversuche, bestehen bleibt. Bei den Polydipsien 
psychischer Natur ist die vermehrte Urinausscheidung lediglich ein Ausdruck 
des vermehrten Wasserangebotes. Bei fehlender gleichzeitiger Salzzufuhr kann 
es unter Umstanden bei psychischer Polydipsie zu einem Verlust an Mineral
bestandteilen des Korpers (Demineralisation) kommen. 

Spezialfalle der psychisch bedingten Polyurien sind die Migrane und die Spezi~e von 
Epilepsie. Diese Erkrankungen stehen in engem Zusammenhang mit dem Zu. Polyurlen. 
stande der GefaBe. Es ist daher naheliegend, als Ursache dieser Gruppe von 
Polyurien eine abnorme GefaBreaktion der NierengefaBe oder der diesen iiber~ 
geordneten Zentralorgane anzunehmen. Die Polyurie geht parallel mit der in 
der Zeiteinheit durch die Nieren gepumpten Blutmenge. So ware es verstandlich, 
daB bei einem Krampfzustand der GefaBe eine Oligurie und bairn Losen dieses 
Krampfes eine iiberschieBende Polyurie eintritt. In gleichem Sinne ist wohl auch 
das Einsetzen einer Rarnflut nach stenokardischen Anfallen, bei paroxysmalen 
Tachykardien, und wohl auch wahrend cerebraler Krisen der Patienten mit enorm 
gesteigertem Blutdruck zu erklaren. Auch die zeitweise beobachteten Polyurien 
nach Infektionskrankheiten diirften in der, nach schweren Infektionen fort. 
bestehenden, Vasolabilitat begriindet sein. Zu der Gruppe der nervos bedingten 
Polyurien gehort auch die Polyurie bei Erkankungen des Pyelons. Rier beruht 
aber der nervose Reflex nicht in einer GefaBreaktion der Nieren und einer kon-
sekutiv starken Durchblutung. Bei den pyelonogenen Polyurien diirfte ein 
Reflex, der zentripedal zu den Zentren in der Medulla und irn Zwischenhirn 
geleitet wird, auf dem Umwege iiber die sekretorische Beeinflussung des Nieren· 
gewebes die Polyurie auslOsen (Ahnlichkeit mit dem Diabetes insipidus in dem 
Unvermogen zu konzentrieren). In die Gruppe der hamatogen bedingten Poly-
urien gehort vqr allem die Polyurie bei Schrumpfnierenkranken. Volhard299 

gebraucht fiir diese Gruppe den treffenden Namen "Zwangspolyurien''. Zwan!!s· 
Hier versagt infolge Zugrundegehens des Nierengewebes die Fahigkeit der Niere/olyunen. 
zu konzentrieren, so daB die Wasserreservedes OrganismuB herangezogen werden 
muB, um den Korper von seinen Schlacken zu befreien. Die Zwangspolyurie 
des Nierenkranken geht mit einer Einstellung des spezifischen Gewichtes des 
Rarnes um 1010 einher, ein Zeichen dafiir, daB die sekretorische Leistung der 
Niere auf einen kleinen Teil beschrankt ist und die Ausscheidung der Stoff
wechselendprodukte nur durch gleichzeitig vermehrte Wasserausscheidung 
gelOst werden kann. Bei diesen Kranken mit Zwangspolyurie muB geniigend 
Wasser zugefiihrt werden, um eine Retention von Schlacken zu vermeiden. 
Einen ahnlichen Vorgang, wie den der Zwangspolyurie, hat man irn Tierexperi-
mente durch sukzessive, keilformige Excisionen an beiden Nieren zu erzeugen 
versucht und ebenfalls beobachtet, daB bei der Reduktion des Nierengewebes eine 
Polyurie einsetzt. Zweifellos aber vollzieht sich der Ausgleich zwischen An-
haufung von Schlacken und Ausscheidung durch eine erkrankte und in ihrem 
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secernierenden Parenchym reduzierte Niere nicht ausschIieBlich zwischen Blut 
und Niere. Auch hier wird, wie iiberall beim Salz- und Wasserwechsel, gleich
laufend die AusgleichsmogIichkeit zwischen Blut und Gewebe herangezogen. 
W. H. Veil300 hat besonders auf diese VerhiiJtnisse hingewiesen und gezeigt, 
daB bei Belastungen mit Kochsalz, anstatt einer Verdiinnung, eine Eindickung 
des Blutes mit Anreicherung des Kochsalzes in den Geweben vorhanden ist. 
Schrumpfniereukranke mit kompensatorischer Polyurie zeigen nicht etwa, wie 
man annehmen mochte, beim Wasserversuch nach Volhard eine geniigende 
Diurese; das Wasser wird vielmehr verspatet herausgebracht. Das spezifische 
Gewicht des Urins sinkt nur mangelhaft. Das Ergebnis eines solchen Wasser
versuches bei Isosthenurie mit Zwangspalyurie zeigt eindeutig, daB das Wasser 
nicht auf dem geraden Wege yom Aufnahmeorgan zur Niere gebracht wird, 
sondern den Umweg iiber das Gewebe nimmt und zunachst von den retinierten 
Produkten zUrUckgehalten wird, urn erst allmahlich wieder in den gebahnten 
Kreislauf zu gelangen. 

Diabetische Die Polyurie beim Diabetes mellitus ist bei groBen Zuckerausscheidungen das 
Polyurle. konstante Symptom dieser Erkrankung. Glucosurie und Polyurie scheinen in gegen

seitigem Abhangigkeitsverhaltnis zu stehen. Zur Ausscheidung einer bestimmten 
Menge von Glucose bedarf es einer bestimmten Menge von Losungswasser. Da 
aber die Niere betrachtIiche Zuckerkonzentration zu leisten imstande ist, miiBte 
die Polyurie nicht immer so groB sein, wie sie tatsachlich ist. Bemerkenswert 
ist (S. Weber und O. GroB301), daB die Polyurie des Diabetikers, ahnlich wie 
beim Diabetes insipidus, nicht durch eine Hydramisierung des Blutes bedingt 
ist. Der zur Ausscheidung gelangende Zucker nimmt zwangslaufig sein Losungs
mittel mit, so daB es bei ungeniigender Wasserzufuhr bei einem Diabeteskranken 
sogar zur Eindickung des Blutes und zur Entwasserung des Gewebes kommt, 
wodurch regulatorisch das DurstgefUhl ausgelOst wird. Starke Polyurie besteht 
nur bei Kranken mit hohem Blutzuckerwert. Diabetesktanke mit niederen 
Blutzuckerwerten lassen sehr oft die Polyurie vermissen. Inwieweit fUr die 
diabetische Polyurie auBer der hamatogen bedingten Ursache der Zucker
anhaufung noch zentral nervose Momente mitsprechen, ist durch die Erschei
nungen beim Claude Bernardschen Zuckerstich und beim Salzstich Jung
manns durch die auBerordentlich groBe raumliche Nahe beider Zentren in den 
seltenen Fallen von zentral bedingter Glucosurie moglich. Eine einschlagige 
klinische Beobachtung teilte W. H. VeiP02 mit, der einen Diabeteskranken 
beschrieb, bei dem gleichzeitig eine Diabetes insipidus ahnliche Storung bestand. 
Diese FaIle diirften aber auBerordentlich selten und fiir den Mechanismus der 
diabetischen Glucosurie nicht heranzuziehen sein. 

Oligurie. Jede Oligurie ist selbstverstandlich durch eine Wasserretention im Korper 
verursacht. Es solI hier nicht von der symptomatischen Oligurie bei der Odem
entstehung die Rede sein, sondern es solI nur auf die Momente hingewiesen 
werden, die zu einer voriibergehenden Verminderung der Wasserausscheidung 
fiihren konnen, ohne daB sichtbare Odeme entstehen. Hierher gehOren die groBe 
Gruppe von vasomotorischen Storungen, die mit "fliichtigen Schwellungen" und 
mit urticariellen Begleitsymptomen einhergehen. Inwieweit gerade bei diesen 
St6rungen auch endokrine Momente eine Rolle spielen, laBt sich nicht mit Sicher
heit erfassen, sondern nur aus dem klinischen Bild vermuten. W. H. VeiP03 
beschreibt derartige Beobachtungen von zeitweiser Oligurie bei endokrinen 
Storungen. In gleicher Weise, wie eine Polyurie von der Psyche und yom 
Zentralnervensystem aus ausgelOst werden kann (Migrane, Epilepsie), wird 
es zweifellos auch Zustande geben, in denen die zentral ausgelOste GefaB
reaktion, bei anhaltenden Krampfzustanden, zur Oligurie fiihrt. DaB bei den 
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Zustanden von Oligurie nicht nur die Niere, sondern auch das Gewebe in 
besonderem MaBe mitbeteiligt ist, bedarf keines besonderen Hinweises, da hier 
die Zustandsanderungen des Gewebes meistens fiir das Auge sichtbar werden. 

Wasserretention muB nicht immer zu Odemen fiihren. Der Ausdruck "Odem" Odem 
ist denjenjgen Zustanden vorbehalten, bei welchen Fliissigkeitsa'nsammlungen 
in den Gewebsspalten statthaben, so daB frei bewegliches Wasser in den Gewebs
lucken vorhanden ist, das dem druckenden Finger von auBen ausweicht und 
so eine dem Auge sichtbare Druckwirkung in Gestalt einer Delle hinterlaBt. 
ZweifelIos gibt es auch Wasseransammlung im Gewebe, die nicht nur in den Zell
lucken vor sich geht, sondern auch mehr oder minder das ZelIsubstrat und 
das Bindegewebe betrifft. Vasomotorische und zum Teil auch entzundliche Odeme 
gehOren in diese Gruppe. Schon diese Differenzierung der durch Druck sichtbar 
zu machenden Odeme und der auf Druck nicht sichtbar zu machenden Wasser
ansammlungen, rollt die Frage auf, die heute heiB umstritten ist, ob dem Odem 
nicht nur eine Ansammlung von frei beweglichem Wasser in den Zellucken, 
sondern vielmehr eine Verquellung des Zellsubstrates und besonders des Binda
gewebes zugrunde liegt (Schade304, Ellinger199, Hulse305). Die Theorien der 
Odementstehung hangen aufs engste zusammen mit den Vorstellungen, die man 
uber den normalen Wasserwechsel hat. 1m vorausgehenden ·sind eingehend die 
Verhaltnisse gewiirdigt, wie sie die alteren und neueren Untersuchungen hin
sichtlich des Wasserwechsels zwischen Zelle und Gewebsflussigkeit, zwischen 
Blut und Gewebsfliissigkeit und fiir das Hauptausscheidungsorgan, die Niere, 
gezeitigt haben. Die FaIle der Einzelbeobachtungen, die zweifelIos in vielen 
Fallen richtig und wertvoll sind, hat die Autoren veranlaBt, in der Deutung der 
von ihnen gefundenen Tatsachen in ihrer Allgemeingiiltigkeit uber das Ziel 
hinauszuschieBen. Es ist leider das Schicksal alIer medizinischen Beobachtungen, 
daB der Autor, dereine richtige Beobachtung gemacht hat, geneigt ist, die 
Richtigkeit dieser Beobachtung dadurch zu bekriiftigen, daB er physiologische 
Vorgange, die sich immer aus einem Komplex von Zusammenwirkungen ergebe\'l; 
lediglich unter dem Gesichtspunkte seiner Einzelbeobachtung deuten und erkliiren 
will. Fiir kein Gebiet treffen diese Worte besser zu, als gerade fur das Gebiet 
des Wasserhaushaltes und fiir die Odementstehung. Es wurde bei der Betrachtung 
des normalen Wasserhaushaltes zu zeigen versucht, daB sich der Flussigkeits
austausch in Abhangigkeit von den verschiedensten Mechanismen vollzieht, und 
daB das Zusammenspiel dieser heterogenen Geschehnisse beim Wasserhaushalt 
durch die Storung irgendeines der in Betracht kommenden Faktoren in seiner 
Gesamtheit getroffen wird. Es wurde gezeigt, daB der Flussigkeitswechsel 
zwischen Blut und Gewebe abhangt: 1. von hydrodynamischen Faktoren (Blut
druck, Zirkulationsgeschwindigkeit und GefaBweite, Ludwig); 2. von physi
kalisch-chemischen Vorgangen: Diffusion, Osmose (Pfeffer, Hamburger, 
Hober), ferner der Donnan-Regel, anormalen Osmose (J. Loeb) und dem 
QuelIungsdruck der hydrophilen Kolloide (Ellinger, Schade); und 3. von 
vitalen, sekretorischen Vorgangen, die durch. die Capillarendothelien vollzogen 
werden (Heidenhain). AIle drei Vorgange konnen auf den stofflichen Zustand 
der Capillarwand selbst einen verandernden EinfIuB gewinnen, so daB es durchaus 
verstandlich erscheint, daB Sie beck fur den Flussigkeitswechsel den Zustand 
der Capillarwand in Frage zieht. Als letztes Moment fiir den Flussigkeitswechsel 
zwischen Gewebe und Blut ist noch der Zustand der in die Gewebsspalten blind~ 
sackartig eintauchenden LymphgefiiBe zu beriicksichtigen. Durch das uber
geordnete Nervensystem zusammengehalten, steht mit dem Flussigkeitswechsel 
zwischen Blut und Gewebe die Niere in Zusammenarbeit. Wir haben gesehen, 
daB Veranderungen in der Salz- und Wasserausscheidung Veranderungen in 
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Blut und Gewebe nach sich ziehen und daB auch die Umkehrung dieses Vorganges 
statthaben kann. Es ist nicht moglich, das Zustandsbild des normalen Wasser
wechsels lediglich von dem Gesichtspunkte einer dieser regulierenden Faktoren 
aus zu betrachten. 

Odem- Tritt eine Starung in diesem komplizierten Getriebe des Wasserwechsels 
entstehung. an irgendeiner Stelle, sei es in der physikalisch-chemischen Regulation, sei es im 

sekretorischen Ausscheidungsvorgang, in Erscheinung, so muB das ganze auf
einander abgestimmte Zusammenspiel notleiden. Der sichtbare Ausdruck des 
Krankheitsgeschehens wird sich in einer Fliissigkeitsretention (Salz allein ohne 
Fliissigkeit wird kaum retiniert) bemerkbar machen. Diese Fliissigkeitsretention 
wird zunachst im Blute, aber auch primar im Gewebe vor sich gehen. Es wird 
sich in beiden Fallen allmahlich ein stationarer Zustand ausbilden, indem sich 
waBrige, salzhaltige Fliissigkeit in den Geweben anstaut und nach auBen hin 
als Odem in Erscheinung tritt. Zweifellos wird es zu Beginn eines solchen Zu
standes durch unsere verfeinerte Mikromethodik gelingen, nachzuweisen, ob der 
Odemzustand primar durch das Ausscheidungsorgan (renal) bedingt ist (Hydrami
sierung des Blutes) oder ob dieser Zustand primar durch den Fliissigkeitswechsel 
zwischen Blut und Gewebe (extrarenal) hervorgerufen ist (normale Beschaffenheit 
oder sogar Eindickllng des Blutes). Dieser Unterschied, der nur in den allerersten 
Stunden der Odementstehung zu verzeichnen ist, verschwindet sehr bald und 
macht einem stationaren Zustand, der beiden Arten der Odementstehung folgt 
und durch einen Wasserreichtum der Blutfliissigkeit charakterisiert ist, Platz, 
wobei zur Diskussion steht, ob es sich denn um eine richtige hydramische Plethora 
oder um eine Verminderung des Plasmas an ge16sten oder kolloidalen Stoffen 
(EiweiB) handelt. Aus diesen Ausfiihrungen geht hervor, daB aIle diejenigen 
Anschauungen, die die Odementstehung einheitlich erklaren wollen, sei es durch 
eine an und fUr sich unbewiesene Sauerung des Blutes (M. H. Fischer306) oder 
durch eine Verringerung des Quellungsdruckes der SerumeiweiBkorper und der 
GewebseiweiBkorper (Ellinger, Schade), von zu einseitigen Gesichtspunkten 
aus die Odementstehung betrachten und hochstens einen Teilvorgang des 
gauzen Komplexes erfassen. 

Chemische Be- Die Zusammensetzung der Odeme istseit der ersten Arbeit von C. Schmid t307 
o:::~~~:l:k:i'f. wiederholt untersucht worden. Der EiweiBgehalt is~. erheblich niedriger als im 

Plasma. Den niedrigsten EiweiBwert zeigen die Odeme bei Nephrosen, die 
hochsten Werte finden sich bei der akuten, diffusen Glomerulonephritis. Zwischen 
beiden Extremen stehen hinsichtlich des EiweiBgehaltes die kardialen und 
kachektischen Odeme (Beckmann308). Der Kochsalzwert ist hoher als im 
Serum (v. Monakow309, Thannha user310). Besonders bei den frischen, entziiud
lichen Nierenerkrankungen finden sich hohe Kochsalzwerte. Bei Stauungsodem 
kann der Kochsalzgehalt niederer sein (Falta und Quittner31l). Auch der 
Harnsauregehalt wie auch der Zuckergehalt iibertrifft im Odem meist die 
Konzentration. dieser Stoffe im Blute (Beckmann 308). Gollwitzer-Meier198 
zeigte, daB im Odem zwar mehr Cl~ und HCO;-Ionen als im Serum vorhanden 
sind, dagegen weniger K+- und Ca++-Ionen (s. Donnansches Membrangleich
gewicht, S. 611). Die Gefrierpunkterniedrigung ist im Odem und Serum fast die 
gleiche, wahrend die H+-Konzentration im Blute in der Regel hOher gefunden 
wird als im Odem. 

Hydrops bel FUr den Hydrops bei Nierenerkrankungen nehmen die meisten Autoren 
Nie~:f:n~nk- jetzt meist eine gleichsinnige Funktionsstorung der peripheren Capillll:~en und 
Nephritische des Ausscheidungsorganes an. Bei den meisten Nierenkranken mit Odemen, 

Odeme. sei es, daB es sich um entziindliche oder degenerative Nierenerkrankungen handelt, 
findet sich eine Retention von Kochsalz. Diese Erscheinung haben W idal 
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und H. StrauB dahin gedeutet, daB die Ursache des Odems bei Nierenkrank-
heiten in einer Kochsalzretention zu suchen ist. Die Beobachtungen von W idal 
und H. StrauB wurden von vielen Untersuchern bestatigt. So zeigten 
Friedrich Miiller312 und seine Schiller sowie Kovesi und Roth-Schulz 313 

und noch viele andere, daB odematose Nierenkranke die Fahigkeit, Kochsalz 
im Harn zu konzentrieren, nicht mehr in dem MaBe besitzen, wie der N or-
male. Hefter und Siebeck314, v. Monakow309, Heinecke und Meyer-
stein315 sowie Schlayer und Takayasu 316 konnten zeigen, daB die Fahigkeit, 
das Kochsalz zu konzentrieren, im Tierexperiment durch Schadigung der Tubuli 
erzeugt wird. Veil und Nonnenbruch317 betonen hauptsachlich die extra-
renalen Faktoren auch fiir die Entstehung der Odeme bei Nierenkrankheiten. 
Diese Autoren glauben nicht, daB ein erhOhter Blutkochsalzwert und eine 
Hydramisierung des Elutes, bei gleichzeitiger Einschrankung des Konzentrations
vermogens der Niere fiir das Kochsalz, als Leistungsunfahigkeit fiir das Aus
scheidungsorgan zu deuten ist .. Diese Autoren mochten vielmehr in der Hydramie 
und Hyperchloramie einen Ausdruck einer Storung der regulatorischen Funktionen 
der Gewebe erbIicken. Bei normaler Funktion wiirden die Gewebe eine Hyper
chloramie sofort korrigieren, wie die zahlreichen Versuche intravenoser Kochsalz
injektionen zeigen. Sicherlich ist auch eine extrarenale Komponente bei den 
nephritischen Odemen vorhanden, wie dies von verschiedenen Untersuchern auch 
stets betbnt ,wurde. Bei der Untersuchung eines riesigen Materials von vielen 
Hundert odematoser Nierenkranker im Kriege konnte ich 310 aber zeigen, daB 
gerade im Anfang dieser Erkrankung stets Hydramie und Hyperchloramie vor-
handen war, die gleichlaufend mit einer Odementstehung und einem Absinken des 
Konzentrationsvermogens der Niere fiir das Kochsalz auftritt. Es hieBe den zahl-
reichen Befunden Zwang antun, wollte man die extrarenale Komponente in den 
Vordergrund schieben. Die einigen wenigen PatientenN onnenbruchs317, welche 
eine erhOhte Erythrocytenzahl im Elute und eine daraus gefolgerte Eluteindickung 
im Beginn des Odems zeigten, konnen die vielen gegenteiligen Befunde nicht er
schiittern, welche fiir das nephritische Odem zuerst eine Hydramisierung und eine 
Kochsalzanreicherung nachwiesen. Bei der Entstehung der nephritischen Odeme 
spielen renale Momente die wesentIiche Rolle, die extrarenalen Momente treten 
gleichlaufend mit einer ,auch die Capillaren betreffenden Schadigung bei der 
diffusen Glomerulonephritis mit in Erscheinung. Sie beck betont, daB bei 
den chronischen Nierenkranken mit Niereninsuffizienz nicht nur eine Sperre 
der lIarnsekretion, sondern auch eine Sperre des Stoffaustausches zwischen Blut 
und Gewebe eintritt. Bei den Odemen der auBerordentlich seltenen primaren 
Nephrosen und Nephropathien sind wohl die Storungen im stofflichen Zustand Odeme bei 
der Capillarwande von Bedeutung, da sich hier im Blute Veranderungen ergeben, .Nephrosen. 

die sich in einem besonders niedrigen EiweiBgehalt und in einer Vermehrung der 
Cholesterinkorper zu erkennen geben. Die nephrotische Odemfliissigkeit ist 
milchig triibe, sehr eiweiBarm, und zeigt aIle Veranderungen der veranderten 
Blutzusammen,setzung. 

Die Odeme bei Herzinsuffizienz sind in ihrem Entstehungsmechanismus in Kardiale 

erster Linie von hydrodynamischen und mechanischen Momenten beeinfluBt. Odeme. 

Durch die Verlangsamung des Blutstromes und die damit verbundene Stase 
in den Capillaren werden die EndotheIien und die GefaBwande der Capillaren 
ungeniigend durchliiftet. Der Austausch zwischen Blut und Gewebe ist ver
langsamt. Die Capillarwand laBt eine Fliiss~~keit austreten, die in ihrer Be
schaffenheit in wesentIichen Punkten von dem Odem des Nierenkranken abweicht. 
Sie ist viel eiweiBarmer und enthalt eine Chloridkonzentration, die nicht hoher 
ist als im Blute. Die Fliissigkeit des· kardialen Odems hat mehr den Charakter 
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eines Stauungstranssudats. Bereits H. StrauB318 hat auf diesen prinzipiellen 
Unterschied des nephritischen und kardialen Odems hingewiesen. Zu diesen 
Beobachtungen kommt noch die von E. ReiB320 und W. H. Veil gemachte 
Feststellung, daB in den ersten Tagen der Entstehung des kardialen Hydrops im 
Gegensatz zum nephritis chen Odem der EiweiBgehalt des Blutes nicht abnimmt. 
Obwohl das kardiale Odem im wesentlichen durch einen veranderten Zustand 
des Flussigkeitsaustausches zwischen BIut und Geweben, also extrarenal bedingt 
ist, so diirfte hier, wenn auch in geringem Grade, die Minderfunktion einer 
Stauungsniere odembegiinstigend wirken. H. Schade erkIart auch die kardi
alen Odeme mit einer Storung des onkotischen Gleichgewichtszustandes. 

Hungeriidem Eine besondere Stellung in der Pathogenese der Odeme nimmt das Hunger-
Odem- odem, die Odemkrankheit, ein. Bei dieser Form der Odementstehung spielt die 

krankheit. Niere keine Rolle; die Nierenfunktion ist vollstandig normal. Fiir die Entstehung 
des Odems ist reichlich Kochsalz notig. Da bei der geschmacklosen Kriegskost 
durch iiberreichen Salzgehalt versucht wurde, den Geschmack zu korrigieren, 
war immer Salz im UbermaB vorhanden. Schittenhelm und Schlech t244 
konnten zeigen, daB auch in odemfreien Perioden durch Kochsalz jederzeit 
wieder ein Odem erzeugt werden .konnte. Das Hungerodem ist der Typus des 
extrarenal entstehenden Odems. Wir sehen aber auch hier, daB zur Odem
entstehung immer geniigend Kochsalz vorhanden sein muB. Dabei ist die Kon
zentration des Blutkochsalzes beim Hungerodem meistens normal. Die Odeme 
verschwinden, wenn Wasser- und Salzzufuhr sistiert werden. Es mussen hier 
krankhafte Bedingungen fiir den Fliissigkeitsaustausch in den peripheren Capillaren 
vorliegen. Die Untersuchungen von J ansen245 haben gezeigt, daB die Nahrung 
bei den Odemkranken, sowohl quantitativ wie qualitativ, unzureichend 
gewesen ist. Der EiweiBgehalt der Nahrung war wohl geniigend, aber trotzdem 
war die N-BiIanz, infolge calorisch unterwertiger Nahrung, negativ. Die Ansicht, 
daB die EiweiBverarmung des Korpers, die auf diese Weise durch calorisch unter
wertige Nahrung verursacht wurde, die Ursache der Capillarschadigung sei, hat 
sich nicht in vollem Umfange aufrechterhalten lassen, obwohl eine EiweiB
abnahme der Gewebe als auch des Serums gefunden wurde. Mit den EiweiB
verlusten geht ein standiger Kalkverlust einher. Auch dieser Kalkverlustwurde 
fUr die Capillarschadigung verantwortlich gemacht. Schittenhelm und 
Schlecht244 wiesen auf die groBe Ahnlichkeit des Kriegsodems mit dem Mehl
nahrschaden des Siiuglings hin. Hier wie dort einseitige Erniihrung, Gewebs
schadigung und Neigung zur Fliissigkeitsretention bei Kochsalzgegenwart. In 
neuerer Zeit hat man den Mangel an gewissen Vitaminen fUr die Entstehung des 
Hungerodems verantwortIich gemacht, da die Odeme bei Beri-Beri-Kranken in 
der Entstehung in weitem MaBe AhnIichkeit mit dem Hungerodem haben. 

Zusammenfassend liiBt sich sagen, daB als Voraussetzung fUr einen normalen 
Fliissigkeitswechsel zwischen Capillaren und Gewebe der Korper unter giinstigen 
Ernahrungsbedingungen stehen muB. Setzt eine qualitativ und quantitativ 
(einseitige, v;itamin-, eiweiB- und fettarme) ungeniigende Ernahrung den 
Organismus unter ungiinstige Lebensbedingungen, so scheint die Reduktion des 
Gesamtkorpers sehr friihzeitig eine Storung des Fliissigkeitswechsels zwischen 
Blut und Gewebe herbeizufiihren. Es diirften demnach die Capillaren mit ihren 
Endothelien und feinen Gewebswanden friihzeitiger bei qualitativer und quan
titativer Unterernahrung eine Schadigung erleiden, als andere Organfunktionen. 

Diabetische In die gleiche Gruppe von Odemen, die durch unzulangliche Ernahrung 
Odeme. entstehen, sind die zuerst von v. N oorden321 beobachteten Odeme bei Diabetes

kranken einzubeziehen. Zunachst sah man diese Odeme falschIicherweise als 
Haferodeme an. Sie treten aber bei allen schweren Diabeteskranken auf, denen 
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man besonders viel Kochsalz oder Natriumbicarbonat mit den Mahlzeiten reicht. 
Fiir die Entstehung dieser Odeme ist eines mit Sicherheit erwiesen, daB der 
Mechanismus der Entstehung in gleicher Weise wie bei den Hungerodemen ledig
Hch durch pathologische Veranderungen des Wasseraustausches zwischen Capillaren 
und Gewebe, also rein extrarenal, zu erklaren ist. Wie bei den Hungerodemen diirfte 
eine qualitativ unzureichende Nahrungsverwertung die aus16sende Ursache sein. 
In beiden Fallen sitzt die Ursache mit groBter Wahrscheinlichkeit in einer durch 
die GesamtstoHwechselverhaltnisse bedingten Schadigung der Capillarwande, und 
in beiden Fallen entstehen nur Odeme, wenn reichlich Na + -lonen vorhanden sind. 
Vber Cl--lonen verfiigt der Korper an und fUr sich geniigend, um mit dem vor
handenen Na + -Kochsalz und damit Fliissigkeit zu retinieren. 

Die Brocke zu den entziindlichen Odemen, d. h. vielmehr zu den entziind- Neurotlsche 

lichen E:Jsudationsvorgangen, bilden die neurotischen Odeme, das Oedema fugax Odeme. 
oder das Quinckesche Odem. Hier ist die Einwirkung des Nervensystems auf 
die lokale Wasseranhaufung oHensichtlich. Sie ist aber nicht durch eine direkte 
Wirkung der Nerven auf den Wasserhaushalt, sondern auf den Zustand der 
Capillaren zu erklaren. Es ist verstandlich, daB eine derartige vorobergehende 
Exsudation, wie es das "fliichtige" Odem darstellt, ohne gleichzeitige cellulare 
Reaktion vor sich geht und sich deshalb sehr rasch wieder ausgleichen kann. 
Anders ist es beim entziindlichen Odem. Hier ist das entziindliche, stark eiweiB-
haltige, zellreiche Exsudat eine Teilerscheinung der gesamten entziindlichenReak-
tionen. Das entziindliche Exsudat ist von dem Odem sensu strictiori abzutrennen. 

Auf S. 587 wurde bereits besprochen, daB im Fieber und bei Infektions- :Wass~rretention 
krankheiten Kochsa]z retiniert wird. Das Kochsalz wird irn infektiosen Fieber ~~i F~~:itl:::' 
nicht in fester Form, sondern als Losung retiniert, so daB der fieberhaften krankheiten. 

Kochsalzretention immer eine Wasserretention parallel geht. Die nach dem Fieber 
einsetzende Diurese ist als der Ausdruck der Ausschwemmung der retinierten 
Salz16sung zu betrachten. 

lnwieweit diese Schwankungen des Wasserwechsels beirn infektiosen Fieber 
und auch bei Infektionskrankheiten, wie bei der Tuberkulose, mit.den lokalen 
Entziindungsprozessen und der dadurch ausgelosten Exsudatbildung identisch 
sind, ist bishernicht erwiesen. Auch die von Meyer-Bisch und Veil 
diskutierten Beziehungen von lnfektion zur Wasserretention scheinen eher 
Beziehungen von Entziindungsvorgangen zum Wasserwechsel zu sein. Bei der 
Malaria, bei welcher Fieber und Infektion ohne wesentliche Entziindungs
erscheinungen verlaufen, finden wir keine Salz- und Wasserretention. 

Spezialfalle des lokalen Odems sind die elephantiastischen Veranderungen, Elephantiasis. 

wie wir sie nach wiederholten Rezidiven von Erysipel und auch bei chronischen 
Thrombophlebitiden zu sehen bekommen. Die elephantiastischen Zustande nach 
rezidivierenden Erysipelen sollen durch indurative Veranderungen der ab
fiihrenden Lymphwege hervorgerufen sein. 

Sehr oft finden wir in der Literatur das Wort "Odembereitschaft". Will Odem
man diese Bezeichnung in den Rahmen unserer Betrachtungen iiber die Ent- bereitschaft. 

stehung des Odems einbeziehen, so konnte man sagen, in all den von uns 
diskutierten Spezialfallen des Odems kann eine Odembereitschaft bestehen. 
Sie wird zum Odem in dem Augenblick, wo mit der Nahrung reichlich Fliissigkeit 
und Kochsalz gegeben wird. Das Odem verschwindet durch Fliissigkeits- und 
Kochsalzentzug. Die Odembereitschaft bleibt bestehen. 

Es ist hier nicht der Platz, um detailliert auf die Pharmakas, welche den Pharmakologi

Wasserstoffwechsel beeinflussen, naher einzugehen. Es sei hier nur zusammen- :~~ed:i~~ 
fassend festgehalten, daB aIle Diureticas der Methylpurinreihe sowie auch die (D~uS~lt ) 
diureseerzeugenden Eigenschaften der Quecksilbersalze, sowohl auf einer Ein. lure !Cas. 
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wirkung auf die peripheren Capillaren als auch auf einer renalen Wirkung, die 
sich in einer Konzentrationssteigerung fUr das Kochsalz ausdriickt, beruhen. 
Inwieweit die von Ellinger gegebene Deutung der diuretischen Wirkung 
aller dieser Mittel durch eine Einwirkung auf den Quellungsdruck der Serum· 
eiweiBkorper zu erklaren ist, steht noch zur Diskussion. Die einzige Substanz, 
welche elektiv durch eine Einwirkung auf den Wasser. und Salzwechsel zwischen 
Blut und Gewebe eine Diurese anregt, ist das Schilddriiseninkret, das Thyreoidin. 
Auch das synthetisch gewonnene Thyroxin hat eine gewisse Einwirkung auf 
den Wasserwechsel. Die osmotisch wirksamen SaIze haben aIle beim Gesunden 
einen deutlichen EinfluB auf die Diurese. Es 'Ware aber ein bedenkliches Be· 
ginnen, wollte man die diuresesteigernden Eigenschaften dieser osmotisch wirk· 
samen Salze bei einem Kranken mit Hydrops zu einer Fliissigkeitsausschwemmung 
anwenden. Bei Odembereitschaft und tatsachlichem Odem bleiben, wie wir bereits 
ausgefiihrt haben, die SaIze in geloster Form in der Gewebsfliissigkeit retiniert 
und bewirken eine Verstarkung des Hydrops. Aus diesem Grunde hat man 
organische Substanzen, diekeine groBe osmotische Wirkung haben, wie den 
Harnstoff und den Traubenzucker, zur Einleitung einer Diurese an Stelle von 
Salzen zu verwenden gesucht. Auch bei diesen Substanzen, besonders beim 
Traubenzucker, ist der Erfolg kein eindeutiger, wenns.leich man iiber den Ham· 
stoff sagen muB, daB er bei einer gewissen Art von Odemen der degenerativen 
Nierenerkrankungen gute diuretische Wirkung entfaltet. Der Effekt des Kalium 
aceticums, eines der altesten diuretischen Mittel, ist nicht in seiner osmotischen 
Wirkung zu suchen, sondern dem K+ ·Ion zuzuschreiben, das, wie wir bereits 
ausgefiihrt haben, in gewissem Sinne das hydropigene Na+·lon aus dem Gewebe 
verdrangen und dadurch eine KochsaIzdiurese auslosen kann. AIle Autoren 
stimmen darin iiberein, daB jeder Entwasserung eines Wassersiichtigen, durch 
welche Art von Diureticum sie auch erzwungen wird, ein Einstrom von Wasser 
aus den Geweben ins Blut und damit eine Hydramisierung vorausgeht. In diesem 
Sinne ist die Wirkung der Fliissigkeitsbeschrankung (Karellkur, Schrotkur, 
Dursttage) und der Schwitzkuren zu erklaren. Durch diese MaBnahmen wird 
Wasser aus den Geweben ins Blut gefordert und die Vorbedingung fiir das 
Zustandekommen der Diurese geschaffen. 
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XIII. Sediment- und Steinbildungen. 
Auf Seite 575 haben wir erortert, daB die Urinreaktion normalerweise 

zwischen saurer und basischer Reaktion schwanken kann. Die Breite der nor
malen Urinreaktion liegt zwischen 1 x 10-5 und 0,3 x 10-5• Die normale saure 
Reaktion des Urins ist durch das prim are Salz der Phosphorsaure bedingt. Das 
prim are Salz reagiert gegen Lackmus sauer, das sekundare amphoter und das 
tertiare alkalisch. Unter normalen Verhaltnissen ist die Reaktion des Urins in 
weitgehendem MaBe von der Kost abhangig. Bei saurer Kost (Fleischkost) sehen 
wir meistens einen sauren Urin, bei alkalischer (vegetabilischer) Kost verschiebt. 
sich die Reaktion nach der alkalischen Seite. AuBer diesen rein exogenen Fak
toren, die auf die Reaktion des Harnes EinfluB haben, wird die Harnreaktion 
sich verandern, wenn endogen viel Saure produziert wird (Magensalzsaure oder 
wenn im intermediaren Stoffwechsel viel organische Sauren anfallen und das 
Alkali an sich reiBen). In beiden Fallen ist es neben der Atmung die Niere, welche· 
durch ihre Fahigkeit, sauren oder alkalischen Ham zu produzieren, d. h. H+
oder OH--Ionen abwandern zu lassen, das Saure-Basen-Gleichgewicht erhalt. Es 
ware verstandlich, daB lediglich die Veranderung der Reaktion des Hams eine 
Niederschlagsbildung zur Folge hat, da im Ham eine Reihe von Substanzen vor
kommen, deren Loslichkeit eine weit geringere ist als ihrer waBrigen Loslichkeit. 
entspricht. Derartige Hamsalze, die in iibersattigter oder wohl auch in kolloidaler' 
Form ausgeschieden werden, sind die freie Hamsaure, die harnsauren Salze,. 
die Calcium- und Magnesiumphosphate und -Carbonate sowie das Calciumoxalat_ 

Phosphaturie. In diesem Abschnitt sollen die Vorgange beschrieben werden, welche zur' 
vorzeitigen Abscheidung von Phosphaten fiihren, die man klinisch unter dem 
Namen "Phosphaturie" zusammenfaBt. Physiologischerweise kommt es zur 
sichtbaren Phosphatausscheidung im Urin bei Pflanzenkost, aus der durch Ver
brennung Carbonate entstehen, und bei der Einnahme von alkalischen Salzen. 
Man sieht auch gelegentlich bei Leuten, die einen abnorm sauren Magensaft 
sezernieren, auf der Rohe der Verdauung den Rarn alkalisch werden und gleich
zeitig ein Phosphatsediment absetzen. In verstarktem MaBe tritt diese Erschei
nung bei starkem Erbrechen auf, wenn iibergroBe Mengen salzsauren Magen
inhalts dauernd erbrochen werden. Die Niere muB hier kompensatorisch Alkali. 
ausscheiden, das als sekundares und tertiares Phosphat ausgeschieden wird. 
FUr die Entstehung der Phosphatniederschlage kommt aber das wasserlos
liche Alkaliphosphat nicht in Frage, sondern ausschlieBlich die Calciumsalze 
der Phosphorsaure, von denen nur das primare Salz Ca(H2P04)2 wasserloslich 
ist, wahrend das sekundare Salz CaHP04 und das tertiare Ca3(P04)2 in Wasser 
auBerorden_lich schwer loslich sind und zur Niederschlagsbildung in erster Linie 
Veranlassung geben. 

Unter echter "Phosphaturie" versteht man einen Zustand, bei dem der Harn 
in frisch gelassenem Zustande durch Phosphate getriibt ist, wobei die Phosphat-
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triibung nicht durch exogene Momente (Kost oder Alkaligabe) hervorgerufen ist. 
Zunachst glaubte man, diese Storung als Anomalie des Kalk- und Phosphorsaure
stoffwechsels deuten zu miissen. Nach den Ausfiihrungen auf S.592 wird die 
Hauptmenge des Kalkes im Kot ausgeschieden. Die Ausscheidung des Kalkes 
im Ham schwankt normalerweise schon in einer Breite von 20-70 Ofo der Gesamt
kalkausscheidung, so daB es schwerhalten wird, von einer vermehrten Kalk
ausscheidung im Urin (Calcariurie) iiberhaupt zu sprechen, da die gefundenen 
Zahlen (Sendtner 1, Soetbeer 2 und Tobler 3, Umber4) nicht als quantitativ 
anormal zu bezeichnen sind. Man hat dann das Verhiiltnis Kalk zu Phos
phorsaure herangezogen und wollte aus dem Verhaltnis von CaO : P 20S' das 
normalerweise 1 : 12 betragen solI, Schliisse auf eine vermehrte Kalkausschei
dung bei der Phosphaturie ziehen (Soetbeer 2, Umber 4). Es solI nach diesen 
Autoren, da mitunter bei diesen Patienten auch eine Kolitis beobachtet wird, 
die Ausscheidung des Kalkes durch den Darm verschlechtert sein und dadurch 
eine vermehrte Menge Kalk auf dem Harnwege den Korper verlassen. Obwohl 
es durchaus moglich ist, daB bei schweren Darmstorungen eine vermehrte 
Kalkausfuhr durch die Nieren AnlaB zu einem Symptomenkomplex, der der 
Phosphaturie ahnlich ist, kommen kann (dies wird wohl hauptsachlich bei kind
lichen Patienten, wie diese Soetbeer 2 beschreibt, der Fall sein), so diirfte es 
bei der groBen Breite der Kalkausscheidung und bei dem standig wechselnden 
Verhaltnis von CaO : P 20 S nicht wahrscheinlich sein, fUr die Phosphaturie des 
Erwachsenen eine Calcariurie als Ursache anzunehmen. 

Eine Storung in der Konzentration des Anions der Phosphorsaure als Ursache 
der Phosphaturie anzunehmen, ist nicht moglich, da eine vermehrte Ausscheidung 
des Anions nicht zu unlOslichen, sondern zu lOslichen Salzen fUhren wiirde. Es 
ist daher selbstverstandlich, daB bei der Phosphaturie niemals eine Vermehrung 
des P04-Anteils gefunden wurde. Das Verdienst von Lichtwitz 5 ist es, gezeigt 
zu haben, daB bei der echten Phosphaturie die Niere zeitweise die Fahigkeit 
verloren hat, einen sauren Harn zu bereiten. Es diirfte sich bei der echten Phos
phaturie urn die Storung einer Teilfunktion handeln, die anfallsweise auftritt. 
AIle Anfallskrankheiten sind in weitem MaBe yom vegetativen System abhangig. 
Wir nehmen heute an, daB die Funktionsstorungen bei allen Anfallskrankheiten, 
welche die Niere betreffen (Gicht), nicht durch eine Storung der Nierenzelle 
selbst, sondern durch eine Einwirkung auf die sekretorischen Nerven der Niere 
ausgelOst werden. Diese Einwirkung kann eine endogene (endokrine oder durch 
Tonuszustande des vegetativen Systems) sein oder die Einwirkung kann exogen 
(psychische Erregung, Einwirkung von Pharmakas) verursacht werden. In diesem 
Sinne spricht, daB wir die Phosphaturie in der Regel bei vegetativ Stigmatisier
ten finden und daB auch im Tierversuch von Eckardt 6 sowohl wie von Rhode 
und Ellinger 7 durch Splanchnicusdurchschneidung der Harn auf der betreffen
den Seite seine Reaktion verandert. 

Bei einem solchen Zustande der Unfahigkeit, einen sauren Harn zu produ
zieren, wird das Sauren-Basen-Gl~ichgewicht gefahrdet, da neben der Atmung die 
Harnbereitung der wichtigste Arlsgleichsvorgang fiir die Konstanz des PH der 
Safte bedeutet. Es verlassen dauernd Alkalien und Erdalkalien den Organismus, 
indem an Stelle der primaren Phosphate sekundare und tertiare Phosphate 
in den Ham iibergehen. Es wird auf diese Weise im Blutpuf£er ein Zustand ein
treten, wie wir ihn bei einer kompensierten Acidose sehen. Lichtwitz 8 hat 
darauf hingewiesen, daB der Organismus, ahnlich wiEr bei der kOlnpensierten 
Acidose, sich vor einer Sauerung durch eine vermehrte Ammoniakausscheidung 
schiitzt und daB zeitig bei manchen Kranken mit echter Phosphaturie eine Er
hohung der Ammoniakausscheidung zu beobachten ist, auf die bereits Mo-
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raczewski 9 hingewiesen hat. Lichtwitz 5 betont, daB auch die vonmanchen 
Autoren gefundene hohe Kalkausscheidung nicht im Sinne einer Calcariurie 
zu deuten ist, sondem lediglich den Ausdruck eines groBeren Kationenbedarfs 
darstelle, wie er bei kompensierter Acidose eintritt. Wir wissen, daB auch 
bei liinger bestehender diabetischer Acidose der Kalkbestand des Korpers zum 
Ausgleich herangezogen werden kann. 

Diese Anschauung iiber die Ursache der Phosphaturie zeigt lediglich die 
eine Komponente dieses Symptomenkomplexes, die momentane Unfahigkeit, 
einen sauren Harn zu bereiten. Sie erklart aber nicht, warum es bereits im frischen 
Urin zum Ausfallen der phosphorsauren Kalksalze kommt. Lichtwitz5 weist 
darauf hin, daB es alkalische Hame ohne Phosphatsediment gibt und daB man 
einen sauren Harn weit alkalischer machen kann als es der Harn eines Kranken 
mit Phosphatsediment ist, ohne daB momentan ein Phosphatniederschlag aus
fallt. Zudem wurde die Ausscheidung eines richtigen Phosphatsediments sogar 
bei Hamen mit saurer Reaktion beobachtet (Angabe von Lichtwitz 10 bei 
einem Ham von einer Aciditat von 1 x 10 6). Die alkalische Reaktion des 
Hams, die Alkalinurie, wie LeoH diesen Zustand bezeichnete, schafft wohl die 
besten Vorbedingungen zum Ausfallen eines Phosphatsediments; sie kann aber 
nicht als alleinige Ursache der Phosphaturie bezeichnet werden. In klarer Weise 
zeigt Lich twi tz 10 durch einen Modellversuch, in dem er CalciumchloridlOsung 
mit einer Losung von Mono- und Dinatriumphosphat in einer Konzentration, 
wie sie im Harn vorkommen, zusammenbringt, daB, unabhangig von der Reaktion, 
Niederschlage auftreten. Der Wechsel der Reaktion wird bei gleichbleibender 
Phosphat- und Kalkkonzentration durch die wechselnden Mengen von NaH2P04 

und Na2HP04-Losung bewirkt. Durch diesen Modellversuch, bei dem in jeder 
Variation ein Kalkphosphatniederschlag auf tritt, ist gezeigt, daB das Verhaltnis 
der Kalk- und Phosphatrelation zur Urinreaktion fUr die Niederschlagsbildung 
nicht maBgebend ist. Die Loslichkeit des sekundaren Calciumphosphats in 
Wasser betragt nur 0,020/0, so daB das Ergebnis des Modellversuchs nicht iiber
raschend ist. Man konnte nun sagen, im Harn, in welchem die Konzentrationen 
ebenso hoch sind wie im Modellversuch, wirken andere SaIze, besonders KochsaIz, 
lOsIichkeitsvermehrend. Man muB aber andererseits in Betracht ziehen, daB im 
Ham stets ein UberschuB von Phosphat-Ionen neb en den Phosphat-Ionen des 
Calciumphosphats vorhanden ist, so daB eigentlich das Loslichkeitsprodukt des 
tertiaren Calciumphosphats schon friiher als in dem Modellversuch erreicht sein 
miiBte. Wir miissen den Ham als eine iibersattigte Losung von Calciumphosphaten 
ansehen, so daB die Gelegenheit zur Niederschlagsbildung standig gegeben sein 
miiBte. Wenn trotzdem die Niederschlagsbildung nicht erfolgt, so muB die iiber
sattigte Losung durch andere Momente stabilisiert sein. Lichtwitz 5 zeigte, 
daB die Stabilisierung momentan aufgehoben wird, wenn man den noch klaren 
Ham kurz mit Ather schiittelt. Es tritt sofort eine Triibung des Harns mit 
Calciumphosphaten ein. Kein anderes Harnsediment laBt sich auf eine gleiche 
Weise durchAusschiittelung mit Ather erzeugen. Lichtwitz 5 nimmt daher mit 
Recht an, daB der primar alkalische Ham ein atherlosliches Kolloid enthalt, 
welches die Stabilisierung der iibersattigten CalciumphosphatlOsung in alkalischen 
Drinen gewahrleistet. Diese Annahme wird dadurch noch erhartet, daB wir 
meistenteils mit dem Ausfallen des Calciumphosphatsediments an der Oberflache 
des Drins schillernde Hautchen an der Grenze von Harn und Glas auftreten 
sehen, welche das sichtbare Zeichen einer kolloiden Zustandsanderung der Ham
fliissigkeit sind (Lichtwitz 10). Auch diese Hautchen sind in Ather lOslich. 

1m Ham sind bestandig Kolloide vorhanden, die mit groBer Wahrscheinlich
keit den Nierenzellen entstammen und beim Sekretionsvorgang fUr die Losung 
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schwer 16slicher Stoffe von entscheidender Bedeutung sein diirften. N ach der Vor
stellung von Ebstein und Nikolaier 12 wie von Minkowski13 werden bei der 
Abgabe einer schwerloslichen Substanz, wie der Harnsaure, aus dem sezernierenden 
Nierenepithel durch Adsorption auf die Oberflache dieser Substanzen Zellkolloide 
mitgenommen. Die adsorbierten KolJoide begleiten als Schutzkolloid die schwer 
loslichen Stoffe in die ableitenden Hamwege. Das ather16sliche KolJoid des 
alkalischen Hams, das wir bei Herbivoren standig finden und das in alkalis chen 
Hamen beim Menschen auf tritt, diirfte ein derartiges Schutzkolloid sein, dessen 
Ausscheidung mit der Sekretion alkalis chen Urins zusammenhangen diirfte. Der 
Mechanismus eines solchen Schutzkolloides ist auf die groBe Oberflachenentwick
lung hydrophiler Kolloide gegriindet. Je kleiner die Teilchen in eillem derartigen 
Kolloid sind, um so groBer ist die Oberflachenwirkung und damit auch die Schutz
wirkung auf kolloide und iibersattigte Losungen. Nimmt durch irgendeinen 
ProzeB die TeilchengroBe des KolJoides ab, so verkleinert sich die Oberflache 
proportional der Verringerung der TeilchengroBe. Ais Folge tritt die Auf
hebung des Kolloidschutzes ein. Aus diesen Uberlegungen ist verstandlich, daB 
in einem alkalischen Ham, der Calciumphosphat in iibersattigter, kolloidgeschiitz
ter Losung enthalt, eine Ausflockung beobachtet wird, sobald das schiitzende 
Kolloid in einen anderen Zustand iibergeht. Diesen Ubergang des Kolloids und 
die damit verbundenen Folgen fUr den alkalischen Ham, den Ausfall des Calcium
phosphats, sehen wir durch die Hautchenbildung augenscheinlich werden, in dem 
das Hautchen nichts anderes darstellt als die Ausflockung des Schutzkolloides. 
Erst sekundar inkrustiert sich das Hautchen mit den ausfallenden Phosphat
niederschlagen. Lichtwitz 10 hebt hervor, daB das Kolloid, welches den Kolloid
schutz der iibersattigten Phosphatlosung bedingt, nur bei alkalischem Ham 
sezerniert wird. Dieses Kolloid ist gegen Sauren sehr empfindlich. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB durch die Untersuchungen von 
Lichtwitz 5 es wahrscheinlich gemacht wurde, daB gleichzeitig mit der Sekre
tion eines alkalis chen Urins aus den Nierenzellen ein Kolloid entbunden wird, 
welches durch seine Oberflachenwirkung die Loslichkeit der in iibersattigter 
Losung vorhandenen Calcium phosphate gewahrleistet. Kommt dieses Schutz
kolloid vor der Entleerung des Hams zur Gerinnung, so wird bereits ein Phosphat
niederschlag in den ableitenden Hamwegen gebildet. Es kommt zur Ausscheidung 
einer milchig triiben Hamfliissigkeit. Kommt der Gerinnungsvorgang, d. h. die 
Hautchenbildung, erst nach der Entleerung zustande, so setzt sich der Phosphat
niederschlag erst nach einiger Zeit abo Wir mochten aus diesen Griinden mit 
Lichtwitz annehmen, daB die echte Phosphaturie verursacht ist durch eine 
momentane Unfahigkeit der Nieren, sauren Ham zu bereiten. Gleichzeitig mit 
der Produktion des alkalischen Hams wird ein KolJoid abgeschieden, das die 
Loslichkeit der im alkalischen Ham vorhandenen schwer 16s1ichen Calcium
phosphate bewirkt. Das Ausfallen der Calcium phosphate innerhalb des Korpers 
hangt mit der vorzeitigen Gerinnung des Kolloides zusammen. 

Es ist selbstverstandlich, daB neben diesen anfallsweise auftretenden Ent
leerungen alkalis chen Hams auch Phosphatausscheidungen auf andere Ursachen 
zuriickgefiihrt werden konnen. Entziindliche Veranderungen der Darmschleim
haut diirften eine dieser Ursachen sein. Diese Einschrankung andert aber nichts 
an der Auffassung von Lichtwitz, die in voraussehender Weise bereits 
Minkowski 14 friiher geauBert hatte, daB die echte Phosphaturie eine Anfalls
erkrankung ist, die auf einer anfallsweisen Partiarfunktionsstorung der Niere, 
auf eine Sekretionsneurose der Niere zuriickzufiihren sein diirfte. 

Das Hauptsymptom der echten Phosphaturie ist die Entleerung eines Klinische 

milchig triiben Hams (Milchpisser). Die Reaktion dieses Hams ist meist alkalisch, Symptome. 
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mitunter amphoter. Die Beobachtung eines sauren, milchigen Hams diirfte zu 
den groBen Seltenheiten gehoren. Bei kurzem Stehen des triiben Hams bildet 
sich an dessen Oberflache ein schillemdes Hautchen, daB beim Bewegen des 
Glases faltig wird. Das charakteristische Hautchen befindet sich hauptsachlich 
an der Grenze zwischen Glas und Urin und ist sehr oft scharfkantig zerrissen. 
Der triibe Niederschlag setzt sich erst langsam zu Boden. Bei der mikroskopischen 
Betrachtung dieses Niederschlages sieht man amorphe, kriimelige Substanzen, 
daneben Rosetten und groBere, plattenformige Krystalle. Auch Sargdeckel
krystalle kommen bei der Phosphaturie vor. Unter dem Mikroskop findet man 
in dem Hautchen zahlreiche Einlagerungen von krystallisierten Calciumphosphat
salzen. Auf Zusatz von Saure verschwindet Niederschlag und Hautchen. Die 
Entleerung des triiben Hams weckt bei den Patienten meist groBe Befiirchtung. 
Zudem trifft es sich sehr oft, daB gleichzeitig mit der Entleerung des triiben 
Hams Schmerzen am Orificium urethrae auftreten und haufig eine leichte Ure
thritis mit Schleimabsonderung bemerkt wird. Die Phosphaturiker sind, wie 
bereits ausgefiihrt, vasomotorisch stigmatisierte 1ndividuen. Magenschmerzen, 
migraneartige Kopfschmerzen, Miidigkeit, allgemeine und sexuelle Unlust
gefiihle sind die Klagen dieser Patienten. Auch richtige Hyperaciditat mit Angabe 
des Sodbrennens konnen den phosphaturischen Anfall begleiten. Der ursachliche 
Zusammenhang der Hyperaciditat mit der Phosphaturie ist oben bereits erwahnt 
worden. Die Patienten geben unter Umstanden auch an, daB kolikartige Schmer
zenim VerIauf des Ureters auftreten, die Steinkoliken sehr ahnlich sind. Der gleich
zeitige Befund von vereinzelten roten Blutkorperchen im Phosphatsediment hat 
schon oft zur Annahme einer Steinkolik Veranlassung gegeben, wo eine voriiber
gehende Phosphaturie die Schmerzen auslOste. Die Diagnose "echte" Phosphaturie 
soIl nur gestellt werden, wenn es sich tatsachlich um anfallsweises Auftreten von 
milchigen Phosphathamen handelt. Die Abscheidung eines Phosphatsediments 
nach langerem Stehen bei alkalischen Harnen berechtigt nicht zur Annahme einer 
Sekretionsneurose, die nur der echten Phosphaturie zugrunde liegt. 

Therapie. Man mochte glauben, daB es ein Leichtes ware, den alkalischen Harn durch 
entsprechende Diatverordnungen sauer zu machen. EiweiBreiche Nahrung 
konnte dieses Ziel erreichen, tut es aber in den meisten Fallen nicht. Gleich
zeitige Gaben von Acidum phosphoricum (1 Loffel auf 1 Glas Limonade) sind zu 
empfehlen. Am wirksamsten auf die Sauerung des Hams ist der Hunger und eine 
auf einige Hungertage folgende Fettkost. Diese Ma.Bnahme diirfte aber nach 
unseren obigen theoretischen Darlegungen sehr zweischneidig sein, da durch eine 
derartige Anordnung zwar der Urin gesauert werden konnte, aber gleichzeitig eine 
starke relative Sauerung der Gewebe im Sinne einer Verschiebung der Puffer
substanzen nach der sauren Seite eintritt. 1st bei der echten Phosphaturie der 
Organismus durch die Unfahigkeit der Niere, einen sauren Urin zu bereiten, an 
und fiir sich schon schwer in der Lage, sich seiner sauren Volumen zu entledigen, 
so wird eine Diatetik, die eine intermediare Sauerung herbeifiihrt, diese Schwierig
keit noch verstarken. Es fragt sich also, ob es iiberhaupt angezeigt ist, diatetisch 
bei der Phosphaturie auf eine Sauerung hinzuarbeiten. Diese Bedenken werden 
noch verstarkt, wenn Patienten, wie Moraczewski 9 angibt, aus sich heraus 
Mittel suchen, die den Harn noch starker alkaHsch machen (Bicarbonatgabe, 
Pflanzenkostgabe). Der subjektive Erfolg dieser "paradoxen" Therapie, d. h. 
die Minderung der subjektiven Beschwerden, nicht die Minderung der Phosphat
urie, scheinen dem Patienten recht zu geben. Wir verfiigen iiber keine ein
schlagigen Erfahrungen der paradoxen Therapie. Jedoch wird sich als zweck
maBig erweisen, wenn man schon diatetisch bei der echten Phosphaturie vor
gehen will, sowohl den Erfolg der Umstellung nach der sauren Seite als auch 
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Verstarkung der Urinreaktion nach der alkalischen Seite vorzunehmen, urn sich 
<lann von den subjektiven Angaben desPatienten iiber den Erfolg leiten zu 
lassen. C. v. No 0 r d e n15 empfiehlt, so wenig als moglich zu trinken, da starke Harn
ilut auch beim Gesunden eine Aciditatsminderung erzeugt. Gleichzeitig aus
gefiihrte Muskeltatigkeit fiihrt ebenfalls zu einer Sauerung des Harns. Umber 16 

gibt kleine Dosen von Atropin (1/2-3 mg pro die) und will dadurch die Aciditat 
des Magensaftes herabsetzen. Umber hat gute Erfolge von dieser MaBnahme 
gesehen. Die Forderung, die Kalkzufuhr zu beschranken, ist nach unserer Ansicht 
von untergeordneter Bedeutung, da eine einseitige Milchnahrung (Milch ist das 
kalkreichste Nahrungsmittel) beim Erwachsenen an und fiir sich nicht in Frage 
kommt. Sehr oft geniigt es, den Patienten auf einige Zeit aus seinem Milieu 
herauszunehmen, urn ihm die taglichen Aufregungen durch einen Klima- und 
{)rtswechsel vermindern zu lassen. Die Behandlung des Allgemeinzustandes ist 
wichtiger wie das Forcieren der Harnreaktion. 

In den meisten Lehrbiichern findet sich die Bezeichnung "Uraturie". Wir Die Uricurie. 
wahlen absichtlich den Namen "Uricurie" , da wir fiir dieses Zustandsbild das 
Auskrystallisieren von freier Harnsaure in den bekannten Formen derWetzsteine 
und der Tonnchen, in seltenen Fallen auch in Rhomboedern, fiir charakteristisch 
balten. In vielen Fallen werden sich neben der freien Harnsaure auch Urate 
iinden, aber wenn man friihzeitig genug den frisch gelassenen Urin untersucht, 
so sind es die Krystalle der freien Harnsaure, welche in dem frischen Urin bereits 
-vorhanden sind und dem Zustandsbild das Geprage geben. Fassen wir die Phos-
phaturie mit Lichtwitz als eine Anfallserkrankung auf, bei der durch eine 
nervose Storung einer Partiarfunktion der Niere die Reaktion des Harns nach 
·der alkalischen Seite hin anfallsweise fixiert ist, so miissen wir die Uricurie 
.als das Spiegelbild dieser Erkrankung betrachten, bei der durch eine nervose 
Storung die Reaktion des Harns nach der sauren Seite hin anfallsweise ver-
schoben ist. 

1m normalen Harn ist die Harnsaure als Mononatriumurat in iibersattigter Die Loslichkeit 

Losung vorhanden. 1 g saures harnsaures Natron bedarf bei 170 ca. 1200 ccm ~:~r~ei:.ra~; 
Wasser zur Losung, 1 g freie Harnsaure dagegen bei 370 25 Liter Wasser. 1m s ~arI!sa~n 
Harn ist nur ein Bruchteil der Harnsaure an Basen gebunden. Die freie Harn- a e 1m arn. 

saure ist demnach in hoherer Konzentration im Harn in Losung als ihrer Loslich-
keit in Wasser entsprechen wiirde. His 17 und Schade 18 glauben an einen 
.kolloidalen Zustand der freien Harnsaure im Harn. Lich twitz 19 konnte aber 
zeigen, daB die gesamte Harnsaure in echter Losung ist. Bei Komperisations-
.dialyse behalten nach Lichtwitz 19 Harn und UratlOsung, gegen die dialysiert 
wird, ihre Konzentrationen bei, d. h. die gesamte Harnsaure des normalen Urins 
befindet sich im Zustande echter Losung. Da die Harnsaure z. T. im Urin als 
undissoziierte Harnsaure erscheint, wahrend sie im Blut lediglich als Natrium-
urat vorhanden ist, bewirkt die Harnsaureausscheidung eine Elimination von 
H + bei gleichzeitger Alkaliersparnis. Wenn die freie Harnsaure tatsachlich im 
Drin als iibersattigte Losung bestandig ist, so miissen gleichzeitig mit der Harn-
saure kolloidale Stoffe im Harn vorhanden sein, die eine solche iibersattigte 
Losung ermoglichen. Ebstein und Nikolaier 12 sowie Minkowskpa haben 
im AnschluB an die G. MeiBnerschen20 Versuche bei Hunden und Kaninchen 
nach Injektion von Harnsaure die Beobachtung gemacht, daB aus den Zellen 
·der Tubuli gleichzeitig mit der Harnsaure Zellkolloide mit in den Harn iiber-
gehen. Lichtwitz 21 weist darauf hin, daB derartige Kolloide, wenn sie in Form 
-von Kiigelchen im Sekretionsstadium mit ausgeschieden werden, im Harn aber 
gelOst sind, reversible Kolloide sein miissen. Den Nachweis eines derartig rever-
siblen Kolloides fiihrt er durch Aufkochen eines Harns, der bereits ein Sediment 
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von harnsaurem Natrium abgesetzt hat, wobei nach dem Aufkochen ein Wieder
ausfallen des ursprunglichen Sediments nicht mehr eintritt. Man kann sogar 
den Harn noch saurer machen als er vorher gewesen ist, ohne daB sich das Sedi
ment absetzt. Auch die Goldzahl vor und nach dem Aufkochen wurde bestimmt 
und die Zeit notiert, in der das Sediment in Losung blieb. Die Goldzahl nahm 
urn das Zwei- bis Zehnfache zu, d. h. die Harnkolloide waren in diesen Harnen 
vor dem Kochen in einem Zustand der Fallung, der durch das Aufkochen rever
sibel war, eben so wie Gelatine durch Aufkochen in feinere Verteilung ubergeht. 
Lichtwitz 21 hat eine Patientin beobachtet, die vier Wochen lang einen Harn 
mit starkem Harnsauresediment ohne Goldzahl entleerte. Nur an einem Tage 
war der Harn klar. An diesem Tage war die Goldzahl erhoht. Man konnte 
glauben, daB die geringen EiweiBmengen, welche mit jedem Harn ausgeschieden 
werden, identisch mit dem Kolloid sind. Das EiweiB im Harn ist aber so grob
dispers, daB es auf die Goldzahl gar keinen EinfluB hat. Es ist sehr wahrschein
lich, daB mit dem Sekretionsvorgang in der Nierenzelle besondere Kolloide 
mit in den Harn ubergehen und daB diese Kolloide unter Umstanden mit den . 
EiweiBspuren im Harn sich ausflocken konnen. Das Zustandekommen der 
normalen Nubecula konnte auf diese Weise erklart werden. Es ist wahrscheinlich, 
daB bei der Ausflockung der Sekretionskolloide durch irgendwelche Zustands
anderungen die Loslichkeit der Harnsaure und auch ihrer Salze beeinfluBt wird, 
so daB es im wesentlichen von dem Zustand der Sekretionskolloide abhangt, ob 
ein Sediment von freier Harnsaure auftritt. Jedenfalls ist fur das Ausfallen der 
freien Harnsaure im Urin nicht in erster Linie ihre Konzentration maBgebend, 
sondern der Zustand der sie begleitenden Harnkolloide. Man sieht hier ahnliche 
Verhaltnisse wie bei der Phosphaturie, bei der eben falls gleichzeitig mit dem alkali
schen Urin ein Kolloid ausgeschieden wird. Das Kolloid des sauren Harns und 
das des alkalischen Harns sind hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaften 
nicht identisch, da das Kolloid des alkalischen Harns sowohl durch Sauren zer
stort als auch durch Aufkochen gelatiniert wird, wahrend das Kolloid des sauren 
Harns ein reversibles Kolloid ist, das durch Aufkochen wieder in den kolloidalen 
Zustand versetzt werden kann. Es ware nicht sinngemaB, wollte man fUr das 
Ausfallen des Sediments sowohl bei sauren wie bei alkalis chen Harnen nur das 
Kolloid verantwortlich machen, da in beiden Fallen die abnorme Harnreaktion 
erst das verschiedenartige Kolloid aus der Nierenzelle entbindet. Zum Zustande
kommen eines Phosphatniederschlages oder der Auskrystallisation von freier 
Harnsaure ist die abnorme Reaktion Vorbedingung, das Ausflocken des Kolloides 
aber die mittelbare Ursache. Es kann demnach auch ein abnorm saurer Harn 
entleert werden, ohne daB Harnsaure auskrystallisiert; andererseits kann aber 
ein Sediment von freier Harnsaure und harnsaurem Natron entstehen, ohne daB 
die Reaktion besonders sauer ist, wenn das begleitende Kolloid geflockt ist. Es 
ist daher einleuchtend, daB nicht jedes Sediment, das freie Harnsaure enthalt, 
als Symptom einer echten Uricurie gelten kann. Als "echte" Uricurie soIl 
man in Analogie mit der echten Phosphaturie nur diejenigen Zustande bezeichnen, 
bei den en in Anfallen abnorm saurer Harn entleert wird. O. Neubauer hat 
zum Nachweis der abnormen Sauerung des Harns als Indicator die Lakmoid
tinktur angegeben. Praziser wird die Sauerung durch H+ -Konzentrations
bestimmung ermittelt: am einfachsten mit der Indicatorenmethode nach Mi
chaelis und dem Walpoleschen Komparator. 

Beziehungen der In der Literatur finden sich Angaben, daB der Ausfall eines Uratsedimentes 
Gicht zur Uri- . 't M B P' t ff h I bh'" . B 't S d h 22 curie und Urat- In WeI em a e vom unns 0 wee se a anglg sel. erel s y en am 
steinbildung. wies auf das haufige gemeinsame Vorkommen von Gicht und Harnsauresteinen 

hin. Nach unseren Ausfuhrungen uber die Atiologie der Gicht ist es ersichtlich, 
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daB die beiden Vorgange, Gicht und Uratsteinbildung, nichts miteinander zu tun 
haben. Die Gicht kommt zustande durch eine Starung der Harnsaureausschei
dung, das Ausfallen von Harnsaure in den ableitenden Harnwegen tritt ein, 
nachdem die Harnsaure bereits sezerniert ist, bei starker Sauerung des Harns, 
wenn gleichzeitig die Harnkolloide ausflocken. Es kann aber kein Zufall sein, 
daB Gicht und Uratsteine sehr haufig gemeinsam vorkommen. Lecorche23 zahlt 
bei 150 Gichtkranken 48 Steinkoliken. Ebstein23 berichtet bei 124 Gicht
kranken iiber 20 mit Urolithiasis. lch verfiige an meinem Krankenmaterial 
nicht iiber statistische Zahlen. Jedoch habe ich wiederholt Gichtkranke mit 
Steinkoliken gesehen. Wenn wir nach einem verbindenden Glied, der im Mecha
nismus so differenten Krankheitsbilder suchen wollen, so kannen wir es in der 
Tatsache finden, daB beide Erkrankungen, sowohl die Gicht als auch die Uri
curie mit Steinbildung, Anfallskrankheiten sind, die letzten Endes yom vege
tativen System ausgehen. In dem FaIle der Gicht wirkt sich die Starung in einer 
Minderung einer besonders empfindlichen Partiarfunktion der Niere, die wir in 
der Harnsaureausscheidung erblicken, aus, in dem anderen FaIle, bei der Uricurie, 
sehen wir als Folge der nervasen Starung eine anfallswcise Fixierung der Harn
reaktion nach der sauren Seite auftreten. Beiden Krankheitsbildern ist gemein
sam die Starung von Partiarfunktionen der Niere, welche ursachlich yom vege
tativen Nervensystem aus beeinfluBt werden. Es ware verstandlich, wenn sich 
diese vegetative Neurose einmal in der Starung der einen, das andere Mal in der 
Starung der anderen Partiarfunktion ausdriicken wiirde, d. h. daB unter solchen 
Verhaltnissen sowohl die Fahigkeit, die Harnsaure zu konzentrieren, als auch 
die Fahigkeit, einen sauren Urin zu bereiten, von den gleichen nervasen Organen 
aus bei demselben Patienten gestart sein kann. 

Die Uricurie findet sich, ebenso wie die Phosphaturie, bei vegetativ stig- Klinische 

t ·· t P D· kl· . h S t d U·· d . t Symptome. ma ISler en ersonen. Ie mlsc en ymp ome er ncune wer en mms en-
teils nicht beachtet, da sie nicht so sehr in Erscheinung treten, wie die Phospbat
urie, die durch den milchig aussehenden Harn die Patienten erschrickt. Hier 
wie dort kannen die Symptome einer Steinkolik auftreten, ohne daB Steine vor
banden sind. Gerade bei der Uricurie beobachtet man nicbt allzu selten, daB die 
Krystalle der freien Harnsaure durch kleine Scbleimbautverletzungen reflek
torisch einen Ureterkrampf auslOsen. Die gleichzeitige Ausscbeidung von geringen 
Mengen roter Blutkarperchen wird dann meistens im Sinne einer richtigen Stein
kolik gewertet. 

Mit zu den gebrauchlichsten Redensarten des Arztes gehart es, daB er dem Therapie. 

Patienten sagt: "Sie haben zuviel Harnsaure im Harn und diirfen deshalb kein 
Fleisch essen!" Die Unsinnigkeit, aus dem Ausfallen von freier Harnsaure und 
auch von Natriumurat auf einen iibermaBigen FleischgenuB schlieBen zu wollen, 
ist nach den vorherigen Ausfiihrungen offensichtlicb. Das Ausfallen von freier 
Harnsaure und des Uratsedimentes richtet sicb zum kleinsten Teil nacb dem 
Angebot an Purinen, sonderri hangt von dem kolloidalen Zustand und der 
Aciditat des Harnes abo Es mag zugegeben sein, daB eine iibermaBige Zufuhr 
von Purinbildnern bei Personen, die zur Uricurie und zur Uratausscheidung 
neigen, das betreffende Sediment verstarken kann. Die primare Ursache 
aber liegt niemals in einer iibermaBigen Zufuhr von Harnsaurebildnern. Das 
Verbot einer Fleischkost hat bei diesen Kranken aber trotzdem eine gewisse 
Berechtigung, da bei Fleischkost durch den Schwefelgehalt des EiweiBes der 
Harn sauer wird. Die Umstellung auf eine vegetarische Nahrung hat nicht 
den Sinn, die Harnsaurebildner fernzuhalten, sondern die Harnreaktion zu 
andern. Als besonders diatetisches Verfahren empfiehlt Hindhede 24 eine 
Kartoffeldiat, welche dem Harn ein besonderes Losungsvermogen fiir harnsaure 
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SaIze geben soIl. Inwieweit diese Beobachtung richtig ist, bedarf der Nach
prUfung. In diesem Sinn ist bei der Uricurie, im Gegensatz zur Gicht, die Gabe 
von aIkalischen Wassern angezeigt. Fachinger enthalt 4,8 g Natrium bicarboni
cum im Liter, Vichy-Celestin 7,3 g Natrium bicarbonicum. Von anderen aIkali
schen Wassern ist GieBhiibler und Biliner zu nennen. AuBer diesen Wassern 
kann man kleine Gaben von kohlensaurem Natron oder von citronensauren 
SaIzen (Sandowsche SaIze) anwenden. Uricidin ist, wie wir bereits besprochen 
haben, kein Mittel fiir die Gicht, aber ein sehr gutes Mittel, um bei der Uricurie die 
Sauerung des Harns zu mindern. AIle diese Mittel haben in erster Linie, wie die 
vegetarische Kost, nicht den Zweck, die Harnsaure in Losung zu bringen, son
dern die abnorm saure Reaktion des Urins nach der aIkalischen Seite zu drangen. 
Allen Patienten, die zur Uricurie neigen oder die bereits Uratsteine haben, ist 
stets eine reichliche Durchspiilung des Korpers mit Wasser oder den oben ge
nanntenMineralwassern anzuempfehlen. C. v. N oorden25, der gegen die Uricurie 
die Gabe von kohlensaurem KaIk empfohlen hat, weist mit Recht darauf hin, 
daB man sich hiiten muB, den Harn zu aIkalisch zu machen, da sonst an Stelle 
der Uricurie das Gegenteil, die Phosphaturie, eintritt und unter Umstanden 
ebenfalls zur Konkrementbildung Veranlassung gibt. 

Es bedarf wohl keines besonderen Hinweises, daB eine Atophanverordnung 
bei einer Uricurie widersinnig ware, da das Atophan die Harnsaureausscheidung 
erhoht und bei einer vorhandenen Neigung zum AusfaIlen von freier Harnsaure 
diesen Zustand nur verstarken wiirde. 

Die Oxalurie. Unter der Bezeichnung Oxalurie wurde nach den Beobachtungen von 
Prout26, Golding-Bird27 , Cantani28 und anderen ein besonderes Krankheits
bild angenommen, das trotz der Fiille der Symptome keine Krankhei tseinheit 
bildet. Wenn wir trotzdem der Oxalurie einen besonderen Abschnitt wi~en, 
so geschieht dies nicht, um ein geschlossenes Krankheitsbild und seine Ent
stehungsweise zu skizzieren, sondern lediglich um die bei allen Menschen vor
kommende Ausscheidung von oxalsaurem KaIk in ihrer physiologischen und 
pathologischen Bedeutung zu erklaren. Es ist verwunderlich, daB eine Substanz, 
wie die Oxalsaure, welche im Reagensglas durch oxydierende Agenzien leicht 
verbrannt wird, im intermediaren Stoffwechsel nicht verbrannt werden kann. 
Darin stimmen wohl aIle neueren Untersuchungen iiberein (PohI29 , Faust30), 

daB Oxalsaure durch die normalen Fermente des intermediaren Stoffwechsels 
nicht angreifbar ist. 

Der menschliche Harn enthalt normalerweise bei gewohnlicher Ernahrung als 
Tagesmenge zwischen15 und 20 mg Oxalsaure oder Oxalate. Die charakteristischen, 

COO 
stark lichtbrechendenKrystaIle (Briefkuvertform) von oxalsaurem KaIk, I "''''Ca, 

COo/ 
lassen sofort die Gegenwart von Oxalaten im Mikroskop erkennen. Es konnen 
aber betrachtliche Mengen Oxalate in Losung sein, ohne daB ein charakteristi
sches Sediment entsteht. Wir unterscheiden hinsichtlich der Herkunft der 
Oxalate eine exogen zugefiihrte und eine endogen entstehende Oxalsaure. Der 
exogene Anteil iiberwiegt bei weitem den endogenen Anteil. 1m wesentlichen 
fiihren wir Oxalate mit der Pflanzenkost zu. Oxalsaures Kali ist im Pflanzenreich 
besonders in jungen griinen Pflanzenteilen weitverbreitet. Ober den Gehalt der 
einzelnen Pflanzenteile an Oxalaten s. S. 682 u. 683. Fiir die Resorption der Oxa
late sind zwei Momente von Bedeutung. Die Resorption ist um so giinstiger, je 
weniger Calciumsalze die Nahrung enthalt, da sonst im Magen-Darm-Kanal Ca
Oxalat bereits entsteht und nur zum kleinsten Teil resorbiert und zum groBten 
Teil durch Bakterieneinwirkung im Darm zu Kohlensaure und Wasser ver-
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brannt wird. Das zweite Moment ist der Salzsauregehalt des Magensaftes, wo
durch die Oxalate erst in Losung gebracht werden. Es ist begreiflich, daB bei 
dem starken physiologischen Wechsel beider Varianten, die fiir die Resorption 
in Frage kommen, die Angaben iiber die Oxalsaureausscheidung stark differieren. 
Der groBte Teil der aufgenommenen Oxalate wird durch die Darmbakterien zer
setzt (Klem perer und Tri tschler31), andererseits kann aber im Darm nicht nur 
eine bakterielle Oxalsaurezerstorung stattfinden, sondern es konnen unter gewissen 
Verhaltnissen auch durch Einwirkung von Mikroorganismen aus N ahrungsstoffen 
Oxalate entstehen. De Sandro 32 konnte aus Kot ein Bacterium ziichten, das 
aus verschiedenen Kohlenhydraten (Kartoffeln, Kastanien, Leguminosen) Oxa
late bilden kann (Bacterium oxalatigenum). DaB derartige Bakterien unter Um
standen auch beim Menschen vorkommen konnen, ist wahrscheinlich, sonst ware 
ein Befund (1246 mg Oxalatausscheidung bei oxalatfreier Kost), wie ihn Rosen
berg 33 in einigen Fallen von Enteritis erheben konnte, nicht erklarlich. Eine 
besonders interessante Art der Oxalsaurebildung beschreibt Fiir bringer34 bei 
einem Diabeteskranken, der an einer Lungengangran litt, die durch Aspergillus 
niger bedingt war. Hier fanden sich reichlich Oxalatkrystalle im hamorrhagi
schen Sputum. Aspergillus niger kann aus Kohlenhydrat Oxalsaure bilden. In
wieweit die von Autenrieth und Barth35 sowohl bei Typhus abdominalis als 
auch bei Lungentuberkulose gefundene Mehrausscheidung von Oxalsaure auf 
eine ahnliche Weise zustande gekommen ist, laBt sich schwer entscheiden. 

Die endogene Quote der Oxalsaure, d. h. diejenige Menge, welche im inter .. 
mediaren Stoffwechsel du,rch Zellabbau abfallt, ist sehr klein. Lii thj e36 fand 
bei einem Hund nach 16 Hungertagen durchschnittlich 9 mg. Als Vorstufe dieser 
endogen entstehenden Oxalsaure kommen Kohlenhydrate, Fette und Kernsub
stanzen nicht in Betracht. Die Annahme, daB aus einem Purinring Oxalsaure 
im intermediaren Stoffwechsel entstehen konne, ist irrig (Liithje36 , Mohr und 
Salomon37 ). 

Die Untersuchungen der verschiedensten Autoren (Klem perer und 
Tritschler31, Lomme138, Mohr und Salomon37 , Lichtwitz und Thorner39 ) 

haben die Abstammung der endogen entstehenden Oxalsaure von dem Abbau 
des Bindegewebes wahrscheinlich gemacht. Klemperer und Tritschler31 

haben eine Entstehung derselben aus dem Glykokoll vermutet. Aus dem Gly
kokoll dieser Gewebe wird zum Teil Oxalsaure. Merkwiirdigerweise konnten 
Lichtwitz und Thorner39, im Gegensatz zu Klemperer und Tritschler3 \ 

durch Glykokollverfiitterung keine Oxalsaureausscheidung erzielen, jedoch ein
deutig die altere Beobachtung, daB durch Leim die Oxalsaureausscheidung ver
mehrt wird, bestatigen. Die Angabe, daB aus Kreatin und Kreatinin Oxalsaure 
entsteht (Kiihne40, Klemperer und Tritschler31), ist nicht bestatigt worden. 
Neuere Untersuchungen von Lichtwitz und Thorner39 , sowie die alteren Stoff
wechseluntersuchungen von G. MeiBner41, und C. Voit42 zeigen, daB Kreatin 
und kreatinreiche Organe (Vogelfleisch) keine Vermehrung der Oxalsaureaus
scheidung verursachen. Bisher ist mit Wahrscheinlichkeit nur gezeigt, daB die 
endogene Oxalsaure aus Leim und aus Bindegewebssubstanz entsteht. In krank-. 
haften Zustanden wurde bei Ikterus eine Vermehrung der Oxalatausscheidung 
beobachtet (Mohr und Salomon37 , Lichtwitz und Thorner39 ). Es ist nicht 
anzunehmen, daB die vermehrte Oxalatausscheidung durch einen intermediaren 
Abbau von Gallebestandteilen zu Oxalaten hervorgerufen wird. Es ist eher wahr
scheinlich, daB gewisse Mengen von Oxalaten den Korper durch die Galle ver
lassen und bei VerschluB der Galle auf den Weg durch die Niere angewiesen sind. 
Die immer wiederkehrende Angabe, daB bei endogenen Stoffwechselstorungen, 
wie Gicht und Diabetes, sehr haufig eine vermehrte Oxalsaurebildung statthat, 
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ist nicht richtig. Vermehrtes Ausfallen von Oxalaten darf nicht als vermehrte 
Oxalsaureausscheidung gedeutet werden. Zu erwahnen ist noch, daB Schunk43 

im Harn eilie Verbindung der Oxalsaure mit Harnstoff, die Oxalursaure, gefunden 

<NH2 

CO 
NH-CO· COOH 
Oxalursaure 

hat, die der Menge nach praktisch ohne Bedeutung ist. Es ist zweifelhaft, ob 
diese Substanz uberhaupt ein intermediares Produkt ist, oder ob sie sich erst 
bei der Darstellung der Oxalsaure aus dem Harn bildet. 

Die Sedimentbildung von Ca-Oxalat in Form von Oktaedern (Briefkuvert
formen) kann im sauren, alkalischen und neutralen Harn erfolgen. Jeder Harn 
ist in bezug auf seinen Oxalatgehalt ubersattigt. U m ber44 beobachtete einen 
Harn, der 68mal soviel Oxalate enthielt, als der waBrigen Laslichkeit ent
spricht. AuBer dem Sediment sind immer noch betrachtliche Mengen von Oxalat 
in Lasung. Klemperer und Tritschler31 glauben, den Magnesiumgehalt des 
Harns fiir die abnorme Laslichkeit der Oxalate heranziehen zu kannen. Licht
witz 45 widerspricht diesen Angaben, indem er auf Beobachtungen hinweist 
(Um ber44), aus denen hervorgeht, daB so groBe Mengen von Oxalaten in 
Lasung gehalten werden kannen, daB die Erklarung von Klemperer und 
Tritschler31 nicht ausreicht. Magnesiumsalze kannen wohl in gewissen Gren
zen die Oxalurie unterdriicken (Absattigung der Magensalzsaure), sie kannen 
aber die Laslichkeit im Harn nicht vermehren. Nach Lichtwitz45 ist fUr das 
Ausfallen des Sedimentes von oxalsaurem Calcium, in gleicher Weise wie fur das 
Ausfallen des Phosphatsedimentes und .der freien Harnsaure, der kolloidale Zu
stand des Harns maBgebend. 

Wie eingangs bemerkt, ist die Oxalurie als klinisches Bild keine einheitliche 
Erkrankung. Oxalatkrystalle kannen bei Gesunden und bei Kranken mit den 
verschiedensten Starungen sich finden. Oxalatsediment wird nur dann patho
gnomonisch, wenn gleichzeitig mit einem starken Oxalatsediment die Symptome 
einer Urolithiasis vorhanden sind. Nur in solchen Fallen ist eine Therapie ange
zeigt, welche darauf ausgeht, die exogene Zufuhr an Oxalatvorstufen nach Mag
lichkeit zu beschranken. Aus folgender Tabelle, die den Gehalt der verschiedenen 
Gemuse an Oxa1saure enthalt, kann man auch eine geeignete Kost zusammen
stellen. 

Die Werte der folgenden Tabelle sind der von Minkowski mitgeteilten 
Zusammenstellung von Esbach entnommen. 

1. Verboten: 

N ahrungsmittel, die reich an Oxalsaure sind und in graBeren Mengen genossen 
werden. 

Sauerampfer. 
Spinat ... 
Rhabarber . 
Rote Ruben . 
Kartoffe1n 
Bohnen ... 
Grune Bohnen 
Endivien 
Tomaten ... 
Sellerie • . . . 

1000 g enthalten 
Oxalsaure in g 

3,6 
3,2 
2,4 
0,4 
0,4 
0,3 
0,2 
0,1 
0,05 
0,02 

Rosenkoh1 ..... 
Feigen, getrocknet . 
Stache1beeren . 
Pf1aumen .. . 
Erdbeeren .. . 
Kakao ... . 
Schwarzer Tee 
Schoko1ade . . 
Leim ..... 

1000 g enthalten 
Oxalsaure in g 

0,02 
1,0 
0,13 
0,12 
0,06 
4,5 
3,7 
0,9 

unbekannt, enthalt 
Oxa1saurebildner 
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n. In maBiger Menge erlaubt: 

N ahrungsmittel, die Oxalsaure in geringer Menge enthalten. 
1000 g enthaiten 

Brot . 
Mehle 
Kresse 
Apfel. 
Thymus 
Leber .. 
:Milz . . 
Lunge . 
Muskeln 
Kaffee . 

III. E l' I a u b t : 

Oxaisaure in g 
0,047 

0-0,17 
Spuren 
Spuren 

0,Oll-0,025 
0,006-0,Oll 

0,018 
O,Oll 

Spuren 
0,1 
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Nahrungsmittel, deren Oxalsauregehalt zweifelhaft ist odeI' die frei von pra
formierter Oxalsaure und Oxalsaurebildnern sind. 

a) Oxalsauregehalt zweifelhaft: 

Linsen, Erbsen, Reis, WeiBkohl, Blumenkohl, grune Erbsen, weiBe Ruben, 
Spargel, Gurken, Pilze, Zwiebeln, Lauch, Lattich, Birnen, Aprikosen, Pfirsiche, 
Weintrauben, Melonen. 

b) Frei von Oxalsaure und Oxalsaurebildnern: 

Fette, Kohlenhydrate,Milch, Kase, Eier. 

Sind abnorme Bakterien im Darme, die eine Oxalsauregarung aus kohlen
hydrathaltigen Nahrungsmitteln verursachen, so muB man Kohlenhydrate ver
meiden und die Bakterienflora im Darm mit entsprechenden Bakterienpraparaten 
umzustimmen suchen. Besonders geeignet erscheint nach v. N oorden46 die Dar
reichung von Calciumcarbonat (Calcarea carbonica) in Mengen von 3 X I g nach 
den Hauptmahlzeiten, um die Ausscheidung von Calciumoxalat zu unterdriicken. 
Durch derartige Gaben von kohlensaurem Kalk wird primal' nicht nul' die Salz
saure des Magens neutralisiert und dadurch die Auflosung del' Nahrungsoxalate 
verhindert; es wird auch das Nahrungsoxalat in schwer lOsliches Calciumoxalat 
ubergefiihrt, das vom Darm aus nicht resorbiert wird und in den tieferen Ab
schnitten del' bakteriellen Zersetzung anheimfallt. Die Darreichung des Calcium
carbonats ist aus diesen Grunden del' Verordnung anderer alkalischer Salze odeI' 
alkalischer Wasser vorzuziehen. Zudem ist zu berucksichtigen, daB eine zu starke 
Alkalisierung des Hams zu vermeiden ist, da sonst Phosphate in den abfuhrenden 
Harnwegen zum Ausfallen und zur Steinbildung Veranlassung geben konnen. 

Die Bedingungen, welche zur Entstehung eines krystallinischen Sedimentes Steinbildung in 

fuhren, sind in dem vorausgehenden Abschnitt geschildert. Es ware irrig, anzu- de'1a~~~~:~~.cn 
nehmen, daB die gleichen Bedingungen, die das krystallisierte Harnsediment er-
zeugen, auch gleichzeitig die Ursache del' Steinbildung sein konnen. In sehr 
vielen Urinen von Harnsteinkranken finden wir zwar ein krystallisiertes Sedi-
ment, das uns auf den Steinbildner hinweist; trotzdem durfte del' Mechanismus 
del' Steinbildung und del' Mechanismus des Ausfallens eines krystallisierten Sedi-
mentes verschiedene Ursachen haben. 

Die Anschauungenuber die Steinbildung haben sich im Laufe del' Jahr
hunderte mit unseren Kenntnissen der anorganischen und organischen Chemie 
geandert. Die Tatsache, daB in der Natur Steinbildungen vorkommen, die mit 
ihrer radiaren Schichtung auBerordentliche A.hnlichkeit mit den Harnsteinen 
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haben (Achat, Brunnensteine), hat schon friihzeitig die Vermutung aufkommen 
lassen, daB die radiare Schichtung der anorganischen Materie durch eine or
ganische Grundsubstanz hervorgerufen sei. Bereits Hippokrates sah in dem 
Schleim der Niere und der Harnwege das organische Geriist des Steins. Die 
Wichtigkeit der Grundsubstanz fiir die Entstehung des Steines ist von den ver
schiedenen Untersuchern Jahrhunderte hindurch aufrechterhalten worden. 
Meckel von Hemsbach 47 (1846) nahm diese iiberkommenen Vorstellungen 
auf, indem er annahm, daB die Harnsteinbildung von einem katarrhalisch sta
gnierenden, sauren Schleim abhange, der sich mit dem jeweils vorhandenen 
Steinmaterial inkrustiere. Wilhelm Ebstein48 sah nicht nur in den Harn
steinen ein organisches Geriist, er fand eine Geriistsubstanz in den krystallisierten 
Harnsedimenten. Seine Beobachtung, daB mit dem Sekretionsakt eine kolloidale 
Substanz die Nierenzelle verlaBt und die schwer losliche Substanz in Losung 
halt, haben wir bereits bei der Besprechung der Uricurie erwahnt. Zweifellos 
hat die Auffassung Ebsteins, daB eine Geriistsubstanz fiir jeden Stein Voraus
setzung ist, in den meisten Fallen Giiltigkeit, wenngleich Aschoff und seine 
Schule zu zeigen versucht haben, daB auch eine Steinbildung ohne Geriistsub
stanz moglich ist. Allerdings ist die Ansicht Ebsteins, daB der Steinbildung 
das Ausfallen einer spezifischen Geriistsubstanz, die im normalen Harn nicht 
vorhanden sei, vorausgehen miisse, nicht richtig. Nachdem heute das Wesen 
der Krystallisation, und zwar der Krystallisation aus unreinen Losungen einheit
Hch dadurch erklart wird, daB das Auftreten von Krystallen durch Entstehung 
neuer Oberflachen, an denen eine Adsorption vor sich geht, zustande kommt, ist 
es nur ein Streit um morphologische Begriffe, der von der Freiburger Schule 
gefiihrt wird. Liegt ein Gemisch mehrerer adsorbierbarer Stoffe vor, so wird 
derjenige an der Oberflache sich anreichern, der die Oberflachenspannung am 
starksten herabsetzt. Jede Steinbildung hat ihre Entstehung· solchen adsor
bierenden Oberflachen zu verdanken. Ob diese Oberflache nun durch ein morpho
logisch sichtbares Gebilde oder durch ultramikroskopische Kolloidteilchen dar
gestellt wird, ist fiir die Tatsache der Steinbildung gleichgiiltig. 1m normalen 
Harn sind eine ganze Reihe von Kolloidteilchen vorhanden, so daB die ver
schiedensten Umstande diese kolloiden Teilchen derartig verandern konnen, daB 
an ihrer Oberflache eine Niederschlagsbildung stattfindet. Durch die Unter
suchungen von Lichtwitz 5 wissen wir, daB die Harnkolloide nicht immer in 
feinstverteiltem Zustande vorhanden sind und daB unter normalen Verhiiltnissen 
bereits eine Kolloidfallung eintreten kann. Die Nubeculabildung ist, wie bereits 
erwahnt, ein derartiger Flockungszustand normaler Harnkolloide. Die Ausflockung 
der Harnkolloide bedingt aber nicht nur das Auftreten neuer Oberflachen, sondern 
hat entscheidenden EinfluB auf den Loslichkeitszustand der verschiedenen Stein
bildner, die im Harn immer in iibersattigtem Zustand vorhanden sind. Kommt 
es zur Ausflockung derartiger Kolloide nach der Harnentleerung, so entstehen 
krystallisierte Konkremente. Kommt die Ausfallung der Kolloide aber bereits in 
den ableitenden Hamwegen zustande, so konnen schon innerhalb der Harnwege 
Substanzen auskrystallisieren und mit dem Harnstrom ausgeschieden werden. Es 
kann aber auch der Fall eintreten, daB die durch das Ausflocken des Kolloids 
hervorgerufene Veranderung der Oberflachenspannung des Harns, ein Haften
bleiben des ausgeflockten Kolloids an der Wand der ableitenden Harnwege zur 
Folge hat. In diese als Kern wirkende Kolloidfallung diffundiert der vorbei
gleitende Harnstrom hinein und fiihrt je nach dem Zustande des Harns zum 
Auskrystallisieren einer in iibersattigter Losung vorhandene Substanz, wobei noch 
die jeweilige Reaktion fiir die Art der auskrystallisierenden Substanz entschei
dend ist. Gleichzeitig gibt diese nunmehr zum Steinkern gewordene Kolloid-
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flockung Veranlassung, daB neues Kolloid an diesem Kern zur Ausflockung 
kommt, und wiederum Harn in diese appositionierte Kolloidflockung hinein
diffundiert und Krystalle absetzt. Diesel' Vorgang geht dauernd weiter, so daB 
allmahlich ein Gebilde entsteht, das uns in seiner zirkularen Anordnung die 
Kolloidabsetzung anzeigt und in seiner radiaren Struktur das Durchdringen mit 
dem krystallisierenden Steinbildner erkennen liiBt. Es gibt auch Steine, die nur 
eine konzentrische Schichtung haben und nicht durch steinbildendes Material 
gehartetwerden. Derartige EiweiBsteine hat Morawitz 49 beschrieben. Thann
hauser und KrauB 50 konnten solche konzentrisch geschichtete EiweiBkoagula 
bei einem Kranken mit Bence-Jonesscher Albuminurie beobachten. 

Lichtwitz21 weist darauf hin, daB durch die Ausflockung normaler Ham
kolloide in den ableitenden Hamwegen auch die Oberflachenspannung zwischen 
Ham und Ureterenwand herabgesetzt wird und dadurch eine starkere N etzung 
del' Wand stattfindet. Die hierdurch bedingte starkere Adhasion del' Ham
£liissigkeit an del' umgebenden Ureterenwand konnte aHein schon das Haften
bleiben von Krystallen an der Wand erklaren und dadurch zur Steinbildung 
fiihren. Nach Beneke51 und Ultzmann51 sollen die meisten Harnsauresteine 
durch Haftenbleiben eines Harnsaurekrystalls an del' Ureterenwand entstehen_ 
Aschoff und Kleinschmidt bezeichnen diese beiden Entstehungsmechanis
men von Hamsteinen als primare Steinbildung. Als sekundare Steinbildung sehen 
diese Autoren einen Vorgang an, bei dem harnfremde Sto££e eine Ober£lache er
zeugen, an der die Versteinerung VOl' sich geht. Hierher gehoren: Fibringerinnsel, 
Blutkoagula, abgestoBene, entziindliche Schleimhautpartikel, Bakterienhaufen und 
Fremdkorper. Auch entziindliche odeI' nekrotische Veranderung del' Auskleidung 
del' Harnwege bildet eine neue und in gewissem Sinne als fremd zu bezeichnende 
Oberflache zur sekundaren Steinbildung. In interessanten Versuchen erzeugt 
Schade52 mit Salzsuspensionen in Blutplasmalosung Steine, wobei Fibrin ausfallt 
und steinbildendes Material fixiert wird. Schade sieht das Zustandekommen 
des konzentrischen Wachsens del' Steine auf diese Weise VOl' sich gehen. Bei dieser 
Art del' sekundaren Steinbildung, del' das Aus£locken vorausgehen muB, ist weder 
das Krystalloid noch das Kolloid formbestimmend. Beide werden gleichzeitig 
nach dem gleichen Gesetze durch Ober£lachenwirkung festgehalten. W 0 auch 
immer in Korper£liissigkeiten odeI' in Organen eine Steinbildung odeI' eine patho
logische Verkalkung vor sich geht, muB vorher eine Kolloidfallung odeI' eine 
Anderung del' normalen physikaIisch-chemischen Beschaffenheit des Substrates 
vorausgegangen sein. Lichtwitz53 weist darauf hin, daB Verkasung, hyaline 
Degeneration und tropfige Entmischung bei del' Verfettung ihrem Wesen nach 
nichts anderes sind, als Kolloidflockung. In diesen Substraten ist der schiitzende 
Ein£luB, den geloste Kolloide auf die iibersattigten Losungen haben, verloren
gegangen und es entstehen Losungsbedingungen, die den Loslichkeitsverhalt
nissen in Wasser sehr ahnlich werden. Eine iibersattigte Losung wird an dem 
zum Krystallisationskeim pathologisch veranderten Substrat, an dem ausge
£lockten Kolloid aus der Fliissigkeit Krystalle absetzen. Stehen diese, zur Kry
stallisation Veranlassung gebenden Oberflachen in einem osmotischen Austausch 
mit den Saften des Korpers, so wird Fliissigkeit hineindiffundiel'en und immer 
von neuem Sediment absetzen. Wenn wir nochmals die von Aschoff und seiner 
Schule herausgearbeiteten Unterschiede zwischen primarer und sekundarer 
Steinbildung naher prazisieren wollen, so ist un tel' primarer Steinbildung eine 
Steinbildung zu verstehen, die das Entstehen eines Steines im klaren Harn zum 
Ausdruck bringt. Hierher gehOren die Harnsteine, welche gleichzeitig mit einer 
Uricurie, Phosphaturie und Oxalurie entstehen. Die sekundare Steinbildung hat 
eine harnfremde Oberflache zur Voraussetzung. Unter den Begriff del' harn-
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fremden Oberflachen faUt auch die entziindlich veranderte Ureterenwand. Der 
Unterschied zwischen beiden Steinbildungen scheint uns kein prinzipieller, 
sondern nur gradueller zu sein, da in beiden Fallen eine Oberflachenveranderung, 
sei es durch eine im klaren Harn entstehende Kolloidfallung, sei es eine harn
fremde Oberflache, die durch Blutgerinnsel oder Entziindung entstanden ist, 
hervorgerufen wird. 

Nach diesen Ausfiihrungen ist es verstandlich, daB Harnsteine nicht immer 
aus einem einheitlichen Material aufgebaut sind. Je nach der Aciditat des Hams 
wird um den gleichen Krystallkern einmal Urat, einmal Phosphat und auch 
Oxalat zum Auskrystallisieren kommen. Die strenge Unterscheidung von 
Aschoff und Kleinschmidt, daB Steine, die der Entzlindung der ableiten
den Harnwege ihre Entstehung verdanken, harnsaures Ammoniak, phosphor
saure Ammoniakmagnesia sowie Kalksalze enthalten, wahrend die nicht ent
ziindlichen Steine im wesentlichen von einem Steinbildner, des sen Entstehung 
auf einen abnormen Zustand des Harns zuriickzufiihren ist, aufgebaut werden, 
ist wohl in sehr vielen Fallen, aber durchaus nicht in allen Fallen richtig. 

Die Beziehungen, welche die im vorigen Abschnitt abgehandelten krystalli
sierten Sedimente zur Steinbildung haben, sind nach diesen Ausfiihrungen sehr 
lockere. Die geschichteten Steine haben gar keine Beziehungen zu den Zustan
den, bei denen krystallisierte Sedimente ausgeschieden werden. Sie konnen in 
den verschiedenen Schichten je nach der Konzentration und Reaktion des Harns 
verschiedene Steinbildner aufweisen. Lediglich bei den primaren Harnsteinen 
ist aus den iitiologischen Zusammenhangen mit den krystallisierten Harn
sedimenten ein charakteristisches Sediment zu erwarten. 

Krystallisierte Sedimente konnen nur dann zum Steinbildner werden, wenn 
Krystalle in den ableitenden Harnwegen haften bleiben. Die so entstehenden 
Steine zeigen keine Struktur; sie sind zusammengeklumpte Krystallaggregate. 

Harnsaure- Zu den Konkrementbildungen in den ableitenden Harnwegen ist auch der 
infarkbt der Neu- Harnsaureinfarkt des Neugeborenen zu rechnen. Hierbei handelt es sich um 

ge orenen. 
Einlagerungen gefarbter Ammoniumuratkrystalle (es diirfte auch wohl reichlich 
Harnsaure unter diesen Krystallen sein) in die Sammelrohren und Ductus 
papillares. Mit groBer Wahrscheinlichkeit ist diese Abscheidung von Harnsaure
und Uratkrystallen in den Sammelrohren, die schon zu den ableitenden Harn
wegen zu zahlen sind, beim Neugeborenen durch einen abnormen Kolloidgehalt 
des erstmals sezernierten Drins zuruckzufiihren. Sei es, daB der erste Drin noch 
eiweiBartige Substanzen enthalt, die mit den Harnkolloiden flocken und so zur 
Konkrementbildung fiihren; sei es, daB der Urin abnorm lange in der Niere 
stagniert und so eine Sedimentbildung schon innerhalb der Harnwege statthat, 
so muB man den Harnsaureinfarkt des Neugeborenen nicht unter die Storungen 
des Purinstoffwechsels rechnen, sondern ihn den Steinbildungen zuzahlen. 
Spricht doch schon die gelbe Farbe der Urate und der Harnsaure in diesen Ab
lagerungen dafiir, daB sie aus Harnfliissigkeit ausgefallen sind. Trotzdem findet 
man in der Literatur (Aschoff 54) den Harnsaureinfarkt des Neugeborenen in 
einer Rubrik mit den gichtischen Ablagerungen von N atriumurat in der Niere 
Gichtkranker abgehandelt. Das N atriumurat in der Niere Gichtkranker krystalli
siert aus dem Blute an nekrotischem Nierenparenchym aus und ist irgendeinem 
anderen Tophus im Organismus dem Entstehungsmechanismus nach gleichzu
setzen. Der Harnsaureinfarkt fallt aus dem bereits sezernierten Harn in den 
Sammelrohren aus. Die freie Harnsaure und aIle Urate, die aus dem Harn aus
fallen, reiBen gelben Farbstoff mit. Urate, die aus der Blutfliissigkeit aus
krystallisieren, sind im Gegensatz hierzu immer kreidig weiB. Schon dieser 
Unterschied in der Farbe miiBte den Beobachtern aufgefallen sein und auf den 
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prinzipiellen Untersch~d zwischen Harnsaureinfarkt des Neugeborenen und 
gicht~~chen Ablage~ung~n in der Ni~re h~gewiesen. ha~en. Seltene Konkre. 

Uber den Cystrnstern wurde berelts ber der Cystrnune (s. S. 111) gesprochen. mente der ablei· 

Von R 0 sen b I 0 0 rn 55 wurden sechs FaIle von Xanthinsteinen in der Literatur tend!~g~arn
gesarnrnelt und ein neuer beschrieben. Xanthin kornmt irn Urin nur in maBiger Cystinsteine. 

Menge vor. Die beobachteten Xanthinsteine waren immer mit Harnsaure Xanthinsteine. 

gemischt. 
Sogenannte Indigosteine sind in der Regel Urat- und Phosphatsteine, die Indigosteine. 

Indican in geringen Spuren enthalten, das sich an dcr Oberflache Zll Indigo 
oxydiert hat. . 

Cholesterin- und Cholesterin-Fett-Steine konnen bei Eiterungen und bei Cholesterin

Einfiihrung von Fremdkorpern und nachfolgender Eiterung in don ableitenden Fett-Steine. 

Harnwegen in sehr seltenen Fallen beobachtet werden (Kropp56, Horba
czewski57 ). 

Von anorganischem, steinbildendem Material kann in seltenen Fallen auch Kohlensaurer 

der kohlensaure Kalk zur Steinbildung Veranlassung geben. Steine aus kohlen- Kalk. 

saurem Kalk sind haufiger bei Pflanzenfressern. Beim Menschen sind sie sehr 
selten und kommen wohl nur bei ausgesprochenen Vegetarianern vor. Bemerkens-
wert ist, daB die Calciumcarbonatsteine auBerordentlich konsistent und hart sind. 

Die Art der Steinkolik ist vollstandig unabhangig von der Natur des Steines, Klinisches Bild. 

welcher sie hervorruft. Die Kolik ist lediglich die Folge einer Fremdkorper-
ceizung der ableitenden Harnwege, die sie oft begleitende Fiebererseheinung 
die Folge einer Harnstauung oder einer Sekundarinfektion der Harnwege. Ein 
typischer Anfall tritt plOtzlich mit wehenartig sich steigernden Schmerzen auf. 
Der Schmerz kann bei Nierenbeckensteinen direkt in der Nierengegend lokalisiert 
bleiben, bei Ureterensteinen strahlt er zur Blase hin bis in das Glied und den 
gleichseitigen Hoden aus. Bei der Frau wird der ausstrahlende Schmerz bis 
in die Schamlippen hinein empfunden. Sehr oft horen wir von starken Schmerzen 
am Oberschenkel. Diese Oberschenkelschmerzen entstehen durch den Nervus 
genito-femoralis, der hinter dem Ureter nach abwarts zieht und sich in den Nervus 
lumbo-inguinalis und den Nervus spermaticus externus teilt. Manchmal sind 
Oberschenkelschmerzen das Prodromalsymptom eines Steinanfalles. Eine Nieren-
steinkolik kann mit schweren peritonealen Reizerscheinungen einhergehen. 
Schon viele Laparatomien mit der Diagnose Peritonitis wurden ausgefiihrt, wo 
nur eine Pyelitis oder eine Steinkolik die Ursache der peritonealen Reizerschei-
nung war. So einfach ein typischer Anfall zu diagnostizieren ist, so schwierig 
kann manchmal die Differentialdiagnose bei atypischen Anfallen sein. Besonders 
hei Schmerzen auf der rechten Seite kann es unter Umstanden sehr schwerfallen, 
die Nierenkolik von einer Gallenkolik abzutrennen. Diese Schwierigkeit der Dia-
gnostik ergibt sich oft durch eine Riickstauung von Urin in das Nierenbecken, 
wobei die Niere vergroBert wird und man nicht mit Sicherheit entscheiden kann, 
ob man die Niere oder die Gallenblase unter den Fingern hat. LaBt man atmen, 
.so tritt die Gallenblase nach abwarts, die Niere bleibt dagegen von der Atmung 
unbeeinfluBt. Aber auch dieses Hilfsmittel versagt manchmal. Man muB un-
bedingt in zweifelhaften Fallen die Rontgendiagnose zu Hilfe nehmen. Die 
starksten Schmerzen treten auf, wenn der Stein vom Nicrenbecken in den Ureter 
-eintritt. Eine zweite Stelle, die dem passierenden Stein Schwierigkeiten macht, 
ist die Stelle, an welcher der Ureter iiber die Linea arcuata des Os coxae ins Becken 
zieht. Kommt es hier zu einem Festhaften des Steines, so kann die Differential-
diagnose mit einer Erkrankung des Wurmfortsatzes und bei Frauen mit einer 
Adnexerkrankung recht schwierig sein. Die letzte Stelle, an der der herab-
gleitende Stein ofters steckenbleibt, ist das unterste Stiick des Ureters beim 

Thannhauser, Lehrbuch. 42 
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Eintritt in die Blase. Sehr oft sieht man beim Cystoskopieren dieser Kranken das. 
Orificium urethraeerweitert, ohne daB sich ein Harnstrahl entleert, manchmal 
ist der Stein im geoffneten Ureterenmund sichtbar. Diese Steine konnen leicht 
heruntergeholt und wie Blasensteine innerhalb der Blase zertriimmert werden. 
Obwohl Dian nach der Lokalisation des Schmerzes auf den Sitz des Steines 
schlieBen kann, so ist doch in den meisten Fallen das .Symptomenbild und die· 
Schmerzlokalisation so unbestimmt, daB die Lokalisation des Steines ohne
Photographie unmoglich ist. 

Die gefiirchtetste Komplikation bei den Hamsteinen ist die Infektion der
Harnwege. Es ist hier nicht der Platz, urn auf das Symptomenbild und den 
wechselvollen Verlauf der mit Steinbildung komplizierten Infektion der ab
leitenden Harnwege naher einzugehen. Gerade diese Kranken bediirfen ein
gehender klinischer Beobachtung, da ein zu fruhes oder zu spates operatives 
Eingreifen verhangnisvoll wirken kann. 

Thetapie. Die Therapie besteht im akuten Anfall in Bettruhe und antispastischen 
Mitteln. Ein zu starkes Durchspiilen ist nicht zu empfehlen. Jedoch soIl man 
nach dem Durste trinken lassen. Als Getrank eignet sich Barentraubenblattertee 
und besonders Hagebuttentee mit seinem angenehmen Geschmack und seiner
leicht harntreibenden Wirkung. Es ist ein Irrtum, wenn man glaubt, durchstarkes, 
Durchspiilen die Ausscheidung des eingeklemmten Steines zu erzwingen. Es ist. 
gerade so wichtig den Ureter durch antispastische Mittel zu erschlaffen als reich·· 
lich trinken zu lassen. Durch Einnahme von Gleitmitteln, wie 01 und Glycerin,. 
ist kein Erfolg zu erwarten, da sie nicht in der Niere ausgeschieden werden_ 
Ureterendehnung und Anwendung von Gleitmitteln von der Blase aus sind in ge-· 
eigneten Fallen zweckmaBig. Das Trinken von besonderen Mineralwassem (Wildun
ger Helenenquelle, Vichy) diirfte nur in den seltensten Fallen tatsachlichenErfolg: 
haben. Die Annahme, daB derarlige Wasser den Stein losen, ist irrig. Sie wirken 
lediglich als leichte Spiilkuren. Die Niere kann nicht gezwungen werden, einen. 
Ham zu produzieren, der seiner Reaktion nach einen Stein auflosen konnte. Nur bei 
abnorm saurem Harn moge man leicht alkalische Wasser geben. Bei alkalischem 
Ham ist Wildunger oder Vichy zu verbieten. In diesen Fallen ist Phosphorsaure
limonade (1 Loffel Phosphorsaure auf 1/2 Liter Limonade) indiziert. Phosphatsedi
ment ist keine Gegenindikation fiir die Phosphorsauredarreichung. Die Phosphor. 
saure hat sich immer noch als das beste Mittel zum Sauem des Hams er-· 
wiesen. Es ist hier nicht der Platz, um auf die Indikationsstellung zur Operation 
einzugehen. Man muB sich immer bewuBt sein, daB man durch die Stein
operation lediglich den Stein entfernt, aber die Gelegenheit zum Ausfallen neuer 
Steine in den ableitenden Harnwegen nicht wegschafft. Die Operation wird aus 
diesen Griinden nur dann anzuempfehlen sein, wenn gehaufte Anfalle oder Be •. 
hinderung des Hamabflusses mit konsekutiver Erweiterung des Nierenbeckens. 
und des Harnleiters vorliegen. 

GaIlensteine,Zu- Bevor wir auf den Entstehungsmechanismus der Gallensteine eingehen.-
8a~~renJ:~:.ng miissen wir uns iiber das Milieu, in dem die Steinbildung statthat, unterricht~n. 

Die Galle ist ein Gemenge, das sich aus dem Sekret der Leberzelle und dem SchlelID 
der Gallengange zusammensetzt. Das Sekret der Leber (die Lebergalle) hat einen 
anderen Gehalt an festen Stoffen als die Blasengalle; sie ist diinnfliissig und klar h 

Die Lebergalle flieBt teils direkt in den Darm, teils wird sie in dem Reservoir' 
der Gallenblase angesammelt. Hier in der Gallenblase erfolgt eine Resorption 
von Wasser, so daB die Blasengalle konzentrierter ist als die Lebergalle. Die
zahe, dickfliissige Beschaffenheit der Blasengalle zeigt im Gegensatz zur Leber
galle den geringeren Fliissigkeitsgehalt an. Das spezifische Gewicht der Blasen
galle schwankt beim Menschen zwischen 1,01 und 1,04. Die Reaktion der Gallen-
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flussigkeit beim Menschen auf Lackmus ist schwach alkalisch. Es wurden auch 
saure Gallen' schon beobachtet. Die Reaktion der Gallen bei verschiedenen 
Tieren schwankt zwischen PH 4,47-5,33 (Okada58). Die Farbe der Blasen. 
galle ist gelbbraun, zum Unterschied von der Lebergalle, die eine schwach hell. 
gelbe Farbe hat. Durch Einfiihrung des Duodenalschlauches kann man jederzeit 
Blasengalle erhalten, indem man durch den Wittepeptonreflex (Stepp59) oder 
mit dem Hypophysinreflex (S ch and u be 60) die Gallenblase entleeren laBt. fiber 
die Menge der in 24 Stunden abgesonderten Galle beim Menschen sind die Angaben 
sehr schwankend. Noel-Paton 61, Mayo-Ro bson 62, Hammarsten 63 u. a. 64 ,65 

geben Zahlen an, die zwischen 500 und 1000 ccm pro 24 Stunden schwanken. 
Die abgemessenen Gallen beim Menschen sind zudemnicht als normale Gallen 
zu bezeichnen, so daB diese Zahlen nicht einwandfrei sind. Aus Tierversuchen 
hat man geschlossen, daB 3-30 g Galle pro Kilogramm Tier und 24 Stun den 
sezerniert werden. Die Absonderung der Galle hangt in weitesten Grenzen von 
der Nahrung ab und ist besonders nach Fleischnahrung sehr stark. Das Maximum 
der Gallenabsonderung nach der Nahrungsaufnahme tritt bei EiweiBnahrung 
2-3 Stunden nach der Mahlzeit auf (Heidenhain66 , Barbera67 , Loeb68). 

fiber die quantitative Zusammensetzung der Galle besitzen wir keine mit 
modernen Methoden ausgearbeiteten Analysen. 1m folgenden seien zwei 
Analysen von Frerichs69 bei einem 18- (I) und 22· (II) jahrigen Manne (Blasen
galle) und eine Analyse von Hammarsten70 von Lebergalle wiedergegeben. 
Diese Analysen sind auf pro M i 11 e berechnet. 

(Nach Frerichs): 

Wasser ....... . 
Feste Stoffe . . . . . 
Gallensaure Alkalien . 
Schleim- und Farbstoff 
Cholesterin. . . . . 
Fett ........ . 
Anorganische Stoffe. . 

I (I) 

860,0 
140,0 

72,2 
26,6 

1,6 
3,2 
6,5 

(Nach Hammarsten): 
Feste Stoffe . . . . 
Wasser ...... . 
Mucin und Farbstoff 
Gallensaure Alkalien 
Taurocholat . 
Glykocholat . 
Fettsauren aus Seifen . 
Cho1esterin. . 
Lecithin .. . 
Fett ..... . 
Losliche Salze . 
UnlOsliche Salze 

:} 

25,200 35,260 
974,800 964,740 

5,290 4,290 
9,310 18,240 
3,034 2,079 
6,276 16,161 
1,230 1,360 
0,630 1,600 

0,220 

8,070 
0,250 

0,574 
0,956 
6,760 
0,490 

(II) 

859,2 
140,8 
91,4 
29,8 

2,6 
9,2 
7,7 

25,400 
974,600 

5,150 
9,040 
2,180 
6,860 
1,OlD 
1,500 
0,650 
0,610 
7,250 
0,210 

Die Gallenfliissigkeit ist eine kolloidale, waBrige Lasung, die reichlich 
Schleimsubstanzen enthalt. Die spezifischen Bestandteile der Galle sind die 
Gallensauren und die Gallenfarbstoffe. In der menschlichen Galle sind die 
Gallensauren im wesentlichen als glykochol- und taurocholsaure Alkalien vor
handen. Die Desoxycholsaure kommt gepaart mit Fettsauren als Glykocholein
saure in der menschlichen Galle vor (Hammarsten71). Nach den Untersuchun
gen von Wieland72 und seinen Mitarbeitern ist die Menge der Desoxycholsaure 
sehr betrachtlich. Sie kann ein Drittel und noch mehr der ausgeschiedenen 
Cholsaure betragen. AuBer der Desoxycholsaure fand Wieland73 noch in der 

42* 
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menschlichen Galle eine Gallensaure, die £riiher nur in der Gansegalle gefunden 
wurde, die sog. Chenodesoxycholsaure, welche er Anthropodesoxycholsaure 
nennt (Wieland und Reverey72). Aus diesem Grunde scheinen die oben an
gegebenen Analysen iiber den Gehalt der Galle an Gallensauren nicht mehr zu· 
treffend. Uber den molekularen Aufbau der Gallensauren und ihre Bedeutung 
fiir den Sterinstoffwechsel s. S. 510. In der Gallenfliissigkeit findet sich nur 
Cholesterin, Cholesterinester fehlen (s. S. 503). An anderen Lipoiden sind Phos
phatide, besonders Lecithin, vorhanden. Geringe Mengen von Neutralfett und 
von Seifen sowie geringe Mengen von Harnsaure, Harnstoff und Atherschwefel
sauren sind in der Galle nachgewiesen. Auch einige Mineralbestandteile, Chloride, 
Ca-, Mg- und Eisenphosphate sowie Spuren von Kupfer kommen in der Gallen
fliissigkeit vor. Die Galle ist ein auBerordentlich stabHes kolloidales System, 
dessen besondere Eigentiimlichkeiten hinsichtlich der li:isenden Eigenschaften in 
dem gleichzeitigen Vorhandensein von Gallensauren und Fettsauren gelegen sein 
diirfte. Es ist von vornherein verstandlich, daB bei einem solchen Gemisch 
kolloidaler Stoffedie kolIoidale Lasung-. nicht etwa dadurch aufgehoben wird, 
daB einer der in Lasung befindlichen Stoffe in vermehrter Menge auftritt. Kommt 
es zum Auskrystallisieren eines Stoffes in der Galle, so werden wohl ebenso, 
hier vielleicht noch in viel starkerem MaBe als im Harn, die Veranderungen im 
kolloidalen Zustande der Fliissigkeit maBgebend sein. Aus einem solchen Medium 
kann sich schwerlich ein reines Krystallisat abscheiden. Es wird immer durch 
Spuren von Schleim und Farbstoffen verunreinigt sein. Halten wir uns zunachst 
an die Einteilung von Aschoff, so unterscheidet Aschoff drei graBere Gruppen 
von Steinen: 

1. Reine Cholesterinsteine; meistenteils Solitarsteine, die ohne Entziin
dung auftreten und nur ein ganz zartes EiweiBgeriist aufzeigen. Sie sollen vor
wiegend metabolisch auf Grund einer StoffwechselstOrung entstehen. 

2. Cholesterin-Pigment-Kalk-Steine mit dichtem EiweiBgeriist, welche auf 
infektiaser Grundlage zustande kommen. 

3. Erdige Pigmentsteine, die im wesentlichen Bilirubinkalk und wenig 
Cholesterin enthalten. Sie sollen vorwiegend statischen Ursprunges sein und 
durch Gallenstauung verschiedener Art entstehen. 

Entstehung der Seitdem sich Altmeister Naunyn74 mit der Gallensteinbildung befaBte und 
Gallensteine. bis in seine letzten Lebenstage als Arbeitsgebiet beibehalten hat, ist die Frage nach Naunyn. 

der Entziindung wie der Infektion der Gallenwege als Ursache fUr die Gallenstein-
bildung nicht mehr auBer acht zu lassen. Zweifellos ist die Ursache der meisten 
Gallensteine eine entziindliche Veranderung der Gallenfliissigkeit oder der 
Gallenblasenwand. Bei entziindlichen Veranderungen der Gallenwege kommt es 
zur Abscheidung einer eiweiBreichen Galle, die bei ihrer Eindickung in der 
Gallenblase zur EiweiBflockung (Bilirubin-Kalk-EiweiB-Flocke) Veranlassung 
gibt und dadurch einen Steinkern entstehen lassen kann, an dem sich Cholesterin 
abscheidet. Auch die bakterielle Infektion der Gallenblase, ohne Entziindung 
der Gallenwande, kann zur Niederschlagsbildung Veranlassung geben. Eine ent
ziindete Gallenwand ist das dritteMoment, das in dem Bereich der N aunynschen 
Hypothese die Entziindung als das Wesentliche der Steinbildung erscheinen laBt. 
Ein sekundares Moment fiir die Steinbildung erblickt N aunyn74 in der Stauung 
der Galle bei Behinderung des Abflusses nach dem Ductus cysticus. N achdem 
wir durch die Untersuchungen von Schmieden und Rohde75 und von John 
Berg76 und vor allen Dingen durch die Untersuchungen von Liitkens77 und 
WestphaFS wissen, daB der AbfluB der Galle aus der Gallenblase durch den 
Oddischen Muskel hintangehalten werdcn kann, gewinnt der Begriff der Stauung 
noch mehr Berechtigung. Es ist leicht vorstellbar, daB eine J\bfluBbehinderung 
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in der GaJlenblase zu einer iibermiWigen, momentanen Eindickung der Galle 
fiihrt, die eine Zustandsanderung der Kolloide und damit die Steinbildung zur 
Folge hat. Sehen wir doch sehr haufig, daB vegetativ labile Personen Gallen
steintrager sind. Der Oddische Muskel wird yom Vagus innerviert. N aunyn74 

wollte die Ursache der Gallensteinbildung auf einen einheitlichen Nenner bringen, 
der "Stauung und Entziindung" heiBt. Mit dieser Formulierung war seine Lehre 
angreifbar. Zunachst waren es Aschoff und Bacmeister, die zeigen konnten, Aschoff. 

daB die Entstehung der Gallensteine aus einer einheitlichen Ursache sowohl der 
Gestalt der Steine, als auch dem Mechanismus der Steinbildung nach, nicht in 
allen Teilen gerecht wird. Aschoff und seine SchUler gingen von der Ent
stehung des Solitarsteines aus und zeigten, daB diese Steine iiberhaupt keinen 
sichtbaren Steinkern haben, sondern von einem leichten, feinfaserigen Netz 
durchsetzt sind. Aschoff will fiir den Entstehungsmechanismus dieser Steine 
eine Stoffwechselstorung annehmen. Er glaubt, daB die Solitarsteine bei einem 
iibermaBigen Reichtum der Galle an Cholesterin zustande kommen. Die StOrungen 
des Cholesterinstoffwechsels, die zu einer cholesterinreichen Galle fiihren, sind 
nach Aschoff in einer Hypercholesterinamie zu suchen, die hinwiederum durch 
einen vermehrten Anfall von Cholesterin, das sich aus Fettdepots und zerfallen-
den roten Blutkorperchen herleiten konne (Fettsucht, Diabetes, schwere Anamien, 
Graviditat), zu suchen sei. Leider widerspricht aber diese Anschauung den tat
sachlichen Befunden. Eine Hypercholesterinamie ist nur in den allerseltensten 
Fallen bei Gallensteinleiden gefunden worden. Die wenigsten Untersucher fanden 
eine Cholesterinanhaufung im Blute, wobei noch nicht einmal beriicksichtigt wurde, 
ob das Cholesterin als Ester oder als freies Cholesterin sich anstaute. Lediglich 
eine Beobachtung von Schwenkenbacher79 , bei der neben Xanthomatose, 
Hypercholesterinamie Cholelithiasis festgestellt wurde, spricht im Sinne einer 
Stoffwechselstorung. Ais Hauptstiitze der Aschoffschen Lehre gilt die 
Gallensteinbildung der Frauen im Gefolge der Graviditat. Hier spielen aber 
so viel andere Momente mit, ich nenne nur Gallenstauung durch Krampf
zustande des Oddischen Muskels, Veranderungen des kolloidalen Zustandes der 
Galle, daB wir vorerst nicht ohne weiteres aus einer Hypercholesterinamie auf 
die Ursache der Steinbildung schlieBen diirfen. Zweifellos wird es Kranke geben, 
bei denen ein iibermaBiges Angebot von Cholesterin zur Steinbildung fiihrt. 
Es sei auf die Analogie der Uratsteinbildung bei Leukamien hingewiesen, bei der 
ebenfalls ein ubermiWiges Angebot von Purinen den Harnsaurestein entstehen 
laBt; aber hier wie dort diirfte die Steinbildung infolge iibermaBigen Anfallens 
des steinbildenden Materials zu den Seltenheiten geh6ren und nicht die Regel 
sein. Die These, daB Gallensteine ohne Entziindung entstehen konnen, hat 
Berechtigung, wenn auch die Annahme, daB eine "Stoffwechselstorung" dem 
nicht entziindlichen Gallenstein zugrunde liege, in den meisten Fallen nicht 
aufrechterhalten werden kann. Aschoff erkellnt an, daB in der Mehrzahl 
die Gallensteine durch entziindliche Veranderungen der Gallenwege im Sinne 
N aunyns entstehen. Die skandinavischen Forscher Boysen80 und Rovsing80 Rovsing. 

wollen die Gallensteinbildung auf eine einheitliche Ursache zuriickfiihren. Sie 
glauben, daB bereits in den intrahepatischen Gallengangen kleine Pigment
konglomerate sich bilden, die in der Gallenblase sich sekundar zu den einzelnen 
Steinarten umbilden. Rovsing lehnt in unfreundlicher und durchaus ungerecht
fertigter Weise die alten N aunynschen Arbeiten ab und bestreitet jedwede 
entziindliche Entstehungsart der Steine. Die Ansicht Rovsings, jedwede 
Gallensteinbildung auf intrahepatische Pigmentfiillung zuriickzufiihren, ist 
zweifellos unrichtig. Jedoch soIl keineswegs geleugnet werden, daB ein Gallen-
stein sich auch urn einen intrahepatisch entstandenen Pigmentkern bilden kann. 
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Lichtwitz. Liehtwitz81 riickt die physikalisch-ehemischen Bedingungen der 
Gallenfliissigkeit in der Gallenblase fiir die Entstehung der Gallensteine in den 
Vordergrund. "Die Galle ist ein kompliziertes System von wasserunlOslichen 
Stoffen, die teils selbst kolloidal verteilt sind, teils durch andere Kolloide in 
Lasung gehalten werden. Dieses System ist von groBer Stabilitat. Alles was die 
Stabilitat vermindert oder vernichtet, fiihrt zu Niederschlagen. Diese Nieder
schlage konnen, indem sie zu Steinkernen werden, den grundlegenden Akt der 
Steinbildung darstellen". EiweiBanreicherung, Bakterien, abgeschilferte Epi
thelien, Schwermetalle (Kupfer), wie auch Bakterienleiber und Bakteriensekrete 
konnen zur Steinbildung fiihren. Auch die Zusammensetzung der Galle, ins
besondere ihr Gehalt an den verschiedenen Gallensauren, die die Loslichkeit 
des Cholesterins zum groBten Teil bedingen, konnen fiir die Niederschlagsbildung 
in Frage kommen. 

Rosenthal und Licht82 weisen darau£ hin, daB entziindliche Verande
rungen der Gallenblasenwand eine gesteigerte Resorption von Gallensauren be
wirken und dadurch eine Verschlechterung der Loslichkeit des Cholesterins und 
Bilirubinkalkes herbeifiihren konnen. Leider ist die Frage, inwieweit die Gallen
sauren in der menschlichen Galle fiir den Laslichkeitszustand des Cholesterins 
und fiir die Gallensteinbildung in Frage kommen, der analytischen Feststellung 
schwer zuganglich, da man mit den gebrauchlichen Methoden wohl die Chol
saure (polarimetrisch, J enke), die Tauro- und Glykocholsaure (nach van 
Slyke, Rosenthal), nicht abel' die anderen Gallensauren vor allen Dingen 
nicht die Desoxycholsaure bestimmen kann. 

Es ist ferner sehr wohl moglich, daB die Galle bereits in einem unstabilen 
Zustand sezerniert wird (Ahnlichkeit mit dem Harn) und daB em als pathologisch 
zu bezeichnender Sekretionsakt die Moglichkeit der Stein-bildung eroffnet. Lich t
witz81 glaubt, daB die Bildung eines unstabilen Sekretes den Zwischenakt dar
stellt, der der Steinbildung durch Vitamin-A-freie Ernahrung vorausgeht. Ver
suche von Fujimaki an Ratten, die Vitamin-A-frei ernahrt wurden, ergaben 
Steinbildung, sowohl in den ableitenden Nierenwegen als auch in der Galle. 
Die Rolle des Vitamin A fiir die Steinbildung ist noch vollstandig ungeklart. Sie 
diirfte aber mit der von Lichtwitz angegebenen Sekretionsstorung, die zur 
Gallensteinbildung fiihren konnte, auch gleichsinnig sein. 

Das familiare Auftreten der Gallensteinkrankheiten diirfte am ehesten durch 
eine funktionelle Starung des Sekretionsaktes der Gallenbildung zu erklaren 
sein, in dem Sinne etwa, daB die Galle zeitweise in einem kolloidal instabilen und 
als pathologisch zu bezeichnenden Zustande sezerniert wird. Eine Erklarung, 
die auch fUr das familiare Vorkommen der Harnsteine herangezogen wird. 

Wir sehen, daB die Gallensteinbildung ihrer Ursache nach auf die ver
schiedensten Dinge zuriickgefiihrt werden kann und daB es unrichtig ware, eine 
einheitliche Ursache fUr die Steinbildung anzunehmen. Es gibt Gallensteine, 
die ohne Infektion und ohne Entziindung der Gallenwege entstehen und lediglich 
durch Veranderung des physikalisch-chemischen Zustandes der Galle in der 
Gallenblase zustande kommen. Die iiberragende Rolle fiir die Steinentstehung 
diirftenabernoch immer, wie Naunyn74 angibt, die entziindlichen Veranderungen 
spielen. An dieser Auffassung andert auch die Tatsache nichts, daB intrahepatisch 
entstandene Pigmentflocken ohne Entziindung zur Gallensteinbildung fiihren 
konnen. Ob nun die Ursaehe Entziindung oder Pigmentflockung oder patholo
gische Zusammensetzung der Gallenfliissigkeit heiBt, immer werden diese Ur
sac hen eine Veranderung des physikalisch-chemischen Milieus in der Gallenblase 
zur Folge haben, wodurch die Stabilitat del' kolloidalen Losung des Cholesterins 
und der Gallenpigmente gestort und zur Ausflockung gefiihrt wird. 
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Fiir die klinische Beurteilung der Gallensteinkranken ist es von ausschlag
gebender Bedeutung, zu wissen, daB man eine Gallensteinbildung nicht durch 
irgendwelche Beeinflussung des exogenen Nahrungsangebotes hintanhalten kann, 
daB es immer endogene Momente sind, die auf die verschiedenste Art eine Ur
sache zur Steinbildung abgeben konnen. Fiir die KIinik der Gallensteinkranken 
ist auch die Art des Steines von untergeordneter Bedeutung, so daB ich nicht 
auf die Unterscheidung der einzelnen Steinarten eingehe. Es sei hier nur noch Wachstum der 
~rortert, ob die Steine stan dig wachsen oder ob das Wachstum der Steine in Steine. 

verschiedenen Zeitabschnitten vor sich geht. N a un yn 74 lehrte, daB die Gallen
steinbildung episodenweise erfolge und daB die meisten Steinkranken nur eine 
begrenzte Episode der Steinbildung erleben. Lichtwitz81 geht noch weiter, 
indem er sagt, daB der Akt der Steinbildung fast immer ein einmaliger und sehr 
kurzdauernder ist, d. h. alle Gallensteine, die sich in einer Gallenblase finden, 
.auf einmal und zu gleicher Zeit entstanden sind. Von dieser Regel gibt es nach 
Lichtwitz nur eine Ausnahme, das ist die Bildung neuer Steine um Stein-
:splitter herum, die durch Zertriimmerung eines alten Steines entstanden sind. 
"Daraus folgt, daB bei Anwesenheit freier Steine in der Gallenblase Steine nur 
um solche Steinkerne anwachsen, die, wie die Steinsplitter, das spezifische Ge-
wicht der Steine haben und daher im toten Raum der Blase liegen konnen, wahrend 
-die gewohnlichen Steinkerne bei besetztem toten Raum der Entleerung verfallen. " 
Obwobl ich sonst in allen Fragen der Steinbildung mit Lichtwitz einig gehe, 
mochte ich diesen Anschauungen nicht zustimmen. Bedenkt man, daB in der 
Gallenblase nicht mehr Fliissigkeit vorhanden ist, als hOchstens 20-30 ccm, 
in der Regel noch viel weniger, und bedenkt man, daB die Konzentration des 
Cholesterins in der Galle 0,3-1,0% betragt, so ist in der Gallenblase bei einem 
Gehalte von 20 ccm im Durchschnitt 0,1 g Cholesterin anwesend. Ein mittel-
maBiger Solitar wiegt ca. 3 g (Oholesterin ist leichter als Wasser). Eine Stein-
blase kann an kleinen Steinen weit iiber 5 g Oholesterin enthalten. Bei Uber-
legung dieser VergleichsgroBen des in der Galle vorhandenen Oholesterins mit 
-dem Gewicht der Oholesterinsteine ist ersichtlich, daB die Bildung der Ohole
:sterinsteine nicht in allzu kurzen Zeitabschnitten verlaufen diirfte. Auch die 
Bildung der einzelnen Schichten spricht ahnlich wie bei der konzentrischen 
Schichtung der Harnsteine fiir ein appositionelles Wachstum. Der Vergleich mit 
-den Liesegangschen Ringen, d. h. rhythmischen Niederschlagsbildungen durch 
wiederholte Kolloidfallung mit allmahlicher Durchtrankung des steinbildenden 
Materials, ware in diesem Sinne zu deuten. Dabei wird sich das Oholesterin 
zunachst an den geflockten Kolloiden tropfig entmischen (Schade) und dann 
erst krystallinisch orientieren. Auch fiir die Pigment-Kalk-Steine wird es wahr
scheinlich sein, daB sie nicht immer in einer Generation entstehen, obgleich gerade 
bei diesen Steinen das steinbildende Material (Kalk und Gallepigment) in geniigend 
groBer Konzentration vorhanden ware. 

Die klinischen Erscheinungsformen der Gallensteinkrankheit sind so viel- Diagnostik der 
ialtige, daB ich nicht in kurzen Schlagworten die klinische Symptomatologie Gallensteine. 

urnreiBen mochte. Es muB hier auf die einschlagigen Lehrbiicher (Umber in 
Mohr- Staehelin, Kehr in Kraus-Brugsch) verwiesen werden. In den 
letzten Jahren hat die Diagnostik der Gallensteinleiden durch die rontgeno-
.graphische Darstellung der Gallenblase einen erheblichen Fortschritt gemacht. 
Nach den Angaben von Graham und 001e84 wird Tetrajodphenolphthalein 
-( J odtetragnost), das man am besten intravenos zufiihrt, in der Galle ausgeschieden 
und gibt in der Gallenblase einen Kontrast, der vorhandene Steine aufzeigt. 
Ohne Kontrastfiillung sieht man im Rontgenbilde nur Steine, die in ihren ein-
:zelnen Schichten Kalk enthalten, da Oholesterin selbst fiir die Strahlen durch-
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lassig ist. An meiner Klinik hat sich zur Auffullung der Gallenblase am besten 
die intravenose Einspritzung einer sehr verdunnten Tetrajodphenolphthalein
lOsung bewahrt. Seitdem wir diese Losung in einer Verdiinnung von 3,0-4,O/200,(} 
langsam einflieBen lassen, haben wir nie mehr irgendwe1che unangenehme 
Zufalligkeiten erlebt.· Bei Einspritzung konzentrierterer Losungen treten oft 
Ubelkeit und Erbrechen, manchmal scho(;kartige Erscheinungen auf. Die 
Anwendung von Jodatophan hat sich wegen der unangenehmen Neben
erscheinungen (Jodschnupfen, Conjunctivitis) und der nicht ungiftigen Eigen
schaften auf das Leberparenchym (Ikterus) nicht bewahrt. Eine perorale Dar
reichung' all dieser Praparate ist wegen der Unsicherheit der Fiillung nicht zu 
empfehlen. Die intravenose Gabe sehr verdiinnter Tetrajodphenolphthalein
losungen ist die Methode der Wahl. Wird eine Gallenblase nach intravenoser
Auffiillung rontgenologisch nicht sichtbar, so ist dies in den meisten Fallen als 
pathologisches Zeichen zu verwerten. Bei SteinverschluB des Ductus cysticus 
und bei Schrumpfblasen gelingt die Auffiillung nicht. Auch die Darstellung der
Gallenwege vom Diinndarm aus ist versucht worden. Jedoch hat diese Methode 
bisher zu keinem greifbaren Ergebnis gefiihrt. 

Therapie. Ais Grundfrage fiir die Therapie der Gallensteine muB die Frage gelten, ob-
es moglich ist, die Cholesterinsteine oder Pigmentsteine in den abfiihrenden 
Gallenwegen aufzulosen. Cholesterin ist in 01 lOslich. Diese Tatsache hat schon 
seit alters her zu der Meinung gefiihrt, daB man Gallensteine durch 01 in der
Gallenblase auflosen konne. Auch heute ist die Olkur in massiger Form (1/2 Liter 
taglich) von Kurpfuschern geiibt, wahrend die mildere Form der Olkur (1 bis 
3 Loffel taglich) eine haufige von .A.rzten gebrauchte MaBnahme bei Gallenstein
kranken darstellt. Bei Darreichung von groBeren Mengen von 01 bilden sich im 
Kot weiBe, kugelige Gebilde, die haufig von Gebildeten und Laien als Gallen
steine angesehen werden. Diese weiBlichen, kugeligen Gebilde, die nachOlkuren zu 
finden sind, bestehen aus fettsauren Seifen und haben mit Gallensteinen gar nichts 
zu tun. Es ist unmoglich, mit 01 Gallensteine in den abfiihrenden Gallenwegen 
in Losung zu bringen, da das 01 niemals in die Galle ausgeschieden wird. Wenn 
trotzdem sehr viele .A.rzte heute noch das 01 bei Gallensteinkranken anwenden, 
so geschieht dies aus der Erkenntnis, daB das 01 galletreibend wirkt. Man hofft 
durch den gesteigerten GallezufluB zum Darm kleinere Steine herauszuschwemmen. 
Es muB aber betont werden, daB wir bis heute kein Mittel kennen, das bereits 
abgeschiedene ,.Qallensteine in der Gallenblase zu lOsen imstande ist. Wir sind 
lediglich darauf angewiesen, Mittel zu verabreichen, die in gleichem Sinne, wie 
das 01, die Gallenabsonderung befordern. Ais sog. Cholagoga wurden von alters her 
Kalomel, Rhabarber, Podophyllin gegeben. Die Wirkung dieser Arzneien diirfte 
aber im wesentllchen eine abfiihrende sein und erst sekundar einen GalleabfluB 
auslosen. Atherische Ole, besonders Pfefferminzol in verschiedener Gestalt, am 
besten in Gestalt von Pfefferminztee, wirken galletreibend. Der Pfefferminztee 
ist das angenehmste, galletreibende Mittel. Die" verdauungs befordernde" Wirkung 
des Pfefferminzschnapses ist in romanischen Landern besonders gebrauchlich. 
Man hat friiher die Galle selbst als Cholagogum gegeben. Die durch Gallengaben 
se1bst ausgeiibte galletreibende Wirkung diirfte im wesentlichen durch die Gallen
sauren hervorgerufen sein. Nach Untersuchungen von E. N eu bauer85 wirkt 
die Desoxycholsaure auf die Galleproduktion am kraftigsten. Die Praparate 
AgobiIin, Felamin enthalten als wirksame Bestandteile Gallensauren. Brugsch 
und Horsters86 wiesen auf die galletreibende Wirkung des Atophans hin. Es 
ist zu bemerken, daB aIle sog. galletreibenden Mittel lediglich nach ihrer Ein
wirkung auf die Fliissigkeitsmenge der sezernierten Galle gewertet werden und 
gleichzeitige Bestimmungen der Gallenbestandteile infolge der experimentellen 
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Schwierigkeiten nicht ausgefuhrt wurden. Aus diesem Grunde bleibt die galle
treibende Wirkung aller dieser Substanzen ziemlich problematisch. Eine Reihe 
von Medikamenten wirkt nicht galletreibend im Sinne einer vermehrten Galle
produktion (cholerethisch), sondern im Sinne eines vermehrten Galleabflusses 
(cholagogisch). Einen vermehrten AbfluB der Galle bewirken aIle Abfiihrmittel, 
so auch das im Karlsbader und Mergentheimer Wasser vorhandene Magnesium
sulfat. Die nach Allard vorgenommenen Dunndarmspiilungen mit 20--40ccm 
20proz. Magnesiumsulfatli5sung haben einen auBerordentlichen Effekt auf die Ent
leerung der Gallenblase, aber nicht auf die Vermehrung der Galle selbst. In ahn
lichem Sinne wirkt auch die protrahierte Gabe von Belladonnapraparaten, in
dem sie erschlaffend auf die glatte Muskulatur der Gallenblase und des Sphincter 
Oddii einwirken und so einen GallezufluB zum Darm ermoglichen. Die Wirkung 
des neuerdings in die Therapie eingefuhrte Hypophysins beruht auf einer momen
tanen, durch das Hypophysin ausgelosten Kontraktion der Gallenblase. Es ist 
wohl moglich, daB durch ein~ derartige Kontraktion ein oder das andere Mal 
ein kleines Steinchen abgeht. Es ist aber nicht moglich, groBere Steine und vor 
allen Dingen gehaufte Gallensteine durch Hypophysin aus der Gallenblase aus
zutreiben. 

Die diatetische Beeinflussung der Gallenbildung kann sich nach unseren Diiitetik bei 

heutigen Kenntnissen lediglich auf die Darreichung einer cholesterinarmen Gallensteinen. 

Nahrung beschranken. Nach unseren Untersuchungen wird Cholesterin nur 
ausgiebig resorbiert, wenn gleichzeitig Fett gegeben wird. Phytosterin solI 
nach den Angaben von Schonhei mer87 kaum resorbiert werden. Das 
cholesterinreichste N ahrungsmittel ist das Fleisch und besonders die inneren 
Organe. Eidotter enthalt am meisten Cholesterin. Man ginge aber von falschen 
Vorstellungen, aus, wollte man eine Gallensteinbildung diatetisch hintanhalten, 
da der groBte Teil des mit der N ahrung zugefiihrten Cholesterins wahrscheinlich 
gar nicht zur Resorption gelangt und als Koprosterin ausgeschieden wird (s. S.499). 
Die Cholesterinzufuhr in der N ahrung ist nach unseren Untersuchungen ohne 
EinfluB auf die Gallensaurebildung (s. S. 511). Die Diatetik bei Gallenstein-
kranken muB mehr auf den Magen-Darm-Kanal Rucksicht nehmen als auf die 
GallenbiIdung. Es ware ein Fehler, wollte man in der Diat des Gallensteinkranken 
das Fleisch weglassen, da gerade das Fleisch derjenige Nahrungsstoff ist, der den 
GallezufluB am meisten anregt. Machen wir doch, um einen momentanen Ab-
fluB zu bekommen, mit dem Wittepeptonre£lex praktisch von dieser Eigenschaft 
des Fleisches Gebrauch. Die gegebene Diat bei Galleerkrankung ist eine fett-
arme Kohlenhydrat-Fleisch-Gemuse-Kost. Das Fett ist zu vermeiden, weiI zu 
leicht bei groBeren Fettmen:gen Verdauungsstorungen eintreten konnen, die 
sekundar einen ungunstigen EinfluB auf den GallezufluB zum Darm hervor-
rufen konnten. Dem Verbot von Fett scheint die therapeutische Gabe von 
Olivenol zu widersprechen. Das Olivenol wird nicht als Nahrungsmittel gegeben 
und nur zum kleinen Teil verwertet, es verlaBt zum groBten Teil ungespalten 
sehr rasch den Korper und solI durch seine Abfuhrwirkung den GallezufluB 
steigern. 

Die Brunnenkur in Karlsbad hat sich durch Jahrhunderte hindurch bewahrt. 
Eine theoretische Begrundung, warum eine Karlsbader Kur besser ist als die 
einfache Gabe von kiinstlichem oder natiirlichem Karlsbader Salz (1 Teeli5ffel 
auf 1/4 Liter warmes Wasser), laBt sich schwer geben. Hier diirften die besonderen 
Verhaltnisse dieses Badeplatzes mit der diatetischen Lebensweise fiir einen guten 
Erfolg der Kur mitverantwortlich sein. Das Mergentheimer Wasser enthalt 
mehr Magnesiumsulfat und hat einen starkeren laxierenden Effekt. Die Kur 
in Mergentheim ist besonders bei Kranken mit hartnackiger Obstipation bei 
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Gallensteinen anzuempfehlen. Kranke mit starker Anaciditat vertragen in der 
Regel glaubersalzhaltige Brunnen schlecht. In solchen Fallen kann man Vichy 
und Friedrichshaller geben. Oft erlebt man, daB eine Brunnenkur neue Anfalle 
auslost. 1st dies der Fall, so darf man die Kur nicht forcieren. Man solI sich dann 
auf leichte Laxativa mit Zugabe von Belladonna beschranken. Die dauernde 
Gabe der von Nothnagel angegebenen Pillen: 

Extract. Belladonnae 0,6; 
Extract Rhei; 
Extract. Aloes aa 3,0; 
auf 30 Pillen; 2mal tagl. 1 Pillc. 

hat sich in allen Fallen gut bewahrt. Die gleichzeitige Applikation von Hitze 
in Form von (elektrischen) Thermophoren und von Fangopackungen auf die 
Leber miissen bei allen Gallensteinkranken als MaBnahme gegen die Spasmen 
durchgefiihrt werden. 

Fettgewebs- Gallensteine, die sich an der Papilla Vateri einklemmen und den AbfluB 
n~~~~;ea~~s des Pankreassekretes behindern, lOsen besondere Erscheinungen aus. Es kommt 

zu unertraglichen Dauerschmerzen in der Mitte des Riickens unter dem rechten 
und linken Rippenbogen, die durch Morphium kaum zu unterdriicken sind. Sehr 
bald treten diffuse peritonitische und allgemein toxische Erscheinungen hinzu. 
Bei Offnung des Leibes findet man im Fettgewebe des Netzes und an der Bauch
speicheldriise selbst weiBe Flecken, bei fortgeschrittenen Fallen eine Ansammlung 
chylOser Fliissigkeit im Bauche. Diese Erscheinung, welche man Pankreasfett
gewebsnekrose nennt, solI durch die AbfluBbehinderung des Pankreassekretes 
hervorgerufen werden. Langerhans88, der die ersten experimentellen Studien 
iiber die Fettgewebsnekrose machte, zeigte, daB es sich umAuflosung von Fettin seine 
Komponenten handelt, die als fettsaure Salze die weiBen Flecken verursachen. 
Uber den Mechanismus der Fettgewebsnekrose sind von verschiedenen Forschern 
(Dettmer89, Flexner9o, Wells91) Untersuchungen angestellt worden. Die ein
zelnen Untersucher stimmen darin iiberein, daB Trypsin allein nicht die Fettgewebs
nekrose verursacht, sondern daB es wahrscheinlich die Lipase sein diirfte, welche 
ihren natiirlichen AbfluB in den Darm nicht findet. N ach den Untersuchungen von 
Kes tner92 geniigt die Lipase allein nicht, urn die Fettgewebsnekrose auszulosen, 
es miissen hier noch besondere Momente, die wahrscheinlich in der gleichzeitigen 
Gegenwart von Trypsin und Gallebestandteilen gegeben sind, hinzukommen. Es 
ist wahrscheinlich, daB die Lipasewirkung wie im Darm - hier sind es die Gallen
sauren - erst durch die Wirkung emulgierender Stoffe zur Entfaltung kommen 
kann. Wenngleich der Mechanismus der Fettgewebsnekrose noch nicht vollstandig 
geklart ist, so ist doch anzunehmen, daB aIle Veranderungen, welche Pankreas
sekret in groBerer Menge in die Bauchhohle gelangen lassen, zur Fettgewebs· 
nekrose fiihren konnen. Die Anwesenheit von emulgierenden Substanzen wird 
die Lipasewirkung beschleunigen. 

Pankreassteine. Die Konkrementbildungen im Pankreasausfiihrungsgang sind selten. Die 
Konkremente konnen bis zur GroBe einer NuB sich entwickeln. Ihre Oberflache 
ist uneben, ihre Farbe ist weiBgelblich. Sie enthalten meistens kein Pigment. 
Die Analyse der Steine ergibt vorzugsweise kohlensauren Kalk (Rosenthal93). 

Sie konnen aber auch phosphorsauren Kalk und Oalciumoxalat (Shattock94 ) 

enthalten. Die Autoren (Baldoni95), welche in den Pankreassteinen Fettsauren, 
Fettseifen und Oholesterin gefunden haben, diirften wohl Gallensteine analysiert 
haben, die sich erst sekundar im Pankreasausfiihrungsgang mit kohlensaurem 
Kalk inkrustiert haben. Fiir den Entstehungsmechanismus des Pankreassteines 
ist in noch groBerem MaBe als beim Gallenstein die Sekretstauung von EinfluB. 
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Entziindliche Veranderungen in den Ausfiihrungsgangen konnen ebenfalls die 
Steinbildung auslOsen. 

Die Folge der Steinbildung in dem PankreasausfUhrungsgang ist fiir das 
Driisenparenchym entscheidend. Es kommt zur Degeneration der verlegten 
Driisenbezirke, unter Umstanden zu einer vollstandigen Atrophie des Pankreas, 
wobei die Langerhansschen Inseln meistenteils erhalten bleiben (HeB96). 
Os e r97 berichtet, daB trotzdem in 34 Ofo der Kranken mit Pankreassteinen sich 
gleichzeitig ein Diabetes entwickelt. Je nach der Lage des Konkrementes kann 
es auch zur AbfluBbehinderung aus den Gallengangen und zum schweren Ikterus 
kommen. Eine Fettgewebsnekrose des Pankreas tritt durchaus nicht immer bei 
Pankreassteinen auf und diirfte nur dann zu erwarten sein, wenn die AbfluB
behinderung eine vollstandige und plotzliche ist. Uber Pankreasfettgewebs
nekrose s. S. 666. Das klinische Bild der Kolikanfalle bei Pankreassteinen ist 
dem der Gallensteine durchaus ahnlich. Manchmal konnen Schmerzen in der 
Mitte des Riickens und unter dem rechten und linken Rippenbogen einen diffe
rentialdiagnostischen Anhalt geben. Rontgenologisch sind Pankreassteine wegen 
ihres Kalkgehaltes darstellbar. Diese Eigenschaft dient am besten fUr die Diffe
rentialdiagnose. 

Medikamentos kann man auf die Pankreassteine nicht einwirken. Bei sicher
gestellter Diagnose ist ein chirurgischer Eingriff in jedem FaIle indiziert, da der
artige Kranke vor der Gefahr einer Pankreasfettgewebsnekrose stehen. Die 
Chirurgen konnen nicht oft genug darauf hingewiesen werden, bei jedem Fall 
von Gallensteinen auch das Pankreas nach Steinen abzutasten. 
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XIV. Vitamine nnd A vitaminosen. 
Begrlffs- Die Erkenntnis, daB eine energetisch vollstandig suffiziente Nahrung, eine 

. bestlmmung. Nahrung, die hinsichtlich der Mischung von EiweiB, Kohlenhydrat und Fett als 
geniigend zu bezeichnen ist, eine Nahrung, die auch geniigend Mineralstoffe 
enthalt, trotz der Erfiillung dieser Erfordernisse als ungeniigend zu bezeichnen 
ist, geht erst auf die Forschungen der letzten 20 Jahre zuriick. Man hat gesehen, 
daB der Nahrung Stoffe beigemischt sein miissen, die fiir das Leben unentbehrHch 
sind, und deren Fehlen Krankheitserscheinungen hervorruft. Die Natur dieser 
lebenswichtigen Stoffe ist bis heute noch unbekannt. Es ist fraglich, ob sie zu 
den EiweiBarten, Fettstoffen und deren Abbauprodukten oder zu den Mineralien 
zu rechnen sind. Auch die hormonartige, ja sogar die fermentahnliche Natur 
dieser Stoffe wurde diskutiert. Der Name Vitamine fiir diese Gruppe von lebens. 
wichtigen Nahrungsbestandteilen stammt von Casimir Funk1 , der in einer in 
ihrer Erscheinungszeit aufsehenerregenden Monographie die Bedeutung der 
Vitamine und ihren Chemismus zu veranschaulichen versuchte. Andere Be. 
zeichnungen sind "accessory food factors" (Hopkins), "food hormons " , 
akzessorische Nahrungsstoffe (Hofmeister), Nutramine (A bder halden), 
Erganzungsstoffe (Schaumann, Boruttau), Extraktstoffe (Aron), Kom. 
plettine (Berg). Es ist mehr als zweifelhaft, ob die Gruppe der bisher bekannten 
Vitamine, es sind deren bis jetzt fiinf, aus einer gleichen Kategorie von Stoffen 
besteht. Schon allein die Verschiedenheit der Loslichkeit deutet darauf hin, daB 
die Vitamine den verschiedensten chemischen Stoffklassen angehOren diirften. 
In gewissem Sinne ist jeder Korperstoff, den der Organismus nicht selbst zu bilden 
imstande ist, ein Vitamin. Wiirde man aber den Begriff Vitamin fiir den er· 
wachsenen Organismus so weit fassen, so mii.6ten auch gewisse cyclische Korper 
der EiweiBbausteine, wie auch gewisse Korper der Fettreihe in die Gruppe 
der Vitamine gehOren. Der Vitaminbegriff hat sich aber bloB fiir die lebens
notwendigen, exogenen Nahrungsbestandteil e eingebiirgert, deren 
Natur uns bisher unbekannt ist, und die in geringsten Mengen zur Nahrung 
zugefiigt, geniigen, um Ausfallserscheinungen zu vermeiden. 

Geschichte der Die Entwicklung der Lehre von der qualitativ unzureichenden Ernahrung, 
Vitamin· 

forschung. die Lehre von den Insuffizienzkranklleiten oder Avitaminosen (deficiency dis-
eases) geht eigentlich schon auf Versuche Lie bigs zuriick, mit kiinst. 
lichen N ahrungsgemischen und synthetischen N ahrungsstoffen eine kiinst. 
Hche Ersatznahrung zu schaffen. Der Zusammenbruch der Lie bigschen 
Vorstellung einer synthetischen Nahrung ist, allerdin,gs ohne damals in Worte 
gefaBt zu werden, die Geburtsstunde der Lehre von den akzessorischen Nahr. 
stoffen. Es existierten wohl vereinzelte Beobachtungen iiber unzureichende 
Nahrungsgemische (Lunin2, Bunge). MoroS beobachtete, daB Meerschwein· 
chen, die nur mit Kuhmilch ernahrt wurden, in wenigen Tagen zugrunde 
gingen, und daB Zusatz von Vegetabilien zu dieser Nahrung die Tiere am Leben 
erhielt. Aber erst durch die experimentellen Arbeiten von Stepp und G. F. 
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Hopkins wurde der Lehre von den akzessorischen Nahrstoffen ("accessory 
food factors") die ersten Grundlagen gegeben. Hopkins 4 hatte bereits in 
voraussehender Weise im Jahre 1906 geauBert, daB auBer den gewohnIichen 
Nahrstoffen, EiweiB, Fett und Kohlenhydraten, noch andere Stoffe existieren 
("dietetic factors"), die fiir das Leben notwendig sind. 1m Hofmeisterschen 
Laboratorium hat W. Stepp5 im Jahre 1909 Versuche ausgefiihrt, Mause mit 
einem MiIchbrot, das vorher einer Alkohol-Ather-Extraktion unterworfen wurde, 
zu ernahren. Die Tiere starben nach 3-4 Wochen. Nachheriger Zusatz des 
Alkohol-Ather-Extraktes zu dem extrahierten Brot vermochte die Tiere am Leben 
zu erhalten. In einer spateren Arbeit erkannte Stepp 6, daB die lebens
notwendigen, extrahierten Stoffe nicht nur als Lipoide und Fette anzusehen 
sind, sondern daB noch andere Substanzen diesen Stoffen beigemischt sein miissen, 
um die Nahrung vollwertig zu machen. Hopkins 7 fiitterte junge, wachsende 
Ratten mit einem Gemisch reinster Nahrstoffe. Die Tiere steIIten das Wachstum 
ein. Sie konnten aber durch 2 ccm frischer Milch pro Tag zu normaler Entwick
lung gebracht werden. Alkoholische MiIchextrakte hatten die gleiche wachstums
fordernde Wirkung. G. F. Hopkins spricht bereits in diesen Versuchen von 
unbekannten Stoffen ("accessory food factors"), die fiir das normale Wachstum 
und Gedeihen unentbehrlich sind. Die Versuchsresultate Hopkins blieben 
nicht unwidersprochen (Osborne und MendeIB), aber Hopkins Befunde 
setzten sich doch als richtig durch. Der Hollander Eijkman entdeckte im 
Jahre 1897, daB die Polyneuritis gallinarum durch einseitige Reisnahrung hervor
gerufen sei. Die auf seine Anregung ausgefiihrten Untersuchungen der ver
schiedensten Tropenarzte, Grijns, Holst, Schaumann usw. zeigten, daB 
auch die Beriberi durch die einseitige Ernahrung mit poliertem Reis hervor
gerufen wird. Eijkman glaubte, daB die Ursache in der Nahrung durch Fehlen 
gewisser Mineralien zu suchen sei. Schaumann und Funk wiesen bereits 
darauf hin, daB es organische Stoffe sind, die bei diesen Insuffizienzkrankheiten 
nicht zugefiihrt werden. Funk61 pragte den Namen "Vitamine" fiir diese Stoffe, 
und "Avitaminosen" fiir die Krankheitszustande. Die Lehre von den Vitaminen 
wurde weiterhin durch die Entdeckung des experimentellen Skorbuts durch 
Axel Holst entscheidend gefordert, der sich der Aufklarung der Barlowschen 
Krankheit durch E. Freise anschloB. Die Keratomalacie und Xerophthalmie 
wurde von Frank, Freise und Goldschmidtebenfalls als Avitaminoseerkannt. 
In den letzten Jahren ist die Erkenntnis der Atiologie der Rachitis durch die 
Untersuchungen von A. F. HeB, Windaus u. a. so weit gefordert worden, daB 
auch diese Erkrankung in der Hauptsache als Avitaminose aufzufassen ist. 

Von groBer Bedeutung fiir die Vitaminforschung war es, Nahrungsgemische 
zusammenzustellen, die tatsachlich nur reinste Nahrstoffe enthielten. Angaben 
ij.ber dllrartige Nahrungsgemische sind in dem Lehrbuch von E. V. McCollum 
and N. Simmonds: The newer knowledge of nutrition, third edition, 1925, 
New York, The Macmillan Company, und in dem Lehrbuch iiber Avitaminosen 
und verwandte Krankheitszustande von W. Stepp und P. Gyorgyenthalten. 

Wir sind in der VitaminIehre noch nicht so weit fortgeschritten, daB man Vitamin 

die einzelnen Vitamine physikalisch oder chemisch genau charakterisieren kann. A,B,O,D_ 

Wir sind heute noch darauf angewiesen, die Vitamine entweder mit Deck-
namen, wie Vitamin A, B, C, D, oder nach ihrer Loslichkeit zu bezeichnen: 1. das 
fettlosliche Vitamin A (antixerophthalmisches Vitamin); 4. das fett1i:isliche 
Vitamin D (antirachitisches Vitamin); 2. das wasserlosliche Vitamin B (anti
neuritisches Vitamin); 3. das wasserli:isliche Vitamin C (antiskorbutisches 
Vitamin) und 5. das Vitamin E (das Fortp£lanzungsvitamin oder der Anti
sterilitatsfaktor) . 
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Vitamin A. Keratomalacie nnd Xerophthalmie. 
Vitamin A Die ersten Versuche, welche auf ein fett16sliches Vitamin hindeuteten, sind 
fe~~~~~~es die Grundversuche von Stepp5,6 und Hopkins4, 7 gewesen. Bei der Alkohol

Ather-Extraktion von Milchbrot (Stepp), wie auch bei dem Milchzusatz zu 
insuffizienter Nahrung (Hopkins) wird aber nicht nur fett16sliches, sondern 
auch wasserlosliches Vitamin nach unseren heutigen Kenntnissen entzogen bzw. 
zugegeben. Erst die Zusammensetzung einer Nahrung, die vollstandig frei von 
fett16slichem Vitamin A war, lieB die reinen Symptome studieren, welche beim 
Ausfall von Vitamin A entstehen. Ein solches Nahrungsgemisch (Osborne und 
Mendel 9 ) ist 18 Ofo wiederholt gereinigtes Casein, 76 Ofo wiederholt gereinigte 
Starke, 4 Ofo Salzgemisch und 2 Ofo Hefe. Der Zusatz von Hefe zu diesem N ahrungs
gemisch bezweckt die Darreichung von Vitamin B. Bei Ratten kann man bei Ver
suchen, welche auf Vitamin A abzielen, auf eine besondere Zugabe von Vitamin C 
(antiskorbutischem Vitamin) verzichten. Bei Verfiitterung der an Vitamin A 
insuffizienten Nahrungsgemische tritt bei Ratten Wachstumsstillstand und 
Korpergewichtsabnahme ("nutritive collapse") auf. Das Vitamin A ist nicht 
nur fiir den wachsenden,sondern auch fiir den erwachsenen Organismus lebens
notwendig. Die experimentellen Versuche sind im wesentlichen nur an Ratten 
und an Vogeln ausgefiihrt. Beim Menschen scheint in gewissen Fettanhaufungen 
ein natiirliches Depot an Vitamin A aufgespeichert zu sein (Cramer10). Auch in 
anderen Organen speichert der Mensch Vitamin A, so daB er gegen den Mangel 
dieses Vitamins nicht so empfindlich ist wie rasch wachsende und kurzlebige 
Tiere. 

Chemische Angaben iiber den Chemismus des A-Vitamins sind unsicher. F. G. Hop
vft!~n~~ kinsll zeigte, daB das Vitamin A an der Luft leicht oxydiert und unwirksam wird, 

wahrend es hohe Temperatur unter SauerstoffabschluB vertragt. TakahashP2 
hat ein konzentriertes Praparat starkster Wirksamkeit dargestellt und analysiert. 
Auf Grund der Analyse kame ihm eine Formel von C22H4402 zu. Er glaubt, daB 
die Substanz ein Alkohol sei. Drummond und Watson13 zeigen eine chemische 
Reaktion auf, wonach vitamin-A-haltige Substanzen mit einem Tropfen Schwefel
saure in organischen Losungsmitteln eine purpurrote Farbung geben sollen. 
Diese Reaktion ist unspezifisch. 

Es konnte von J. C. Drummond und Mitarbeitern13a gezeigt werden, daB 
das Vitamin A nicht mit den hohen Kohlenwasserstoffen (Squalene) in den 
verschiedenen Tranarten identisch ist. Neuerdings glauben Shimizu und 
Hatakeyama13b das Vitamin A aus Hiihnereiern isoliert zu haben. Sie be
niitzten zur 1solierung eine krystallisierte Additionsverbindung mit Choleinsaure, 
welche sie Gallosterin nennen. Aus dieser Verbindung wird im Hochvakuum 
unter Gegenwart von Stickstoff bei 200-300° Badtemperatur das Vitamin A 
iiberdestilliert. Hierbei krystallisiert das sog. Vitamin in Form langer Nadeln 
vom Schm.-P. 187°. Das Vitamin gibt noch eine Liebermannsche Sterin
reaktion. Die biologischen Versuche von Shimizu und Hatakeyama mit 
dem auf diese Weise isolierten Vitamin sind aber nicht so iiberzeugend, daB 
man mit Sicherheit annehmen konnte, daB der von diesen Forschern isolierte 
Korper das Vitamin A ist. Die zweifellos sehr interessanten chemischen 1so
lierungsversuche bediirfen noch der weiteren biologischen Bestatigung. 

Keratomalacie, Beim Menschen kennen wir eine Augenerkrankung, die auf den Mangel an 
Xerophthalmie. Vitamin A zuriickgefiihrt ist (Freise, Goldschmidt und Frank14). An Tieren, 

die man lange Zeit mit kiinstlichen Nahrgemischen gefiittert hatte, konnten 
bereits Falta und N oeggerath15 darauf hinweisen, daB Augenerkrankungen 
auftreten. Aber erst Frank, Freise und Goldschmidt 14 brachten an Ratten 
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den Nachweis, daB die Keratomalacie und Xerophthalmie in der 5.-6. Fiitterungs
woche mit vitamin-A-freier Kost erzeugt wird. Besonders begiinstigt wird nach 
A.M. Yudkin16 die Entstehung der Xerophthalmie, wenn neben demA-Vitamin 
noch die Phosphate in der Nahrung fehlen. Die klinische Symptomatologie der 
Xerophthalmie und Keratomalacie ist die Trias: Hemeralopie (Nachtblindheit), 
Xerophthalmie, Keratomalacie. Die Krankheit beginnt mit den spezifischen 
Hornhautveranderungen in der Form einer leichten, meist zentralen, oberflach
lichen Triibung. Die Cornea verliert hier ihren spiegelnden Glanz und ihre 
Benetzbarkeit mit Tranenfliissigkeit. Gewisse Stellen der Conjunctiva zeigen 
weiBe, trockene, rundliche oder dreieckige Flecken (Bitotsche Flecken), die die 
ersten klinischen Manifestationen der Er
krankung darstellen. Die xerotischen Be
zirke iiberziehen sich mit einem talgartigen 
Sekret der Meibomschen Driise. Das Auge 
ist jetzt zunachst noch blaB. Erst spater 
stellt sich eine starke Hyperamie rings um 
die Hornhaut ein. Lichtscheu und Lid
krampf treten noch in Erscheinung. Die 
Tranensekretion ist vermindert. An Stelle 
der Tranenfliissigkeit findet man eine 
starke eitrige Sekretion (Xerophthalmie). 
1m Stadium der eitrigen Sekretion sind 
bereits die tieferen Hornhautschichten 
mitbefallen. In der Mitte der Hornhaut 
bildet sich ein graues Infiltrat, das all
mahlich eine eitergelbeFarbe annimmtund 
zum Zerfall der Hornhaut fiihrt. Dieses 
Stadium (Keratomalacie) ist das schwer
ste Krankheitsstadium. Hypopyon, Iris
prolaps eventuell sogar Panophthalmie 
mit vollkommener Zerstorung des Bulbus 
konnen die Folge sein. Die Geschwindig - Abb. 90. Frischer Fall von Keratomalacia duplex. 
keit, mit der sich diese Prozesse ent- (c. B I 0 c h. Kopenhagen.) 

wickeln, ist verschieden. Unter Umstanden 
kann die Krankheit sich so rasch entwickeln, daB innerhalb weniger Stunden ein 
solcher Defekt eingetreten ist, so daB man therapeutisch nicht mehr eine voll
standige Reparation erreicht. 

Die Hemeralopie ("Nachtblindheit" , "Nachtnebel") ist ein nicht immer 
konstanter Befund, der hauptsachlich nur bei alteren Kindern und Erwachsenen 
vorkommt. Bei Kindern findet sich gleichlaufend mit der Xerophthalmie immer 
eine allgemeine Ernahrungsstorung. Es handelt sich meistenteils um aus
gesprochen dystrophische Kinder, bei denen die Xerophthalmie hinzutritt. Auch 
bei Erwachsenen sollen Allgemeinstorungen eine Xerophthalmie begiinstigen. 
Es werden vor allen Dingen Lebererkrankungen als fOrdernd fUr das Zustande
kommen der Avitaminose angesehen. Es wird auch ein jahreszeitlich gehauftes 
Vorkommen der Xerophthalmie statistisch festgestellt. Nach Blegvad17 zeigt 
sich ein deutlicher Friihjahrsgipfel. v. Pirquet zeigte in einer Statistik der oster
reich-ungarischen Armee, daB Hemeralopiefalle mit und ohne Xerophthalmie
falle im Mai am meisten vorgekommen sind (1894-1907). Hemeralopieepidemien 
wurden in RuBland unter den Kriegsgefangenen im Friihjahr beobachtet. 

Hierher gehort auch die interessante Angabe einer eigenartigen Krankheit, Hikan. 

"Hikan", die in manchen Gegenden Japans in den Sommermonaten oft epidemie-
Thannhauser. Lehrbuch. 43 
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artig auf tritt, und bei der ein nicht unerheblicher Teil der Befallenen an Xero
phthalmie und Keratomalacie erkrankt. Es werden dabei meist Kinder von 
2-5 Jahren befallen. Eine Erkrankung von Erwachsenen und Sauglingen 
an Hikan ist selten. Die Hauptsymptome bei Hikan sind hartnackige, schwere 
Diarrhoen und Meteorismus; dann erst allmahlich Hinzutreten von Trocken
werden der Haut und der Haare. Ahnlich wie bei dystrophischen Sauglingen tritt 
auch hier die Xerophthalmie hinzu. Es ist moglich, daB die Ursache der Xero

. phthalmie und des Hikans gleichartig ist, es ist aber auch moglich, daB beide 
Krankheiten durch das Fehlen von zwei verschiedenartigen Vitaminen ausgelOst 
werden. Therapeutisch gelten fUr das Hikan die gleichen Momente, wie sie fUr 
die Xerophthalmie erortert werden. 

Therapie und Fiir dieTherapie der xerophthalmischen und keratomalacischen Storungen 
Prophylaxe. ist es auBerordentlich interessant, daB man instinktiv schon recht friihzeitig 

zu richtigen Mitteln gegriffen hat. Die altesten therapeutischen Notizen besagen, 
daB Hammelleber zur Bekampfung der Krankheit ausgezeichnete Dienste leistet. 
Die fette Hammelleber diirfte durch ihren reichen Gehalt an Vitamin A zweifellos 
erfolgreich gegeben worden sein. In der Mitte des vorigen Jahrhunderts hat 
Gama Lo bOIS eine Epidemie von echter Xerophthalmie und Keratomalacie 
in Brasilien, welche die Sklavenbevolkerung betroffen hatte, beschrieben. Die 
Ernahrung war vorwiegend: Suppen aus Bohnenmehl mit wenig getrocknetem 
Fleisch und wochentlich nur 1/4 Pfund Speck. Gama Lo bo hatte mit Lebertran 
und durch reichlich gemischte Kost bei friihzeitig erkannten Fallen gute Erfolge. 
1m Jahre 1881 berichtete Kuschbert-NeiBerls iiber eine Epidemie in einem 
Breslauer Waisenhaus. In Arbeits- und Waisenhausern wurden auch von Griife19, 
WeiB18 und von Bit6t18 Epidemien beobachtet, die mit Anderung der Kost 
zUrUckgingen. Besonders interessant sind die in RuBIand beobachteten Friihjahrs
epidemien von Hemeralopie und Xerophthalmie bei Erwachsenen und Kindern. 
Besonders mit den mehr als 6 Wochen dauernden Osterfasten traten die Er
scheinungen der Krankheit in RuBIand auf. Die Fastenkost der armen Land
bevolkerung war sehr eintonig: Getreidegriitze, Brot, Kartoffeln, Kohl und nur 
wenig pflanzliohes 01. Fleisch, Eier, Milch, Butter fehlten vollstandig. Obwohl 
Zeichen einer Abmagernng oder gar einer Kachexie bei der der Quantitat nach aus
reichenden Ernahrung vollstandig fehlten, traten bereits in der vierten Fasten
woche Hemeralopie und Xerophthalmie auf. In Gegenden, in welchen die Fasten
zeit ebenfalls sehr streng gehalten wurde, aber gute Fische genossen werden, 
gehorte nach Thalberg20 die Xerophthalmie zu den groBtenAusnahmen. Nach 
Angaben von Ssaweljew18 (1892) konnte eine Epidemie von 1200 Kranken 
auf das vollstandige Fehlen von HanfOl zuriickgefiihrt werden. Ssaweljew18 
sagt, "die Nachtblindheit ist eine Folge des Fetthungers". Thalberg20 hat 
auf die groBe Heilkraft des Lebertrans hingewiesen. Man war also schon lange, 
bevor der Begriff der Avitaminosen gepragt war, aus der rein arztlichen Beob
achtung zu den richtigen therapeutischen SchluBfolgerungen gekommen. Erst 
durch die experimentelle Erzeugung der Keratomalacie am Tiere konnte erkannt 
werden, daB nicht der Fettmangel als solcher die Krankheit auslOst, sondern daB 
das Fehlen gewisser Begleitstoffe des Fettes, des Vitamins A, fiir die Krankheits
entstehung bestimmend ist (Frank, Freise, Goldschmidt 14, Edelstein
Langstein21 , McCollum-Davis22, Osborne-Mende123). Der hohe Friih
jahrsgipfel der Erkrankung ist wahrscheinlich mit dem mit der Tierfiitterung 
sich verandernden Vitamingehalt der FettmiIch und der Butter maBgebend. 
Verschiedene Margarinearten enthalten iiberhaupt kein Vitamin A. Ein trauriges 
Beispiel fUr die Richtigkeit der Entstehungsweise der Xerophthalmie erbrachten 
die Beobachtungen des danischen Padiaters Bloch24 iiber das Ansteigen der 
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Xerophthalmie in den Kriegs- und Nachkriegsjahren. Die danischen Bauern 
verkauften wegen des hohen Butter- und Milchpreises ihre gesamten Erzeugnisse 
ins Ausland, so daB fiir die arme Landbevolkerung, trotz der hohen Eigen
produktion, nur Margarinefettstoffe zur Verfiigung standen. Dieses traurigste 
Kapitel bauerlicher Rabsucht pragte sich in der epidemieartigen Erkrankung 
in den Jahren 1916/17 aus. Erst als von Amts wegen auch in Danemark die 
Butter rationiert wurde, ging schlagartig die Xerophthalmie und Keratomalacie 
zuriick. Blochs Verdienst besteht hauptsachlich darin, daB er nicht den quan
titativen Fetthunger, der ja durch Margarine befriedigt war, sondern den quali
tativen Mangel an vitaminhaltigem Fett fiir die Entstehung der Krankheit in 
den Vordergrund stellte. Die beste Therapie scheint nach unseren heutigen 
Kenntnissen die Prophylaxe der xerophthalmischen Stoffwechselstorung zu sein. 
Es muB die Nahrung geniigend Nahrstoffe enthalten, welche dasfett16sliche 
Vitamin A mit sich fiihren. Rierher gehoren in erster Linie die fetthaltige Milch, 
frische Butter, Eier, Fleisch und frische Fische, besonders fette Fische (Karpfen, 
Aal, Lachs). Der Lebertran ist das an Vitamin A reichste Naturprodukt. In 
Fallen, wo durch gestorte Darmfunktion mit schweren Durchfallen Lebertran 
oder das nach Poulsson25 konzentrierte Tranpraparat nicht per os genommen 
werden kann, ist eine intramuskulare Verabreichung zu empfehlen. 

Vitamin D. Rachitis. 
Der Zusammenhang von Fettstoffen der Nahrung und der Knochenbildung Vitami~ D, 

ist eine schon lange bekannte klinische Beobachtung. Trotzdem hat die Tatsache, RachltlS. 

daB das Fehlen oder der Mangel an Fettstoffen in der N ahrung nicht ohne weiteres 
zur Rachitis fiihren muB, die Erkenntnis nicht aufkommen lassen, daB hier 
ahnlich wie bei der Xerophthalmie gewisse Zusammenhange durch ein Vitamin 
bestehen. Das Studium des Vitamins A hat bei Ratten nach seiner Ausschaltung 
keine rachitischen Veranderungen erkennen lassen. Trotzdem ist von englischen 
Autoren immer wieder mit N achdruck auf die Beziehungen der Fettstoffe zur 
Rachitis hingewiesen worden. Das groBte Verdienst, die experimentelle Rachitis
forschung nach der Seite der Vitamine gefordert zu haben, gebuhrt dem Pharma-
kologen Eduard Mellanby. Mellanby26 erzeugte bei Runden rachitische 
Veranderungen durch eine Kost, die Brot nach Belieben, Magermilch 175-250g, 
Rafer 5-10 g, Apfelsinensaft 5 ccm, Kochsalz 1-2 g, Leinsamenol 10 ccm 
enthielt. Mellanby wies bereits darauf hin, daB nicht nur das Fehlen des 
fett16slichen Vitamins A fiir die Rachitisentwicklung bestimmend ist, sondern 
daB auch die gleichzeitigen Lebensbedingungen: Licht, Zusammensetzung der 
Nahrung, fiir die Entstehung der Rachitis in Betracht zu ziehen seien. 
Mellanby konnte dann zeigen, daB den verschiedenen Fetten nicht parallel 
gehend ihrem Gehalt an fettloslichem Vitamin A eine antirachitische Wirkung 
zukommt. Er wies nach, daB Lebertran eine hervorragende antirachitische 
Wirkung auszu16sen imstande ist, wahrend die Gabe von Butter und noch 
weniger von Pflanzenfetten die Rachitis nicht verhindert. Da Butter auBer
ordentlich reich an Vitamin A ist, war durch diese Beobachtung Mellanbys 
schon ein Rinweis gegeben, daB das Vitamin A nicht identisch sein diirfte mit 
dem antirachitisch wirksamen, ebenfalls fettloslichen Vitamin. Mellanby 
machte auch die interessante Beobachtung, daB hoher Kalkgehalt in der 
Nahrung meist immer mit gleichzeitiger Gegenwart von fett16slichem Vitamin 
parallel geht. Milch, Eigelb sind kalkreich und vitaminreich; WeiBbrot, Marga-
rine, Kartoffel sind kalkarm und vitaminarm. 

43* 
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Rattenrachitis. Einen weiteren Fortschritt brachten die Arbeiten verschiedener amerikani-
scher Forscher, die zu ihrenExperimenten nicht wieMellanbyHunde, sondern 
Ratten verwendeten. McCollum27 und seine Mitarbeiter erkannten, daB es fiir 
die Erzeugung einer experimentellen Rachitis wichtig ist, Nahrungsbestandteile 
zu reichen, die nicht nur arm an "fettloslichem Faktor" und an Calcium sind, 
sondern daB es ebenso wichtig ist, die Nahrung zur Rachitiserzeugung so zu 

Abb. 91. Rattenrachitis vor dcr Be
handlung mit offenen Epiphysen

fugen an der Tibia (Rontgenbild). 

Abb. 92. Rattenrachitis nach der 
Behandlung. Epiphysenfugen ge

schlossen (Rontgenbild). 

g~Btalten, daB das Gleichgewicht Ca: Phosphorsaure gestort i.st. Wenn ein 
DberschuB von Ca oder ein DberschuB von Phosphorsaure vorhanden ist, kommt 
es urn so leichter bei Mangel an "fettloslichem Faktor" zur Rachitis. 1st das 
Verhaltnis von Ca: Phosphorsaure optimal, d. h. ist weder ein relativer Dber
BchuB von Ca noch ein solcher von Phosphorsaure vorhanden, so geniigt eine 
verhaltnismaBig kleine Menge an fettlOslichem Vitamin, urn die Knochenentwick
lung normal verlaufen zu lassen. Besteht ein MiBverhaltnis der knochenbildenden 
Salze, so kann nur ein UberschuB an "fettloslichem Faktor" dieses MiBverhaltnis 
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ausgleichen, ohne daB es zur Rachitis kommt. Das Bild der echten Rachitis 
entwickelt sich in seiner reinsten Gestalt in Rattenexperimenten bei einer 
Ernahrung mit einem Futtergemisch, das arm an Phosphaten und arm an dem 
antirachitischen Faktor ist. Die von McCollum und seinen Mitarbeitern 
angegebene Rachitiskost besteht aus: 33 Teilen Weizen, 33 Teilen Mais, 15 Teilen 
Weizengluten, 15 Teilen Gelatine, 1 Teil Kochsalz, 3 Teilen Calciumcarbonat. 
Der EiweiBgehalt dieser Kost ist sehr hoch (33 Ofo der Gesamtnahrung). Der 
Gehalt an Phosphorsaure ist unterhalb des Optimums fur wachsende Ratten; 
der Ca-Gehalt hingegen das Doppelte des Optimums (damit ist das MiBverhaltnis 
Ca: Phosphorsaure gegeben). Der Gehalt an xerophthalmischem Faktor ist 
unterhalb des Optimums, aber immerhin noch ausreichend. Der Nachweis der 
Rachitis nach dieser Kost gelingt mit der von Shipley angegebenen Linien-
probe ("line test"). Bei der Rachitis fehlt an der die Diaphyse von der Epiphyse 
der Tibia trennenden Linie die Verkalkung vollkommen (s. Rontgenbild). Auf 
diese Weise konnen unter standiger Rontgenkontrolle Serienversuche ausgefuhrt 
werden. McCollum27 und seine Mitarbeiter konnten nun die Versuche von 
Mellanb y 26, der, wie oben erwahnt, zeigen konnte, daB Lebertran und Butter Differenzierung 

in der Rachitisverhutung nicht aquivalent sind, bestatigen. Butterzulage versagt, v,: :;ja~~n 
wenn sie bis zu 50 Ofo der Gesamtfuttermenge bemessen wird, wahrend Lebertran 
schon bei 2 Ofo des Futters rachitisheilend wirkt. Auf Grund dieser Beobachtungen 
stellte McCollum die Gegenwart zweier vitaminartiger, fettloslicher Sub-
stanzen fest. Die eine, das Vitamin A, verhindert das Auftreten der Kerato-
malacie, das andere fett16sliche Vitamin, nach McCollum Vitamin D, ver-
hindert bzw. heilt die Rachitis. Beide Vitamine, A und D, sind im Lebertran 
vorhanden, in Butter ist Vitamin Aim UberschuB, Vitamin D nur viel weniger 
enthalten. Als Beweis, daB beide Vitamine zwei nicht identische Bestandteile 
des Lebertrans sind, teilten McCollum und seine Mitarbeiter die wichtige 
Beobachtung mit, daB Lebertran, durch den bei 1000 12-20 Stunden Luft durch-
geleitet wird, seine Fahigkeit Keratomalacie zu verhuten oder zu heilen, verliert, 
wahrend er seine antirachitische Wirksamkeit unverandert beibehalt. Demnach 
ist das Vitamin D weniger sauerstoff- und temperaturempfindlich, wahrend 
Vitamin A, wie schon fruher beobachtet worden war, gegen Licht und Sauerstoff 
wie auch gegen Temperatureinwirkung sehr empfindlich ist. 

Einen weiteren Fortschritt in der Charakterisierung des antirachitischen Lichtw!rkul!g 
Vitamins brachte die im Jahre 1919 von K. Ruldschinsky 28 mitgeteilte aufv~;~~;"~lln
Beobachtung, daB kindliche Rachitis durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht 
zurReilung gebracht werden konne_ Diese Beobachtung wurdevonMcCollum29 
und seinen Mitarbeitern und unabhangig von ihnen von A. F. HeB, Unger und 
Pappenheimer30 auf die experimentelle Rachitis bei Ratten mit gleich guter 
Wirksamkeit ubertragen. A. F. ReB3l und seine Mitarbeiter legten sich nun 
die Frage vor, wieweit es moglich ist, durch Bestrahlung in einem Material, das 
frei von antirachitischem Vitamin ist, Vitamin-D-Bildung anzuregen. Die Ver-
suche wurden mit verschiedenen Olen ausgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, 
daB durch kurzfristigeBestrahlung aller moglichen pflanzlichen Ole, die sehr arm an 
VitaminD sind, diesen eine ausgesprochene antirachitische Wirkungverliehen wird. 
Auch Weizenkeimlinge, die bestrahlt wurden, erhielten antirachitische Wirksam-
keit. Die Erforschung des antirachitischen Vitamins trat in ihr entscheiden-
des Stadium als HeB, Weinstock und F. D_ Helman32 feststellten, daB 
vollstandig reines und wiederholt umkrystallisiertes Cholesterin, das an sich 
vollstandig unwirksam ist, durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht anti- Cholesterin und 

rachitisch wirkt. Ahnliche Beobachtungen machten H. Steenbock und Vitamin D. 

A. Black 33. Die richtunggebenden Befunde von HeB an bestrahltem 
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Cholesterin wurden allenthalben bestii,tigt. HeB31, Webster und Rosen
heim35, Jenke und Gyorgy 34 konnten zeigen, daB alle chemischen Vorgange 
an der Doppelbindung des Cholesterins, seien dies Hydrierung, Bromierung oder 
Oxydation, eine nachherige Aktivierung nicht mehr zulassen. J e nk e und G y or g y34 
an meiner Klinik und andere zeigten, daB die Aktivierung des Cholesterins zum 
antirachitischen Faktor kein OxydationsprozeB ist. Die Vorgange, welche das 
Cholesterin an der Luft oder in Sauerstoff verandern, haben nichts mit dem 
antirachitischen Vitamin zu tun. LaBt man ultraviolette Strahlen bei Sauerstoff
zutritt zu lange auf Cholesterin einwirken, so gehen seine antirachitischen Eigen
. schaften verloren. Bei SauerstoffabschluB aber bleibt der antirachitische Effekt 
bestehen. J e n k e und G y or gyM wiesen durch Elementaranalyse von in Stickstoff
atmosphare bestrahltem wirksamen, und unbestrahltem unwirksamen Cholesterin 
nach, daB keine nennenswerte Veranderung im Molekiil vor sich gegangen ist. 
W inda US 36 konnte nun in gemeinschaftlichen Untersuchungen mit dem Physiker 

Identifizierung Pohl36 zeigen, daB die Absorptionsspektren einer Losung eines wiederholt gereinig
des Provitamins ten Cholesterins nach der Bestrahlung Veranderungen zeigen, und daB der Absorp-

D. tionskoeffizient bei 280 flft wahrend der Bestrahlung nahezu auf die Halfte zuriick
ging. Aus diesen Losungen konnte Win d a us 36 99,5 Ofo des urspriinglichen Choleste
rins unverandert zuriickgewinnen. Die Untersucher nahmen deshalb an, daB die 
Abnahme des Absorptionskoeffizienten nicht das Cholesterin selbst, sondern eine 
Beimengung betrifft. Bromiert man Cholesterin und stellt aus diesem Brom
produkt durch Bromabspaltung wieder Cholesterin her, so liWt sich dieses Chole
sterin nicht mehr durch Bestrahlung in eine antirachitisch wirksame Substanz 
iiberfiihren. DieBegleitsubstanz war alsodurch Brom verandertworden (W inda us). 
Diese Begleitsubstanz, welche dem gereinigten Cholesterin in einer Menge 
von 1/20-1/50 Ofo anhaftet und bei Bestrahlung antirachitisch wirksam gemacht 
wird, bezeichnet Windaus 36 als "Provitamin". Windaus 36 machte es 
sehr wahrscheinlich, daB dieses Provitamin, das in pflanzlichen Produkten, 
insbesondere in der Hefe vorkommende Ergosterin, von der Formel C27H 420 
sein diirfte. Das Ergosterin unterscheidet sich vom Cholesterin durch drei doppelte 
Bindungen. Die Intensitat des Absorptionsspektrums des Ergosterins ist etwa 
4000mal so stark als die des Cholesterins. In Versuchen an rachitischen Ratten 
geniigt ein Tausendstel Milligramm bestrahltes Ergosterin als Tagesgabe, urn 
etwa in 3 Wochen Heilung herbeizufiihren (He B). Durch diesen Versuch ist 
es sehr wahrscheinlich, daB das Provitamin mit Ergosterin gleichzusetzen ist. 
Die Art der Umwandlung, welche das Provitamin bzw. das Ergosterin durch 
die Bestrahlung erleidet, urn in das antirachitische Vitamin iiberzugehen, ist 
noch vollstandig unbekannt. Das ultraviolette Spektrum erfahrt beim Ubergang 
in das Vitamin eine charakteristische Veranderung. Das spektroskopische Ver
halten kann zum Nachweis benutzt werden. Es ist moglich, daB die drei doppelten 
Bindungen im Ergosterinmolekiil imstande sind, kleinste Mengen einer noch 
unbekannten Substanz durch Nebenvalenzen festzuhalten, welche das eigentliche 
Provitamin ist, so daB das Ergosterin gewissermaBen auch nur Kollektor fiir das 
Provitamin ware. Diese Vermutung entbehrt bisher jeder tatsachlichen experi
mentellen Grundlage. Windaus 36 glaubt, daB das Ergosterin selbst das Pro
vitamin ist und durch Isomerisierung und Polymerisierung in das Vitamin iiber
gehe. Mit den grundlegenden Feststellungen von Windaus ist man zum 
ersten Male der Natur eines Vitamins nahergekommen, und man konnte die 
experimentellen chemischen Feststellungen in ein therapeutisches Praparat aus
werten. Unter dem Namen "Vigantol" ist eine Auflosung von bestrahltem 
Ergosterin in Sesamol im Handel. Uber den Chemismus des Ergosterins und 
seine Beziehungen zum Cholesterin siehe S. 504. 



Vitamin D. Rachitis. 679 

Die Auffindung eines Stoffes, der die Rachitis zu heilen imstande ist, hat die 
rachitische Knochenerkrankung eindeutig als in den Kreis der A vitaminosen 
zugehorig gekennzeichnet. Es ware aber verfehlt, anzunehmen, daB mit dieser 
entscheidenden Feststellung der ganze Komplex der Rachitis geklart ware und 
das ganze klinische Rachitisproblem nunmehr klar zutage liegt. Die Reihe von 
klinischen Beobachtungen, die vor der Auffindung des heilenden Vitamins 
gemacht worden sind, bestehen sicherlich aIle zu recht, nur ist ihre Deutung 
nunmehr anders in das Bild der Rachitis einzuordnen. Zunachst ist die geogra-
phische Verbreitung der Rachitis auBerordentlich merkwfirdig. Die starkste Geographie der 

Rachitisverbreitung findet sich zwischen dem 40.-60. Breitegrad der nordlichen Rachitis. 

Erdhalfte, d. h. in den Erdteilen, in denen ein gemaBigtes Klima herrscht. In 
tropischen wie auch in arktischen Gebieten kommt die Rachitis entweder uber-
haupt nicht vor, oder aber nur selten und dann in milder Form. Am starksten 
befallen sind groBe Industriestadte in England, Deutschland und Amerika. Man 
konnte nun fast glauben, daB mit der Ausbreitung der modernen Kultur nach 
Norden die Rachitis sich auch nach Norden entwickelt hatte, da auch heute noch 
die Gebiete der alten Kulturstaaten Agypten, Babylonien, Sudchina sowie auch 
Griechenland fast vollstandig rachitisfrei geblieben sind. Die geographische 
Verbreitung der Rachitis erklart sich aber zwanglos in der in nordlichen Gegen-
den verminderten Bestrahlungszeit durch die Sonne. Je weniger Sonne, desto 
mehr Rachitis. Dieses Wort in ubertragenem Sinne heiBt: das Provitamin 
scheint bei jedem Menschen vorhanden zu sein, nur die Bestrahlungszeit ist un-
genugend, um endogen reichlich Vitamin entstehen zu lassen. Bezeichnend ffir 
die Richtigkeit dieser Auffassung ist die von Hutchison39 aus dem Nasik-
bezirk veroffentlichte Beobachtung der dort streng befolgten mohammedanischen 
Haremsgesetze (Purdahsystem). Sowohl die Mutter als auch die Sauglinge 
halten sich in verdunkelten, meist auch ungelufteten Zimmern auf. In der 
Schwangerschaft, wie auch noch spater, wahrend der ganzen Stillperiode, die 
sich oft jahrelang hinzieht, wird dieses Gebot streng gehalten. Die Kinder 
kommen die ersten zwei bis drei Lebensjahre meist uberhaupt nicht an die 
Sonne. Die dienenden Stande konnen dieses religiose Gesetz aus wirtschaftlichen 
Grunden nicht einhalten, bei ihnen ist die Rachitis sehr selten, in den vermogenden 
Standen, die den religiOsen Ritus halten, ist die Rachitis die Regel. Man hat 
ferner eine Altersdisposition ffir die Manifestation der Rachitis als atiologisch 
hedeutungsvoll angesehen. Zweifellos sind die heiden ersten Lehensjahre das 
Alter, in welchem die Rachitis am haufigsten auftritt. Eckstein37 konnte zeigen, 
daB bei der experimentellen Rattenrachitis Tiere von einem bestimmten Alter die 
geeignetsten sind. Es besteht aber kein Grund aus dieser Beobachtung, daB das 
Alter einen EinfluB auf die Rachitisentstehung hat, die Bedeutung des Vitamins D 
ffir die Rachitisentstehung abzuschwachen. Es ist sehr wohl moglich, daB die 
Entstehung des Vitamins aus dem Provitamin in einem gewissen Alter schwerer 
oder leichter vor sich geht, oder daB eine gewisse Altersstufe mehr oder weniger 
Vitamin zum Calciumphosphatansatz benotigt. Auch den Gesamtbegriff des 
konstitutionellen Momentes, der zweifellos fur die Entstehung der Rachitis mit
entscheidend ist, gegen die Bedeutung des Vitamins fur die Entstehung der 
Rachitis anzufiihren, erscheint nicht zwingend. Durch die Untersuchungen 
Czernys38 ist auf die endogene Konstitution und auf die familiare Disposition 
hingewiesen worden. Diese Beobachtungen bestehen zweifellos zu Recht. Wir 
wissen aber heute noch gar nicht, auf welche Weise sich bei den Erkrankungen, 
die durch Mangel an akzessorischen Nahrstoffen hervorgerufen werden, endogen 
konstitutionelle Momente besonders scharf auswerten. Es ware durchaus ver-
standlich, daB in Familien sich eine Konstitution fortpflanzt, die auf einen Mangel 
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an Vitamin besonders empfindlich ist und eine rachitische Storung bei einem 
geringfiigigen Vitamingehalt bereits entstehen laBt, der fiir einen Normalen noch 
ausreichend ware, um die A vitaminose zu verhindern. FUr die Entstehung anderer 
A vitaminosen, besonders der A vitaminosen durch Mangel an Vitamin B und C 
ist uns das konstitutionelle Moment sehr gelaufig, da Leute auf einem Schiff, 
welche die gleiche N ahrung genossen haben, verschieden reagieren und nicht aIle 
eine A vitaminose bekommen. Es diirften also der Konstitutions- und Dispositions
begriff fiir die Rachitis und die zweifellos zu Recht bestehenden klinischen 
Beobachtungen in dieser Hinsicht sich zwanglos in die Vitaminatiologie der 
Rachitis einordnen lassen. 

Die Beobachtung (Esser, Czerny- Keller, Junde1l39 ), daB eine Uber
ernahrung, eine Mastung, besonders mit Kuhmilch, aber auch mit Muttermilch, 

Abb.93. Normale Epiphysengrenze. (Nach Kihn.) 

die Rachitis begiinstige, besteht 
zu Recht. Jede unzweckmaBige 
Ernahrung scheint die Disposition 
zur Rachitis im Kindesalter zu 
verstarken. Es ist aber kein Grund 
vorhanden, anzunehmen, daB in 
der unzweckmaBigen Ernahrung 
der atiologische Faktor steckt, 
zumal man auch bei Kindern bei 
fortgesetzter unzweckmaBiger Er
nahrung durch Bestrahlung mit 
Quarzlampe die Rachitis zum 
Stillstand bringen kann. Un
zweckmaBige Ernahrung begiin
stigt die Entstehung der Rachitis, 
sie ist aber nicht der atiologische 
Faktor der Rachitis. 

Die Ansicht, daB die Rachitis 
durch eine Storung des Mineral
stoffwechsels hervorgerufen sei, 
ist unrichtig. Wir verweisen auf 
die Ausfiihrungen auf S. 595 iiber 
den KalkstoHwechsel bei der Ra
chitis. Zweifellos ist fiir die Ra
chitis die Neigung zu negativen 
Kalkbilanzen vorhanden, zweifel
los besteht bei der Rachitis ein 

charakteristisches Sinken der Phosphatwerte im Serum. Es ware aber un
richtig, wollte man diese Feststellungen im Sinne eines primar gestorten Kalk
stoffwechsels ansehen und die Rachitis als eine Mineralstoffwechselstorung er
klaren. Der Mineral- und besonders der Phosphatstoffwechsel wird sekundar 
verandert durch die primar rachitische Storung, durch die nur eine ungeniigende 
Verkalkung des kindlichen Knochens sich vollziehen kann. Wird durch Be
strahlung oder durch Vitamin-D-Gabe die Fahigkeit des Knorpels, normal zu 
verkalken, wiederhergestellt, so gleichen sich die mit chemischen Methoden 
feststellbaren Folgezustande im Ca- und Phosphatstoffwechsel wieder aus. 
Trotzdem durch diese Erkenntnisse, die Rachitisatiologie in wesentlichen Punkten 
geklart ist, erscheint der Mechanismus der Rachitisentstehung noch vollstandig 
ungeklart. Wir haben nur eine ungeniigende Vorstellung, auf welche Weise das 
Vitamin D in den VerkalkungsprozeB eingreift (s. S. 594) . In unsere bisherigen, 
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auf rein anatomische Beobachtungen gegriindeten Vorstellungen, laBt sich die 
Wirksamkeit eines sterinartigen Korpers nicht einordnen. Wir miissen vorlaufig 
die Tatsachen hinnehmen und nach Methoden sinnen, mit denen wir funktionell 
den Verkalkungsvorgang beeinflussen konnen. 

Die klinische Symptomatologie der Rachitis muB in den Spezialwerken Kli?ische Er- . 

nachgelesen werden. Es sei auf die vortreffliche Darstellung der Rachitis von sche:a~~f:ts. bel 

P. Gyorgy in dem Handbuch der Avitaminosen verwiesen. Wir finden bei 
der Rachitis Veranderungen am knochernen Schadel (Craniotabes), Veranderungen 
am Kiefer und Gaumen, Defekte an . den Zahnen, besonders am Schmelz der 
Zahne; an den Rippen wachst das knocherne Rippenende am Knorpel nach innen 
vorbei, wobei es eine scharfe Abknickung aufweist (innerer und auBerer Rosen-
kranz); schwere Thoraxdeformitaten (Hiihnerbrust, Trichterbrust); dicker iiber 

Abb. 94. Histo\oglsches BUd der Epiphysengrenze bei florider Rachitis. (Nach K i h n.) 

die Rippen ausladender Froschbauch; eine friih sich auspragende Kyphose der 
Brustwirbelsaule mit entsprechender kompensatorischer Veranderung der Lenden
wirbelsaule. Das Becken ist in sagittaler Richtung meistens etwas verkiirzt mit 
einer sekundar iiberhohten Querspannung. Besonders charakteristisch sind die 
Epiphysenanschwellungen an den Extremitatenknochen, in schweren Fallen 
schwere Verkriimmungen und Verbiegungen der ganzen Extremitat. 

Von groBter Wichtigkeit fiir die Friihdiagnose der Rachitis ist das Rontgen- Riintgenbe~d 

bild der Knochen. Die Rontgenbilder weisen infolge mangelnder Verkalkung an u~1 i~~t1~:~ 
den Epi- und Diaphysenenden, entsprechend dem histologischen Kallunangel, 
charakteristische Veranderungen auf. Unter normalen Verhaltnissen ist im 
Rontgenbilde das Meta- und Diaphysenende durch eine scharf sich abgrenzende, 
homogene, kalkdichte Zone abgesetzt (histologisches Praparat: provisorische 
Verkalkungszone). Im Rontgenbilde zeigt bei beginnender Rachitis die scharfe 
AbschluBlinie der provisorischen Verkalkungszone groBere oder kleinere Defekte; 
sie erscheint im Rontgenbilde unscharf, durchlochert. In spateren Stadien ist 
sie oft gar nicht mehr zu erkennen. Die angrenzende Spongiosa verliert ihre feine, 
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regelmaBige Struktur. Infolge der Osteoidwucherung nimmt die Entfernung 
zwischen dem Gelenkspalt (dem Epiphysenende) und dem freien unscharf be-
grenzten Metaphysenende stetig zu. . 

Therapie. Die Anwendung der ultravioletten Strahlen ist ein rasch und sicher wirkendes 
Mittel, um die Rachitis auszuheiIen. Bestrahlte Nahrungsbestandteile: Milch, 
Milchtrockenpulver, Trockenei sind mit bestem Erfolg angewandt worden. Das 
alte Heilmittel, der Lebertran, 10-30 ccm taglich, ist immer noch das klassische 
Mittel der Rachitistherapie. Das bereits erwahnte bestrahlte Ergosterinpraparat 
Vigantol enthalt das Vitamin D in gereinigter Form. Die Frage, ob eine Uber
dosierung von Vitamin D krankheitserregend wirkt, ist durch die Untersuchungen 

. von Pfannenstiel40 , Kreitmair und Moll41 zur Diskussion gestellt. Beim 
Tiere scheinen diese Untersucher Krankheitserscheinungen (GefaBwandverkal
kungen) nachgewiesen zu haben. Beim Menschen kennt man Krankheitserschei
nungen durch iibermaBige Vitamin-D-Darreichung bisher noch nicht. 

Ob die Rachitis tarda des Pubertatsalters ebenfalls wie die Rachitis des 
Kindesalters im wesentlichen eine Avitaminose ist, erscheint bis heute noch 
voHstandig unklar. Sicherlich darf man aber die osteoporotischen Knochen
erkrankungen, die senile und die Hungerosteoporose und wahrscheinlich auch die 
Osteomalacie atiologisch nicht mit der kindlichen Rachitis gleichstellen. Ob bei 
diesen Erkrankungen das Vitamin D iiberhaupt eine Rolle spielt, ist fraglich. 

Vitamin B. Beriberi. 
Vitamin B, Die Grundlagen fiir die Erforschung des wasserloslichen Vitamins B gehen 

Entdecirung. auf die Entdeckung des hollandischen Arztes Eijkman42 im Jahre 1~97 zuriick. 
Eijkman, der als Arzt in einem Gefangnis in Java tatig war, beobachtete bei 
den Hiihnern des Spitals das Auftreten einer mit Lahmung der Extremitaten 
einhergehenden Erkrankung, die eine vollkommene Analogie zu der Beriberi 
seiner Patienten bot. Ein zufalliger Umstand erlaubte ihm festzustellen, daB 
die Hiihner seit einiger Zeit ausnahmsweise mit gekochtem geschaltem Reis 
gefiittert worden waren. Des weiteren konnte er bemerkenswerte zeitliche Be
ziehungen zwischen der Verabreichung dieser Nahrung und der Dauer der Er
krankung feststellen. Am 10. Juni hatten die Hiihner zum ersten Male den 
geschalten Reis bekommen; am 10. Juli zeigte sich zum ersten Male die Erkran
kung. Am 20. November wurden die Tiere wieder wie friiher ernahrt und kurze 
Zeit spater war die Krankheit erloschen. Es waren also ganz enge Beziehungen 
zwischen der Nahrung und der merkwiirdigenPolyneuritis festgestellt. Eij kman 
erkannte weiterhin, daB das Fruchthautchen des Reises, das beim Polieren als 
Abfallprodukt entfernt wird, fiir die Krankheitsentstehung besonders bedeutungs
voll ist. Die Reiskleie, die aus den auBeren holzigen Fruchthiillen, den sog. 
Spelzen, ferner aus dem Silberhautchen (Fruchthautchen) und der diesem an
hangendenAleuronzellenschicht besteht, ist imstande, den Krankheitsausbruch 
zu verhiiten und sogar schon eine bereits ausgebrochene Krankheit zu heilen, 
wenn die Reiskleie neben dem polierten Reis gegessen wird. Eijkman42 zeigte, 
daB weder die holzigen Fruchthiillen, die Spelzen, noch die diinne Cellulose
membran des Silberhautchens krankheitsverhiitend wirken, sondern, daB die beim 
Polieren verlorengehende Aleuronzellenschicht den wichtigen Stoff, dessen Fehlen 
die Krankheit erzeugt, enthalt. Beim Dampfen des Reises (gedampfter un
polierter Reis erzeugt keine Beriberi) wird die Aleuronschicht mit den obersten 
Starkeschichten verkleistert und gleichsam an das Reiskorn fixiert. Das nach
folgende Mahlen und Abtrennen der Spelzen kann die wichtige Aleuronzellen
schicht nicht mehr loslosen. Eijkman selbst, der diese grundlegenden Beob-
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achtungen machte, konnte seinen Versuchen noch nicht die richtige Deutung 
geben. Die Entdeckung Eijkmans blieb lange Zeit weiten Kreisen unbekannt 
und so geschah es, daB diese wichtige Erkenntnis fUr die Ernahrungsphysiologie 
lange Jahre nicht ausgewertet wurde. Grijns43 und Schaumann43 auBerten 
zuerst die Vorstellung, daB mit dem Schalen des Reises ein Stoff verlorengehe, 
der fUr den Organismus bedeutungsvoll sei. Schaumann43 glaubte, daB die 
Krankheitsverhiitung an die Gegenwart eines phosphorhaltigen Stoffes gekniipft 
sei. Erst Casimir Funk und Teruuchi44 wiesennach, daB ein vollstandigphos
phorfreier Extrakt, den sie hergestellt hatten, in minimalsten Mengen subcutan 
injiziert die neuritischen Symptome an beriberikranken Tauben beseitigt. Funk 
hat mit diesen Befunden die experimentelle Erforschung dieses Gebietes und die 
theoretischen Vorstellungen iiber die akzessorischen Nahrstoffe stark gefordert. 
Es wurde bereits betont, daB gerade diese Versuche Funks mit dem wasser
loslichen Faktor B zur Namengebung "Vitamin" gefiihrt haben, da Funk 
glaubte, daB es Amine sind, also stickstoffhaltige Korper, welche in mini
malsten Mengen dem Korper von auBen her zugefiihrt werden miissen. 

Durch systematische Fiitterungsversuche mit reinen Nahrstoffen hat man Tierexperimente 

gesehen, daB nicht nur durch polierten Reis polyneuritische Symptome aus- z:~nE1z:r~~~~ 
gelost werden konnen, sondern daB man mit fast allen Fruchtkornern die gleiche 
Erkrankung erzeugen kann, sofern man den unter der Cellulosehaut gelegenen 
Teil des Kornes, die Aleuronschicht und den Embryo, der ebenso reich an Vita-
min B ist, entfernt. Geschalte Gerste, geschalter Weizen, Graupen, Tapioka 
vermogen beriberiahnliche, polyneuritische Erscheinungen auszulosen. Auch 
Erhitzen bei alkalischer Reaktion sowie sehr langes Lagern kann in all diesen 
Stoffen das Vitamin B stark herabmindern. Da bei der technischen Verarbeitung 
der Getreidefriichte und besonders in den besten Mehlsorten ein nahezu voll-
standiger Verlust an Vitamin B auf tritt, so konnte bei einseitiger Ernahrung 
mit Erzeugnissen dieser besonders feinen Mehle eine A vitaminose hervorgerufen 
werden. Es ist noch zu bemerken, daB auBer dem Vitamin B noch andere hoch-
wertige Stoffe bei einer unzweckmaBigen Verarbeitung des Kornes verlorengehen. 
Die Studien, welche zur Ergriindung des Vitamins B angestellt wurden, sind, 
auf die Entdeckung Eijkmans42 an Hiihnern fuBend, zunachst bei dieser Tier-
gattung, dann aber im wesentlichen von C. Funk43 bei Tauben ausgefiihrt 
worden. Die Tauben zeigen bei Ausbruch der Krankheit eine Behinderung der 
Gehfahigkeit, dann richtige spastische Erscheinungen, die auch auf den Kopf, 
d. h. die Halsmuskulatur iibergehen. Die Tiere gehen im schwersten Zustande 
an Atemstorungen zugrunde. AuBer den Krampferscheinungen treten bei den 
Tauben noch groBer Gewichtsverlust sowie Durchfalle in Erscheinung. Von 
McCollum wurden auch fUr Vitamin BRatten als Versuchstiere herangezogen. 
Mc Collum wies nach, daB bei gleichzeitigem Mangel an Vitamin A und B 
das Wachstum junger Ratten nahezu vollstandig aufhort. Es zeigte sich, daB fUr 
das Wachstum der Ratten fast ausschlieBlich B-Vitaminmangel in Frage kommt. 
AuBer dieser Wachstumsbehinderung kommen dann bei langer dauerndem 
Vitaminmangel schwere nervose Symptome auch bei Ratten hinzu. Die Versuche 
von Fr. Hofmeister4S und B. Kihn46 erwiesen, daB das nervose Krankheitsbild 
bei Ratten bei allmahlichem Entzug von Vitamin B besser in Erscheinung tritt, 
als wenn man plotzlich eine Nahrung ohne Vitamin B verabfolgt. Durch Hin-
und Herschwenken des Versuchstieres am Schwanze kann man einen richtigen 
Beriberianfall auslOsen. Die Tiere zeigen Drehbewegungen, sog. Reitbahn
bewegungen, bohrende Bewegungen des Kopfes und Ruckwartslaufen. Kihn46 

lokalisiert die Storungen in Kleinhirn, in die Haube und in den roten Kern. Hof-
meister4S glaubt, daB die Ganglienzellen und deren Fortsatze auf die Zufuhr von 
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Vitamin B angewiesen sind. Bei dauerndem Mangel an Vitamin B kommt es 
zu Degenerationserscheinungen. Bei verschiedenen Tierarten sind gewisse 
Nervenbezirke zeitlich am ehesten befallen. Bei Mensch und Huhn sind es die 
peripheren Nerven, die zuerst leiden, bei der Taube und der Ratte sind es das 
zentrale Nervensystem, besonders die phylogenetisch altesten motorischen 
Bahnen. Von groBem Interesse ist die Beobachtung, daB bei experimenteUer 
Beriberi der Appetit auBerordentlich nachlaBt und vollige N ahrungsverweigerung 
erfolgt. Gleichzeitig mit dieser Appetitlosigkeit zeigen die Tiere Tragheit und 
Teilnahmslosigkeit, sie schlafen anhaltend und l'eagieren auf Gerausche sehr 
schwach. Die Untersuchungen tiber den Gaswechsel an Tieren mit Vitamin-B
Mangel ergaben, daB der Grundumsatz absinkt. Zufuhr von Hefe- oder Kleie
praparaten treiben die Verbrennungsprozesse dieser Tiere in die Hohe. Auch 
die von Abderhalden47 sowie von Freudenberg und Gyorgy48 unter
suchte Gewebsatmung ist bei Vitamin-B-Mangel herabgesetzt. Die Angaben dieser 
Autoren blieben nicht unwidersprochen (H. J. Henel jr. und R. WeiB49); 
sie konnten aber nicht erschtittert werden. Es scheint nach den vorliegenden 
Befunden moglich, daB das Vitamin B, wie Osborne und Mendel43 meinen, 
ein Stimulans des Gesamtstoffwechsels ware, und daB beim Fehlen von Vitamin B 
die Gesamtoxydationsprozesse in den Zellen verringert willden. Gegen diese Auf
fassung spricht allerdings, daB eine vermehrte Zufuhr von Vitamin B weder eine 
Steigerung, noch tiberhaupt eine Einwirkung auf den Grundumsatz erkennen laBt. 
Auch Kohlenhydrat- (Bickel50, Collazo51 ) wie Fettstoffwechsel (K. Asada52) 

und Cholesterin (Embden und Lawaczek53) zeigen bei Vitamin-B-Mangel 
Veranderungen. Diese Veranderungen erscheinen aber nicht charakteristisch 
genug, um darauf Schltisse tiber einen direkten Zusammenhang mit dem Vitamin 
B-Mangel zu griinden. 

ChemiBch~ Uber die chemische Natur des Vitamins B ist trotz der Untersuchungen 
Nat!in~e~:lta. von Schaumann, Funk und anderen Autoren keine Klarung erfolgt. Man 

weiB nur, daB Vitamin B loslich in Wasser und wasserhaltigem Alkohol ist, daB 
es in Olivenol und Olsaure gelost vorkommt und daB es in absolutem Alkohol, 
Ather, Chloroform, Essigather und Benzol unlOslich ist. Gegen schwache Sauren 
ist Vitamin B bestandig. Alkali, besonders bei erhohter Temperatur, zerstort 
das Vitamin vollstandig. Das Vitamin wird durch Phosphorwolframsaure, 
Phosphormolybdansaure, Gerbsaure, Pikrinsaure und Sublimat gefallt. Be
sonders wichtig ist es, daB das Vitamin B dialysabel ist und daB es von einer Reihe 
von Stoffen stark adsorbiert wird. P. A. Levene 54 ist es neuerdings gelungen, 
durch mehrfache Adsorption und Elution eine betrachtliche Konzentrations
erhohung des Vitamins zu erzielen. Weiterhin konnte Levene das Vitamin B in 
einen thermostabilen und einen thermolabilen Anteil zerlegen. 

Uber den chemisch struktureUen Aufbau auBerte sich zuerst Casimir Funk55 
und ferner Suzuki56. Sie glaubten bereits krystallisierte Stoffe in Randen zu 
haben, die organische Basen darstellen soUten; je weiter aber die Reinigung fort
schritt, desto unwirksamer wurde die Substanz. Die Vermutung, daB das Vita
min B zu den Purin- oder Pyrimidinbasen gehOrt, hat sich nicht bewahrheitet. 
In neuerer Zeit wurden von B. C. P. Jansen und W. F. Donath57 Ex
perimente berichtet, aus denen hervorgeht, daB.sie durch Adsorption an Fullers 
Erde nachfolgende Elution und Fallung und Reinigung des Eluates tiber das Silber
und Platinchloridsalz zu einem hochwirksamen Extrakt gelangten, der in einer 
Menge von 3-4 Tausendstel Milligramm gegeben, eine Beriberi trotz Beriberikost 
nicht entstehen laBt. Die Autoren glauben diese Substanz als Goldchloridsalz und 
Pikrolonat krystallisiert zu haben und stellen sogar eine Formel von CSHlOON 2 fill 
das Vitamin B auf. Es wird sich zeigen, wieweit diese Angaben begriindet sind. 
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Das vitamin-B-reichste Naturprodukt ist die Bierhefe. Aus diesem Grunde Vorkommen in 
h t . . d B' h f E t kt h tellt d' . h t Naturprodukten. a man Immer wle er aus Ier e e x ra e erges un sle angermc er , 
so daB ausgezeichnet wirksame Extrakte der Therapie zur Verfiigung stehen. 
Die Backerhefe steht der Bierhefe an Gehalt weit nacho Die Hefe hat in der 
Vitaminforschung groBe Bedeutung erlangt, weil sie als praktisch frei von anderen 
Vitaminen angesehen werden kann. 

1m Pflanzenreich sind aile Aleuronzellenschichten, sowie der Keimling sehr 
reich an Vitamin B. In frischen, griinen Salaten sowie in Gemiisen ist ebenfalls 
reichlich Vitamin B enthalten. 

In den Knollengewachsen, zu denen die Kartoffel geh6rt, ist der Gehalt an 
Vitamin B gering. Man muB groBe Mengen zu sich nehmen, um den Bedarf an 
Vitamin B zu decken. Hiilsenfriichte: Bohnen, Erbsen, Linsen enthalten dagegen 
reichliche Mengen an B-Faktor. Von den Friichten sind Tomaten, Orangen, 
Zitronen und Trauben reich an Vitamin B. 

Von tierischen Produkten enthalt die Milch auBerordentlich viel wasser-
16sliches Vitamin B. Es zeigte sich, daB in den tierischen Organen diejenigen am 
reichsten an Vitamin B sind, welche wie Hoden, Leber, Nieren, Hirn, Bauch
speicheldriisen, Herz besondere Aufgaben im Gesamtstoffwechsel haben und als 
sezernierende Driisen eine gesteigerte Tatigkeit vollziehen. M ceo 11 u m 43 glaubt, 
daB aIle Organe, denen besondere Aufgaben zufallen und die groBe Leistungen 
zu vollbringen haben, besonders reich an Vitamin B sind. Den Gehalt eines 
N ahrungsmittels an Vitamin B kann man dadurch bestimmen, daB man zu einer 
vitamin-B-freien Kost Zulagen des zu untersuchenden Nahrungsmittels gibt. 
Die Ansicht, daB man Vitamin B an wachsender Hefe austestieren kann, hat sich 
nicht als richtig erwiesen. 

Die ersten sichergestellten Nachrichten iiber Beriberi stammen 'aus dem Beriberi. 

17. Jahrhundert. Um diese Zeit erst wurde polierter Reis von den Eingeborenen 
in den groBen Stadten Japans als alltagliche Nahrung genommen. Auch hier 
bei dieser Avitaminose sieht man die 6rtliche Verbreitung in den groBen Stadten. 
Es herrschte zuerst die Krankheit in Yedo (das heutige Tokio). Die Krankheit 
wurde "Yedo-Seuche" genannt. In Osaka wurde die Krankheit wegen der be
gleitenden Odeme als Schwell- oder Odemkrankheit bezeichnet und schon damals 
die Heilwirkung der Gerste und der Bohnen gegen die Krankheit bemerkt. Die 
erste Kunde nach Europa von dieser Krankheit brachte Bontius aus Batavia 
mit der Bezeichnung "Beriberi" (1627). Die grundlegenden Untersuchungen 
stammen von Balz und Scheube 58 (1882). Das Wort Beriberi wird verschieden 
erklart. Es soIl von dem hindustanischen Beri = Schaf abgeleitet sein, weil der 
unsichere Gang der Kranken mit dem Schafgang Ahnlichkeit haben soli (Meyer
Ahrens). 

Da mir selbst keine Erfahrungen iiber die klinischen Erscheinungen der 
Beriberi zur Verfiigung stehen, muB ich mich auf die Angaben der Literatur be
schranken. Ich halte mich im wesentlichen an die Monographie der Beriberi 
von J. Shimazono-Tokyo im Handbuch der Avitaminosen. Beriberi 
kommt nur in den Landern vor, in denen die Bev6lkerung polierten Reis als 
Hauptnahrungsmittel zu sich nimmt. 

Man stellt vier klinische Zustandsbilder bei der Beriberi fest: 
1. kardiovasculare St6rungen mit Steigerung der Herzaktion, in schweren 

Fallen mit Zeichen der Herzinsuffizienz; 
2. das odematose Zustandsbild, wobei das Odem nicht Ausdruck einer 

Zirkulationsst6rung ist, da es bereits friihzeitig ohne Zirkulationsstorungen auf
treten kann. Das Odem bei der Beriberi ist ein extrarenales Odem, das in seiner 
Pathogenese dem Hungerodem gleichzusetzen ist. 



686 Vitamine und Avitaminosen. 

3. das Zustandsbild der multiplen Neuritis mit sensiblen und motorischen 
Storungen hauptsachlich an den Extremitaten. 

Diese Trias: kardiovasculare Storungen, Odeme und Polyneuritis sind die 
klinischen Erscheinungen der Beriberi. Die Krankheit verlauft chronisch, so daB 
man zunachst nicht den Eindruck hat, als ob hier-eine Avitaminose vorliege. 
Menschliche Beriberi und experimentell am Tier erzeugte B-A vitaminosis sind 
sich sowohl symptomatologisch als auch pathologisch-anatomisch sehr ahnlich. 
Es sind aber trotzdem noch bemerkenswerte Abweichungen zwischen menschlicher 
Beriberi und der experiment ellen B-A vitaminosis vorhanden, so daB man von 
einer absoluten Identitat der beiden Zustande nicht reden kann. Es ist hier eben 
ahnlich wie bei der Rachitis, bei der die experimentelle D-Avitaminosis sich auch 
nicht in allen Teilen mit dem klinischen Bilde der Rachitis deckt. Trotzdem 
mussen wir heute mit Recht annehmen, daB der Vitaminmangel im Zentrum der 
Pathogenese der beiden Krankheiten steht. 

In der Regel zeigen die Beriberikranken im Anfangsstadium mehr oder 
weniger ausgepragte kardiovasculiire Storungen, Odeme und leichte dyspep
tische Beschwerden. Temperatursteigerungen zu Beginn der Krankheit gehort 
nicht zum eigentlichen Wesen der Krankheit (Shimazono59, Miura60). Nur bei 
Shoshin, so heiBt man den Zustand bei schwerer Herzinsuffizienz der Beriberi
kranken, steigt die Temperatur. Bei fieberhaften Zustanden der Beriberi sind 
meistenteils Komplikationen vorhanden. Es sei daran erinnert, daB Typhus 
abdominalis, Influenza und Tuberkulose Beriberikranke besonders leicht befallen. 
Die kardiovasculiiren Storungen sind charakterisiert durch einen merkwiirdig 
raschen PuIs, der in der Pulskurve einem Pulsus celer et altus gleicht. Als be
sonders charakteristisch fiir die Beriberi soll ein an sehr vielen peripheren Arterien 
horbarer Arterienton sein. Bei schweren Beriberifallen findet sich Dilatation 
und Hypertrophie des Herzens. W. C. Aalsme·r und K. F. Wenckebachs03 

haben neuerdings in einer ausfiihrlichen Arbeit die Herzstorungen bei Shosin 
studiert. Die Autoren stellten eine charakteristische Verkiirzung des P-R-Inter
valls (Uberleitungszeit am Elektrokardiogramm fest, wie man sie bei in Wasser 
oder in hypotonische Salzlosungen gelegten Froschherzen findet. Diese Herz
storung ist nach Wenckebach durch ein Odem des Herzmuskels zu erklaren. 

DasOdem fehlt in den frischenKrankheitsfallen fast nie. Neben allgemeinem 
Odem sind Hydrothorax, Hydroperikard und Ascites in schweren initialen Fallen 
beobachtet. Die Untersuchung der Odem£liissigkeit zeigt wie beirn Hungerodem 
hohen Kochsalzgehalt und niederen EiweiBgehalt. Im Ham sind bei diesen 
Patienten weder EiweiB noch Zylinder nachweisbar. Erst wenn schwere kardio
vasculare Symptome hinzutreten, kommt es zu den Erscheinungen der Stauungs
niere. 

Die Storungen von seiten des Nervensystems sind das konstanteste und 
wichtigste Symptom der Beriberi. Die Lahmungen werden ausschlieBlich durch 
Lasion der peripheren Nerven und Muskeln hervorgerufen. Die Nervensymptome 
entsprechen vollkommen den Symptomen der Polyneuritis. Sensibilitatsstorungen 
am Unterschenkel, am FuBriicken und an den Fingerspitzen sind die Initial
symptome. Friihzeitig kommen auch Sensibilitatsstorungen im Bereiche des 
Mundes vor. In spateren Stadien werden auch Sensibilitatsstorungen am Unter
bauch gefunden. Die Sensibilitatsstorungen treten in der Regel symmetrisch 
an beiden Korperhalften in gleichem Grade auf. Bald kommen leichte Ermudbar
keit und Parasthesien dazu. Wadenkrampfe nachts sin<;l haufige Symptome der 
Beriberi. Die Motilitatsstorungen treten auch vorwiegend an den Extremitaten 
auf; sie konnen aber auch unter Umstanden Kopf- und Rumpfmuskulatur be
fallen. Die motorischen Lahmungen bei der Beriberi sind schlaffe Lahmungen, 
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die durchaus dem klinischen und anatomischen Bilde der Polyneuritis entsprechen. 
Die elektrische Erregbarkeit zeigt die gleichen Kriterien wie bei der peripheren 
Nervenlahmung. Die Reflexe entsprechen der Erkrankung der peripheren Nerven 
und sind meistenteils bei schweren motorischen Ausfallserscheinungen erloschen. 
Blase, Mastdarm und Geschlechtsfunktion sind nicht gestort. 

Die starke Abmagerung der Kranken und das gleichzeitig auftretende Odem 
haben Veranlassung gegeben, den Gesamtstoffwechsel bei Beriberikranken zu 
untersuchen. Es zeigte sich, daB der Grundumsatz im Anfang normal ist, aber 
bei fortgeschrittenen Fallen eine ausgesprochene Erniedrigung bis zu 40 Ofo fest
gestellt werden konnte. Als Ursache dieser Erniedrigung des Grundumsatzes ist 
wahrscheinlich die allgemeine Unterfunktion der endokrinen Organe, welche der 
Ernahrungsstorung parallel geht, anzusehen. Die Beriberikranken befinden 
sich in leichten Fallen im Stickstoffgleichgewicht; in schweren Fallen zeigt sich 
eine negative Stickstoffbilanz, die besonders zur Zeit des ShOshin (der Herz
schwache) betrachtlich ist. Eine fUr die Beriberi charakteristische Veranderung 
des Gesamtstoffwechsels wie auch des intermediaren Stoffwechsels ist nicht fest
zustellen. 

Es gibt einige von der typischen Beriberi abweichende Formen, welche auch 
mit in die Kategorie der Beriberi gehoren. 1. Beriberi, welche gruppenweise auf 
Segelschiffen, in Gefangnissen und an Orten vorkommt, an denen die Nahrung 
durch besondere MaBnahmen beschrankt ist. Bei dieser Form der Beriberi 
herrscht das Odem vor. 2. Beriberi, die als Komplikation bei Typhus 
abdominalis, bei Infektionskrankheiten sowie als Wochenbetterkrankung auf
tritt. Bei dieser Art herrscht die Lahmung VOT. Man hat den Eindruck, daB die 
toxische Wirkung des Infektes sich mit der Wirkung der Avitaminose auf den 
peripheren Nerven summiert. 3. Beriberi als Komplikation bei Inanitions
krankheiten. Hier treten ebenfalls die Odeme neben den kardiovascularen Er
scheinungen in den Vordergrund. Der Verlauf der Beriberi bei diesen kachek
tischen Zustanden kann oft ein ungewohnlicher sein. 

Die Therapie der Beriberi ist nach der Erkenntnis, daB diese Erkrankung Therapie. 
eine Avitaminose ist, durch Zufuhr des Vitamins B gegeben. InstinktmaBig hat 
man fmher vor dieser Erkenntnis Reiskleie und Azukibohnen (Phaseolus radiatus) 
gegeben. Seit der Feststellung des Vitamins B hat man sich bemiiht, besonders 
vitamin-B-reiche Nahrungsmittel zu reichen und die Hefe als das vitamin-B
reichste N ahrungsmittel am meisten empfohlen. Bei besonders bedrohlichen Fallen 
hat Suzuki 56 ein Extrakt aus Reiskleie hergestellt, der besonders vitamin-B-
reich ist und der subcutan gespritzt wird. Suzuki nennt diesen Extrakt 
aus Kleie Oryzanin. Injektion dieses Praparates in Mengen von 0,01-0,03 g 
bringen schlagartig Besserung. Im theoretischen Teil sind bereits die vitamin-B
reichsten N ahrungsmittel besprochen. Man wird guttun, bei leichten Fallen 
zunachst die Nahrung vitaminreich zu gestalten und Hefe oder waBrige Hefe
ausziige standig in groBeren Mengen zu geben. 

Vitamin C. Skorbnt. 
Axel Holst 6! erkannte im Verlaufe seiner Studien iiber die experimentelleDas antiskorbu· 

B 'b . d 13 d M h' h d f d' 't . B f . N hr tische Vitamin C. en en, a as eersc wellc en an ers au Ie VI amIn- - rme a ung Der Skorbut. 
reagiert als andere Versuchstiere. Die Meerschweinchen zeigten eine Erkrankung, 
die dem menschlichen Skorbut auBerordentlich nahekam und welche die Tiere 
in 30-40 Tagen zugrunde richtete. Es war gleichgiiltig, ob die Tiere Reis, Hafer 
oder Gerste bekamen, ob die Korner in rohem oder geschaltem Zustand gereicht 
wurden oder ob sie Brot oder Mehl bekamen. In allen Fallen wurde Skorbut 
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gefunden, nur bei wenigen Tieren gesellten sich die Erscheinungen der Beriberi 
noch hinzu. Bereits Holst und Frolich 61 warfen die Frage auf, ob der Skorbut 
des Meerschweinchens auf eine einseitige Ernahrung zuriickzufiihren sei. Diese 
Frage war durchaus gerechtfertigt, da man schon vom menschlichen Skorbut 
wuBte, daB er beim Mangel an frischen, griinen Gemiisen und Salaten zustande 
kommt. Der skorbutverhiitende Stoff ist ein regelmaBiger Bestandteil aller griinen 
Pflanzen und der keimenden Samen. Der ruhende Samen ist vollstandig frei von 
Vitamin C. Die Grundkost von Holst und Frohlich 61 zur Erzeugung des 
Skorbuts beim Meerschweinchen war: 60 ccm Milch, die eine Stunde im Auto
klaven auf 1200 erhitzt war, Hafer und Kleie. Der Ausbruch der Krankheit erfolgt 
bei dieser Kost nach ca. 30 Tagen. Bei reiner Kornerkost entwickelt sich bereits 
nach 10-14 Tagen ein Krankheitsbild, das mit Gelenkschmerzen einsetzt. Die 
Gelenke sind geschwollen; der Umfang ist auf das drei- bis vierfache des normalen 
vergroBert. Die Tiere liegen auf der Seite oder auf dem Riicken und strecken die 
schmerzenden Glieder von sich (Skorbutstellung). Zuweilen liegen dieTiere mit 
dem Kopf nach unten ("scurvy face-ache position"). Die Stellung solI durch 
Schmerzen im Kiefer und Zahnfleisch bedingt sein. Das Zahnfleisch blutet leicht 
und zeigt Blutpunkte. Die Tiere gehen in wenigen Tagen zugrunde und ver
weigern die Nahrung. Skorbutsymptome haben mit Inanition nichts zu tun, da 
gerade Schwellung und Schmerzhaftigkeit der Gelenke die Tiere befallt, die 
reichlich Nahrung zu sich fiihren. Es wurde auch bei anderen Tieren versucht, 
Skorbut zu erzeugen. So konnte Hart62 durch ausschlieBliche Ernahrung mit 
kondensierter Milch an jungen MIen das typische Bild der Moller-Barlow
schen Krankheit, bei alteren Mfen das Bild der schweren ulcerosen Stomatitis 
hervorrufen. Auch bei Hunden und Schweinen wurde durch Fiitterung von unter 
Druck erhitztem, denaturiertem Fleisch Skorbut erzeugt. Die Ratte benotigt, 
wie wir bereits bei Besprechung des Vitamins D gesehen haben, das Vitamin C 
nicht. Die Ratte ist also gegen Skorbut geIeit. Besonders interessant ist der Ver
such, daB bei Verfiitterung von Rattenlebern, die kein Vitamin C bekommen 
hatten, skorbutkranke Meerschweinchen geheilt werden. Die Ratte scheint das 
Vitamin C synthetisieren zu konnen. Nach Mc Collum 43 ist der Prariehund 
gegen Skorbut ebenso gefeit wie die Ratte. Inwieweit der Vogelorganismus 
Vitamin C bilden kann, erscheint noch nicht· geklart. 

AIle griinen Pflanzen enthalten das wasserlosliche Vitamin C, das den 
Cerealien vollstandig fehlt. Darreichung des Vitamins C beugt nicht nur dem 
Skorbut vor, Vitamin C kann auch die ausgebrochene Krankheit vollstandig 
heilen, besonders wenn es friihzeitig gereicht wird. Auch parenteral zugefiihrt, 
erwiesen sich die waBrigen Extrakte griiner Pflanzen und der Friichte als 
wirksam. Da B- und C-Faktor immer zusammen vorkommen, ist man bisher 
noch nicht in der Lage, das C-Vitamin isoliert zu studieren. Will man eine Sub
stanz auf ihren C-Vitamingehalt priifen, so verfiittert man mit einem Grund
futter die zu untersuchende Substanz oder man laBt an Skorbut erkranken und 
priift die Heilwirkung der verschiedenen Stoffe. 

Chemische Das antiskorbutische Vitamin ist, wie gesagt, in Wasser und in Alkohol 
Natur des Vita· 1" l' h 1" l' h b . b 1 t Alk h 1 All V h d h . h mins C. os IC ; un os lC a er In a so u em 0 o. e ersuc e, er c emIsc en 

Struktur des Vitamins nur einigermaBen naherzukommen, miissen als miB
lungen angesehen werden. AIle Reaktionen, die das Vitamin C geben solI, sind 
unspezifisch und sagen nichts iiber die Natur des Vitamins aus. Wegen der 
guten Wirksamkeit des Citronensaftes hat man aus Citronensaft das Vitamin C 
herzustellen versucht. Das wirksame Mittel ist aber nicht in den stickstoff
haltigen Anteilen des CitronenpreBsaftes enthalten. Das Vitamin C ist bei der Zu
bereitung von Nahrungsmitteln auBerordentlich empfindlich. Langer dauerndes 
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Kochen zerstort es in gleicher Weise wie eine stark alkalische Reaktion. Schon 
Erwarmen auf 35-40° vertragt das Vitamin nicht lange. Es sei hier nochmals 
darauf hingewiesen, die Gemiise zweckmaBig zuzubereiten, sie nicht zu stark zu 
kochen und das vitaminhaltige Kochwasser nicht wegzuschiitten. Gemiise
konserven sind nahezu frei von Vitamin C. Diese Tatsache ist fUr die Atiologie 
des Skorbuts auBerordentlich wichtig. Auch die PasteurisierungsmaBnahmen der 
Milch schadigen das Vitamin C, so daB pasteurisierte Milch nahezu frei von 
Vitamin C ist. Getrocknete Gemiise sind vollstandig unwirksam. Eine einzige 
Ausnahme machen die Karotten und der WeiBkohl, welche nach kurzem Trock
nen nichts von ihrer antiskorbutischen Kraft verlieren. Jedenfalls muB man mit 
dem Trocknen von Milch und Gemiisen sehr vorsichtig sein, um das Vitamin C 
nicht zu zerstoren. Lange lagernde Nahrungsmittel haben stark geschadigtes 
Vitamin C und keine Reilwirkung. 

Der Skorbut des Erwachsenen ist sowohl seinem Wesen, seiner Pathogenese Skorbut. 

als seiner Erscheinungsart nach durchaus identisch mit dem Skorbut im Sauglings-
und Kindesalter, den man friiher Moller-Barlowsche Krankheit genannt hat. 
Der Zusammenhang dieser Erkrankung mit einer fehlerhaften Ernahrung oder, 
wie wir heute sagen, mit einem Mangel an Vitamin C, ist sehr bald erkannt 
und instinktiv nach den richtigen Reilmitteln, nach griinen Gemiisen gegriffen 
worden. Zum ersten Male horte man von dieser Erkrankung im 13. Jahrhun-
dert. Aber erst die groBen Seefahrten nach Ubersee brachten das Krankheits-
bild, welches man auch die Krankheit der Seefahrer nannte, zur allgemeinen 
Kenntnis. Skorbut ist wohl von Scorbeck (hollandisch = Geschwiir im Mund) 
oder vom altsachsischen Schorbock abgeleitet. Beriihmt ist die Fahrt Vasko 
da Gamas um das Kap der guten Roffnung, bei der er von 160 Mann Schiffs
besatzung 100 an Skorbut verlor. Die Sterblichkeit an Skorbut war in friiheren 
Jahrhunderten eine erschreckend groBe. Besonders die Weltflotte Englands 
hatte stark unter dieser Krankheit zu leiden. Der Skorbut kam auch am Fest-
land vor und machte sich besonders in Zeiten sozialer Not als Epidemie bemerkbar. 
In neuester Zeit wurde gehauftes Auftreten von Skorbut besonders in Gefangenen
anstalten und in Irrenhausern, sowie bei Belagerungen festgestellt ("Morbus 
castrensis, qui vexat obsessos et inclusos"). Der Weltkrieg hatte eine Reihe 
von Skorbutepidemien gebracht, die besonders in Gefangenenlagern und auf dem 
ostlichen Kriegsschauplatz auftraten. Salle und Rosenberg 63 sowie Mora
wit z 64, Korbsch 65 und andere haben Epidemien beschrieben. Das Charak
teristische dieser Epidemien war das Auftreten in den Friihjahrsmonaten, in 
denen es wenig griine Gemiise gab. Die Beobachtung, daB in dem unterernahrten 
Deutschland wahrend des Krieges kaum Skorbut aufgetreten ist, spricht eindeutig, 
daB Unterernahrung allein nicht die Ursache des Skorbuts ist. Erst der Mangel 
an griinen Gemiisen, der auch in den Zeiten hochster Not in Deutschland nicht 
vorlag, erzeugt del1 Skorbut. Gerade die fUrchterliche Zeit der weiBen Riiben 
fiihrte den uuterernahrten Deutschen geniigend Vitamin C zu. 

1m Zentrum des klinischen Krankheitsbildes steht die Neigung zu Blutungen 
in Muskeln, Raut und Schleimhaut. Blutungen in parenchymatosen Organen 
treten nicht auf; sie konnen hochstens bei einer bestehenden Organerkrankung 
die Organerkrankung komplizieren. Die Neigung zur Blutung ist von einer 
individuellen Komponente noch weitgehend abhangig, so daB auch bei dieser 
Avitaminose das Fehlen des Vitamins allein noch nicht zur Entstehung der 
Krankheit ausschlaggebend ist. 

Die Kranken klagen zunachst iiber Allgemeinsymptome, wie sie bei be
ginnenden Infektionskrankheiten geauBert werden: Miidigkeit, Abgeschlagenheit 
in den Gliedern. Als Friihsymptom an der Raut kann eine trockene, sprode 

Thannhauser, Lehrbuch. 44 
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Abschilferung gewertet werden, so daB manchmal die sichtbaren Hautstellen 
wie mit Mehl bestreut aussehen. Auch ein starkes Hervortreten der Haarbalge 
(skorbutische Gansehaut) kann zu den Initialsymptomen dieser Krankheit 
gezahlt werden. 1st die Krankheit manifest geworden, so beherrscht die Blutung 
das Bild. Zuerst wird das Zahnfleisch, dann die Muskulatur, ferner das subcutane 
Gewebe und die Haut befallen. Blutungen kommen auch an Gelenken, Niere, 
Darm zustande. Es ware falsch, die Blutung als Initialsymptom zu werten. Bei 
sichtbarer Blutung befinden wir uns bereits einem vollausgepragten Krankheits
bild gegeniiber. Die Muskelblutungen sind ein haufiges Anfangssymptom. Die 
Blutungen verandern die Gestalt des Muskels, so daB spindelformige und groteske 
Auftreibungen gewisser Muskeln entstehen konnen. Die Hautblutungen konnen 
in der Subcutis und an der Oberflache der Epidermis an den Haarfollikeln sitzen. 
In der Regel bilden sich die Blutungen an Stellen, die einem Druck ausgesetzt 
sind, am leichtesten aus. Die Blutungen am Zahnfleisch und am weichen Gaumen 
sind, seitdem die Krankheit zur Beobachtung gekommen ist, als charakteristisch 
fiir den Skorbut angesehen worden. Zu der Schleimhautblutung kann sich auch 
eine Sekundarinfektion gesellen, so daB eine Stomatitis zustande kommt, deren 
Ursache aber eine Sekundarinfektion mit Spirochaten und fusiformen Bakterien 
ist. Es ist eine Frage, inwieweit ulcerose Prozesse in der Mundhohle primar zum 
Skorbut gehoren. Es scheint viel wahrscheinlicher, daB die ulcerosen Prozesse 
im Munde keine primaren AuBerungen des Skorbuts sind, sondern entweder 
sekundar zum Skorbut hinzutreten oder uns darauf hinweisen, daB die Neigung 
zu Hamorrhagien nicht durch einen Infekt oder durch eine primare Blutkrankheit 
entstanden sind. Die Blutungen in das Periost und in die freie Gelenkhohle sind 
beim kindlichen Skorbut sehr haufig, beim Erwachsenen sind sie seltener. Diese 
Verschiedenheit hat lange dazu beigetragen, den kindlichen Skorbut, die Moller
Barlowsche Krankheit yom Skorbut der Erwachsenen abzutrennen. Nachdem 
die Atiologie beider Erkrankungen als ein Mangel an Vitamin C aufgefaBt wird, 
ist diese Trennung hinfallig. Die Blutungen beim Kinde treten hauptsachlich an 
der Knorpelknochengrenze auf, wobei noch die Knorpelknochengrenze der 
Rippen bevorzugt wird. In der Morphologie des Blutes beim Skorbut treten keine 
charakteristischen Zeichen auf. Es handelt sich meistenteils urn eine sekundare 
Anamie, wobei der Fiirbeindex relativ hoch ist. Es wurde beschrieben, daB zu 
Anfang der Krankheit eine Polyglobulie und auch eine ziemlich starke Leuko
cytose auf tritt, die erst bei starkeren Blutungen einer Anamie weicht. Beim 
Skorbut kann von Anfang an Fieber bestehen, das sich ziemlich hoch bis 390 

und mehr steigern kann. Fieber ist aber nicht die Regel. Salle 63 beschreibt 
FaIle mit starken Blutungen ohne jede Temperaturerhohung. Uber die Ursache 
des Fiebers beim Skorbut ist man iiber Hypothesen noch nicht hinausgelangt. 
Das Fieber weicht ebenso wie die anderen Krankheitssymptome mit Veranderung 
der Nahrung. Hervorzuheben ist noch, daB bei Skorbut ebenso wie bei allen 
anderen Avitaminosen die Neigung zu Odemen besteht. Auch' Hemeralopie kann 
sich mit Skorbut kombinieren, d. h. das Fehlen des Vitamins A und C kann gleich
zeitig die fiir das Fehlen jedes der beiden Vitamine typischen Krankheitszeichen 
aus16sen . 

. Sko!but des Es hat lange Zeit gebraucht, bis sich die Erkenntnis Bahn gebrochen hat, 
sru~~~~:it~d daB die Moller.Barlowsche Krankheit atiologisch mit dem Skorbut des Er
(Mh5I1Ker-BakrhIO~Vt-) wachsenen auf die gleiche Ursache zuriickzufiihren ist. Der zuerst von Moller se e ran el 

gebrauchte Name "akute Rachitis" hat die atiologische Betrachtungsweise zu-
nachst in falsche Bahnen gelenkt, bis Barlow zeigte, daB das Wesen der 
Krankheit der Skorbut und die Rachitis ein variabler Bestandteil der Erkran
kung ist. Heute kann man sagen, daB die Moller-Barlowsche Krankheit sich 
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nur insofern von dem Skorbut des Erwachsenen unterscheidet, "als es die Wachs
tums-, Lebens- und Ernahrungsverhaltnisse dieses Alters bedingen" (Czerny
Keller 66). Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB der Skorbut des Kindes
alters zu besonders charakteristischen Erscheinungen an den Knochen und an 
den Gelenken fiihren kann. Die Knochenveranderungen sind nach den Unter
suchungen zahlreicher Pathologen eine besondere Form der Osteoporose, ver
bunden mit Markschadigungen. Gyorgy67 fiihrt in seiner Abhandlung iiber 
den Skorbut im Sauglingsalter die pathologisch-anatomischen Befunde an 
Knochen ausfiihrlich an, die sich im wesentlichen von den Feststellungen bei 
der Rachitis unterscheiden. Subperiostale Hamorrhagien konnen zu Epiphysen
lOsungen fUhren. Kontinuitatstrennungen an diesen jugendlichen Knochen sind 
auch an anderen KnochenteiIen beschrieben. Die Rontgenuntersuchung zeigt 
uns charakteristische BiIder dieser Vorgange, wenngleich auch in den ersten 
Stadien das subperiostale Hamatom nicht darstellbar ist. 

Der Skorbut kann durch Zufuhr von frischen Gemiisen und Obst vermieden Prophylaxe und 

werden. Allzu langes Kochen und WeggieBen des Abbriihwassers ist zu vermei- Therapie. 

den. Die sog. Rohkost enthalt reichlich Vitamin C. Durch diese Tatsache ist 
aber noch keine Berechtigung einer einseitigen Rohkost gegeben. In Gegenden 
ohne Gemiise und Obst werden zur Prophylaxe Citronensaft, gekeimte Bohnen 
oder Erbsen empfohlen. Die Hiilsenfriichte werden 24-48 Stunden in Wasser 
eingeweicht, bis sie sprossen, dann zwischen feuchten Tiichern ausgebreitet, bis 
der SproB ca. 1 cm lang ist. Verschiedene Autoren haben mit den gekeimten 
Hiilsenfriichten und mit Citronensaft gute Erfahrungen bei der Prophylaxe 
gemacht. Auch fUr den bereits ausgebrochenen Skorbut empfiehit sich die 
Darreichung von Citronensaft und gekeimten Hiilsenfriichten. Frische Salate 
und besonders kleine Rettiche sind Trager von reichIich Vitamin C. WeiBkohl-
saft und Kohlblatterausziige enthalten ebenfaIls sehr reichIiche Mengen des 
Vitamins. Nachfolgende Tabelle nach Chick und Dalyell68 zeigt den Gehalt 
der verschiedenen Nahrungsstoffe an Vitamin C. 

Quantitative Angaben nach Chick und Dalyell: 
(Die Werte sind auf Citronensaft = 100 bezogen.) 

Frischer roher WeiBkohlsaft oder Kohiblatter 110 
Frischer roher A pfelsinensaft. . 1000 
WeiBer Riibensaft 60 
Griine Bohnen . . . . . 30 
Gekeimte Erbsen, frisch 30 
Karottensaft . . . 7,5 
Roter Riibensaft . . . . 7,5 
Fleischsaft (Ochs) 7,5 
Kartoffeln (30 Minuten gekocht) 7,5 
Frische Kuhmilch. . . . . . . 1-1,5 

Bei den zahlreichen Vitaminstudien amerikanischer Forscher an Ratten Vitamin E. 

wurde wiederholt beobachtet, daB Tiere bei einer Nahrung, die nach unseren 
Anschauungen aIle notigen Vitamine enthalten miiBte, sich nicht fortpflanzten. 
Die reine Milchernahrung bewirkte besonders hiiufig einen Mange.l an Nach
kommenschaft. K. S. Bishop und H. M. Evans69 glauben, daB diese gestorte 
Funktion der Zeugungsorgane auf das Fehlen eines weiteren Vitamins zUrUck-
zufiihren sei, das sie Fortpflanzungsvitamin heiBen und mit dem Buchstaben E 
bezeichnen. Durch Zulage von Hefe und Lebertran konnte die Storung nicht 
beseitigt werden. Das Vitamin E soIl durch Extraktion mit Ather aus Getreide
embryonen und aus griinen Pflanzen erhalten werden; es fehit im Lebertran. 

44* 
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Nach Evans und P. O. Burr 70 ist das E-Vitamin un16slich in Wasser, loslich 
in Ather, Alkohol, Aceton, Essigather und Schwefelkohlenstoff. Es ist bestandig 
gegen Luft und gegen Erhitzen. Es wird weder von saurer noch von alkalischer 
Reaktion geschadigt. Auch Destillation im Vakuum bei hoher Temperatur ver
tragt es. Es enthalt weder Schwefel noch Phosphor und sei ein schwerfliissiges, 
gelbes 01. Der Mangel an Vitamin E fiihrt beim Mannchen zu einer Zerstorung 
der Keimdriisen, beim Weibchen zur Unterbrechung einer bestehenden Schwanger
schaft. Das Vitamin E hat nichts mit der Aufhebung der Libido oder der Ovu
lation zu tun, sondern auBert sich direkt an den Zeugungsorganen. Die Unter
suchungen eines so ernsthaften Forschers wie Evans lassen zumindest unsere 
Aufmerksamkeit auf die gefundenen experimentellen Ergebnisse mit dem sog. 
Fortpflanzungsvitamin lenken. Erst weiteren Untersuchungen wird die tatsach
Hche Identifizierung des Vitamins vorbehalten sein. 

Das sog. Wachs· Vitamin A und B haben gewisse Einfliisse auf das Wachstum. Man hat 
tumsyitamin. zuerst das Vitamin A kurzweg als Wachstumssubstanz bezeichnet. Neuerdings 

ist von H. Aron und R. Gralka71, von Funk und Du bin43 u. a. die Frage 
der Existenz eines besonderen "ansatzfordernden" Vitamins diskutiert worden, 
das sich von Vitamin A und B prinzipiell unterscheide. Bisher ist kein experi
menteller Beweis erbracht, daB ein ansatzforderndes Vitamin, das sich prinzipiell 
von Vitamin A und B unterschiede, vorhanden ware. McCollum und seine 
Mitarbeiter lehnen die Existenz eines solchen Vitamins abo Stepp hat sich 
ihnen angeschlossen. 

Uber die Mengenverhaltnisse, in denen die Vitamine in der Nahrung vor
handen sein miissen, sind bisher nur wenige Beobachtungen bekannt. In letzter 
Zeit aber mehren sich die Untersuchungen, welche zeigen, daB auch ein Uber
maB von bestimmten Vitaminen Krankheitszeichen auslosen kann und daB ge
wisse Relationen in der Menge zwischen den einzelnen Vitaminen bestehen 
miissen. So ~eigte Frank72, daB ein UberfluB an Vitamin A in der Nahrung 
bei den Tieren das Fell struppig, die Bauchhaut feucht und die Ohren von einem 
borkigen Ausschlag bedeckt erscheinen laBt. Vitamin B und C zusammengegeben 
lassen diese Erscheinungen, welche durch UberschuB von A hervorgerufen wurden, 
verschwinden. Vitamin C allein hat keinen EinfluB, Vitamin B allein einen 
giinstigen EinfluB. G. F. Hopkins 73 gibt an, daB groBe Gaben von B-Vitamin 
nur dann giinstig seien, wenn Vitamin A in groBen Mengen aufgenommen wird. 
Bleibt aber A hinter B zuriick, dann gedeihen und wachsen die Tiere schlecht. 
In neuester Zeit horen wir von Kreitmair und Moll 41, daB ein UbermaB von 
Vitamin D in Gestalt von bestrahltem Ergosterin in Sesamol schwere Ernahrungs
storungen auslOsen kann. Aus all diesen Beobachtungen muB man zweierlei 
Dinge schlieBen: 1. daB ein UbermaB vitaminreicher Nahrung ebenfalls wie 
Yitaminmangel Krankheitserscheinungen auslOsen kann und 2. daB innerhalb 
der Vitamingruppen gegens.eitige Ausgleichsvorgange bei iibermaBiger Zufuhr 
statthaben. 

o demkrankhe it. Zu den klinischen Krankheitsbildern, die im vorstehenden als Avitaminosen 
bei der Besprechung der einschlagigen Vitamine abgehandelt wurden, muB 
man auch die Odemkrankheit zuzahlen. Die Odemkrankheit, welche immer die 
Begleiterin der Kriegsnot ist, trat auch bei uns zu Zeiten des schwersten Hungers 
im Kriege auf. Sie hielt ihren todbringenden Einzug in den Gefangenenlagern, 
bei der armeren Bevolkerung, in den Irrenanstalten und Gefangnissen. Aus 
dem vorstehenden ist ersichtlich, daB Odeme, die den Hungerodemen gleich
zusetzen sind, bei allen Avitaminosen beobachtet werden. Beriberi, Skorbut 
und auch bei den schweren Fallen von Mangel an A- und D-Vitamin. Das Odem 
ist hier der Ausdruck einer allgemeinen Unterfunktion der Organe, die bei allen 
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schweren Avitaminosen gleichmaBig in Erscheinung tritt Wahrend das Odem bei 
den besprochenen Avitammosen nur als Symptom auf tritt, beherrscht es bei 
dem als Odemkrankheit bezeichneten Zustandsbilde die klinischen Erscheinungen. 
Wir kannen bei der Odemkrankheit nicht den Mangel eines Vitamins als patho
genetisch ansehen. AIle Beobachter dieser Erkrankung (Schittenhelm und 
Schlech t 74, Jansen 75 u. a.) sind sich darin einig, daB die Odemkrankheit 
dem Zusammenwirken verschiedener Faktoren der einseitigen und ungeniigen
den Ernahrung zuzuschreiben ist. Eckstein und Rominger 76 zeigten 
fiir Sauglinge, daB eine uber lange Zeit fortgesetzte Uberfiitterung mit kohlen
hydratreichen Gemischen, insofern nicht gleichzeitig ein Uberangebot an Mine
ralien, EiweiB, Fett und Vitaminen stattfindet, zu chronischen S<;hadigun
gen fiihren muB, die auf der hydropigenen Wirkung der Kohlenhydrate be
ruhen. Almliche Diskrepanzen in der N ahrungszusammensetzung mussen auch 
bei der einseitigen Kost bei Erwachsenen zu Odemen fUhren. Inwieweit auch hier 
ein UberschuB an Kohlenhydrat und ein Mangel an EiweiB und Fett vorliegt, mage 
dahingestellt sein. Sicherlich bestehen aber auch beim Erwachsenen in der 
abnormen und stets gleichbleibenden eintanigen Zusammensetzung emer Zwangs
nahrung die Griinde fUr den Nahrschaden, der sich in Odemen auBert. Es ist 
in der Atiologie dieses Zustandes n i c h t das Fehlen e in e s Vitamins fiir die Patho
genese entscheidend, sondern das Zusammenwirken mehrerer, stets gleichbleibender 
Faktoren, die sich mit dem Ausdruck qualitativ und quantitativ unzu
reichende Ernahrung zusammenfassen lassen, wobei der Haupt
nachdruck auf qualitativ zu legen ist. In den ausfUhrlichen Abhandlungen iiber 
die Odemkrankheit von Schittenhelm und Schlecht 74, von Jansen 75 nnd 
von Schittenhelm 77 in dem Handbuch der Avitaminosenfinden sich nahere An
gaben iiber das klinische Krankheitsbild. Gleicht man das fehlerhafte Aquivalenz
verhaltnis der Nahrungsbestandteile, wahrscheinlich auch der Mineralbestandteile 
(Oehme 78) aus, gibt man nur einige Tage eine willkiirlich anders zusammen
gesetzte Kost oder laBt die Patienten eine frei gewahlte Kost essen, so ver
schwinden die Odeme schlagartig. 
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xv. Die Hormone. 
Die Leme von Der Name "Hormon" (O(!!1CXltJ = ich rege an) stammt von Starling und 
d:~ zusa~m~- Bayliss. Bei ihren Studien uber die auBere Sekretion des Pankreas und 
Wl~e~n o~:~e. -deren Erregung fanden sie, daB die Wirkungsweise des Sekretins nur als die 

Wirkung eines "chemischen Boten", den sie Hormon nann ten, zu erklaren seL 
AIle Drusen, die ihr Sekret nicht durch einen Ausfuhrungsgang auf irgendeine 
Schleimhautflache entleeren, sondern ihr Sekret ins Blut schicken, nennt man 
"inkretorische Drusen" oder "Hormondrusen". Hormone sind Substanzen, die 
in minimalster Konzentration groBe Wirkungen im Orgranismus auslOsen konnen. 
Der Organismus muB die Fahigkeit haben, Hormone leicht zu unwirksamen 
Produkten abbauen zu konnen oder, sofern er dies nicht vermag, im Harn zur 
Ausscheidung zu bringen. Es wird ein dankbares Forschungsgebiet sein, Hormone 
in den Ausscheidungsorganen aufzusuchen und ihre Veranderungen im inter
mediaren Stoffwechsel zu erforschen. Man spricht bisher lediglich von Hyper
und Hypofunktionen endokriner Organe und der dadurch hervorgerufenen 
Krankheitszustande. Wahrscheinlich wird es auch Krankheitszustande geben, 
bei denen das Krankheitsbild nicht durch eine ubermaBige oder zu geringe 
Funktion des endokrinen Organes ausgelOst wird, sondern dadurch zu
stande kommen, daB Hormone nicht rasch genug ausgeschieden oder 
nicht rasch genug zerstort werden. Die Bedeutung der inkretorischen Drusen 
wurde zuerst von den Klinikern und nicht von den Physiologen erkannt, 
indem sie schon lange, bevor man Inkrete naher prazisieren konnte, 
darauf hinwiesen, daB bei Erkrankung verschiedener Drusen charakteristische 
Krankheitsbilder entstehen. Wir sehen, daB flieBende Ubergange vom normalen 
zum pathologischen Geschehen gerade durch mer- und Unterfunktion der 
endokrinen Drusen ausgelOst werden. Keine dieser Drusen wirkt als selbstan
diges Organ, sondern jede inkretorische Druse steht in Abhangigkeit von allen 
Drusen innerer Sekretion. Wenngleich auch ein Zusammenspiel gewisser Inkret
organe Hypophyse, Schilddriise, Geschlechtsdruse einerseits (Stoffwechsel), 
Schilddriise, N ebenniere, Geschlechtsdriise andererseits (Geschlechtsfunktion) 
uns besonders assoziierte endokrine Organe veranschaulicht, so muB man sich 
doch vergegenwartigen, daB das ganze Konzert endokriner Organe nur dann 
zusammenklingt, wenn keines dieser Organe aus dem Zusammenspiel ausfallt. 

Von dem Zusammenwirken samtlicher endokriner Organe hangt das Aus
sehen, der Typ des Menschen abo Das wechselvolle Formenspiel in der auBeren 
Gestaltung des Menschen, das Hervortreten gewisser auBerer Kennzeichen der 
Rasse sowie des Geschlechts und nicht zuletzt auch des Intellektes und der 
Gemiitslage hangen von inkretorischen Funktionen abo Die alte Lehre der 
Humoralphysiologie und -pathologie erlebt in der Lehre von den Hormonen 
ihre Wiederauferstehung. Hier ist der Weg, der sowohl Physiologie als auch 
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Pathologie vorwartsfiihrt. Hier sind neue Erkenntnisse zu erhoffen, die uns 
Wegweiser sein konnen, wie wir Heilvorgange dem natiirlichen Geschehen des 
Heilvorganges im Organismus angleichen und damit eine wirkliche "N aturheil
kunde" betreiben konnen. Naturheilkunde, ein Wort, das durch Schwindler 
und falsche Propheten diskreditiert wird, ~onnte hier durch eine sinngemaBe 
Anwendung der Hormone gedanklich und stofflich neu aufgebaut werden. Es 
solI in diesem Abschnitt weder auf die Physiologie, noch auf die Klinik der endo
krinen Organe im Detail eingegangen werden, da der Umfang dieses Buches 
nicht ausreicht, um dieses wichtige Teilproblem des Stoffwechsels in seiner 
Ganzheit darzustellen. Es sei lediglich der Chemismus der Inkrete, soweit er 
bisher bekannt ist, abgehandelt und seine Bedeutung gewiirdigt. 

Das erste Inkret, welches in seinem chemischen Aufbau erkannt wurde, ist Adrenalin, Kon· 
das Inkret der N ebenniere, das Adrenalin oder Suprarenin. 0 Ii ver und S c h af er1 stitution. 

haben im Jahre 1894 gefunden, daB ein Extrakt aus der Marksubstanz der 
Nebenniere irgendwelcher Tiere den Blutdruck auBerordentlich zu erhohen 
imstande ist. Takamine2 hat den wirksamen Stoff krystallisiert und Adrenalin 
benannt. Die chemische Konstitution wurde von Friedmann3 ermittelt und 
das Adrenalin als Brenzcatechinderivat erkannt. In der Seitenkette befindet 
sich ein Aminoathanol, in welchem ein H-Atom der Aminogruppe durch eine 
Methylgruppe substituiert ist. 

OH 

OOH 

CH(OH). CH2NH· CH3 

Das Adrenalin wurde zuerst als Racemkorper von Stolz4 in den Hochster Farb- Syuthese. 

werken synthetisiert. Das natiirliche Adrenalin istlinksdrehend; das syn
thetische zunachst ein Racemkorper. Flacher5 fiihrte die Spaltung des syn
thetischenRacemkorpers in seine aktivenKomponenten durch. Das linksdrehende, 
dem natiirlichen Adrenalin entsprechende Produkt ist viel wirksamer als das 
rechtsdrehende. Die urspriingliche Stolzsche Synthese laBt Brenzcatechin und 
reines Chloracetylchlorid in siedender benzolischer Losung aufeinander einwirken. 
Es entsteht dabei das Monochloracetat des Brenzcatechins. Dieses Produkt 
wird nach Ott6 durch Erwarmen mit 5-10 Ofo Phosphoroxychlorid in Chlor
acetobrenzcatechin mit 90% Ausbeute umgewandelt. Nach der urspriinglichen 
Synthese von Stolz wird das Chloroketon durch Methylamin in das Methyl
aminoketon iibergefuhrt und dieses zum racemischen Adrenalin reduziert. 

CI.CH2 • COO HO 

HOO -~ Ho(i 
",,/CO . CH2CI 

HO HO 

HO(j 
""/ CH(OH)CH2 . NH . CH3 

HO('i -~ 
""/ CO· CH2 ·NH· CH3 

Eine neuere Synthese stammt von N agaP, der Diacetylprotocatechualdehyd mit 
Nitromethan kondensiert. Dieses Produkt wird mit Essigsaure und Zinkstaub 
bei Gegenwart von Formaldehyd reduziert. Die entzinkte Losung wird zur Ab-
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spaltung der Acetylgruppen mit Salzsaure versetzt. Es scheidet sich beim 
Eindampfen im Vakuum das krystallinische Adrenalinchlorid aus. 

OOC·CHs OOC.CHs OOC·CHs OH 

O
OOC. CHa OIOOC. CHa /1 \OOC. CHs ,/\OH 

-~ -~ I -~ I I 
V ~/ 

CHO CH(OH)CH2 . N02 CH(OH)CH2 . NH . CHa CH(OH)CH2NH". CHa 

~ntst.ehungs- Die Vorstufe des Adrenalins im Organismus ist mit groBer Wahrscheinlich-
welSci::us~rga- keit das Tyrosin. Wir haben bei der Besprechung der Pigmente gesehen, daB das 

Nebennierenmark und gewisse Zellen der Haut aus Tyrosin Brenzcatechin ent
stehen lassen konnen. Rapers hat ein Ferment im Mehlwurm (Tenebrio molitor) 
nachgewiesen, das aus Tyrosin Dioxyphenylalanin bildet, eine Aminosaure, die 
urspriinglich von Guggenheim9 in den Riilsen der Vicia faba entdeckt und 
spater von S c hm alf u BlO und seinen Mitarbeitern in Insekten nachgewiesen wurde. 

OH OH OH 

(~ _~ (~OH _~ ~OH 
~/ V V 

CH2 CH2 CHOH 
I I I 
CH . NH2 CHNH2 CH2NH· CHa 
I I Adrenalin 
COOH COOH 

Tyrosin Dioxyphenyl
alanin 

Es ist nicht geklart, ob bei der Adrenalinbildung im Organismus zunachst das, 
dem Dioxyphenylalanin entsprechende biogene Amin sich bildet und dieses erst 
am Stickstoff methyliert und an der Athylgruppe oxydiert wird, oder ob primar 
die Methylierung an der Aminogruppe statthat und erst sekundar die atypische 
Decarboxylierung erfolgt. 

Bestimmungs- Quantitative Bestimmungsmethoden des Adrenalins im Organismus sind 
methoden. bisher wohl angegeben, aber immer wieder als unzuverlassig verlassen worden. 

Man kann wohl den Adrenalingehalt einer herausgenommenen Nebenniere und 
den Gehalt von Adrenalinlosungen bestimmen. 1m Blute ist aber die Konzentra
tion viel zu gering, um richtige Werte zu bekommen. Die chemischen Bestim
mungsmethoden beruhen auf der Griinfarbung mit Eisenchlorid und der Blau
farbung mit Phosphorwolframsaure. 

Physiologie des Entfernt man die Nebennieren bei Runden, so tritt nach 2-3 Tagen Unlust 
Adrenalins. zumFressen, Schlaffheit der Muskeln ein, die Tiere liegen kraftlos am Boden; 

es entwickeln sich Lahmungen; die Korpertemperatur sinkt. Unter Dyspnoe, 
Herzschwache und allgemeiner Prostration gehen die Tiere zugrunde. Das Korper
gewicht sinkt wahrend der kurzen Krankheitszeit sehr schnell, schneller als es 
durch Verweigerung der Nahrungsaufnahme zu erklaren ist. Bei diesen Tieren 
besteht Hypoglucamie. Die Leber ist glucogenarm, eine Tatsache, die man nur 
durch einen im Hunger gesteigerten Kohlenhydratverbrauch erklaren kann. 
Diesen nach Nebennierenexstirpation resultierenden Symptomenkomplex heiBt 
man "Adynamie". Verlagert man die Nebennieren unter die Raut, so treten 
nur unbedeutende Storungen auf. Erst wenn die Nebennieren durch eine zweite 
Operation entfernt werden, treten die schweren St6rungen auf, die man auch 
nach totaler Nebennierenexstirpation findet (Biedlll). 

Das Adrenalin wirkt exquisit auf den Sympathicus als Stimulans_ Ver
schiedene Autoren bezeichnen das Adrenalin als d!:)n "verfliissigten" Sym
pathicus. Da iiberall im Korper sympathisch innervierte Organe vorhanden sind, 



Die Hormone. 699 

ist die Wirksamkeit des Adrenalins universeII. Besonders empfindlich ist die 
GefaBmuskulatur, welche schon auf Bruchteile eines Milligramms eine Kon
traktion zeigt (GefaBpraparat von P. Trendelenburg). Die Wirksamkeit des 
Adrenalins auf die GefaBe ist aber nicht nur konstriktorisch, sondern auch in 
ganz geringem MaBe dilatatorisch. Die HerzkranzgefaBe, welche nur vasodilata
torisch versorgt werden, konnen durch Adrenalin erweitert werden. Die Ein
wirkung des Adrenalins auf den Intestinaltraktus ist nicht einheitlich, da die 
sympathischen Fasern am Intestinaltrakt tells fordernd, teils hemmend wirken. 
Eine orale Gabe von Adrenalin hat auf Magen- und Darmkanal keinen EinfluB, 
da dasAdrenalin imMagen-Darm-Kanal zerstort wird. Eine besondereBedeutung 
erlangt das Adrenalin in seiner Einwirkung auf die Bronchialmuskulatur, da 
eine Sympathicusreizung eine Erschlaffung der Bronchialmuskulatur hervorruft. 
Bronchialkrampf beim asthmatischen AnfaII wird momentan durch Adrenalin 
aufgehoben. Auch auf die glatte Muskulatur des Uterus und den Blasentonus 
ist eine Wirkung sichtbar. Der Blasentonus wird durch Adrenalin verringert. 
Uteruskontraktionen dagegen angeregt. Die durch Adrenalin erzeugte Mydriasis 
erfolgt durch Kontraktion des Musculus dilatator iridis. Ani ausgeschnittenen 
Froschauge kann das Adrenalin noch in einer Konzentration von I : 20 Millionen 
nachgewiesen werden. Da aber diese Wirkung nicht fiir Adrenalin spezifisch ist, 
eignet sich diese sehr empfindliche Reaktion nur zur Testierung von Adrenalin
losungen, aber nicht zum Nachweis von Adrenalin in den Korperfliissigkeiten. 

Adrenalin bewirkt eine Ausschiittung von Glucogen aus der Leber. Es wird 
mit groBer Wahrscheinlichkeit ein glucolytisches Ferment in der Leberzelle 
aktiviert, das das Glucogen verzuckert. Der von Claude Bernard entdeckte 
Zuckerstich (s. S. 286,289) wirkt zum Teil iiber den Sympathicus auf die Neben
niere, indem durch den Stich eine Erregung des Sympathicus und damit eine 
Ausschiittung von Nebenniereninkret hervorgerufen wird. 

Das Inkret der Nebennierenrinde ist nicht bekannt. Die Nebennierenrinde Nebennieren· 
ist mesodermaler Herkunft und enthalt im wesentlichen Lipoide. Das einzige, rinde. 
;was wir iiber die Funktion der Nebennierenrinde wissen, ist, daB Uberfunktion 
der Rinde, wie wir sie bei kropfartigen Adenomen der Rinde finden, zur ge
schlechtlichen Friihreife bei der Frau, zum Virilismus und zu iibermaBiger 
Behaarung fiihren kann. Nach Biedlll und Kisch ist der friihzeitige'rod bei 
Tieren, denen man die Nebennieren exstirpiert hat, auf die Exstirpation der lebens-
wichtigen Rinde zuriickzufiihren. Durch Injektion von adrenalinfreiem Rinden-
extrakt kann im Tierexperiment die hochgradige Adynamie und Dyspnoe vor
iibergehend beseitigt werden (Trendelenburg12). 

Addison13 hat als erster darauf hingewiesen, daB beim Menschen durch Erkrankungen 
A f II d N b . Kr nkh ·t h . h f d d der Nebenniere. us a er e ennleren a eI sersc emungen ervorgeru en wer en, eren 
hervorstechendste Zeichen: starke Abmagerung, Pigmentierung der Haut, 
niedriger Blutdruck, Hypoglucamie und auBerordentlich leichte Ermiidbarkeit 
sind. Es sind die gleichen Krankheitszeichen, die wir bei der experimenteIIen 
Entfernung der Nebennieren im Tierexperiment sehen und im wesentlichen mit 
dem Begriff Adynamie zusammenfassen. 

Eine Erkrankung, die auf einer Uberfunktion des Nebennierenmarkes, auf 
einer iibermaBigen AdrenaHnsekretion beIilht, ist uns in ihrer Symptomatologie 
unbekannt. Alle Versuche, die essentieIIe Hypertonie beim Menschen auf einen 
Hyperadrenalismus zurUckzufiihren, sind gescheitert. Kropfartige Bildungen an 
der Nebenniere kommen, wie oben bereits ausgefiihrt wurde, nur in der Rinde 
vor, die kein Adrenalin erzeugt. 

Die Tatsache, daB das Adrenalin per os genommen vollstandig zerstort UndAnwendunlt des 
unwirksam wird, hat den therapeutischen Anwendungsbereich des Adrenalins Adrenalms. 
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eingeschrankt. GroBere Gaben Adrenalin per os haben immer eine unberechen
bare Wirksamkeit. Es ist nicht vorauszusehen, wieviel zerstort und wieviel 
resorbiert wird. Eine Substitutionstherapie bei Addisonscher Krankheit ist 
aus diesem Grunde unmoglich. Bei subcutaner Zufuhr tritt nur kurz dauernde 
Wirkung ein, das Adrenalin verpufft in wenigen Minuten. Die Domane der 
Adrenalintherapie ist die symptomatische Beeinflussung des Asthmaanfalles 
durch die Einwirkung auf den Sympathicus, der den durch den Vagus bedingten 
Krampf der Bronchialmuskulatur paralysiert. Da die CoronargefaBe yom Sym
pathicus nur vasodilatatorische Fasern beziehen, kann auch bei Krampf der 
CoronargefaBe durch Adrenalin in manchen Fallen eine Erleichterung verschafft 
werden. Leider kann man die suprarenal bedingte Adynamie therapeutisch durch 
Adrenalin nicht beeinflussen. Die rasch verpuffende Wirkung bei subcutaner 
Zufuhr verhindert gerade bei dieser Ausfallserscheinung einen Effekt. Es wird 
immer wieder versucht, bei schweren Kollapszustanden Adrenalin zu geben: 
meistens ohne Erfolg. Einen Erfolg von Adrenalin in Kollapszustanden habe ich 
nur im anaphylaktischen Kollaps gesehen. Ein naher Verwandter des Adrenalins 
ist das aus dem Epheuextrakt dargestellte Ephedrin (Formel s. S. 104). Es 
ist viel schwacher wirksam als das Adrenalin, hat aber die angenehme Eigen
schaft, per os gegeben, im Darm nicht zerstort zu werden. Ephetonin ist das 
synthetische Ephedrin. Bei chronischer Gabe kann man unter Umstanden 
Adynamie mit Ephetonin bessern. 

Thyreoidin. Die alten Versuche von Schiff14 iiber die Folgen der Schilddriisenexstir-
pation beim Tiere im Jahre 1854 blieben lange Zeit vergessen, bis in den achtziger 
Jahren die Klinik des Morbus Basedowii und des MyxOdems physiologisch be
griindet wurde (Kocher15 , Reverdin15). Friedrich Miiller16 und Magnus
L evy1? zeigten die Steigerung des Grundumsatzes bei Hyperthyreoidismus. Das 
gegenteilige Verhalten bei Myxodem wurde erst spater erkannt. Der Stoff der 
Schilddriise, welcher einen so entschiedenen EinfluB auf den Organismus aus
iibt, enthalt Jod. Baumann18 war der erste, der organisch gebundenes Jod 
als regelma.Bigen Bestandteil der Driise nachwies. Es ist heute noch unklar, 
wo im anatomischen Substrat der JodeiweiBkorper gebildet wird. Es ist wahr
scheinlich, daB das Kolloid den Jodeiweillkorper enthalt und daB dieser als 
Sekretionsprodukt der spezifischen Schilddriisenparenchymzellen aufzufassen ist. 
Als einer der groBten Fortschritte der letzten Jahre kann man die konstitutionelle 
Aufklarung des Schilddriiseninkretes hinstellen. Dabei bleibt es allerdings noch 
fraglich, ob wir es bei der Schilddriise nur mit einem Inkret oder mehreren In
kreten zu tun haben. Jedenfalls ist das Inkret der Schilddriise, das eine beson
dere Einwirkung auf die sympathischen Nervenfasern und wahrscheinlich auch 

Thyroxin. auf gewisse zentrale Regulationsorgane hat, in dem Thyroxin Kendalls ge
funden worden. Kendall19 hat in miihevoller Arbeit aus 3000 kg frischer Schild
driisen eine Substanz isoliert und krystallisiert, die er Thyroxin nennt. Dieses 
Inkret hat in Mengen von Milligrammen eine ausgesprochene Schilddriisen
wirkung. Kendall glaubte, daB das Thyroxin eine 1,2, 3-Trihydro-4, 5, 6-
tri-jod-indolpropionsaure sei. 
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Obwohl diese Formel von Kendall falsch ist, bleibt doch zu Recht bestehen, 
daB Kendall del' erste war, dem es gelang, das wirksame Inkret zu krystalli
sieren. Die Konstitution einer organischen Verbindung kann erst dann als er
wiesen angesehen werden, wenn es gelingt, die betreffende Substanz synthetisch 
aufzubauen. Diese Tat vollbrachten Harington und Barger21, nachdem 
Harington20 die Kendallsche Formel als falsch nachweisen und durchein
gehende Untersuchungen die Konstitution des Thyroxins als ein Ather des Dijod
tyrosins mit Dijodhydrochinon aufklaren konnte. Harington fiihrte Wasserstoff 

J J 
/-'" /-~ 

HO",_/ 0 ", ___ /CH2 • CHNH2 • COOH 
J J 

an Stelle des Jods in das Thyroxin Kendalls ein, wobei das als Jodid ab
gespaltene Jod genau del' Menge des eingefjihrten Wasserstoffes entsprach. Das 
jodfreie Produkt, das Desjodothyroxin, erwies sich als eine dem Tyrosin ver
wandte Aminosaure. Durch Kalischmelze entstand Ammoniak, Oxalsaure, 
Hydrochinon, p-Oxybenzoesaure und ein schwer 16sliches Phenol. Durch weiteren 
Abbau wurde das Desjodothyroxin durch erschopfende Methylierung in ein 
Betain iibergefiihrt. Dieses Betain konnte durch kochende Kalilauge, durch 
Abspaltung von Trimethylamin in eine ungesattigte Saure und durch Oxydation 
an del' Doppelbindung in cine urn zwei C-Atome armere Saure verwandelt werden, 
die sich hinwiederum jn einen Methoxydiphenylather iiberfiihren laBt. Damit 
war del' molekulare Aufbau des Thyroxins gegeben und del' Weg fiir die Synthese 
frei, die Harington und Barger21 gelang. 

Die Synthese geht vom 3,4, 5-Trijodnitrobenzol aus, das in siedendem Synthese. 

Methylathylketon kondensiert wird. Durch Reduktion und Diazotierung del' 
Nitrogruppe wird das Cyanid gewonnen, woraus nach einer Reduktionsreaktion 
nach Stephen22 ein Aldehyd entsteht. Mit del' Erlenmeyerschen Synthese 
kann aus diesem Aldehyd die Aminosaure aufgebaut werden. 

Sowohl das analytisch gewonnene, wie auch das synthetisch hergestellte 
Thyroxin sind Racemkorper. Es ist wahrscheinlich, daB das in del' Schilddriise 
vorliegende Thyroxin viel wirksamer ist, als die racemischen, krystallisierten 
Substanzen. Aus diesem Grunde sind heute noch Schilddriisentabletten fiir den 
Kliniker beliebter als das synthetische Thyroxin. Die Trennung von 1- und 
d-Thyroxin gelang Harington22• An Kaulquappen erwies sich das I-Thyroxin 
dreimal so wirksam als das d-Thyroxin. Bei dem Darstellungsverfahren von 
Thyroxin aus Schilddriise wird hochstens 15 Ofo des in der Schilddriise enthaltenen 
Jods als Thyroxin gewonnen. 

Wie wir bereits oben betont haben, ist durchaus die Moglichkeit gegeben, 
daB auBer dem Thyroxin noch andere jodhaltige Substanzen in del' Schilddriise 
vorhanden sind, die eine dem Thyroxin analoge odeI' eine andersartige Wirkung 
haben konnen. Barger und Harington glauben, daB das von ihnen isolierte 
Thyroxin nicht in freiem Zustande in del' Schilddriise vorhanden ist, sondern 
daB es in peptidartiger Verankerung als niederer EiweiBkorper vorkomme. 

Eine Bestimmungsmethode des Thyroxins kennen wir bis heute noch nicht. :Bestimmung des 
Die bei del' Erforschung des Schilddriisenhormones angewandten Testverfahren, Thyroxins. 

sei es die von Gudernatsch23 entdeckte Beeinflussung del' Kaulquappen
metamorphose, sei es die von Reid Hunt24 gefundene Tatsache, daB Tiere, die 
mit Schilddriise gefUttert wurden, gegen Acetonitril resistenter sind, und zwar 
parallel dem Jodgehalt del' Schilddriise, haben sich nicht spezifisch fiir das 
Thyroxin erwiesen. Sie sind wedel' fUr qualitative noch fUr quantitative Hormon
bestimmungen brauchbar. 
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Seitdem durch Baumann18 der Jodgehalt der Schilddruse (Jodothyrin) 
entdeckt war, wurde nach genaueren Methoden zur Jodbestimmung in organischen 
Substanzenneben anorganischem Jod gefahndet. In neuester Zeit hat v. Fellen
berg25 ausgedehnte Untersuchungen uber den Jodgehalt aller in der belebten 
und unbelebten Natur vorkommenden Substanzen ausgefiihrt und eine Mikro
methode geschaffen, die den Jodgehalt bis zu 1/1000 g = I Y Jod zubestimmen 
erlaubt. Diese Bestimmungsmethode ist aber leider so empfindlich, daB der 
Jodgehalt der Luft eines gewohnlichen Laboratoriumsesverhindert,dieFellen
bergsche Methode praktisch zu betatigen. Trotzdem sind die von dem Schweizer 
Forscher in seinem besonderen Laboratorium erzielten Analysen durchaus brauch
bar und gaben erstmals eine Grundlage zur Beurteilung der Jod- und der Schild
drusenwirkung. 

Physiologie. Die Wirkung des Schilddrusenhormons laBt sich mit zwei Schlagworten 
charakterisieren: Wirkung auf die Gesamtheit der Verbrennungsvorgange und 
Wirkung auf den Wasserwechsel zwischen Blut und Gewebsflussigkeit. Die 
Einwirkung auf den Grundumsatz wurde bereits beim Grundumsatz (s. S. 28) 
besprochen. Rier sei nur nochmals darauf hingewiesen, daB das synthetische 
Thyroxin ebenfalls auf den Grundumsatz EinfluB hat; daB aber nach unseren 
Erfahrungen getrocknete Druse in Gestalt von Thyreoidintabletten meistens 
wirksamer ist. Wahrscheinlich spielt hier der Komplex der anderen jodhaltigen 
Substanzen der Schilddruse, deren Konstitution wir noch nicht kennen, eine 
Rolle. Die stoffwechselsteigernde Wirkung des Thyreoidins tritt erst 3-4 Tage 
nach der Einnahme in Erscheinung. Die Dosierung ist durchschnittlich 3 X 0,1 
Thyreoidin, kann aber, wie S.52 ausgefiihrt wurde, noch viel hoher gesteigert 
werden. Die Dosierung vom Thyroxin ist 4 X I mg taglich. Die Dosis kann 
allmahlich bis zu 10 mg gesteigert werden. Mit dieser Stoffwechselwirkung 
des Thyroxins verknupft sind die Einwirkungen des Thyroxins auf den Kreislauf. 
Sowohl das Rerz als auch die GefaBe werden uber den Sympathicus durch das 
Schilddriiseninkret beeinfluBt. 

Die Be<!~utung des Thyreoidins fiir den Wasserhaushalt ist von Eppinger26 
in einer Monographie gewiirdigt worden. Die starke Gewichtsabnahme nach 
dauernder Thyreoidingabe ist zum groBen Teil Wasserverlust. Die Entwasserung 
durch Thyreoidin hat bei nephrotischen Odemen zu guten Erfolgen gefuhrt. 
Beim Wasserstoffwechsel haben wir bereits auf S. 620 auf diese Eigenschaft des 
Schilddriiseninkrets hingewiesen und die Theorien erortert, die sich besonders 
an die Ellingerschen kolloidchemischen Vorstellungen uber Entquellung der 
EiweiBkorper an die diuretische Wirkung des Thyreoidins geknupft haben.· 

Das Kropf- Der Kropf, d. h. die Vermehrung der Schilddrusensubstanz, ist an sich kein 
problem. Zeichen einer vermehrten oder verminderten Funktion. Es ist falsch, aus der 

GroBe eines Inkretorganes irgend etwas uber seine Funktion auszusagen. Dies 
gilt ganz besonders beim Kropf. Wir finden groBe Schilddriisen ohne Zeichen 
eines Hyperthyreoidismus, und besonders oft kleine, harte Schilddrusen mit den 
ausgesprochenen Zeichen eines Morbus Basedowii. 1m mikroskopischen Schnitt 
zeigen die groBen Schilddrusen reichlich Kolloid,wahrend die kleinen, harten 
Schilddriisen meistenteils frei von Kolloid sind. Nach Oswald27 enthalten die 
kolloidfreien Kropfe, die parenchymatosen Kropfe und die Drusen Neugeborener 
nur jodfreies Globulin. Jodthyreoglobulin befindet sich nur in den Drusen, in 
denen Kolloid vorhanden ist. Der Gehalt an Jod in der Schilddruse geht meist 
parallel dem Gehalt an Kolloid. "Ober die Beziehungen des Kolloids zum Thyroxin 
sind wir noch im unklaren. Nachdem wir aber wissen, daB in dem Kolloid die 
wirksame Substanz vorgebildet ist und bei Morbus Basedowii meistens nur 
geringe Kolloidmengen in den derben Strumen vorhanden sind, so ist die Er-
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klarung naheliegend, daB die Erscheinungen des Hyperthyreoidismus auf einer 
Ausschuttung von Schilddruseninkret zuruckzufUhren sind. Es ist noch voll
standig unklar, welche Vorgange diese Ausschuttung von Schilddruseninkret 
auslosen. Wir wissen nicht, inwieweit hier nervose Vorgange oder rein stoff
wechselchemische Vorgange eine aus16sende Rolle spielen. 

Durch die Untersuchungen von v. Fellen berg28 ist es wahrscheinlich ge
worden, daB Kropfe uberall da entstehen, wo Jodmangel in der Nahrung ist. Diese 
Ansicht Fell e n b er g s ist sicherlich fUr einen groBen Teil der Kropfentstehung rich
tig. Sie umfaBt aber nur einen Teil des Kropfproblems, da wir ebenso mit Sicherheit 
wissen, daB der Kropf aus rein endogenen Ursachen (Pubertat, Schwangerschaft, 
Menopause) entstehen kann. Es diirfte die logische Folge dieses divergenten 
Entstehungsmechanismus sein, daB mit J odzufuhr in Gestalt des "Vollsalzes" 
oder anderer geringer Mengen Jod das Kropfproblem nur zum Teil ge16st ist. 
Die Berichte, die uber das Vollsalz vorliegen, zeigen, daB bei einem groBen Teil 
der Bevolkerung ein guter EinfluB und ein Zuruckgehen der Kropfe zu ver
zeichnen ist. Es fehlt aber auch nicht an Stimmen, und zwar aus angesehenen 
Kliniken, die von Hyperthyreosen berichten, welche auch nach kleinsten Jodgaben 
ausgelost wurden. In dieser Diskrepanz der Erscheinungen ist die ganze Schwierig
keit des Jodproblems beim Kropfe veranschaulicht. Wir wissen nicht wie die 
SchiIddruse des einzelnen Individuums auf J od reagiert, da wir iiber den Mecha
nismus der Thyroxinbildung noch keinen Bescheid wissen. Sicher scheint nur 
eine Beobachtung zu sein, daB das Jodangebot nicht zwangslaufig zu einer 
vermehrten Thyroxinbildung fUhrt, daB aber ein vermehrtes Jodangebot bei 
einer an sich normalen SchiIddruse den Mechanismus einer verstarkten Thyroxin
bildung und -ausschuttung aus16sen kann. 

Uber die Anwendung des Thyreoidins ist zu dem bereits auf S. 702 und oben Anwendung des 
uber die Gabe von Thyreoidin bei Entfettungskuren Gesagten nichts hinzu- Thyreoidins. 

zufUgen. Standige Kontrolle der Herzaktion und des Urins auf Zucker sind die 
unbedingten Erfordernisse einer Schilddrusenanwendung. Bei Kretinen und 
Strumipriven kann Schilddrusensubstanz in sehr groBen Dosen (taglich 3 X 0,3 
und mehr) ohne Schaden gegeben werden. Jedoch habe ich schon wiederholt 
beobachtet, daB auch bei Kretinen eine Uberdosierung Teilsymptome eines 
Hyperthyreoidismus auftreten lassen kann. 

Die gleiche Vorsicht, wie bei Entfettungskuren, muB man auch bei der 
Thyreoidinanwendung zur Entwiisserung Odemkranker betiitigen und streng 
auf hyperthyreotische Zeichen wahrend der Anwendungszeit achten. Es sei 
noch bemerkt, daB Schilddrusengabe auBer bei diesen beiden Anwendungs
gebieten (Entfettung und Entwasserung) bei verschiedenen Zustanden empfohlen 
wurde. Ein Erfolg ist aber nur in den bereits besprochenen Anwendungsgebieten 
festzustellen gewesen. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die weitere Erforschung 
der in der Schilddruse gebildeten Substanzen mit der Entdeckung des Thyroxins 
nicht abgeschlossen ist. 

Die vier Nebenschilddrusen sind selbstandige endokrine Organe (Kohn29 ). Die Neben

Ein Teil der Ausfallserscheinungen, die fruher bei Schilddrusenentfernungen auf- SC~~~~ten, 
traten, sind auf gleichzeitige Mitentfernung von Nebenschilddrusen zu beziehen kiirperchen. 

(Tetanie, Schichtstar, Erkrankungen der Knochen und Zahne). Die Nebenschild-
drusen stehen in engster Beziehung zum Mineralstoffwechsel. Bei einer durch 
Nebenschilddrusenentfernung hervorgerufenen Tetanie finden sich neben den 
tetanischen Syndromen niedere Calciumwerte im Elute, das Phosphat-Ion in 
normaler Konzentration. Uber die Theorie der Tetanie s. S. 598. Hier sei nur 
nochmals wiederholt, daB eine Storung des Saure-Basen-Gleichgewichts im Sinne 
einer Alkalose nicht die Ursache, sondern nur eine Begleiterscheinung ist. Auch 
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die Entgiftungstheorie, welche eine Entgiftung methylierter Guanidine durch 
die Nebenschilddriise zur Voraussetzung hat, ist nicht erwiesen. Das greifbare 
Resultat aller Untersuchungen, welche die Erforschung der Wirkung der Neben
schilddriise zum Ziele hatten, ist die Tatsache, daB der gesamte Mineralstoff
wechsel nach Nebenschilddriisenentfernung verandert ist, und daB die Erniedri· 
gung des Kalkspiegels im Serum als Ausdruck der Veranderung'des Gesamt
mineralmilieus aufzufassen ist. 

Das Inkret der ColIip 30 benutzte den niederen Kalkgehalt des Serums nach Nebenschild
EPit~~:~per- driisenentfernung, als Testobjekt, urn den Inkretstoff der Nebenschilddriisen 

nachzuweisen. 1st in dem zu untersuchenden Extrakt Inkretstoff vorhanden, 
so gehen die Blutkalkwerte in die Hohe. Gleiche Beobachtungen lassen sich auch 
bei normalen Tieren, aber in viel starkerem Grade an parathyreopriven Tieren 
erzielen. ColIip 30 gewann seine Extrakte durch Extrahieren von Ochsenepithel
korperchen mit 5proz. Salzsaure in der Hitze. In dem enteiweiBten Extrakt 
kann das Hormon durch Aussalzen niedergeschlagen werden. Colli p und Clar k 30 

nehmen aus diesem Grunde an, daB das Hormon proteinartigen Charakter hat. 
mer die Natur des Hormons gibt Collip an, daB es die Eigenschaften einer 
Albumose habe. Die Reinigung geschieht durch Fallung am isoelektrischen 
Punkt. Trypsin, Pepsin sowie Kochen mit IOproz. HCI oder 5proz. NaOH 
zerstort das Hormon. Angeblich soIl es Schwefel und Eisen, aber keinen Phosphor 
enthalten. Sein Stickstoffgehalt liegt zwischen )4-15%. Als Einheit wird 
1/100 der Dosis bezeichnet, die bei einem 20 kg schweren Hunde innerhalb von 
5 Stunden einen Anstieg des Blutcalciumgehaltes von 5 mg hervorruft. Bei 
Uberdosierung tritt Hypercalcamie ein, die bedrohliche Symptome macht (Er
brechen, schwere Durchfalle und Atonie). Wir haben auf S.593 auf ahnliche 
Symptome hingewiesen, die bei iibermaBigen Kalkgaben entstehen. Collip 
hat ebenfalls durch iibermaBige Kalkgaben die gleichen Symptome auslOsen 
konnen. Bemerkenswert ist die von Collip gefundene Tatsache, daB Fleisch
fresser dem Nebenschilddriisenhormon gegeniiber viel empfindlicher sind als 
Pflanzenfresser. Auch die Art der Ernahrung scheint fiir die Wirkungsweise 
des Hormons nicht gleichgiiltig zu sein. 

Anwendung des Die Angaben uber die Anwendung der Collipschen Extrakte fiir die Therapie 
!~!!~~:~::- sind noch sehr diirftig. Erst nach einer umfassenden Prufung wird die Wirkungs

weise und das Anwendungsgebiet (Tetanie und Knochenerkrankungen) genau 
bezeichnet werden k6nnen. Jedenfalls ist durch den Kalktest ein Weg gefunden, 
auch aus der Nebenschilddruse einen der wirksamen Korper zu extrahieren und 
vielleicht auch zu isolieren. 

Thymusdriise. fiber die Funktion der Thymusdriise ist man sich noch vollstandig im un-
klaren. Exstirpation der Druse scheint beim wachsenden Organismus Ver
anderungen am Skelet zu bedingen. Andere Untersucher (Park und McClure31) 

fanden keine Storungen des Wachstums. PighinP2 glaubt, nach Thymus
exstirpation Entwicklungsstorungen des Knochen- und Genitalsystems gefunden 
zu haben. Bircher33 sah bei Kindern, denen man wegen Trachealstenose die 
Thymus mit herausnehmen muBte, eine Storung des Langenwachstums, besonders 
an den Epiphysen der oberen Extremitat. Der auBerordentliche Reichtum an 
Kernsubstanzen des Thymus weist nach einer Richtung, die vielleicht mit der 
Synthese von Kernsubstanzen im wachsenden Organismus etwas zu tun haben 
konnte. Aus der Beobachtung, daB mit Eintritt der Geschlechtsreife das Wachs
tum des Thymus vollstandig aufhort, wird ein Zusammenhang der Thymusdriise 
mit dem Genitalapparat gefoIgert. Paton34 erzielte durch vorsichtige Entfernung 
des Thymus ein starkeres Wachstum des Hodens. Auch die Versuche von 
Riddle und F rey35 und Knipping und Rieder36 weisen in dieser Richtung. 
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Versuche von Riddle zeigen auf einen besonderen Zusammenhang von Thymus 
und Funktion der Nebennierenrinde. Es solI nach Entfernung der Neben
nieren eine Regeneration der Thymus eintreten. Die Thymusautolyse soll durch 
Dberfunktion der Nebennierenrinde beschleunigt werden. 

Die Verfiitterungsversuche (Romeis37, Abderhalden38 und andere 
Autoren) sind so widersprechend in ihren Resultaten, daB man bisher noch keine 
Schliisse auf einen besonderen Wirkungsmodus der Thymusdriise ziehen kann. 
Die von den Klinikern und besonders von Pathologen gefundene persistierende 
Thymus hat wiederholt zur Beobachtung p16tzlicher Todesfalle Veranlassung 
gegeben ("Status thymico-Iymphaticus"). Henke39 unterscheidet einen "Status 
thymicus" und einen eigentlichen "Status thymico-Iymphaticus". Der letztere 
sei besonders ausschlaggebend fiir die Hinfalligkeit eines Organismus gegen 
exogene Noxen. Bisher ist eine therapeutische Verwendung von Thymusextrakt 
noch nicht systematisch iiberpriift worden, so daB man iiber den Chemismus 
des in der Thymus enthaltenen Hormons nichts aussagen kann. 

Die Hypophyse besteht aus mindestens zwei voneinander anatomisch und Hypoph~se. 
physiologisch vollstandig getrennten Teilen, dem Vorderlappen und dem Hinter- Anatomle. 

lappen. Biedl40 tritt fiir die Abtrennung noch eines dritten, funktionell ge-
trennten Teiles, der zwischen Vorder- und Hinterlappen liegt und Pars intermedia 
genannt wird, ein. 

Der Vorderlappen der Hypophyse, die Prahypophyse, entwickelt sich aus 
vier Ausbuchtungen der Rachenwand und des Vorderarmes, die eine gemeinsame 
Hohle, den pharyngo-hypophysaren Recessus bilden. Die aus dem Ektoderm 
entstehende und als Vorraum bezeichnete Ausbuchtung bildet die sog. Pars 
tuberalis, die den Hypophysenstiel in Form der chiasmatischen und pramam
millaren Lappchen umgibt, wahrend die zweite ebenfalls ektodermale Bucht, 
die Rathkesche Tasche, die Hauptrolle bei der Bildung des Zwischenlappens 
spielt. Die zwei vom Entoderm stammenden Buchten, das sog. mittlere Divertikel 
und die Seeselsche Tasche, bilden die Anlage zum eigentlichen, driisigen Vorder
lappen der Hypophyse (Woerdemann41, Bruni41). Der Hinterlappen der 
Hypophyse, die Neurohypophyse, leitet sich vom Zwischenhirn abo 

Die Akromegalie ist das erste klinische Krankheitsbild, welches von Pierre SWrungen der 

Marie42 aufeine Hypophysenerkrankung zuriickgefiihrt wurde. Bei den Akro- fu~r~~~h~~elt~e 
megalen nimmt man eine Dberfunktion des Vorderlappens der Hypophyse an. k~~~~~~~~ ~.r-
Spaterhin wurde gefunden, daB auch der familiare Riesenwuchs mit iibermiiBiger formen~ 
Unterlange und iibermaBiger "Klafterbreite" der Arme mit einer Uberfunktion 
des Vorderlappens zusammenhangt. Man glaubte, daB eine Uberfunktion des 
Hypophysenvorderlappens in der Wachstumsperiode zu Riesenwuchs und eine 
Uberfunktion in der Periode des ausgewachsenen Menschen zu Akromegalie 
fiihrt. Es hat sich aber gezeigt, daB sich beide Formen der Wachstums
anderung nicht so scharf trennen lassen, wenngleich die Beobachtungen der 
Akromegalie in die Periode des Erwachsenen fallen. Andererseits sieht man auch 
bei ausgewachsenen Riesen mit groBer Unterlange meistens unproportioniert 
groBe Hande und FiiBe. 

Die Unterfunktion des Vorderlappens fiihrt zum Zwergwuchs. Der hypo
physare Zwerg ist vollstandig proportioniert. Er sieht aus, als wenn man einen 
normal gewachsenen Menschen durch ein Verkleinerungsglas betrachten wiirde. 
Das der Akromegalie entsprechende entgegengesetzte Krankheitsbild, die Akro
mikrie, ist auBerordentlich selten. 

Auf das Krankheitsbild des Diabetes insipidus ist bei der Besprechung des 
Wasserwechsels hingewiesen worden. Dieser Storung des Wasserwechsels liegt 
als Substrat eine Funktionsanderung des Hinterlappens zugrunde. 

Thannhauser, Lehrbuch. 45 
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Die funktionellen StOrungen, welche beim Ausfall der Pars intermedia oder, 
wenn man dieses Organ nicht besonders abtrennen will, des hinteren Teiles des 
Vorderlappens zustande kommen, sind von Frohlich43 beschriebenworden. 
Auf das Bild des Typus adiposo-genitalis (Frohlich) ist bei Besprechung der 
Fettsucht (s. S. 41) naher eingegangen. Desgleichen auf das Zustandsbild der 
hypophysaren Magerkeit, die dem Typus adiposo-genitalis Frohlich entgegen
gesetzt ist. Die hypophysare Fettsucht mit genitaler Atrophie weist darauf hin, 
daB eine Korrelation zwischen Hypophyse und Genitalentwicklung besteht. In 
gleichem Sinne spricht auch die Beobachtung, daB schwangere Frauen nicht 
allzu selten deutliche akromegale Ziige bekommen, die sich nach beendeter 
Schwangerschaft wieder zuriickbilden. Die neuen Untersuchungen von Zondek 
und Evans iiber das Hypophysenvorderlappenhormon haben diesen Zu
sammenhang erwiesen. Das Bild der hypophysaren Kachexie, das der Hamburger 
Pathologe Simmonds44 erstmals beschrieben hat, wurde auf einen vollstandigen 
Ausfall der gesamten hypophysaren Funktionen bezogen. Die hypophysare 
Kachexie diirfte, worauf auch Gr au bner45 hinweist, nicht allein durch eine hypo
physare Storung, sondern durch die Storung der Gesamtheit der endokrinen 
Driisen zustande kommen. Schilddriise, Genitaldriise sind sicherlich bei diesem 
Krankheitsbild mitbeteiligt, das man nicht nur auf eine hypophysare, sondern 
auf eine pluriglandulare Insuffizienz beziehen sollte. Der Zusammenhang der 
Hypophyse mit anderen endokrinen Organen findet sich in sehr vielen klinischen 
Krankheitsbildel'll ausgepragt, bei denen man durch Betrachtung der auBeren 
Form des Menschen am besten erkennt, welche endokrinen Organe gleichlaufend 
mit der Hypophysenfunktion gestort sind. . 

~ypophysen- Die Literatur iiber die Funktion des Hypophysenhinterlappens ist auBer
hmterlappen. ordentlich groB. Die Beurteilung solcher Arbeiten wird dadurch besonders 

erschwert, daB bei operativen Eingriffen meist die ganze Hypophyse entfernt 
wurde. Es sei nicht auf die groBe Reihe dieser Untersuchungen eingegangen, 
sondern nur hervorgehoben, daB Exstirpationsversuche bei Tieren ahnliche 
Krankheitsbilder auszulosen imstande waren, als wir sie von der Klinik durch 
Ausfall der verschiedenen Teile der Hypophyse kennen. Es konnten durch 
Exstirpationsversuche Einwirkungen auf den Wasser- und Salzstoffwechsel, auf 
die Diurese (Tschernikoff46 , Jungmann und Bernhardt47 ), auf das Wachs
tum und auf den Fettansatz erzielt werden. 

Sehr bald setzten Versuche ein, durch Extrakte der Hypophyse die Hormon
wirkung auszulosen. Nicht immer wurde bei diesen Versuchen Vorder- und 
Hinterlappen getrennt extrahiert, sondern meistens leider Extrakte der gesamten 
Hypophyse genommen. Die meisten Untersuchungen wurden mit Hinterlappen
extrakten ausgefiihrt. Die diuretische Wirkung der Hypophysenhinterlappen
extrakte ist bereits besprochen (s. S. 620). Ganz eindeutig ist die Wirkung von 
Hypophysenextrakten auf die glatte Muskulatur; sowohl am herausgeschnittenen 
Uterus (Dale48, Mach t 49 ), wie am GefaBstreifen und Darm (Trendelen
burg50) laBt sich die Wirkung des Hypophysenextraktes auf die glatt
muskeligen Organe demonstrieren. N euerdings gewinnt auch die Einwirkung 
des Hypophysenhinterlappenextraktes zur AuslOsung einer Gallenblasen
kontraktion klinische Bedeutung. Die Einwirkung des Gesamthypophysen
extraktes auf den Gesamtstoffwechsel ist nicht eindeutig. Kestner51 und 
seine Schule glauben, daB der Vorderlappen fiir das Zustandekommen der 
spezifisch-dynamischen Wirkung der Nahrungsstoffe von Bedeutung ist, eine 
Ansicht, die bereits auf S. 27 diskutiert wurde. Eine eindeutige Wirkung 
auf den Grundumsatz konnte bisher von keinem Hypophysenextrakt nach
gewiesen werden. 
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Als Testobjekt zur Einstellung von Hinterlappenextrakten wurde in der Testierung. 

Hauptsache die von Dale48 gefundene Wirkung auf den isolierten Uterus des 
Meerschweinchens benutzt. Die Methode wurde von verschiedenen Autoren 
weiter ausgebaut. Trotzdem lieBen sich keine einheitlich wirksamen Praparate 
erzielen. Man versuchte den EinfluB des Histamins auf den Meerschweinchen
uterus in zahlenmaBige Relation zu dem Hypophysenhinterlappenextrakt zu 
bringen. Diese Methode hat aber sicherlich Bedenken, da das zum Vergleich 
herangezogene Histamin nichts mit der Hypophysenhinterlappensubstanz zu 
tun hat und nur in seiner Wirkung diesem ahnlich ist. 

Man hat auch ein Standardpraparat nach einer bestimmten Methode von 
Voegtlin52 herzustellen und die Extrakte nach diesem Standardpraparat zu 
testieren versucht (Voegtlin-Einheiten), d. h. 1 ccm Hypophysenhinterlappen
extrakt hat die gleiche Wirkung wie 0,005 mg eines nach Voegtlin52 her
gestellten Standardtrockenpulvers. Nach Versuchen von Kestranek, Molitor 
und Pick53 soll die antidiuretische Wirkung der Hypophyse der Wirkung auf 
den Uterus parallel gehen. Molitor54 hat den Diureseversuch am Blasenfistel
hunde zur quantitativen Auswertung des Extraktes herangezogen. 

In neuerer Zeit ist von Hogben und Winton55 die Beobachtung, daB 
Hypophysenpraparate auf die Melanophoren der Froschhaut einwirken, indem 
sie die farbstofftragenden Zellen der Froschhaut vergraBern und eine dunklere 
Farbung hervorrufen, zur Testierung der Hypophysenpraparate benutzt worden. 
Inwieweit diese Wirkung auf einen Kaltbluterorganismus zur Testierung heran
gezogen werden kann, erscheint sehr zweifelhaft. 

Aus diesen Darlegungen der Testierungsverfahren geht hervor, daB man 
verschiedene Wirkungen zur Testierung benutzt hat, eine Tatsache, die an und 
fur sich schon bedenklich ist, da man nicht weiB, ob die verschiedenen Wirkungen 
nicht durch verschiedene hormonale Stoffe ausgelast werden. Fur die diurese
hemmende Wirkung und fiir die Uteruswirkung ware eine Differenzierung be
sonders wichtig. Trotz dieser Einstellungsverfahren sind die einzelnen Hinter
lappenpraparate noch auBerordentlich unterschiedlich in ihrer Wirkungsstarke. 

Die alte Ansicht (AbeI56), daB das Hypophysenhormon ein einziges Hormon Chemische 
1 Eigenschaften 

mit verschiedener Wirkung sei, hat immer mehr an Wahrscheinlichkeit ver oren des Hinter-

und ist endgultig durch die Untersuchungen von Dudley57, Fenn58 und lappenhormones. 

Schlapp59 sowie von Draper60 widerlegt worden. Das uteruserregende Prinzip 
und das gefaBwirksame Prinzip (blutdrucksteigernd) lieBen sich durch Extrak-
tion mit Butylalkohol aus der waBrigen Lasung trennen. Die Trennung wurde 
von O. Kamm61 (Parke, Davis & Co.) noch weitergefuhrt. K amm61 

fallt aus einem schwach sauren Auszug der Hinterlappen die aktiven Prinzipien 
zusammen mit den ge16sten albumoseahnlichen EiweiBkarpern durch Aussalzen 
mit Ammonsulfat, zieht den Niederschlag mit Eisessig aus und £ant mit Ather. 
Die Atherfallung enthalt fast die ganze blutdrucksteigernde Substanz und nur 
wenig von der uteruswirksamen Substanz. Die uteruswirksame Substanz wird 
im Filtrat mit Petrolather gefallt. Durch wiederholtes fraktioniertes Umfallen 
gelang eine groBe Steigerung der Wirksamkeit. Das pressorische Prinzip wurde 
SOmal so wirksam als das obenerwahnte internationale Standardhypophysen-
praparat, das uteruserregende 150mal so wirksam erhalten. Es hat den Anschein, 
daB die antidiuretische Substanz mit der blutdrucksteigernden Substanz identisch 
ist (Dale und Draper). Merkwiirdig allerdings ist, daB die klinischen Beob-
achtungen eine Identitat der pressorischen Substanz und der diuresehemmenden 
Substanz nicht erkennen lassen. Parke, Davis & Co. bringen diese Substanzen 
als Vasopressin und Oxytocin in den Handel. Bei Diabetes insipidus wird nur 
das Vasopressin als wirksam befunden. 

45* 
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Die chemische Natur dieser Substanzen kennen wir nicht. Von der uterus
wirksamen Substanz (A be156) nimmt man an, daB sie ein Polypeptid ist, da 
Trypsin ihre Wirksamkeit zerstort. Sie scheint aber nicht so hoch molekular zu 
sein wie das Insulin. Kamm61 glaubt, daB beide wirksamen Substanzen Basen 
seien. Dale62 gibt folgende Tabelle der Verteilung der wirksamen Substanzen 
auf die verschiedenen Gewebsarten des Hinterlappens: 

P. intermedia 

-(+) 
-(+) 

+ 
+ +++ 

P. neuralia 

+++ 
+++ 
+++ 
+++ 

+ 

Wirkung 

blutdrucksteigernd Is. 
diuretisch, voriibergehend erster toff an Versuchstleren 
uteruserregend ·t St ff 
milchabsondernd zwel er 0 

I 
melanophorerweiternd dritter Stoff 
antidiuretisch, verlangert bei Diabetes insipidus? 
zuckermobilisierend ? 

Vorderl&ppen- In neuester Zeit hat man auch Vorderlappenextrakte hergestellt. Die Testie-
hormone. rung dieser Praparate ist besonders schwierig. Man benutzt als Testobjekt das 

Wachstum jugendlicher Tiere (Robertson 63). Robertson glaubte das 
Hormon krystallisiert zu haben und nannte es "Tethelin". Das Tethelin hat sich 
aber als Kunstprodukt herausgestellt. In neuester Zeit hat Evans 64 durch tag
liche Einspritzungen ziemlich groBer Dosen von Vorderlappenextrakt aus Rinder
hypophysen durch einen Zeitraum, der sich uber ein Jahr erstreckte, Riesen
wachstum der Tiere erzielt. Zugleich wurde der Ostrus recht selten und ver
schwand fast ganz. 1m Vorderlappen scheinen ebenfalls zwei verschiedene 
Hormone vorzukommen: ein wachstumforderndes Prinzip und ein auf die Ovu
lation wirkendes Prinzip. Durch Extraktion mit verschieden prozentischem 
Alkohol lassen sich beide Prinzipien in der Extraktflussigkeit anreichern. Das 
auf die Ovulation wirkende Prinzip wird erst durch mehr als 50proz. Alkohol 
extrahiert. Auch die Hormone des Hypophysenvorderlappens sind nach Evans 
hochmolekular und noch zersetzlicher als aIle anderen Hormone. Das Hypo
physenvorderlappenhormon, das auf die Ovulation einwirkt, ist nach Zondek 65 

und Aschheim 66 im Harn von Schwangeren enthalten. Diese Autoren haben 
eine Schwangerschaftsdiagnose darauf gegriindet. Es ist ihnen auch gelungen, 
das Hormon aus dem Harn darzustellen. Bei den Ovarialhormonen wird auf 
diese Tatsache noch zuruckzukommen sein. Das Hormon, welches auf die Melano
phoren der Froschhaut einwirkt, scheint hauptsachlich im Vorderlappen vor
zukommen. Auch scheinen die Hormone des Vorderlappens durch Korrelation 
mit Schilddriise und Pankreas einen EinfluB auf den Kohlenhydrathaushalt zu 
haben. Gerade diese Eigenschaft des Hypophysenvorderlappens steht noch zur 
Diskussion. 

Uber den Wirkungsmechanismus der verschiedenen Hormone der Hirn
anhangsdruse ist man seit der Auffindung gewisser nervoser Zentren im Hypo
thalamus und im verlangerten Mark, deren Erkrankung ahnliche klinische Er
scheinungen auslOsen kann, wie Hypophysenerkrankungen, nicht vollstandig im 
klaren. Es ist sehr wahrscheinlich, daB ein Teil der Hormone (diuresehemmendes 
Hormon, pressorisches Hormon) von der Hypophyse aus direkt entlang des Hypo
physenstieles zu den Zentralorganen gelangt, so daB die Hypophyse das Inkret
organ und die nervosen Zentren im Hypothalamus das Erfolgsorgan darstellen. 
Ein Teil der hypophysaren Hormone aber (wachstumssteigerndes Prinzip, Stoff
wechselprinzip) gehen ins Blut uber und diirften erst in Korrelation mit anderen 
endokrinen Drusen wirksam werden. 

Anwendung der Die Anwendung von Hypophysenpraparaten in der inneren Medizin ist 
H~~~!~n. vorlaufig noch eine sehr beschrankte, da die im Handel befindlichen Praparate 
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in ihrer Wirksamkeit auBerordentIich verschieden sind. Beim Diabetes insipidus 
haben sich tagIiche Injektionen von 1/2-1 ccm Pituitrin bewahrt. Das Pituitrin 
ist in seiner diuresehemmenden Wirkung allen anderen Praparaten iiberlegen. 
Manchmal erlebt man bei Uberdosierung starken Leibschmerz (Peristaltik
wirkung). Will man eine Einwirkung auf die glatte Muskulatur, Uteruskontrak
tionen, erzielen, so ist das Hypophysin Hochst auf die glatte Muskulatur gut 
eingestellt und in den im Handel befindlichen Ampullen von 1 ccm gut wirksam. 
Bei Abmagerungskuren von hypophysar Fettsiichtigen (Dystrophia adiposo
genitaIis) haben sich neben dauernden Thyreoidingaben Einspritzungen von 
tagIich 1 ccm Praphyson (Passek & Wolf und Promonta, Hamburg) in zehn
tagigen Rhythmen mit zehntagigen Pausen dreimal im Jahr 30 ccm gut bewahrt. 
Auch bei Zwergwuchs im jugendlichen Alter haben wir mitunter von Praphyson 
gute Resultate gesehen. Es muB aber hervorgehoben werden, daB die Stoff
wechselwirkung wie auch die Wachstumswirkung des Praphysons nur bei Indivi
duen im Wachstumsalter zu erzielen waren. Nach der Pubertat und im Involutions
alter haben wir vom Praphyson nichts gesehen. Uber die amerikanischen Prapa
rate Vasopressin und Oxytocin haben wir keine Erfahrung. Auch der Hypophysen
vorderlappenextrakt von Evans ist im Handel noch nicht zugangIich. 

Seit 1901 datiert erst der Beginn der Erforschung der weiblichen Sexual- Welbliche 
hormone. Adler67 , Iscovesc068, Fellner69, Seitz und Wintz70 haben die Sexualhormone. 

ersten Arbeiten geliefert. Sie bedienten sich als Testobjekt der wachstums-
steigernden Wirkung des Uterus infantiler Kaninchen. Auf den Untersuchungen 
von Stockard und Papanicolau71 sowie von Evans und Long72 aufbauend, 
zeigten Allen und Doisy73, daB die schon von den vorstehenden Autoren 
beobachtete Scheidenbrunstreaktion an Meerschweinchen auch an Mausen nach-
zuweisen sei. Die Amerikaner zeigten, daB nicht nur das Scheidenepithel, sondern 
auch das von der Scheide abgesonderte Sekret am ovariellen Rhythmus beteiligt 
ist. Ein Scheidenabstrich zeigt die Ovarialfunktion an. Wahrend der Brunst 
baut sich die Uter]1sschleimhaut und die Scheidenschleimhaut auf. Die obersten 
verdorrten Zellen stoBen sich in das Scheidenlumen ab, so daB im Scheidensekret 
der briinstigen Nagetiere eine Menge kernloser, scharfrandiger, schoIIiger Gebilde 
gefunden werden. Ruht die Sexualfunktion zwischen zwei Brunstphasen (Di-
ostrus) oder fehlt die Sexualfunktion (Kastration), so wird kein charakteristisches 
Scheidensekret gebildet. Das normale Sekret besteht nur aus Schleim und 
Leukocyten. Mit diesem Testobjekt, das in Amerika Allen-Doisy-Test genannt 
wird, hat man einen ausgezeichneten Wegweiser, um Losungen auf ihren Gehalt 
an brunstfOrderndem Hormon zu priifen. Das brunstfordernde, ostrische Hormon 
entsteht im reifenden Follikel. Das Hormon befindet sich nicht im Keimepithel 
und nicht im Stroma des Ovariums, es entwickelt sich erst im reifenden Follikel 
und ist in der Follikelwand nachzuweisen. Beim FoIIikelsprung wird der hormon-
haItige FoIIikelsaft in die BauchhOhle entleert und gleichzeitig findet eine Aus-
schiittung auf hamatogenem Wege statt. In der pragraviden Phase ist der gelbe 
Korper der Trager des Hormons. Entledigt sich der Organismus des Hormons, 
fallt der Reiz auf die Uterusschleimhaut fort, dann bricht die zwecklos aufgebaute 
Schleimhaut zusammen, der Uterus stoBt sie durch Blutung aus. 1m Corpus 
luteum post menstruale ist kein Hormon vorhanden. Das Hormon ist demnach 
(Zondek74) in seiner Produktion an den foIIikularen Apparat im Ovarium streng 
gebunden. Die Hormonproduktion erfolgt cyclisch. Mensch und Tier verhalten 
sich gleichartig. Das weibliche Sexualhormon lOst den Aufbau der Uterusschleim-
haut zur Aufnahme des befruchteten Eies aus. 1st eine Befruchtung erfolgt, so 
hort nicht, wie bei der AbstoBung eines unbefruchteten Eies die Hormonproduk-
tion auf, sondern es kommt zu einer Uberschwemmung des gesamten Organismus 
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mit Hormon. Wir finden es in der Placenta in so starkem MaBe, daB man sogar 
angenommen hat, die Placenta sei ebenfalls imstande, das Hormon zu produ
zieren. Der Ubertritt von Hormon in das Blut erfolgt in solchen Mengen, daB 
der UberschuB beim schwangeren Organismus in den Harn entleert wird 
(R. T. Frank76 , Fels77 ). Aschheim undZondek zeigten, daB wahrend der gan
zen Schwangerschaft reichlich Hormon in den Harn ausgeschieden wird. Das weib
liche Sexualhormon fiihrt zur Brunst, durch fortgesetzte Injektionen kann es 
zur Dauerbrunst kommen. Aschheim und Zondek konnten aber nie, trotz 
dauernder Injektion des Sexualhormons eine Beeinflussung der ovariellen Tatig
keit selbst feststellen. Das Sexualhormon ist nicht imstande, die Eireifung aus
zu16sen. Der Impuls fiir die Eireifung kommt von einer iibergeordneten Driise, 
von dem Hypophysenvorderlappen. Auf dieses Hypophysenvorderlappenhormon 
ist noch weiter unten einzugehen. 

9hemische Das ostrogene Hormon ist in Wasser und verdiinntem Alkohol loslich. 
Elgenschaften. Seine Loslichkeit in Lipoiden wird bezweifelt. Laq ueur 78 schlieBt aus seiner 

Dialysierbarkeit, daB es in Wasser nicht kolloidal ge16st ist. Es scheint nach den 
Analysen stickstofffrei zu sein, da die geringen Mengen Stickstoff wahrscheinlich 
Verunreinigungen sind. Barger 79 glaubt, daB es sich um eine hydroaromatische 
Verbindung handelt mit Hydroxylgruppen. Gegen Sauren und Alkalien ist es 
relativ bestandig. Biuret- und Diazoreaktion sind an reineren Praparaten negativ. 
Handelt es sich tatsachlich urn einen hYdroaromatischen Korper, so wird die 
Reindarstellung bei dem guten Test, den man fiir dieses Hormon hat, sicherlich 
noch moglich sein. Man glaubte, daB das weibliche Sexualhormon nur in 
Lipoiden loslich sei. Z 0 n d e k80 wies nach, daB das Sexualhormon sich nur in 
den Lipoiden anreichert, daB es aber auch in Wasser loslich ist. Beweisend 
hierfiir ist die Loslichkeit im Harn und die Dialysierbarkeit des Hormons. 

Vorkommen AuBer im weiblichen Organismus scheint das Brunsthormon auch in pflanz-
W~¥:l~~~~ o~:~.lichen Organen vorzukommen, da man mit Hefeextrakten Scheidenbrunst-

nismus. reaktion aus16sen konnte. Man kann das weibliche Brunsthormon auch nicht 
streng geschlechtsspezifisch nennen, da das Hormon auch in geringer Quantitat 
im Hoden (Fellner69) nachgewiesen werden konnte, eine besondere Eigentiim
lichkeit, da angeblich das weibliche Sexualhormon antimaskulin wirken soIl. 
Zondek nannte das weibliche Sexualhormon "Folliculin", Laqueur "Men
formon", Parkes "Oestrin", Steinach "Progynon". 

Anwendung. Die klinische Verwendung wird im wesentlichen Aufgabe des Gynakologen 

Hypophysen· 
vorderla ppen· 
hormon und 

Ovulation. 

sein, der mit dem Sexualhormon Menstruation aus16sen kann. Inwieweit . dem 
Brunsthormon noch Eigenschaften innewohnen, welche die Ausfallserscheinungen 
der Menarche und der Menopause beheben konnen, ist bisher nicht geklart. 

Wir haben gesehen, daB der Impuls fiir die Ovarialfunkt.ion nicht durch 
ein Hormon des Ovariums ausge16st wird. Die endokrine Druse, welche die 
Ovarialfunktion auszulosen imstande ist, hat man in der Hypophyse, und zwar 
in ihrem Vorderlappen erkannt. Implantiert man einem infantilen Tiere geringe 
Mengen von Hypophysenvorderlappen, so gehen schon innerhalb der nachsten 
zwei bis drei Tage starke Veranderungen in dem Generationsapparat des infan
tilen Tieres vor sich. Das infantile Tier wird sexuell reif. Wahrend man mit dem 
Brunsthormon auch beim kastrierten Tier Brunsterscheinungen aus16sen kann, 
ist natiirlich das Hypophysenvorderlappenhormon streng an das Vorhandensein 
des Ovariums gebunden. Das Vorderlappenhormon bringt den follikularen 
Apparat zur Reife. Mit der Reifung entsteht sekundar das Folliculin, das an 
den Genitalorganen die Erscheinungen der Brunst aus16st. Mit dem Hypo
physenvorderlappenhormon kann man am Testobjekt drei verschiedenartige 
Erscheinungen aus16sen und feststellen: 1. Follikelreifung, Ovulation und 
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in ihrer Wirksamkeit auBerordentIich verschieden sind. Beim Diabetes insipidus 
haben sich tagIiche Injektionen von 1/2-1 ccm Pituitrin bewahrt. Das Pituitrin 
ist in seiner diuresehemmenden Wirkung allen anderen Praparaten iiberlegen. 
Manchmal erlebt man bei Uberdosierung starken Leibschmerz (Peristaltik
wirkung). Will man eine Einwirkung auf die glatte Muskulatur, Uteruskontrak
tionen, erzielen, so ist das Hypophysin Hochst auf die glatte Muskulatur gut 
eingestellt und in den im Handel befindlichen Ampullen von 1 ccm gut wirksam. 
Bei Abmagerungskuren von hypophysar Fettsiichtigen (Dystrophia adiposo
genitaIis) haben sich neben dauernden Thyreoidingaben Einspritzungen von 
tagIich 1 ccm Praphyson (Passek & Wolf und Promonta, Hamburg) in zehn
tagigen Rhythmen mit zehntagigen Pausen dreimal im Jahr 30 ccm gut bewahrt. 
Auch bei Zwergwuchs im jugendlichen Alter haben wir mitunter von Praphyson 
gute Resultate gesehen. Es muB aber hervorgehoben werden, daB die Stoff
wechselwirkung wie auch die Wachstumswirkung des Praphysons nur bei Indivi
duen im Wachstumsalter zu erzielen waren. Nach der Pubertat und im Involutions
alter haben wir vom Praphyson nichts gesehen. Uber die amerikanischen Prapa
rate Vasopressin und Oxytocin haben wir keine Erfahrung. Auch der Hypophysen
vorderlappenextrakt von Evans ist im Handel noch nicht zugangIich. 

Seit 1901 datiert erst der Beginn der Erforschung der weiblichen Sexual- Weibliche 
hormone. Adler67 , Iscovesc068, Fellner69, Seitz und Wintz70 haben die Sexualhormone. 

ersten Arbeiten geliefert. Sie bedienten sich als Testobjekt der wachstums-
steigernden Wirkung des Uterus infantiler Kaninchen. Auf den Untersuchungen 
von Stockard und Papanicolau71 sowie von Evans und Long72 aufbauend, 
zeigten Allen und Doisy73, daB die schon von den vorstehenden Autoren 
beobachtete Scheidenbrunstreaktion an Meerschweinchen auch an Mausen nach-
zuweisen sei. Die Amerikaner zeigten, daB nicht nur das Scheidenepithel, sondern 
auch das von der Scheide abgesonderte Sekret am ovariellen Rhythmus beteiligt 
ist. Ein Scheidenabstrich zeigt die Ovarialfunktion an. Wahrend der Brunst 
baut sich die Uter]1sschleimhaut und die Scheidenschleimhaut auf. Die obersten 
verdorrten Zellen stoBen sich in das Scheidenlumen ab, so daB im Scheidensekret 
der briinstigen Nagetiere eine Menge kernloser, scharfrandiger, schoIIiger Gebilde 
gefunden werden. Ruht die Sexualfunktion zwischen zwei Brunstphasen (Di-
ostrus) oder fehlt die Sexualfunktion (Kastration), so wird kein charakteristisches 
Scheidensekret gebildet. Das normale Sekret besteht nur aus Schleim und 
Leukocyten. Mit diesem Testobjekt, das in Amerika Allen-Doisy-Test genannt 
wird, hat man einen ausgezeichneten Wegweiser, um Lasungen auf ihren Gehalt 
an brunstfOrderndem Hormon zu priifen. Das brunstfardernde, astrische Hormon 
entsteht im reifenden Follikel. Das Hormon befindet sich nicht im Keimepithel 
und nicht im Stroma des Ovariums, es entwickelt sich erst im reifenden Follikel 
und ist in der Follikelwand nachzuweisen. Beim FoIIikelsprung wird der hormon-
haItige FoIIikelsaft in die BauchhOhle entleert und gleichzeitig findet eine Aus-
schiittung auf hamatogenem Wege statt. In der pragraviden Phase ist der gelbe 
Korper der Trager des Hormons. Entledigt sich der Organismus des Hormons, 
fallt der Reiz auf die Uterusschleimhaut fort, dann bricht die zwecklos aufgebaute 
Schleimhaut zusammen, der Uterus stoBt sie durch Blutung aus. 1m Corpus 
luteum post menstruale ist kein Hormon vorhanden. Das Hormon ist demnach 
(Zondek74) in seiner Produktion an den foIIikularen Apparat im Ovarium streng 
gebunden. Die Hormonproduktion erfolgt cyclisch. Mensch und Tier verhalten 
sich gleichartig. Das weibliche Sexualhormon lOst den Aufbau der Uterusschleim-
haut zur Aufnahme des befruchteten Eies aus. 1st eine Befruchtung erfolgt, so 
hart nicht, wie bei der AbstoBung eines unbefruchteten Eies die Hormonproduk-
tion auf, sondern es kommt zu einer Uberschwemmung des gesamten Organismus 
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Die chemische Natur dieser Substanzen kennen wir nicht. Von der uterus
wirksamen Substanz (A be156) nimmt man an, daB sie ein Polypeptid ist, da 
Trypsin ihre Wirksamkeit zerstort. Sie scheint aber nicht so hoch molekular zu 
sein wie das Insulin. Kamm61 glaubt, daB beide wirksamen Substanzen Basen 
seien. Dale62 gibt folgende Tabelle der Verteilung der wirksamen Substanzen 
auf die verschiedenen Gewebsarten des Hinterlappens: 

P. intermedia 

-(+) 
-(+) 

+ 
+ +++ 

P. neuralia 

+++ 
+++ 
+++ 
+++ 

+ 

Wirkung 

blutdrucksteigernd Is. 
diuretisch, voriibergehend erster toff an Versuchstleren 
uteruserregend ·t St ff 
milchabsondernd zwel er 0 

I 
melanophorerweiternd dritter Stoff 
antidiuretisch, verlangert bei Diabetes insipidus? 
zuckermobilisierend ? 

Vorderl&ppen- In neuester Zeit hat man auch Vorderlappenextrakte hergestellt. Die Testie-
hormone. rung dieser Praparate ist besonders schwierig. Man benutzt als Testobjekt das 

Wachstum jugendlicher Tiere (Robertson 63). Robertson glaubte das 
Hormon krystallisiert zu haben und nannte es "Tethelin". Das Tethelin hat sich 
aber als Kunstprodukt herausgestellt. In neuester Zeit hat Evans 64 durch tag
liche Einspritzungen ziemlich groBer Dosen von Vorderlappenextrakt aus Rinder
hypophysen durch einen Zeitraum, der sich uber ein Jahr erstreckte, Riesen
wachstum der Tiere erzielt. Zugleich wurde der Ostrus recht selten und ver
schwand fast ganz. 1m Vorderlappen scheinen ebenfalls zwei verschiedene 
Hormone vorzukommen: ein wachstumforderndes Prinzip und ein auf die Ovu
lation wirkendes Prinzip. Durch Extraktion mit verschieden prozentischem 
Alkohol lassen sich beide Prinzipien in der Extraktflussigkeit anreichern. Das 
auf die Ovulation wirkende Prinzip wird erst durch mehr als 50proz. Alkohol 
extrahiert. Auch die Hormone des Hypophysenvorderlappens sind nach Evans 
hochmolekular und noch zersetzlicher als aIle anderen Hormone. Das Hypo
physenvorderlappenhormon, das auf die Ovulation einwirkt, ist nach Zondek 65 

und Aschheim 66 im Harn von Schwangeren enthalten. Diese Autoren haben 
eine Schwangerschaftsdiagnose darauf gegriindet. Es ist ihnen auch gelungen, 
das Hormon aus dem Harn darzustellen. Bei den Ovarialhormonen wird auf 
diese Tatsache noch zuruckzukommen sein. Das Hormon, welches auf die Melano
phoren der Froschhaut einwirkt, scheint hauptsachlich im Vorderlappen vor
zukommen. Auch scheinen die Hormone des Vorderlappens durch Korrelation 
mit Schilddriise und Pankreas einen EinfluB auf den Kohlenhydrathaushalt zu 
haben. Gerade diese Eigenschaft des Hypophysenvorderlappens steht noch zur 
Diskussion. 

Uber den Wirkungsmechanismus der verschiedenen Hormone der Hirn
anhangsdruse ist man seit der Auffindung gewisser nervoser Zentren im Hypo
thalamus und im verlangerten Mark, deren Erkrankung ahnliche klinische Er
scheinungen auslOsen kann, wie Hypophysenerkrankungen, nicht vollstandig im 
klaren. Es ist sehr wahrscheinlich, daB ein Teil der Hormone (diuresehemmendes 
Hormon, pressorisches Hormon) von der Hypophyse aus direkt entlang des Hypo
physenstieles zu den Zentralorganen gelangt, so daB die Hypophyse das Inkret
organ und die nervosen Zentren im Hypothalamus das Erfolgsorgan darstellen. 
Ein Teil der hypophysaren Hormone aber (wachstumssteigerndes Prinzip, Stoff
wechselprinzip) gehen ins Blut uber und diirften erst in Korrelation mit anderen 
endokrinen Drusen wirksam werden. 

Anwendung der Die Anwendung von Hypophysenpraparaten in der inneren Medizin ist 
H~~~!~n. vorlaufig noch eine sehr beschrankte, da die im Handel befindlichen Praparate 
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ware wie die Abelschen Krystalle. Der N-Gehalt des Praparates von Dinge
manse und Laqueur ist niedriger als der der Abelschen Krystalle. Die 
Angaben von Dingemanse lassen vorlaufig die Angaben von Abel, daB 
seine Krystalle das wirksame Hormondarstellen, zweifelhaft erscheinen. Aus 
beiden Untersuchungen geht aber hervor, daB das wirksame Hormon ein hooh
molekularer, peptidartiger Karper ist. Freudenberg und Dirscherl 99 konnten 
durch Acetylierung bei 00 das Insulin inaktivieren. Bleibt die Lasung in 0,03-n
N atronlauge 24 Stunden bei 00 stehen, so wird das Insulin fast wieder vollstandig 
regeneriert. Freudenberg und Dirscherl 99 glauben aus diesen Versuchen auf 
eine acetylierbare OH- oder NH-Gruppe zu schlieBen. ScottlOl zeigte, daB das 
Insulin in alkoholischer Lasung von Benzoylchlorid und Schwefelkohlenstoff 
inaktiviert wird. Da auch Formaldehyd und salpetrige Saure das Insulin in
aktivieren, schlieBt Scott auf die Anwesenheit einer freien Aminogruppe. Bei 
der Einfachheit und Sicherheit der Blutzuckerbestimmung als Testobjekt fiir 
das Insulin ist es wahrscheinlich, daB die chemische Identifizierung noch gelingen 
wird. Die Anwendung des Insulins als Heilmittel fUr den Diabetes ist auf S. 412 
besprochen. Die Anwendung des Insulins zur Mastung s. S.66. 

Dem Sekretin gaben Bayliss und Starling 101 erstmals den NamenSekretin. 
eines Hormons. Es wurde von den Entdeckern aus der Darmschleimhaut dar
gestellt. Dale und Laidlaw102 haben die Methode der Darstellung verbessert, 
Mellanby hat die Herstellungsweise noch vereinfacht. Nach Mellanb y l03 

ist das Sekretin in der Schleimhaut nicht chemisch gebunden, sondern als freies 
Hormon vorhanden, das sich durch Alkohol extrahieren laBt. Durch Adsorption 
an Gallensauren konnte er das Praparat so weitgehend reinigen, daB Bruchteile 
eines Milligramms eine machtige Sekretion des Pankreassaftes bewirkten. Die 
urspriingliche Angabe von Bayliss und Starling, wonach die Salzsaure des 
Magens das Sekretin aus seiner unwirksamen Muttersubstanz in Freiheit setzen 
solI, hat sich als irrigerwiesen. Das gereinigte Praparat gibt eine sehr schwache 
Biuretreaktion, starke Paulysche Reaktion (Histidin). Die Millonsche Reaktion 
ist negativ. Das Sekretin hat die Eigenschaften einer Albumose und wird durch 
Sattigung mit Ammonsulfat ausgefallt. Das Hormon der Nebenschilddriise, das 
Insulin und das Sekretin haben als peptidahnliche Karper in ihrem chemischen 
Verhalten weitgehende Ahnlichkeit. 

Von der Zirbeldriise weiB man aus der klinischen Literatur, daB bei einer Zirbelhormon. 
iibermiWigen Entwicklung dieser Druse eine geschlechtliche Fruhrei£e beobachtet 
wird. AuBer diesen klinischen Daten seltener Falle, bei denen meistens geschlecht-
liche Friihreife mit Fettansammlung beobachtet wurde, weiB man trotz zahlreicher 
Experimente an der Zirbeldriise nichts iiber die Funktion dieses Inkretorganes. 
Auch die Experimente mit Zirbeldriisenextrakten (Berkeleyl04, Lisson105) 

sind in ihren Ergebnissen sehr zweifelhaft. 
Das Cholin (Trimethyloxathylammoniumhydroxyd) hat man als Hormon Cholin. 

/CH2 • CH20H 
-;yCHa 

N~~: 
OH 

der Darmbewegung bezeichnet. Eine viel starkere Wirkung als das Cholin ent
faltet das synthetische Acetylcholin. Auch therapeutisch ist das Cholin als 
Anregungsmittel der Peristaltik in die klinische Therapie eingefUhrt worden 
(Klee106 ). Es scheint aber sehr ungewiB und fraglich, ob man das Cholin als 
echtes Hormon bezeichnen kann. 
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Neuerdings hat man die Existenz von Kreislaufhormonen, Herzhormonen 
(LoewP07, Haberlandtlo8), Milz- und auch Leberhormonen angenommen. 
fiber die Leber- und Milzstoffe ist bereits bei Besprechung des Blutfarbstoffes 
abgehandelt worden. Es ist mehr als zweifelhaft, ob diese Stoffe zu den Hormonen 
gehoren. Von den sog. Kreislaufhormonen wissen wir noch sehr wenig Tat
sachliches. 

Der Hormonforschung gehOrt die Zukunft. Vielleicht ist die Zeit nicht allzu 
fern, in der man die Betrachtungsweise in einem Stoffwechsellehrbuch nur nach 
hormonalen Gesichtspunkten gliedern wird. 
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XVI. Anhang. 
Tabellen zur Berechnung der normalen Warmeproduktion. 

Nach Harris-Benedict. 

Carnegie Inst. Washington Publ. 279, 253ff. (1919). 
Aus E. Grafe: Die pathologisehe Physiologie des Gesamtstoff- und Kraftweehsels 

bei der Ernahrung des Mensehen, S.846ff. Miinehen: J. F. Bergmann 1923. 

Er la u terungen. 
Die Tabellen geIten fiir den Grundumsatz bei Erwaehsenen im Alter von 21-70 Jahren 

mit Gewiehten von 25-l24 kg und Korperlangen von 151-200 em. Die Tabellen I und II 
geben die Daten fiir Manner, die Tabellen III und IVdiejenigen fiir Frauen. 

Bei bekanntem Gesehleeht, Alter, Korpergewieht und Lange gesehieht die Bereehnung 
der durehsehnittliehen normalen Calorienproduktion in der Weise, daB die dem Korper
gewieht entspreehende Zahl (vgl. Tabelle I fiir Manner, Tabelle III fiir Frauen) jeweils 
addiert wird zu dem Faktor fiir Alter und Korperlange (Tabelle II fiir Manner, Tabelle IV 
fiir Frauen). 

Tabelle 1. 
Voraussagetabellen fiir den normalen Grundumsatz des Mannes. 

Faktor fiir das Korpergewieht. 

0,0 0,1 I 0,2 I 0,3 I 0,4 I 0,5 0,6 I 0,7 0,8 0,9 

25 410 412 413 414 416 417 419 420 ! 421 423 
26 424 425 427 428 430 431 432 434 435 436 
27 438 439 441 442 443 445 446 447 449 450 
28 452 453 454 456 457 458 460 461 463 464 
29 465 467 468 469 471 472 474 475 476 478 
30 479 480 482 483 485 486 487 489 490 491 
31 493 494 496 497 498 500 501 502 504 505 
32 507 508 509 511 512 513 515 516 518 519 
33 520 522 523 524 526 527 529 530 531 533 
34 534 535 537 538 540 541 542 544 545 546 
35 548 549 551 552 553 555 556 557 559 560 
36 562 563 564 566 567 568 570 571 573 574 
37 575 577 578 579 581 582 584 585 586 588 
38 589 590 592 593 595 596 597 599 600 601 
39 603 604 606 607 608 610 611 612 614 615 
40 617 618 619 621 622 623 625 626 628 629 
41 630 632 633 634 636 637 639 640 641 643 
42 644 645 647 648 650 651 652 654 655 656 
43 658 659 661 662 663 665 666 667 669 670 
44 672 673 674 676 677 678 680 681 683 684 
45 685 687 688 689 691 692 694 695 696 698 
46 699 700 702 703 705 706 707 709 710 711 
47 713 714 716 717 718 720 721 722 724 725 
48 727 728 729 731 732 733 735 736 738 739 
49 740 742 743 744 746 747 749 750 751 753 
50 754 755 757 758 760 761 762 764 765 766 
51 768 769 771 772 773 775 776 777 779 780 
52 782 783 784 786 787 788 790 791 793 794 
53 795 797 798 799 801 802 804 805 806 808 
54 809 810 812 813 815 816 817 819 820 821 
55 823 824 826 827 828 830 831 832 834 835 
56 837 838 839 841 842 843 845 846 848 849 
57 850 852 853 854 856 857 859 860 861 863 
58 864 865 867 868 870 871 872 874 875 876 
59 878 879 881 882 883 885 886 887 889 890 
60 892 893 894 896 897 898 900 

I 

901 903 904 
61 905 907 908 909 911 912 914 915 916 918 
62 919 920 922 923 925 926 927 929 930 931 
63 933 934 936 937 938 940 941 942 944 945 
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Tabelle I (Fortsetzung). 

0,0 0,1 0,2 I 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 

64 947 948 949 951 952 953 955 956 958 959 
65 960 962 963 964 966 967 969 970 971 973 
66 974 975 977 978 980 981 982 984 985 986 
67 988 989 991 992 993 995 996 997 999 1000 
68 1002 1003 1004 1006 1007 1008 1010 1011 1013 1014 
69 1015 1017 1018 1019 1021 1022 1024 1025 1026 1028 
70 1029 1030 1032 1033 1035 1036 1037 1039 1040 1041 
71 1043 1044 1046 1047 1048 1050 1051 1052 1054 1055 
72 1057 1058 1059 1061 1062 1063 1065 1066 1068 1069 
73 1070 1072 1073 1074 1076 1077 1079 1080 1081 1083 
74 1084 1085 1087 1088 1090 1091 1092 1094 1095 1096 
75 1098 1099 1101 1102 1103 1105 1106 1107 1109 lll0 
76 lll2 lll3 1114 lll6 1117 1118 1120 1121 1123 1124 
77 1125 1127 1128 1129 1131 1132 1134 1135 1136 1138 
78 1139 1140 1142 1143 1145 1146 1147 1149 1150 1151 
79 1153 1154 1156 1157 1158 1160 1161 1162 1164 1165 
80 1167 1168 1169 1171 1172 1173 1175 1176 1178 1179 
81 1180 1182 1183 1184 1186 1187 1189 1190 1191 1193 
82 1194 1195 1197 1198 1200 1201 1202 1204 1205 1206 
83 1208 1209 1211 1212 1213 1215 1216 1217 1219 1220 
84 1222 1223 1224 1226 1227 1228 1230 1231 1233 1234 
85 1235 1237 1238 1239 1241 1242 1244 1245 1246 1248 
86 1249 1250 1252 1253 1255 1256 1257 1259 1260 1261 
87 1263 1264 1266 1267 1268 1270 1271 1272 1274 1275 
88 1277 1278 1279 1281 1282 1283 1285 1286 1288 1289 
89 1290 1292 1293 1294 1296 1297 1299 1300 1301 1303 
90 1304 1305 1307 1308 1310 1311 1312 1314 1315 1316 
91 1318 1319 1321 1322 1323 1325 1326 1327 1329 1330 
92 1332 1333 1334 1336 1337 1338 1340 1341 1343 1344 
93 1345 1347 1348 1349 1351 1352 1354 1355 1356 1358 
94 1359 1360 1362 1363 1365 1366 1367 1369 1370 1371 
95 1373 1374 1376 1377 1378 1380 1381 1383 1384 1385 
96 1387 1388 1389 1391 1392 1394 1395 1396 1398 1399 
97 1400 1402 1403 1405 1406 1407 1409 1410 1411 1413 
98 1414 1416 1417 1418 1420 1421 1422 1424 1425 1427 
99 1428 1429 1431 1432 1433 1435 1436 1438 1439 1440 

100 1442 1443 1444 1446 1447 1449 1450 1451 1453 1454 
101 1455 1457 1458 1460 1461 1462 1464 1465 1466 1468 
102 1469 1471 1472 1473 1475 1476 1477 1479 1480 1482 
103 1483 1484 1486 1487 1488 1490 1491 1493 1494 1495 
104 1497 1498 1499 1501 1502 1504 1505 1506 1508 1509 
105 1510 1512 1513 1515 1516 1517 1519 1520 1521 1523 
106 1524 1526 1527 1528 1530 ' 1531 1532 1534 1535 1537 
107 1538 1539 1541 1542 1543 1545 1546 1548 1549 1550 
108 1552 1553 1554 1556 1557 1559 1560 1561 1563 1564 
109 1565 1567 1568 1570 1571 1572 1574 1575 1576 1578 
110 1579 1581 1582 1583 1585 1586 1587 1589 1590 1592 
111 1593 1594 1596 1597 1598 

I 
1600 1601 1603 1604 1605 

112 1607 1608 1609 1611 1612 1614 1615 1616 1618 1619 
113 1620 1622 1623 1625 1626 1627 1629 1630 1631 1633 
114 1634 1636 1637 1638 1640 1641 1642 1644 1645 1647 
115 1648 1649 1651 1652 1653 1655 1656 1658 1659 1660 
116 1662 1663 1664 1666 1667 1669 1670 1671 1673 1674 
117 1675 1677 1678 1680 1681 1682 1684 1685 1686 1688 
118 1689 1691 1692 1693 1695 1696 1697 1699 1700 1702 
119 1703 1704 1706 1707 1708 1710 1711 1713 1714 1715 
120 1717 1718 1719 1721 1722 1724 1725 1726 1728 1729 
121 1730 1732 1733 1735 1736 1737 1739 1740 1741 1743 
122 1744 1746 1747 1748 1750 1751 1752 1754 1755 1757 
123 1758 1759 1761 1762 1763 1765 1766 1768 1769 1770 
124 1772 1773 1774 1776 1777 1779 1780 1781 1783 1784 



718 

I 
, 

I I 
21 22 I 23 24 

I 
151 614 607 600 

I 
593 

152 619 612 605 598 
153 624 617 610 603 
154 629 622 615 608 
155 634 627 620 613 
156 639 632 625 618 
157 644 637 630 623 
158 649 642 635 628 
159 654 647 640 633 
160 659 652 645 638 
161 664 657 650 643 
162 669 662 655 648 
163 674 667 660 653 
164 679 672 665 658 
165 684 677 670 663 
166 689 682 675 668 
167 694 687 680 673 
168 699 692 685 678 
169 704 697 690 683 
170 709 702 695 688 
171 714 707 700 693 
172 719 712 705 698 
173 724 717 710 703 
174 729 722 715 708 
175 734 727 720 713 
176 739 732 725 718 
177 744 737 730 723 
178 749 742 735 728 
179 754 747 740 733 
180 759 752 745 738 
181 764 757 750 743 
182 769 762 755 748 
183 774 767 760 753 
184 779 772 765 758 
185 784 777 770 763 
186 789 782 775 768 
187 794 787 780 773 
188 799 792 785 779 
189 804 797 790 ! 784 
190 809 802 795 , 789 
191 814 807 800 I 794 
192 819 812 805 799 
193 824 817 810 I 804 
194 829 822 815 I 809 
195 834 827 820 814 
196 839 832 825 I 819 
197 844 837 830 I 824 
198 849 842 835 I 829 
199 854 847 840 I 834 
200 859 852 845 839 

Anhang. 

Tabelle II. V ora ussageta bellen fur den 

F~ktor fur Alter 

I I 

I I 
I i 25 26 I 27 28 29 30 31 32 

I I 

587 580 573 I 566 560 553 546 539 
592 585 578 ' 571 565 558 551 544 
597 590 583 576 570 563 556 549 
602 595 588 581 575 568 561 554 
607 600 593 586 580 573 566 559 
612 605 598 591 585 578 571 564 
617 610 603 596 590 583 

I 
576 569 

622 615 608 601 595 588 581 574 
627 620 613 606 600 593 i 586 579 
632 625 618 6ll 605 598 591 584 
637 630 623 616 610 603 

I 
596 589 

642 635 628 621 615 I 608 601 594 
647 640 633 626 620 I 613 

I 
606 599 

652 645 638 631 625 I 618 
! 

6ll 604 
657 650 643 636 630 

i 
623 

I 
616 609 

662 655 648 641 635 628 621 614 
667 660 653 646 640 I 633 i 626 619 
672 665 658 651 645 638 631 624 
677 670 663 656 650 643 

I 
636 629 

682 675 668 661 655 648 641 634 
687 680 673 666 660 653 I 646 639 
692 685 678 671 665 658 I 651 644 
697 

I 
690 683 676 670 663 I 656 649 

702 695 688 681 675 668 I 661 654 
707 700 693 686 680 673 666 659 
712 

I 
705 698 691 685 678 671 , 664 

717 
I 

710 I 703 696 690 683 676 669 
722 715 I 708 701 695 688 681 674 
727 I 720 ! 713 706 700 693 686 I 679 
732 

I: 
725 718 7ll 705 698 691 684 

737 730 723 716 710 703 696 I 689 
742 735 728 721 715 708 701 694 
747 ! 740 i 733 726 720 713 706 699 
752 I 745 I 738 731 725 718 711 704 
757 ; 750 . 743 736 730 723 716 709 
762 755 I 748 741 735 728 721 714 
767 I 760 753 746 740 733 726 719 
772 I 765 758 751 745 738 731 724 
777 • 770 763 

I 

756 750 743 736 729 
782 i 775 768 761 755 

I 
748 741 734 

787 780 ! 773 I 766 760 I 753 746 I 739 
792 I 785 778 I 771 765 758 751 744 
797 I 790 783 I 776 770 763 756 749 
802 I 795 788 I 781 775 768 761 I 754 
807 I 800 793 I 787 780 773 766 759 
812 805 798 

I 

792 785 778 771 764 
817 810 803 797 790 783 776 769 
822 815 808 I 802 795 788 781 774 
827 820 813 I 807 800 793 786 779 
832 825 818 I 812 805 I 798 791 785 

I 

I 
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normalen Grundumsatz des Mannes. 

und Korperlange. 

., 33 34 35 36 37 38 39 I 40 41 42 43 44 45 

533 526 519 512 506 499 492 485 479 472 465 458 452 
538 531 524 517 511 504 497 490 484 477 470 463 457 
543 536 529 522 516 509 502 495 489 482 475 468 462 
548 541 534 527 521 514 507 500 494 487 480 473 467 
553 546 539 532 526 519 512 505 499 492 485 478 472 
558 551 544 537 531 524 517 510 504 497 490 483 477 
563 556 549 542 536 529 522 515 509 502 495 488 482 
568 561 554 547 541 534 527 520 514 507 500 493 487 
573 566 559 552 546 539 532 525 519 512 505 498 492 
578 571 564 557 551 544 537 530 524 517 510 503 497 
583 576 569 562 556 549 542 535 529 522 515 508 502 
588 581 574 567 561 554 547 540 534 527 520 513 507 
593 586 579 572 566 559 552 545 539 532 525 518 512 
598 591 584 577 571 564 557 550 544 537 530 523 517 
603 596 589 582 576 569 562 555 549 542 535 528 522 
608 601 594 587 581 574 567 560 554 547 540 533 527 
613 606 599 592 586 579 572 565 559 552 545 538 532 
618 611 604 597 591 584 577 570 564 557 550 543 537 
623 616 609 602 596 589 582 575 569 562 555 548 542 
628 621 614 607 601 594 587 580 574 567 560 553 547 
633 626 619 612 606 599 592 585 579 572 565 558 552 
638 631 624 617 611 604 597 590 584 577 570 563 557 
643 636 629 622 616 609 602 595 589 582 575 568 562 
648 641 634 627 621 614 607 600 594 587 580 573 567 
653 646 639 632 626 619 612 605 599 592 585 578 572 
658 651 644 637 631 624 617 610 604 597 590 583 577 
663 656 649 642 636 629 622 615 609 602 595 588 582 
668 661 654 647 641 634 627 620 614 607 600 593 587 
673 666 659 652 646 639 632 625 619 612 605 598 592 
678 671 664 657 651 644 637 630 624 617 610 603 597 
683 676 669 662 656 649 642 635 629 622 615 608 602 
688 681 674 667 661 654 647 640 634 627 620 613 607 
693 686 679 672 666 659 652 645 639 632 625 618 612 
698 691 684 677 671 664 657 650 644 637 630 623 617 
703 696 689 682 676 669 662 655 649 642 635 628 622 
708 701 694 687 681 674 667 660 654 647 640 633 627 
713 706 699 692 686 679 672 665 659 652 645 638 632 
718 711 704 697 691 684 677 670 664 657 650 643 637 
723 716 709 702 696 689 682 675 669 662 655 648 642-
728 721 714 707 701 694 687 680 674 667 660 653 647 
733 726 719 712 706 699 692 685 679 672 665 658 652 
738 ! 731 724 717 711 704 697 690 684 677 670 663 657 
743 736 729 722 716 709 702 695 689 682 675 668 662, 
748 741 734 727 721 714 707 700 694 687 680 673 667 
753 746 739 732 726 719 712 705 699 692 685 678 672 
758 751 744 737 731 724 717 710 704 697 690 683 677 
763 756 749 742 736 729 722 715 709 702 695 688 682 
768 761 754 747 741 734 727 720 714 714 700 693 687 
773 766 759 752 746 739 732 725 719 712 705 698 692 
778 ~ 771 764 757 751 744 737 730 724 717 710 703 697 
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Tabelle II 

Faktor fur Alter 

46 47 48 49 50 51 1'>2 53 54 55 
I 

56 57 

151 445 438 431 425 418 411 404 397 391 384 377 370 
152 450 443 436 430 423 416 409 402 396 389 382 375 
153 455 448 441 435 428 421 414 407 401 394 387 380 
154 460 453 446 440 433 426 419 412 406 399 392 385 
155 465 458 451 445 438 431 424 417 411 404 397 390 
156 470 463 456 450 443 436 429 422 416 409 402 395 
157 475 468 461 455 448 441 434 428 421 414 407 400 
158 480 473 466 460 453 446 439 433 426 419 412 405 
159 485 478 471 465 458 451 444 438 431 424 417 410 
160 490 483 476 470 463 456 449 443 436 429 422 415 
161 495 488 481 475 468 461 454 448 441 434 427 420 
162 500 493 486 480 473 466 459 453 446 439 432 425 
163 505 498 491 485 478 471 464 458 451 444 437 431 
164 510 503 496 490 483 476 469 463 456 449 442 436 
165 515 508 501 495 488 481 474 468 461 454 447 441 
166 520 513 506 500 493 486 479 473 466 459 452 446 
167 525 518 511 505 498 491 484 478 471 464 457 451 
168 530 523 516 510 503 496 489 483 476 469 462 456 
169 535 528 521 515 508 501 494 488 481 474 467 461 
170 540 533 526 520 513 506 499 493 486 479 472 466 
171 545 538 531 525 518 511 504 498 491 484 477 471 
172 550 543 536 530 523 516 509 503 496 489 482 476 
173 555 548 541 535 528 521 514 508 501 494 487 481 
174 560 553 546 540 533 526 519 513 506 499 492 486 
175 565 558 551 545 538 531 524 518 511 504 497 491 
176 570 563 556 550 543 536 529 523 516 509 502 496 
177 575 568 561 555 548 541 534 528 521 514 507 501 
178 580 573 566 560 553 546 539 533 526 519 512 506 
179 585 578 571 565 558 551 544 538 531 524 517 511 
180 590 583 576 570 563 556 549 543 536 529 522 516 
181 595 588 581 575 568 561 554 548 541 534 527 521 
182 600 593 586 580 573 566 559 553 546 539 532 526 
183 605 598 591 585 578 571 564 558 551 544 537 531 
184 610 603 596 590 583 576 569 563 556 549 542 536 
185 615 608 601 595 588 581 574 568 561 554 547 541 
186 620 613 606 600 593 586 579 573 566 559 552 546 
187 625 618 611 605 598 591 584 578 571 564 557 551 
188 630 623 616 610 603 596 589 583 576 569 562 556 
189 635 628 621 615 608 601 594 588 581 574 567 561 
190 640 633 626 620 613 606 599 593 586 579 572 566 
191 645 638 631 625 618 611 604 598 591 584 577 571 
192 650 643 636 630 623 616 609 603 596 589 582 576 
193 655 648 641 635 628 621 614 608 601 594 587 581 
194 660 653 646 640 633 626 619 613 606 599 592 586 
195 665 658 651 645 638 631 624 617 611 604 597 591 
196 670 663 656 650 643 636 629 623 616 609 602 596 
197 675 668 661 655 648 641 634 628 621 614 607 601 
198 680 673 666 660 653 646 639 633 626 619 612 606 
199 685 678 671 665 658 651 644 638 631 624 617 611 
200 690 683 676 670 663 656 649 643 636 629 622 616 
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(l!'ortsetzung). 

und Korperlange beim Manne. 

I I I I 
I 

I 
I 

I I 58 59 60 61 62 
I 

63 64 65 I 66 67 68 69 70 
I I 

364 

I 
357 I 350 I 343 I 337 

I 

330 

I 
323 

I 
316 

I 
310 303 296 289 

I 
283 

369 362 355 348 342 335 328 321 315 308 301 294 288 
374 I 367 360 353 347 340 333 326 320 313 306 299 293 
379 372 365 358 352 345 338 331 325 318 311 304 298 
384 377 370 363 357 350 343 336 330 323 316 309 303 
389 382 375 i 368 362 355 348 341 335 328 321 314 308 
394 387 380 373 367 360 353 346 340 333 326 319 313 
399 392 385 378 372 365 358 351 345 338 331 324 318 
404 397 390 383 377 370 363 356 350 343 336 329 323 

I 
409 402 395 388 382 375 368 361 

I 
355 348 341 334 328 

414 407 
I 

400 393 387 380 373 366 360 353 346 339 333 
419 412 405 398 392 385 378 371 365 358 351 344 338 
424 417 410 I 403 397 390 383 376 370 363 356 349 ! 343 
429 422 415 I 408 402 395 388 381 375 368 361 354 348 
434 427 420 413 407 400 I 393 386 380 373 366 359 353 
439 432 425 418 412 405 398 391 385 378 371 364 358 
444 437 430 423 417 410 403 396 390 383 376 369 363 
449 442 435 428 422 415 408 401 395 388 381 374 368 
454 447 440 434 427 420 413 406 400 393 386 379 373 
459 452 445 439 432 425 418 411 405 398 391 384 378 
464 457 450 444 437 430 423 416 410 403 396 389 383 
469 462 455 449 I 442 435 428 421 415 408 401 394 388 
474 467 I 460 454 I 447 440 433 426 420 

i 
413 406 399 393 

479 472 465 459 452 445 
I 

438 431 I 425 418 411 404 398 
484 477 470 464 457 450 443 437 I 430 r 423 416 409 403 
489 482 475 469 462 455 I 448 442 435 I 428 I 421 414 408 
494 487 480 474 467 460 453 447 I 440 433 I 426 419 413 
499 492 485 479 472 I 465 458 452 

I 
445 438 

I 
431 424 418 

504 497 490 484 477 470 463 457 450 443 436 429 423 
509 502 495 489 482 475 468 462 455 448 441 434 428 
514 507 500 494 487 480 473 467 460 453 446 440 433 
519 512 505 499 492 485 478 472 465 458 451 445 438 
524 517 510 504 497 490 483 477 470 463 456 450 443 
529 522 515 509 502 495 488 482 475 468 461 455 448 
534 527 

I 
520 514 507 

I 
500 493 487 480 473 466 460 453 

539 532 525 519 512 505 498 492 485 478 471 465 458 
544 537 ! 530 524 517 i 510 503 497 490 483 476 470 463 
549 542 535 529 522 515 508 502 495 488 481 475 468 
554 547 

I 
540 534 527 520 513 507 500 493 486 480 473 

559 552 545 539 532 525 518 512 505 498 491 485 478 
564 557 I 550 544 537 530 523 517 510 503 496 490 483 
569 562 555 549 542 535 528 522 515 508 501 495 488 
574 567 560 554 547 540 533 527 520 513 506 500 493 
579 572 565 559 552 545 538 532 525 518 511 505 498 
584 577 570 564 557 550 543 537 530 523 516 510 503 
589 582 575 569 562 555 548 542 535 528 521 515 508 
594 587 580 574 567 560 553 547 540 533 526 520 513 
599 592 585 579 572 565 558 552 545 538 531 525 518 
604 597 590 584 577 570 563 557 550 543 536 530 523 
609 602 595 589 582 I 575 568 562 555 548 541 535 528 

Thannhauser, Lehrbuch. 46 
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Tabelle III. 

Voraussagetabellen fiir den normalen Grundumsatz der Frau. 

Faktor fiir das Ki:irpergewicht. 

0,0 
I 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 
I 

0,6 
I 

0,7 0,8 I 0,9 

25 894 895 896 897 898 899 900 901 902 903 
26 904 905 906 907 908. 909 909 910 911 912 
27 913 914 915 916 917 918 919 920 921 922 
28 923 924 925 926 927 928 929 930 931 931 
29 932 933 934 935 936 937 938 939 940 941 
30 942 943 944 945 946 947 948 949 950 951 
31 952 953 953 954 955 956 957 958 959 960 
32 961 962 963 964 965 966 967 968 969 970 
33 971 972 973 974 975 975 976 977 978 979 
34 980 981 982 983 984 985 986 987 988 989 
35 990 991 992 993 994 995 996 997 997 998 
36 999 1000 1001 1002 1003 1004 1005 1006 1007 1008 
37 1009 1010 lOll 1012 1013 1014 1015 1016 1017 1018 
38 1019 1019 1020 1021 1022 1023 1024 1025 1026 1927 
39 1028 1029 1030 1031 1032 1033 1034 1035 1036 1037 
40 1038 1039 1040 1041 1041 1042 1043 1044 1045 1046 
41 1047 1048 1049 1050 1051 1052 1053 1054 1055 1056 
42 1057 1058 1059 1060 1061 1062 1062 1063 1064 1065 
43 1066 1067 1068 1069 1070 1071 1072 1073 1074 1075 
44 1076 1077 1078 1079 1080 1081 1082 1083 1084 1084 
45 1085 1086 1087 1088 1089 1090 1091 1092 1093 1094 
46 1095 1096 1097 1098 1099 1100 1101 1102 1103 1104 
47 1105 1106 1106 1107 1108 1109 Ill0 1111 1112 1113 
48 1114 1115 1116 1117 1118 1119 1120 1121 1122 1123 
49 1124 ll25 1126 1127 1128 1128 1129 1130 1131 1132 
50 1133 1134 1135 1136 1137 1138 1139 1140 1141 1142 
51 1143 1144 1145 1146 1147 1148 1149 1150 ll50 1151 
52 1152 ll53 1154 1155 1156 1157 1158 ll59 1160 1161 
53 1162 1163 1164 1165 1166 1167 1168 1169 1170 1171 
54 1172 1172 1173 1174 1175 1176 1177 1178 1179 1180 
55 1181 1182 1183 1184 1185 1186 1187 1188 1189 1190 
56 1191 1192 1193 1194 1194 1195 1196 1197 1198 1199 
57 1200 1201 1202 1203 1204 1205 1206 1207 1208 1209 
58 1210 1211 1212 1213 1214 1215 1216 1216 1217 1218 
59 1219 1220 1221 1222 1223 1224 1225 1226 1227 1228 
60 1229 1230 1231 1232 1233 1234 1235 1236 1237 1238 
61 1238 1239 1240 1241 1242 1243 1244 1245 1246 1247 
62 1248 1249 1250 1251 1252 1253 1254 1255 1256 1257 
63 1258 1259 1260 1260 1261 1262 1263 1264 1265 1266 
64 1267 1268 1269 1270 1271 1272 1273 1274 1275 1276 
65 1277 1278 1279 1280 1281 1281 1282 1283 1284 1285 
66 1286 1287 1288 1289 1290 1291 1292 1293 1294 1295 
67 1296 1297 1298 1299 1300 1301 1302 1303 1303 1304 
68 1305 1306 1307 1308 1309 1310 1311 1312 1313 1314 
69 1315 1316 1317 1318 1319 1320 1321 1322 1323 1324 
70 1325 1325 1326 1327 1328 1329 1330 1331 1332 1333 
71 1334 1335 1336 1337 1338 1339 1340 1341 1342 1343 
72 1344 1345 1346 1347 1347 1348 1349 1350 1351 1352 
73 1353 1354 1355 1356 1357 1358 1359 1360 1361 1362 
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Tabelle III (Fortsetzung). 

0,0 0,1 
I 

0,2 0,3 
I 

0,4 0,5 
I 

0,6 0,7 0,8 0,9 

74 1363 1364 1365 1366 1367 1368 I 1369 1369 I 1370 1371 
75 1372 1373 1374 1375 1376 1377 1378 1379 I 1380 1381 
76 1382 1383 1384 1385 1386 1387 1388 1389 1390 1391 
77 1391 1392 1393 1394 1395 1396 1397 1398 1399 1400 
78 1401 1402 1403 1404 1405 1406 1407 1408 1409 1410 
79 1411 1412 1413 1413 1414 1415 1416 1417 1418 1419 
80 1420 1421 1422 1423 1424 1425 1426 1427 1428 1429 
81 1430 1431 1432 1433 1434 1435 1435 1436 1437 1438 
82 1439 1440 1441 1442 1443 1444 1445 1446 1447 1448 
83 1449 1450 1451 1452 1453 1454 1455 1456 1457 1457 
84 1458 1459 1460 1461 1462 1463 1464 1465 1466 1467 
85 1468 1469 1470 1471 1472 1473 1474 1475 1476 1477 
86 1478 1479 1479 1480 1481 1482 1483 1484 1485 1486 
87 1487 1488 1489 1490 1491 1492 1493 1494 1495 1496 
88 1497 1498 1499 1500 1501 1501 1502 1503 1504 1505 
89 1506 1507 1508 1509 1510 1511 1512 1513 1514 1515 
90 1516 1517 1518 1519 1520 1521 1522 1522 1523 1524 
91 1525 1526 1527 1528 1529 1530 1531 1532 1533 1534 
92 1535 1536 1537 1538 1539 1540 1541 1542 1543 1544 
93 1544 1545 1546 1547 1548 , 1549 1550 1551 1552 1553 
94 1554 1555 1556 1557 1558 1559 1560 1561 1562 1563 
95 1564 1565 1566 1566 1567 1568 1569 1570 1571 1572 
96 1573 1574 1575 1576 1577 1578 1579 1580 1581 1582 
97 1583 1584 1585 1586 1587 1588 1588 1589 1590 1591 
98 1592 1593 1594 1595 1596 1597 1598 1599 1600 1601 
99 1602 1603 1604 

I 

1605 1606 1607 1608 1609 1610 1610 
100 1611 1612 1613 1614 1615 1616 1617 1618 1619 1620 
101 1621 1622 1623 1624 1625 1626 1627 1628 1629 1630 
102 1631 1632 1632 1633 1634 1635 1636 1637 1638 1639 
103 1640 1641 1642 1643 1644 1645 1646 1647 1648 1649 
104 1650 1651 1652 1653 1654 1654 1655 1656 1657 1658 
105 1659 1660 1661 1662 1663 1664 1665 1666 1667 1668 
106 1669 1670 1671 1672 1673 1674 1675 1676 1676 1677 
107 1678 1679 1680 1681 1682 1683 1684 1685 1686 1687 
108 1688 1689 1690 1691 1692 1693 1694 1695 1696 1697 
109 1698 1698 1699 1700 1701 1702 1703 1704 1705 1706 
110 1707 

I 

1708 I 1709 1710 1711 1712 1713 1714 1715 1716 
III 1717 1718 1719 1720 1720 1721 1722 1723 1724 1725 
112 1726 1727 1728 1729 1730 1731 1732 1733 1734 1735 
113 1736 1737 1738 1739 1740 1741 1741 1742 1743 1744 
114 1745 1746 1747 1748 1749 1750 1751 1752 1753 1754 
115 1755 1756 1757 1758 1759 1760 1761 1762 1763 1763 
116 1764 1765 1766 1767 1768 1769 1770 1771 1772 1773 
117 1774 1775 1776 1777 1778 1779 1780 1781 1782 1783 
118 1784 1785 1785 1786 1787 1788 1789 1790 1791 1792 
119 1793 1794 1795 1796 1797 1798 1799 1800 1801 1802 
120 1803 1804 1805 1806 1807 1807 1808 1809 1810 1811 
121 1812 1813 1814 1815 1816 1817 1818 1819 1820 1821 
122 1822 1823 1824 1825 1826 1827 1828 1829 1829 1830 
123 1831 

I 
1832 1833 1834 1835 

I 
1836 1837 1838 1839 1840 

124 1841 1842 1843 1844 1845 1846 1847 1848 1849 1850 

46* 
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151 
152 
153 
154 
155 
156 
157 
158 
159 
160 
161 
162 
163 
164 
165 
166 
167 
168 
169 
170 
171 
172 
173 
174 
175 
176 
177 
178 
179 
180 
181 
182 
183 
184 
185 
186 
187 
188 
189 
190 
191 
192 
193 
194 
195 
196 
197 
198 
199 
200 

21 

181 
183 
185 
187 
189 I 
190 
192 I 
194 
196 , 
198 
199 
201 
203 
205 , 
207 
209 
211 
213 
214 
216 
218 
220 I 

222 I 
224 
225 
227 
229 
231 
233 
235 
237 
238 
240 
242 
244 
246 
248 
250 
251 
253 
255 
257 
259 
261 
262 
264 
266 
268 
270 
272 

176 
178 
180 
182 
184 
186 
188 
189 
191 
193 
195 
197 
199 
200 
202 
204 
206 
208 
210 
212 
213 
215 
217 
219 
221 
223 
225 
226 
228 
230 
232 
234 
236 
237 
239 
241 
243 
245 
247 
249 
250 
252 
254 
256 
258 
260 
262 
263 
265 
267 

172 
174 
175 
177 
179 
181 
183 
185 
187 
188 
190 
192 
194 
196 
198 
199 
201 
203 
205 
207 
209 
211 
212 
214 
216 
218 
220 
222 
224 
225 
227 
229 
231 
233 
235 
236 
238 
240 
242 
244 
246 
248 
249 
251 
253 
255 
257 
259 

I
, 261 

262 

24 

167 
169 
171 
173 
174 
176 
178 
180 
182 
184 I 

186 I 
187 I 
189 ' 
191 
193 
194 
197 
199 
200 
202 
204 
206 
208 
210 
211 
213 
215 
217 
219 
221 
223 
224 
226 
228 
230 
232 
234 
236 
237 
239 
241 
243 
245 
247 
248 
250 
252 
254 
256 
258 

25 

162 
164 
166 
168 
170 
172 
173 
175 
177 
179 
181 
183 
185 
186 
188 
190 
192 
194 
196 
198 
199 
201 
203 
205 
207 
209 
210 
212 
214 
216 
218 
220 
222 
223 
225 
227 
229 
231 
233 
235 
236 
238 
240 
242 
244 
246 
247 
249 
251 
253 

Anhang. 

Tabelle IV. Voraussagetabellen fiir den 

Faktor fur Alter 

26 I 
27 I 28 

158[153 
160 155 
161 157 
163 159 
165 160 
167 162 
169 164 
171 166 
173 168 
174 170 
176 172 
178 173 
180 175 
182 177 
184 179 
185 181 
187 183 
189 184 
191 186 
193 188 
195 190 
197 192 
198 194 
200 196 
202 197 
204 199 
206 201 
208 203 
210 205 
211 207 
213 209 
215 210 
217 212 
219 214 
221 216 
222 218 
224 220 
226 221 
228 223 
230 225 
232 227 
234 229 
235 231 
237 233 
239 234 
241 236 
243 238 
245 240 
247 242 
248 244 

148 
150 
152 
154 
156 
158 
159 
161 
163 
165 
167 
169 
171 
172 
174 
176 
178 
180 
182 
184 
185 
187 
189 
191 
193 
195 
196 
198 
200 
202 
204 
206 
208 
209 
211 
213 
215 
217 
219 
221 
222 
224 
226 
228 
230 
232 
233 
235 
237 
239 

, 
29 I 30 I 31 

144 
146 
147 
149 
151 
153 
155 
157 
158 
160 
162 
164 
166 
168 
170 
171 
173 
175 
177 
179 
181 
183 
184 
186 
188 
190 
192 
194 
195 
197 
199 
201 
203 
205 
207 
208 
210 
212 
214 
216 
218 
220 
221 
223 
225 
227 
229 
231 
232 
234 

, I 

139
1' 

141 
143 
145 
146 
148 
150 
152 
154 
156 
158 
159 
161 
163 
165 
167 
169 
170 
172 
174 
176 
178 
180 
182 
183 
185 
187 
189 
191 
193 
195 
196 
198 
200 
202 
204 
206 
207 
209 
211 
213 
215 
217 
219 
220 
222 
224 
226 
228 
230 

134 
136 
138 
140 
142 
144 
145 
147 
149 
151 
153 
155 
157 
158 
160 
162 
164 
166 
168 
169 
171 
173 II 175 
177 
179 
181 
182 
184 
186 
188 
190 
192 
194 I 
195 
197 
199 
201 
203 
205 
206 
208 
210 
212 
214 
216 
218 
219 
221 
223 
225 

130 
132 
133 
135 
137 
139 
141 
143 
144 
146 
148 
150 
152 
154 
156 
157 
159 
161 ! 
163 ' 

I 
165 I' 167 
169 I 
170 ' 
172 
174 
176 
178 
180 
181 
183 
185 
187 
189 
191 
193 
194 
196 
198 
200 
202 
204 
206 
207 
209 
211 
213 
215 
217 
218 
220 
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normalen Grundumsatz der Frau. 

und Korperlange. 

33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 

125 120 116 III 106 102 97 92 88 83 78 74 69 
127 122 117 113 108 103 99 94 89 85 80 75 71 
129 124 119 115 110 105 101 96 91 87 82 77 73 
131 126 121 117 112 107 102 98 93 88 84 79 74 
132 128 123 118 114 109 104 100 95 90 86 81 76 
134 130 125 120 116 III 106 102 97 92 87 83 78 
136 131 127 122 117 113 108 103 99 94 89 85 80 
138 133 129 124 119 115 110 105 101 96 91 87 82 
140 135 130 126 121 116 112 107 102 98 93 88 84 
142 137 132 128 123 118 114 109 104 100 95 90 86 
143 139 134 129 125 120 115 III 106 101 97 92 87 
145 141 136 131 127 122 117 Il3 108 103 99 94 89 
147 143 138 133 128 124 119 Il4 IlO 105 100 96 91 
149 144 140 135 130 126 121 116 112 107 102 98 93 
151 146 142 137 132 128 123 118 113 109 104 99 95 
153 148 143 139 134 129 125 120 Il5 III 106 101 97 
155 150 145 141 136 131 127 122 117 113 108 103 98 
156 152 147 142 138 133 128 124 119 114 110 105 100 
158 154 149 144 140 135 130 126 121 116 112 107 102 
160 155 151 146 141 137 132 127 123 118 113 109 104 
162 157 153 148 143 139 134 129 125 120 115 111 106 
164 159 154 150 145 140 136 131 126 122 117 112 108 
166 161 156 152 147 142 138 133 128 124 119 114 110 
168 163 158 154 149 144 139 135 130 125 121 116 111 
169 165 160 155 151 146 141 137 132 127 123 118 113 
171 167 162 157 153 148 143 139 134 129 124 120 115 
173 168 164 159 154 150 145 140 136 131 126 122 117 
175 170 166 161 156 152 147 142 138 133 128 124 119 
177 172 167 163 158 153 149 144 139 135 130 125 121 
179 174 169 165 160 155 151 146 141 137 132 127 123 
180 176 171 166 162 157 152 148 143 138 134 129 124 
182 178 173 168 164 159 154 150 145 140 136 131 126 
184 180 175 170 165 161 156 151 147 142 137 133 128 
186 181 177 172 167 163 158 153 149 144 139 135 130 
188 183 179 174 169 165 160 155 150 146 141 136 132 
190 185 180 176 171 

I 

166 162 157 152 148 143 138 134 
192 187 182 178 173 168 164 159 154 150 145 140 135 
193 189 184 179 175 170 165 161 156 151 147 142 137 
195 191 186 181 177 172 167 163 158 153 149 144 139 
197 192 188 183 178 174 169 164 160 155 150 146 141 
199 194 190 185 180 176 171 166 162 157 152 148 143 
201 196 191 187 182 177 173 168 163 159 154 149 145 
203 198 193 189 184 179 175 170 165 161 156 151 147 
205 200 195 191 186 181 176 172 167 162 158 153 148 
206 202 197 192 188 183 178 174 169 164 160 155 150 
208 204 199 194 190 185 180 175 171 166 161 157 152 
210 205 201 196 191 187 182 177 173 168 163 159 154 
212 207 203 198 193 189 184 179 175 170 165 160 156 
214 209 204 200 195 190 186 181 176 172 167 162 158 
216 211 206 202 197 192 188 183 178 174 169 164 160 
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Tabelle IV 

I I 

I 

i 
I I 

I 

I 

I 

, 
46 47 48 

I 
49 50 I 51 

I 

52 53 54 
I 

55 56 
I 

57 
I 

151 64 60 55 50 46 41 36 31 I 27 22 17 1 13 
152 66 61 57 52 47 43 38 33 29 24 19 15 
153 68 63 59 54 49 45 40 35 31 26 21 16 
154 70 65 60 56 51 46 42 37 32 28 23 18 
155 72 67 62 58 53 48 44 39 34 30 25 20 
156 73 69 64 59 55 50 45 41 36 31 27 22 
157 75 71 66 61 57 52 47 43 38 33 29 24 
158 77 72 68 63 58 54 49 44 40 35 30 26 
159 79 74 70 65 60 56 51 46 42 37 32 28 
160 81 76 72 67 62 57 53 48 43 39 34 29 
161 83 78 73 69 64 59 55 50 45 41 36 31 
162 85 80 75 i 71 66 61 57 52 47 42 38 33 
163 86 82 77 72 68 63 58 54 49 44 40 35 
164 88 84 79 74 70 65 60 56 51 46 42 37 
165 90 85 81 76 71 67 62 57 53 48 43 39 
166 92 87 83 78 73 69 64 59 55 50 45 41 
167 94 89 84 80 75 70 66 61 56 52 47 42 
168 96 91 86 82 77 72 68 63 58 54 49 44 
169 98 93 88 83 79 74 69 65 60 55 51 46 
170 99 95 90 85 81 76 71 67 62 57 53 48 
171 101 97 92 87 83 78 73 68 64 59 54 50 
172 103 98 94 89 84 80 75 70 66 61 56 52 
173 105 100 96 91 86 82 77 72 67 63 58 53 
174 107 102 97 93 88 83 79 74 69 65 60 55 
175 109 104 99 95 90 85 81 76 71 67 62 57 
176 110 106 101 96 92 87 82 78 73 68 64 59 
177 112 108 103 98 94 89 84 80 75 70 66 61 
178 114 109 105 100 95 91 86 81 77 72 67 63 
179 1I6 III 107 102 97 93 88 83 79 74 69 65 
180 1I8 1I3 108 104 99 94 90 85 80 76 71 66 
181 120 ll5 1I0 106 101 96 92 87 82 78 73 68 
182 122 ll7 ll2 108 103 98 93 89 84 79 75 70 
183 123 ll9 ll4 109 105 100 95 91 86 81 77 72 
184 125 121 1I6 III 107 102 97 93 88 83 78 74 
185 127 122 ll8 113 108 104 99 94 90 85 80 76 
186 129 124 120 115 110 106 101 96 92 87 82 78 
187 131 126 121 117 112 107 103 98 93 89 84 79 
188 133 128 123 ll9 114 109 105 100 95 91 86 81 
189 134 130 125 120 116 III 106 102 97 92 88 83 
190 136 132 127 122 118 ll3 108 104 99 94 90 85 
191 138 134 129 124 ll9 ll5 110 105 101 96 91 87 
192 140 135 131 126 121 ll7 112 107 103 98 93 89 
193 142 137 133 128 123 ll9 114 109 104 100 95 90 
194 144 139 134 130 125 120 116 III 106 102 97 92 
195 146 141 136 132 127 122 ll8 ll3 108 104 99 94 
196 147 143 138 133 129 124 ll9 ll5 llO 105 101 96 
197 149 145 140 135 131 126 121 117 ll2 107 103 98 
198 151 146 142 137 132 128 123 118 ll4 109 104 100 
199 153 148 144 139 134 130 125 120 ll6 III 106 102 
200 155 150 145 141 136 131 127 122 ll7 113 108 103 
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(Fortsetzung). 

I 

I 

I 

58 I 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 

8 3 -1,2 -6 -II -15 -20 -25 -29 -34 -39 -43 -48 
10 5 0,6 -4 -9 -13 -18 -23 -27 -32 -37 -41 -46 
12 7 2 -2 -7 -12 -16 -21 -26 -30 -35 -40 -44 
14 9 4 0 -5 -10 -14 -19 -24 -28 -33 -38 -42 
16 II 6 I -3 -8 -13 -17 -22 -27 -31 -36 -41 
17 13 8 3 -I -6 -II -15 -20 -25 -29 -34 -39 
19 15 10 5 I -4 -9 -14 -18 -23 -28 -32 -37 
21 16 12 7 2 -2 -7 -12 -16 -21 -26 -30 -35 
23 18 14 9 4 0 -5 -10 -15 -19 -24 -29 -33 
25 20 15 II 6 I -3 -8 -13 -17 -22 -27 -31 
27 22 17 13 8 3 -I -6 -II -15 -20 -25 -30 
28 24 19 14 10 5 0 -4 -9 -14 -18 -23 -28 
30 26 21 16 12 7 2 -2 -7 -12 -16 -21 -26 
32 27 23 18 13 9 4 -I -5 -10 -15 -19 -24 
34 29 25 20 15 II 6 I -3 -8 -13 -17 -22 
36 31 26 22 17 12 8 3 -2 -6 -II -16 -20 
38 33 28 24 19 14 10 5 0 -4 -9 -14 -18 
40 35 30 26 21 16 II 7 2 -3 -7 -12 -17 
41 37 32 27 23 18 13 9 4 -I -5 -10 -15 
43 39 34 29 25 20 15 II 6 1 -4 -8 -13 
45 40 36 31 26 22 17 12 8 3 -2 -6 -II 
47 42 38 33 28 24 19 14 10 5 0 -4 -9 
49 44 39 35 30 25 21 16 II 7 2 -3 -7 
51 46 41 37 32 27 23 18 13 9 4 -I -5 
52 48 43 38 34 29 24 20 15 10 6 1 -4 
54 50 45 40 36 31 26 22 17 12 8 3 -2 
56 52 47 42 37 33 28 23 19 14 9 5 0 
58 53 49 44 39 35 30 25 21 16 11 7 2 
60 55 51 46 41 37 32 27 22 18 13 8 4 
62 57 52 48 43 38 34 29 24 20 15 10 6 
64 59 54 50 45 40 36 31 26 22 17 12 8 
65 61 56 51 47 42 37 33 28 23 19 14 9 
67 63 58 53 49 44 39 35 30 25 21 16 11 
69 64 60 55 50 46 41 36 32 27 22 18 13 
71 66 62 57 52 48 43 38 34 29 24 20 15 
73 68 63 59 54 49 45 40 35 31 26 21 17 
75 70 65 61 56 51 47 42 37 33 28 23 19 
77 72 67 63 58 53 48 44 39 34 30 25 20 
78 74 69 64 60 55 50 46 41 36 32 27 22 
80 76 71 66 62 57 52 48 43 38 33 29 24 
82 77 73 68 63 59 54 49 45 40 35 31 26 
84 79 75 70 65 61 56 51 47 42 37 33 28 
86 81 76 72 67 62 58 53 48 44 39 34 30 
88 83 78 74 69 64 60 55 50 46 41 36 32 
89 85 80 75 71 66 61 57 52 47 43 

I 
38 33 

91 87 82 77 73 68 63 59 54 49 45 
I 

40 35 
93 89 84 79 74 70 65 60 56 51 46 42 37 
95 90 86 81 76 72 67 62 58 53 48 I 

44 39 
97 92 88 83 78 74 69 64 59 55 50 I 45 41 
99 94 89 85 80 75 71 66 61 57 52 i 47 43 I 



Berichtigungen. 

Seite 60, Zeile 8 von unten, statt Splanchromikrie muB es heiBen Splanchnomikrie. 

" 
" 

120, 7 oben, Benzoring Benzolring. 
141, 3. Marginalie, Anaphylarie " Anaphylaxie. 
179, Zeile9 von oben, hingewissen hingewiesen. 
239, 5" unten, Carcia Garcia. 
240, " 8"" Bodzynski Bondzynski. 
241, 1 oben, Flata Falta. 
242, 8" Wiechowsk Wiechowski. 
260, Schema, Camizzaro Cannizzaro. 
535, Zeile 10 von unten, statt Pophyrine " Porphyrine. 
678, " 9 und 10 von unten, statt: nur Kollektor fiir das Provitamin muB es heiBen: 

nur der Kollektor fiir das Vitamin. 
682, Zeile 14 von oben, statt: bisher noch nicht muB es heiBen: bisher noch kaum. 
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Fettumsatz im Fieber 21. 
Fiebererzeugung durch pa-

renterale Eiweillzufuhr 
140. 

Fieber, Stoffwechsel 21. 
Fliissigkeitsaustausch zwi
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524. 
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- Diagnostik 663. 
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- Nierenerkrankung, ent-

ziindliche und 220. 
- Organsymptomatologie: 

Haut 205. 
- - Nervensystem 206. 
- - Niere 189, 213, 218. 
- - Organe, endokrine206. 
- - Respirationsorgane 

204. 
- - Verdauungsorgane200. 
- - Zirkulationsorgane 

203. 
- primare 189, 194. 
- R6ntgendiagnose 222. 
- sekundare 189, 194, 214, 

218. 
- Therapie, Ernahrungs-

226. 
- - medikament6se 231. 
- - Radiumbehandlung 

233. 
- tophus 198. 
- viscerale 200. 
Gichtaquivalente 200. 
Gichtanfall, Klinik 194. 
- Lokalisation 197. 
- Pathogenese 190. 
- Therapie 235. 
- Ursachen 196. 
Gichtcysten 223. 
Gichtgeschwiir 199. 
Gichtschrumpfniere 220. 
Gichttheorien 185f£., 191. 
Gluca1246. 
Gluchamin 394. 
Glucogen 249, 267ff. 
Glucogenspaltung durchEin-

wirkung auf das Nerven
system 285. 

Glucogenresynthese im Mus
kel 265ff., 274ff. 

733 

Glucogenase 268. 
Glucogenie 268. 
Glucoheptonsaure 329. 
Glucolaldehyd 243, 266. 
Glucolyse 259. 
Gluconeogenie 268ff., 388, 

392. 
Glucosamin 85. 
- Rolle fiir die KH-Bildung 

aus EiweiB 271. 
Glucosane 246, 328. 
- Anwendung in der Dia-

betestherapie 410. 
d-Glucose 244. 
- a-Glucose 245. 
- p-Glucose 245. 
- y-Glucose 245, 287. 
- a-Methylglucosid 245. 
- p-Methylglucosid 245. 
I-Glucose 244. 
Glucosuria innocens 323. 
Glucosurie durch AderlaB 

293. 
- durch Adrenalin 284, 286, 

288ft. 
- alimentare 320. 
- chromaffine 339. 
- EinfluB des Alkohols auf 

die 336. 
- - der Eiweil3zufuhr auf 

die 331. 
- - fieberhafter Erkran

kungen auf die 340. 
- - der Fettzufuhr auf die 

335. 
- - des Insulins auf die 

301. 
- - verschiedener Kohlen

hydrate auf die 328. 
- - derMuskeltatigkeitauf 

die 336. 
- - der Nahrungsbeschran

kung auf die 329. 
- - desNervensystemsauf 

die 338. 
- - endokriner Organe auf 

die 379. 
- nach Fesselung 255. 
- Geschlechtsdriisen und 

380. 
- harmlose 323, 374. 
- Hunger- 371. 
- Hypophyse und 291, 379. 
- Nebenniere und 284, 286, 

288fl., 380. 
- bei Pankreasexstirpation 

296. 
- paradoxe 374. 
- passagere 323. 
- Phlorrhizin- 293ff. 
- Schilddriise und 291,379. 
- Schwangerschafts- 368. 
- durch chemische Substan-

zen und SalzlOsungen 293. 
- transitorische 346. 
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Glucosurie nach Verletzungen 
durch Schock 285. 

Glucuronsaure 257, 258. 
Glutaminsaure 82. 
- Vorkommen im Glutath

ion 76. 
Glut:j.thion 76, 81. 
Glycerin, Auftreten bei der 

alkoholischen Garung255. 
- Rolle fiir die Kohlen

hyilratbildung aus Fett 
279. 

Glycerinaldehyd 243. 
- als Zwischenprodukt bei 

der Garung 254. 
- - - des Kohlenhydrat

abbaues im Organismus 
261, 262. 

Glycylglycin 87. 
Glykocholeinsaure 659. 
Glykocholsaure 511, 659. 
Glykokoll, Funktion 79. 
- Konstitution 79. 
- Synthese im Organismus 

103. 
- U"bergang in Kreatin 109. 
- Vorkommen 79. 
Glykolyldiharnstoff 179. 
Glyoxalase 262. 
Grundumsatz, Definition 12. 
- EinfluB von Alter 18. 
- - der endokrinen Or-

gane 18, 28. 
- - von Geschlecht 18. 
- - der Geschlechtsdriisen 

33. 
- - der Hypophyse 31. 
- - der Muskelarbeit 17. 
- - der Nahrungsaufnah-

me 15. 
- - der Schilddriise 28. 
- - der Temperatur 13. 
- Konstanz, individuelle 13. 
- Schwankungen, jahres-

zeitliche 13. 
- Tabellen zur Errechnung 

des - nach Harris-Bene
dict 71611. 

- bei Diabetes 340. 
- Werte bei Frauen 19. 
- - beim Kind 18. 
- - bei Mannern 19. 
- - bei Sauglingen 18. 
Gruppe, prosthetische, des 

Hamoglobins 515. 
Guanase 172. 
Guanidinbasen 111. 
- Beziehung zur para

thyreopriven Tetanie 111, 
599. 

Guanin 153. 
- d-ribosid s. Guanosin. 
- 7-Methyl- 179. 
Guaningicht der Schweine 

236. 

Sachverzeichnis. 

Guanosin 159. 
Guanosinphosphorsaure s. 

Guanylsaure. 
Guanylsaure 157, 162. 

Hamatin 516. 
Hamatinsauren 520, 521. 
Hamatoidin 527. 
Hamatoporphyrin 517, 522, 

537. 538. 
Hamatoporphyrinurie s. Por

phyrinurie. 
Hamin 515. 
- chemische Aufspaltung 

519. 
- Synthese 522. 
- Meso- 515. 
Hamochromogen 515. 
Hamoglobin, Bedeutung als 

Blutpuffer 571. 
Hamopyrrol 520. 
Hamopyrrolbasen 520. 
Hamopyrrolcarbonsauren520 
Hamopyrrolsauren 520. 
Hamosiderin 526. 
Hafertage 402ff. 
Haptene 143. 
Harnpigmente 548. 
Harnsaure, Bestimmungs-

methoden 155, 208. 
- Loslichkeit 154. 
- - im Harn 647. 
- Nachweis 155. 
- Synthesen, kiinstliche 

156. 
- Verhitltnis von Blut- zur 

Urinharnsaure bei Gicht 
189, 20911. 

Harnsaureablagerung bei der 
Gicht 185. 

Harnsaureausscheidung, Ein
fluB endokriner Organe 
184. 

- - verschiedener Phar
maka 181. 

- enterotrope 180. 
- Funktionspriifung der-

zur Gichtdiagnose 229. 
- im Gichtanfall 190, 211. 
- im Hunger 175. 
- funktionelle Storung der 

- bei der Gicht 188. 
- Wirkung des Atophans 

auf die 186. 
Harnsaurebestimmungen, Be

deutung der - fiir die 
Gichtdiagnose 208. 

Harnsaurebildner, Gehaltvon 
Nahrungsmitteln an 226. 

Harnsaureinfarkt der Neu-
geborenen 656. 

Harnsaurenucleosid 171. 
Harnsaurenucleotid 170, 171. 
Harnsaui'equote, endogene 

175ff. 

Harnsa.urequote, exogene 
175. 

Harnsaure ribosid 160. 
Harnsituresynthese im Vogel

organismus 177. 
Harnstoffbildung aus Am-

moniak 94. 
- aus Arginin 100. 
Heberdensche Knotchen 199. 
Heidenhainsche Sekretions-

und Resorptionstheorie 
609. 

Hemeralopie 673. 
Heminatriumurat 155. 
Henderson-Hasselbalchsche 

Formel 316, 561, 564. 
d'Herellesches Phanomen 91. 
Herzhormone 714. 
Heteroxanthin 179. 
Hexosediphosphorsaureester 

254, 258, 260. 
Hexosemonophosphorsaure-

ester 254, 258, 260. 
Hikan 673. 
Hippursaure 79. 
Hirsutismus 61. 
Histamin, Formel 105. 
- zur Testierung von Hy

pophysenhinterlappen
extrakten 707. 

Histidinabbau 100. 
Histidinformel 84. 
Histidinsynthese 103. 
Hochwuchs, eu.nuchoider 31, 

56. 
- hypophysarer 57, 58. 
Hofmeistersche Reihe 580, 

613. 
Homogentisinsaure 98, 116, 

550. 
Homogentisinsaurebildner 

117. 
Homogentisinsaureausschei

dung bei kohlenhydrat
armer Kost 122. 

Homogentisinsaurezer
storung 123. 

- - Hemmung durch Al
kaptonurikerserum 123. 

Homoprotocatechusaure 549, 
550, 551, 552. 

Hormon, ostrisches 709. 
- - Anwendung 710. 
- - Eigenschaften 710. 
- - VorkommenauBerhalb 

des weiblichen Organis
MUS 710. 

Hormone 697. 
Hormonum masculine 712. 
Hungeracetonurie 313. 
- EinfluB des Insulins auf 

die 393. 
Hungerdiabetes 371. 
Hungergefiihl 19. 
- Lokalisation 20. 



Hungerosteopathie 602, 682. 
Hungerosteoporose 602, 682. 
Hungertage 406. 
Hydratation 579. 
Hydrazon 251. 
Hydroa aestivale 543. 
- vacciniforme 543. 
- vesiculo-bullosum 543. 
Hydrochinonessigsaure s. Ho-

mogentisinsaure. 
Hypercholesterinamie 505ff. 
Hypergenitalismus 61. 
Hyperglucamie, AderlaB 293. 
- Adrenalin- 288. 
- EinfluB des Insulins 300. 
- bei Pankreasexstirpation 

297. 
- Phlorrhizin- 293ff. 
- Salz- 293. 
- Thyreoidin- 291. 
Hyperhydrie 565. 
Hyperkapnie 565. 
Hyperthermie, Stoffwechsel 

bei 20. 
Hyperuricamie bei der Gicht 

189. 
Hypogenitalismus 42. 
Hypoglucamie 305, 306. 
- nach Leberausschaltung 

305. 
- nach Leber- und Pan-

kreasexstirpation 306. 
- Insulin - 306. 
Hypohydrie 565. 
Hypokapnie 565. 
Hypophyse, Anatomie 705. 
- Einwirkung auf den 

Grundumsatz 31. 
- Entwicklungsgeschichte 

705. 
- Erscheinungen, klinische 

bei Storungen der Hypo
physenfunktion 705. 

- Luxuskonsumption und 
32. 

Hypophysenhinterlappen
hormone 706. 

- chemische Eigenschaften 
707. 

- Testierung 707. 
Hypophysenhormone, An

wendung 708. 
Hypophysenvorderla ppen-

hormone 708. . 
Hypophysenvorderlappen

hormon und Ovulation 
710. 

- Anwendung 711. 
- chemische Eigenschaften 

711. 
Hypophysin 32. 
Hypophysinreflex 659. 
Hypothalamusstich 285. 
Hypothermie, Stoffwechsel 

bei 20. 

Sachverzeichnis. 

Hypoxanthin 153. 
Hypoxanthin-d-ribosid 160. 
Hypoxanthosin 160. 
Hypoxanthosinphosphor-

Balle 161. 

ldiosynkrasie 144. 
Ikterus 544. 
- Entstehungsursachen 544. 
- Formen 544. 
- hepato-lienaler 544. 
- mechanischer 544. 
- neonatorum 546. 
- pleiochromer 544. 
- Stauungs- 544. 
Imidazolalanin s. Histidin. 
Indigosteine 657. 
Indolalanin s. Tryptophan. 
Infiltration, fettige 480. 
Inosin 160. 
Inosinsaure 157, 161. 
Insuffizienz, pluriglandulare 

55, 706. 
Insulin, Eigenschaften, che

mische 299, 712. 
- EinfluB auf den Fettstoff

wechsel 303. 
- - auf die Hyperglucamie 

300, 302. 
- - auf die Ketonkorper

ausscheidung 301. 
- - auf den Ketonkorper

gehalt des Blutes 300. 
- - auf das Leberglucogen 

301. 
- - auf den R. Q. 303. 
- - auf den respiratori-

schen Stoffwechsel 304. 
- - auf den Wasserwech

Bel 452, 627. 
- - auf die Zuckeraus-

scheidung 301. 
- Nebenwirkungen 452. 
- resistente FaIle 453. 
Insulinbehandlung des Coma 

diabeticum 427. 
- bei Diabetes und Lungen

tuberkulose 441. 
- - - und Erkrankungen 

der Haut 441. 
- - - Fettleibigkeit und 

Gicht 450. 
- - - und Hypertonie 

448. 
Insulindarstellung 298f£. 
Insulineinheit 299. 
Insulinhypoglucamie 306, 

451. 
Insulinmastkuren 66, 441, 

483. 
Insulinnebenwirkungen 452. 
InsulinOdeme 452. 
Insulintherapie des Diabetes 

412. 
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Insulintherapiedeskindlichen 
Diabetes 427. 

Insulinverteilung, rationelle 
416. 

Insulinwirkung, Theorie 388. 
Inulin 250, 410. 
Isocholesterin 493. 
Isodynamie, Gesetz der 11. 
Isohydrie 574. 
Isoleucin 81. 
Isomerie, optische 79. 

Jodatophan 664. 
Jodbasedow 29. 
Jodothyrin 702. 
Jodtetragnost 663, 664. 

Kachexie, hypophysare (Sim-
monds) 59, 706. 

Kammerers Porphyrin 517, 
536. 

Kaliumchloridstoffwechsel 
588. 

Kalkausscheidung 592. 
Kalkbedarf 591. 
Kalkbelastung 593. 
Kalkbilanz 591. 
- bei Calcinosis universalis 

604. 
- bei Rachitis 5. 
- bei Tetanie 598. 
Kalkgicht 603. 
Kalkniederschlage in den Or-

ganen 602. 
Kalkretention 592. 
Kalkseifen 481. 
Kalkvergiftung 593. 
Kalkwerte des Serums bei 

Rachitis 596. 
- - - bei Tetanie 598. 
Katalasen 76. 
Katarakt, diabetischer 366. 
Kephalin 487. 
Keratomalacie, KIinik 672. 
- Therapie 674. 
Ketonaldehydmutase 262. 
Ketonkorper 280, 308, 476. 
- Entstehungsursachen 311. 
- Herkunft 309. 
- Nachweis und Bestim-

mungsmethoden 308. 
Ketonurie 296, 297. 
- EinfluB des Alkohols auf 

die 336. 
- - der EiweiBzufuhr auf 

die 333. 
- - der Fettzufuhr auf die 

335. 
- - des Insulins auf die 

301. 
- - der Muskeltatigkeitauf 

die 336. 
- postoperative 314. 
- der Schwangeren 314. 
Knoten, Gicht- 198. 
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Knoten, Heberdensche 199. 
- Kalk- 200. 
- rheumatoide 199. 
Kochsalzausscheidung 585. 
- bei krankhaften Zustan-

den 585, 626. 
Kochsalzbestand 585. 
Kochsalzentziehung 585. 
Kochsalzretention bei extra-

renalen Gdemen 588. 
- bei fieberhaften Erkran

kungen 587. 
- bei Nierenkrankheiten 

587. 
Kochsalzzufuhr 585. 
Koferment des Muskels 26l. 
Kohlenhydratabbau in der 

Leber 261, 265. 
- im Muskel 258ff., 274. 
- intermediarer 257 ff. 
Kohlenhydratneubildung aus 

EiweiB 269ff. 
- aus Fett 272ff., 296, 312, 

480. 
- - bei Pflanzen 279. 
Kohlenhydrattoleranz 320. 
Kohlenhydratzulagen in der 

Diabetestherapie 400. 
Kohlenhydrate, Chemie 243. 
...--: Physiologie 253. 
- Schicksal im Magen

Darmkanal 266. 
- Ersatz- 400, 409. 
Kohlenhydratstoffwechsel, 

EinfluB des Nervensy-
stems 284. 

Kohlensaurebindungskurve 
316, 564. 

Kohlensauredefizit, dekom
pensiertes 565. 

- kompensiertes 565. 
Kohlensaurespannung, alveo

lare 314, 564. 
- - beim Diabetes mellitus 

315, 375. 
- im Blut 314. 
- EinfluB von Erregungszu-

standen 567. 
- - der Jahreszeiten 567. 
- - des Klimas 567. 
- - der Nahrung 566. 
- - des Schlafes 567. 
KohlensaureiiberschuB, de-

kompensierter 566. 
- kompeniserter 566. 
Kollaps, komatoser 349. 
Kolloide 578. 
- EinfluB der Elektrolyte 

auf die 580. 
Komacylinder 352, 363. 
Kompensationstheorie von 

Rubner 16. 
Konkrementbildung in den 

Gallenwegen 658. 

Sachverzeichnis. 

Konkrementbildung in den 
ableitenden Harnwegen 
653. 

Konzentration der Gewebs
safte und Sauerstoffver
brauch 25. 

Koproporphyrin 517 ff., 535, 
536, 537. 

- Iso- 522. 
Koprosterin 496, 497, 499, 

502, 512. 
Kost, vegetarische 582. 
- Roh- 582. 
Kreatin, Formel 106. 
- Funktion im Organismus 

107. 
- Synthese 1l0. 
- Vorstufen 108. 
Kreatingehalt des Blutes 111. 
Kreatinphosphorsaure 107. 
Kreatinstickstoff im Harn 

109. 
Kreatinurie 107. 
Kreatinin, Formel 106. 
- Quote als MaB des endo

genen EiweiBstoffwech
sels 106. 

Kreatininbelastung als Nie-
renfunktionsprobe Ill. 

Kreislaufshormone 714. 
p-Kresol 1I9. 
Kretinismus 30. 
Kriegsosteopathie 602. 
Krystalloide 578. 
Kropfproblem 702. 
Kryptopyrrol 520. 
Kryptopyrrolcarbonsaure 

520, 524. 
Kuhmilchidiosynkraise 144. 
Kuppelungsreaktion, direkte 

527, 545. 
- indirekte 527, 545. 
KuBmaulsche Atmung 351, 

570. 
Kynurensaure 100. 
Kyrine 89. 

Lactacidogen 258, 298, 337. 
Lactonbindung 244, 246. 
y-Lactonring 244. 
Laevoglucosan 246, 410. 
Laevulosurie 377. 
Lactose 247, 267. 
Lactosurie, puerperale 369, 

378. 
- Schwangerschafts- 369, 

378. 
Langerhanssche Inseln, Be· 

deutung fiir den Kohlen
hydrathaushalt296,38111. 

- - Pathologisch.anatomi
sche Veranderungen der
bei Diabetes 383. 

Laugenvergiftung, experi. 
mentelle 574. 

Lcber, Bedeutung fiir den 
Wasserhaushalt 627. 

Leberglucogenbildung 267. 
- unter Insulin 301ff. 
Leberglucogendiastasierung 

289. 
Leberglucogenfixation 389. 
Leberstoff 532, 713. 
Lecithin 486. 
Leistungszuwachs 13. 
Leucin 81, 1I4, 115, 271. 
- Bedeutung fiir die Kohlen· 

hydratbildung aus EiweiB 
27l. 

- Konstitution 8l. 
Leucinausscheidung bei 

Cystinurie 114. 
- bei akuter gelbcr Leber· 

atrophie 1I5. 
Liesegangsche Ringe 663. 
Lignozerinsaure 487, 488. 
Lipamie 307, 482. 
Lipasen 470. 
Lipatrophia circumscripta 64. 
Lipochrome 554. 
Lipodystrophia progressiva 

(Simons) 63. 
Lipoidamie 307. 
Lipoidstoffwechsel 486. 
Lipurie 482 . 
Lithocholsaure 497, 510. 
Losung, aequilibrierte 549. 
Luft brote 40 l. 
LungenabszeB bei Diabetes 

358. 
Lungengangran bei Diabetes 

358. 
Lutein 554. 
Luxuskonsumption 26, 136. 
Lysidin, Anwendung als 

Gichtmittel 233. 
Lysin, Bedeutung fiir die 

Kohlenhydratbildung aus 
EiweiB 27l. 

- Formel 83. 
- Synthese 103. 
- Ubergang in Putrescin 

104. 
Lysinausscheidung bei 

Cystinurie 114. 
Lyzetol, Anwendung- als 

Gichtmittel 233. 

Magentetanie 586. 
Magerkeit, endogene 54. 
Magersucht, cerebrale 62. 
- mit epinephralen-hyper

genitalen Zeichen 6l. 
- Erscheinungen, klinische 

54. 
- hypophysare 58, 706. 
- - atrophische Form 59. 

706. 
- - mit genitalen Zeichen 

59. 



Magersucht, hypophysare, 
mit Hochwuchs 58. 

- bei Morbus Addison 57. 
- neurale 63. 
- Therapie 65. 
- - diatetische 65. 
- - medikamentiise 66. 
. -.:... thyreogene 58. 
Maltose 247, 248, 268. 
Mandelsaure 95. 
d-Mannose 244. 
Melaninbildung 550. 
Melanine 549, 551. 
. Menformon 710. 
Mercaptursauren 112. 
Mesenchymabartung, Theo-

rie der - bei der Gicht 
186. 

Mesobilirubin 524. 
Mesobilirubinogen 524, 528. 
- Entstehung im Organis-

mus 529. 
Mesohamin 515. 
Mesoporphyrin 517,523,537, 

538. 
Mesoporphyrinogen 523. 
Methylathylmaleinimid 520, 

521. 
Methylglyoxal als Zwischen

produkt bei der Garung 
254. 

- - - des Kohlenhydrat
abbaues im Organismus 
259, 260, 261, 262. 

Methylguanidinessigsaure s. 
Kreatin. 

7 -Methylguanin 179. 
Methylpurine, Verhalten im 

Stoffwechsel 179. 
Micellarstruktur der EiweiB

korper 88. 
Milchsaure. Auftreten bei der 

alkoholischen Garung 257. 
- - beim Kohlenhydrat

abbau im Organismus 
258ff., 262. 

- Bedeutung fur die Mus-
kelkontraktion 258ff. 

- Bildung in der Leber 297. 
Mineralstoffausfuhr 583. 
Mineralstoffbedarf, Regelung 

des 581. 
Mineralstoffe, Bedeutung fur 

die Ernahrung 581. 
Mineralstoffgehalt des Blutes 

578. 
- des Korpers 578_ 
Mineralstoffwechsel 559. 
- Adrenalinwirkung auf den 

626. 
- Disposition 583. 
Mineralstoffzufuhr 582. 
Minimal-Harnstickstoff, Auf-

teilung 131. 
Milzstoff 533, 535, 713. 

Thannhauser, Lehrbuch. 

Sachverzeichnis. 

Moller-Barlowsche Krankheit 
690. 

Monomethylglykokoll s. Sar-
kosin. 

Monomethylguanidin Ill. 
Monosaccharide 243. 
Morbus Addison 57,552,699. 
- - Pigmentation 552. 
- Basedow, Grundumsatz 

28. 
- - Kohlenhydratstoff. 

wechsel 291, 379. 
- - Wasserwechsel 620. 
- Gaucher 490 . 
- - Atiologie 490. 
- - Klinik 490. 
- - Pigmentation bei 547. 
Mosaiktheorie 613. 
Mucoitinschwefelsaure 86. 
Muconsaure 120. 
Muskelkontraktion, Vorgange 

bei der 258ff., 274ff., 
336. 

Myokarditis, uratische 203. 
Myxoedem. Grundumsatz 30. 
- Kohlenhydratstoffwechsel 

291. 
- Wasserwechsel 53, 620. 

N atriumbicarbonatgabe im 
Coma diabeticum 429. 

- in der Diabetestherapie 
409. 

Natriumbiurat 155. 
Nebennieren und Kohlen

hydratstoffwechseI288ff., 
380. 

N ebennierenerkrankungen 
57, 552, 699. 

Nebennierenrinde, Funktion 
699. 

Nebenschilddruse und Kalk
stoffwechsel 599, 704. 

N ebenschilddrusenhormon 
703. 

Neoglucose 287. 
Nephropathia diabetica 363. 
Neutralschwefel 112, 130. 
Nierengicht, primare 214, 

219. 
Norleucin 81. 
Nuclein eiweiBfreies 151. 
Nucleinase 170. 
Nucleinsauren, Abbau der 

Nahrungs- im Magen
Darm-Kanal 168. 

- Abbau der endogen ent
stehenden 174. 

- Aligemeines uber 167. 
- Aufbau der pflanzlichen 

(Hefe-) 163ff. 
- - der tierischen (Thy

mus-) 165ff. 
- Bedeutung im Zellstoff

wechsel 168. 
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Nucleinsauren, einfache pen-
tosehaltigepflanzliche162. 

- - - tierische 161. 
- Kohlenhydrate 157. 
- Phosphorsaure 159. 
- Purine, vorgebildete 152. 
- Pyrimidine 156 . 
- Spaltprodukte 152ff. 
N ucleinstoffwechsel 168 ff. 
- Fermente des 169. 
Nucleoproteide 151. 
- Abbau im Darmkanal 

168. 
Nucleosidase 171. 
Nucleoside, Purin- 159. 
- Pyrimidin - 160. 
Nucleotidacidase 169, 171. 
Nucleotidase 170. 
Nucleotide, Abbau im Magen-

Darm-Kanal 169. 
- - im intermediaren 

Stoffwechsel 169ff. 
- im Blute 169. 
- Di- 163. 
- Tetra- 163. 
- Tri- 163. 
- Verkettung der Bausteine 

159. 

o berflachenaktivitatstheorie 
(Traube, Warburg) 613. 

Oberflachenformel von Du 
Bois 11. 

- von Meeh 11. 
Oberflachengesetz von Rub-

ner 11. 
Oberflachenspannung 579. 
Ochronose 123, 553. 
Oddischer Muskel 660, 661. 
Odem 631. 
Odembereitschaft 635. 
Odementstehung 632. 
Odemflussigkeit, chemische 

Zusammensetzung 632. 
Odempathogenese 631. 
- Quinckesches 635. 
Oedema fugax 635. 
Odeme, diabetische 345, 634. 
- extrarenale 588. 
- Hunger- 634. 
- kardiale 633. 
- nephritische 587, 632. 
- nephrotische 633. 
- neurotische 635. 
- bei Fieber 635. 
- bei Infektionskrankheiten 

635. 
Odemkrankheit 634, 692. 
Oedersche Zahl 12, 35. 
Olsaure 468. 
Olsaure-Cholesterinester 533. 
Oestrin 710. 
Ohrtophus 199. 
Oligurie 630. 
Ooporphyrin 517. 
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Opsopyrrol 520, 522. 
Opsopyrrolcarbonsaure 520. 
Ornithin 82. 
- Entstehung aus Arginin 

100. 
- tJbergang in Cada verin 

104. 
- - in Prolin 85. 
Ornithinbetain 105. 
Oryzanin 687. 
Osazon 251. 
Osmose, anormale 610. 
Oson, Anwendung in der 

Diabetestherapie 411. 
Osteohamochromatose 541. 
Osteomalacie, puerperale 600, 

682. 
Overtonsche Theorie 612. 
Oxalessigsaure 264. 
Oxalsauregehalt von Nah-

rungsmitteln 652. 
Oxalsii.urestoffwechsel 650. 
Oxalurie 650. 
Oxalursaure 652. 
Oxanthin 411. 
2.0xy-6.aminopyrimidin s. 

Cytosin. 
P-Oxybuttersaure 280, 282, 

308, 473. 
- Giftwirkung 318, 319. 
p.Oxybuttersaureglucosid 

280, 312. 
Oxycholesterine 501, 512. 
Oxydase 76. 
p.Oxydation 99, 473ff. 
- Mechanismus 475. 
Oxydation, biologische 71. 
- katalytische 72. 
Oxydationstheorien 72ff. 
p-Oxyglutaminsaure 82. 
Oxyprolin 85. 
O),ypurine 153. 
6-0xypurin s. Hypoxanthin 

153. 
Oxypyrrolhypothese Troense

gaards 88. 
I'-Oxypyrrolidin-1X-carbon

saure s. Oxyprolin. 
Oxytocin 707. 

Palmitinsaure 468. 
Pankreasdiabetes, experi

menteller 295. 
Pankreasfettgewebsnekrose 

666. 
Pankreassteine 666. 
- Klinische Erscheinungen 

667. 
Paraoxyphenylalanin s. 

Tyrosin. 
Paraoxyphenylathylamin 

104. 
Paraoxyphenylbrenztrauben

saure 118, 119. 
- Chinon der 119. 

Sachverzeichnis. 

Paraxanthin 179. 
Pentosurie 378. 
Pepsin 90. 
Pepsinasen 90. 
Peptide 87. 
Peptone 89. 
Peroxydasen 76. 
Petrenkost 335, 399. 
Phenol, Paarung mit GIu-

curonsaure 257. 
Phenylalanin, Abbau 100, 

117ff. 
- Formel 83. 
- Synthese 103. 
1>henylglucosazon 251. 
Phlebitis, gichtische 203. 
Phlogistontheorie 2. 
Phlorrhizin 293. 
Phlorrhizindiabetes 293ft., 

373. 
Phlorrhizinglucosurie 293ft., 

373. 
Phosphagen 107. 
Phosphatausscheidung bei 

mangelnder Zufuhr 590. 
Phosphatbedarf 589. 
Phosphatbestand 589. 
Phosphatretention bei uber-

maBiger Zufuhr 590. 
Phosphatwerte des Serums 

bei Rachitis 596. 
- - - bei Tetanie 598. 
Phosphatase 254. 
Phosphatese 254. 
Phosphatide 486. 
- Abbau im Darmkanal 

490. 
- Bedeutung im Zellstoff-

wechsel 483. 
- Chemie 486. 
- Resorption 490. 
- Synthese im tierischen 

OrganismuB 489. 
Phosphatstoffwechsel 589 ff. 
Pho.~phaturie 642. 
- Atiologie 642. 
- Symptome, klinische 645. 
- Therapie 646. 
Phosphor-d-Ribosesaure 161. 
Photosensibilisierung durch 

Porphyrine 537. 
Phrenosin 488. 
Phyllopyrrol 520. 
Phyllopyrrolcarbonsaure 520. 
Phytosterine 493. 
- Resorption 499, 665. 
Pigmentation bei Alkaptonu-

rie 123, 554. 
- bei Melanosis 553. 
- bei Morbus Addison 552. 
- bei Morbus Gaucher 547. 
- bei Ochronose 124. 
Pigmente, die sich vom Blut

u. Gallenfarbstoff ableiten 
547. 

Pigmente, die sich von Ei
weiBspaltprodukten ab
leiten 549. 

- die sich von cyclischen 
Kohlenwasserstoffen ab
leiten 554. 

- Harn- 548. 
Pigmentflockung, intrahepa-

tische 661. 
Pigmentsteine, erdige 660. 
Pigmentstoffwechsel 547. 
Pigmentzirrhose 356, 357, 

547. 
Piperazin, Anwendung als 

Gichtmittel 233. 
Piperidin, Anwendung ala. 

Gichtmittel 233. 
Piqure 284ft., 289. 
Pituitrin 32, 709. 
Pituglandol 32. 
Pleiochromie 544. 
Pneumaturie bei Diabetes 364. 
Poikilopikrie 577. 
Polycythitmia rubra 534. 
Polyneuritis gallinarum 682. 
Polysaccharide 247. 
Polyurie 343, 629ft. 
- diabetische 343, 630. 
- bei Epilepsie 629. 
- bei cerebralen Krisen und 

Hypertonie 629. 
- bei Migrane 629. 
- bei Pyelonerkrankungen 

629. 
- bei Schrumpfniere 629. 
- bei Stenokardie 629. 
- bei paroxysmaler Tachy-

kardie 629. 
- Zwangs- 629. 
Porphin 522. 
Porphyrie 517, 519; s. a. 

Porphyrinurie. 
Porphyrinkrankheiten bei 

Tieren 541. 
Porphyrinsynthese, kunst

liche 521. 
Porphyrine 516. 
- Eigenschaft, photosensi-

bilisierende 537. 
- Harnfahigkeit 518, 535. 
- Nachweis 536. 
- Vorstufen 536. 
- Verhaltenim Stoffwechsel 

537. 
Porphyrinogen 519. 
- Ausscheidung von 536. 
Porphyrinuria acuta 541. 
- acuta toxica 542. 
- - - sulfonalica 543. 
- - - trionalica 543. 
- - - nach Typhus 543 .. 
- - - nach anderen Gif-. 

ten 543. 
- chronic a 543. 
- congenita 539. 



Porphyrinurie 535. 
- Erscheinungen, klinische 

539. 
- Therapie 541, 543. 
Praphyson 32, 709. 
Progynon 710. 
Prolan 711. 
Prolin 85. 
Protoporphyrin 517, 522, 536. 
Pseudoharnsaure 156. 
Pseudotophus 225. 
Puffergemische 562. 
Puffersubstanzen der Safte 

562. 
Pufferwirkung 561, 57f. 
- des Blutes 317, 562, 571. 
Punkt, isoelektrischer 580, 

611. 
Putrescin 83, 104. 
- Vorkommen im Harn bei 

der Cystinurie 114. 
- - im Kot bei gewissen 

Krankheiten 114. 
Purin 152. 
Purinangebot, vermehrtes 

185. 
Purinausscheidung im Hun

ger 175. 
Purindesamidase 172. 
Puringehalt von Nahrungs-

mitteln 226. 
Purinhexoside 160. 
Purinnucleoside 159. 
Purinring, Aufspaltung durch 

Darmbakterien 173. 
Purinsynthese,kiinstlicheI56. 
- im Organismus 177ff. 
Purine, Desaminierung der 

170. 
- in den N ucIeinen vorge-

bildete 152. 
- Methyl- 156. 
Purinoxydasen 76. 
Purinstoffwechsel, EinfluB 

des Atophans 183. 
- - des N ervensystemsl81. 
Ptomaine 83, 104. 
Pyrimidin 153. 
- nucleoside 160. 
Pyrimidine, in den Nucleinen 

vorgebildete 156. 
- Schicksal im intermedia

ren Stoffwechsel 174. 
Pyrrolsynthese, kiinstliche 

523. 
- im Organismus 85, 523. 
Pyrrolidin-ex.carbonsaure s. 

Prolin. 

Quadriurate 155. 
Quellungsdruck 611. 
Quotient D: N 269, 270, 275, 
- Begriff 269. 
- beim menschlichen Dia-

betes 270. 

Sachverzeichnis. 

Quotient D: N bei experi
mentellem Pankreasdia
betes 296. 

- beim Phlorrhizindiabetes 
269, 294. 

- Wert, maximaler 270. 
Quotient, respiratorischer 8, 

469. 
- Bedeutung fiir die Kohlen

hydratbildung aus Fett 
277. 

- bei Winterschlafern 278. 

Rachitis, Anatomie, patho-
logische 681. 

- Geographie 679. 
- Hilfsursachen 680. 
- Klinische Chemie 595,596. 
- Klinische Erscheinungen 

681. 
- Rontgenbefund 681. 
- Therapie 597, 682. 
Rachitis tarda 597, 682. 
Reaktion, aktuelle 561. 
- - Konstanz im Organis-

mus 562. 
- alkalische 560. 
- saure 560. 
Recklinghausensche Krank

heit 48. 
Redukase 76. 
Regulation des Konstanten 

PH durch die Atmung 563. 
- - - - durch die Blut

puffer 571. 
- - - - durchdenDarm 

577. 
- - - - durch die Nie

ren 575. 
- - - - bei Nieren

krankheiten 575. 
- - - - durch den 

SchweiB 577. 
Reizharnsaure 228. 
Respirationskammer von 

Pettenkofer und Voit 6. 
Respirationsversuch am Men-

schen 6. 
- bei Winterschlafern 278. 
Rheumatismus nodosus 199. 
Retinitis diabetica 366. 
d-Ribose 158. 
d-Ribosephosphorsaure 161. 
Riesenwuchs 58, 705. 
Rubeose, diabetische 355. 

Saccharinsaure 271. 
Saccharose 248, 267. 
Saurevergiftung, experimen-

telle 573. 
Salabrose 411. 
Salzfieber 586. 
Salzstich 627 .. 
Sandmeyerdiabetes 296. 
Sarkosin 110. 
Sauerstoffaktivierung 72. 
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Schardingers Milchenzym 74. 
Scheidenbrunstreaktion 709. 
Schilddriise und Blutzucker 

291. . 
- und Grundumsatz 28. 
- und Kohlenhydratstoff-

wechsel 379. 
- und Luxuskonsumption 

34. 
- und Wasserstoffwechsel 

620. 
Schilddriisenhyperfunktion 

und Grundumsatz 28. 
- und EiweiBstoffwechsel 

28. 
Schilddriisenhypofunktion 

und Grundumsatz 30. 
- und Traubenzuckertole

ranz 30. 
Schock, anaphylactischer 142. 
Schwangerschaftsacetonurie 

314, 376. 
Schwangerschaftsdiagnose 

708, 71L 
Schwangerschaftsglucosurie 

368, 375. 
Schwangerschaftslactosurie 

369, 376. 
Scleritis, gichtische 205. 
Scymnol 511. 
Scymnolschwefelsaure 511. 
Sedimentbildungen in den 

ableitenden Harnwegen 
642. 

Sekretin 713. 
Serin 80. 
Serumkrankheit 142. 
Sexualhormone, mannliche 

711. 
- weibliche 709. 
Simmondssche Krankheit 59. 
Sionon 329, 412. 
Sklerodermie 603, 607. 
Skorbut 689. 
- des Erwachsenen 689. 
- experimenteller beim Tier 

687. 
- Klinik 689. 
- Prophylaxe 691. 
- des Sauglings- und Kin-

desalters 690. 
- Therapie 691. 
Solurol, Anwendung in der 

Gichttherapie 233. 
Sorbit, Anwendung in der 

Diabetestherapie 412. 
Spermidin 712. 
Spermin 712. 
Sphingomyelin 487. 
Sphingosin 487, 488. 
Splanchnomikrie 60. 
Squalen 502. 
Standardkost fiir Diabetes

kranke 324, 396. 
Berechnung der 324, 396. 
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Starke, pflanzliche 248, 249, 
266. 

- tierische 249. 
Status thymico-lymphaticus 

705. 
Stearinsaure 468. 
Steinbildung in den ableiten

den Harnwegen 653. 
- Beziehung des Vitamin A 

zur 662. 
- Material 657. 
- Ursachen 653. 
Steinkolik, Bild, klinisches 

657. 
- Therapie 658. 
Sterine 493ff. 
- Beziehung zu Vitaminen 

504ff. 
Stickstoffausscheidung im 

Kot 5. 
- im SchweiB 5. 
- im Urin 5. 
Stickstoffgleichgewicht 130. 
- durch parenterale EiweiB-

ernahrung 92. 
- durchZufuhrvonAmmon

salzen und Harnstoff 134. 
Stickstoffretention bei Ei-

weiBiiberernahrung 137. 
Stillerscher Habitus 59. 
Stoffumsatz im Fieber 21. 
- im Hunger 22. 
- bei konsumierenden 

Krankheiten 24. 
- in der Rekonvalenszenz 

24. 
- bei Storungen der Warme-

regulation 20. 
- bei Oberernahrung 25. 
- bei Unterernahrung 23. 
Substanzen, antiketogene 

335, 402. 
- ketogene 335, 402. 
SuHatide 488. 
Synthalin 454. 
SynthesederN-freienKohlen-

stoffskelete der Amino
sauren 102. 

- der ringfOrmigen Amino
sauren 103. 

Tartronsaure 178. 
Taurin 113, 511. 
Taurocholsaure 511, 669. 
Testiculin 712. . 
Tetanie 598. 
- Arbeits- 599. 
- der Erwachsenen 599. 
- Graviditats- 599. 
- Magen- 586. 
- parathyreoprive 599. 
- Therapie 600. 
Tethelin 32, 708. 
Tetraglucosan, Anwendung in 

der Diabetestherapie 411. 

Sachverzeichnis. 

Tetrajodphenolphthalein 663, 
664. 

Tetrapyrrylathane 522. 
Thymin 156. 
Thymusdriise, Physiologie 

704. 
Thymusnucleinsaure, Aufbau 

165. 
- Kohlenhydratgruppe der-

selben 166. 
- Spaltstiicke, einfache 165. 
Thyreoidin 52, 291, 620, 703. 
- Anwendung des 52, 703. 
- Wirkung auf den Wasser-

wechsel 620. 
Thyreoidinbasedow 29. 
Thyreoidinmedikation bei 

Fettsucht 52, 703. 
Thyroxin, Bestimmungs-

methode 70l. 
- Konstitution 29, 700, 70l. 
- Physiologie 702. 
- Synthese 70l. 
- Wirkung, stoffwechsel-

steigernde 29. 
Titrationsaciditat 56l. 
Toleranzbestimmung bei Dia-

betes mellitus 327. 
p-Toluchinol 119. 
Toluhydrochinon 119. 
Toluylendiaminvergiftung 

527, 534, 544. 
Tophus, Anatomie, patholo

gische 205. 
- Differentialdiagnose ge

geniiber anderen Kno
tenbildungen 199. 

- Entstehung 198. 
- Knochen- 222. 
- Ohr- 199. 
- Rontgen- 222. 
Tophusbildung, Mechanismus 

der 215. 
Traugott-Staubscher Effekt 

37l. 
2-, 6-, 8-Trioxypurin s. Harn-

saure. 
Tripalmitin 468. 
Triphosphonucleinsaure 163. 
Trypsin 90. 
Tryptasen 90. 
Tryptophan, Abbau 100. 
- Formel 84. 
- Synthese 103. 
Tryptophanausscheidung bei 

Cystinurie 114. 
Turacin 518. 
Tyrosin, Abbau 100, 11711. 
- Formel 83. 
- Synthese 103. 
Tyrosinausscheidung bei 

Cystinurie 114. 
- bei akuter gelber Leber

atrophie 114. 
Tyrosinase 76, 550, 554. 

Tyrosinasewirkung, Mecha
nismus 550. 

Uracil 157. 
Uracil-Cytosin-Dinucleotid 

163. 
Uracil-d-ribosid s. Uridin. 
Uramie und Saurevergiftung' 

576. 
Uramil 156. 
Uratabscheidung, Ursachen. 

der - bei der Gicht 187 ~ 
Uratohistechie 186. 
Uraturie s. Uricurie. 
Uricase 173. 
Uricolyse 173ff. 
Uricooxydase 173. 
Uricurie 647. 
- Beziehungen zur Gicht. 

und Uratsteinbildung 648. 
- klinische Symptome 649 .. 
- Therapie 649. 
Uridin 160. 
Uridinphosphorsaure 163. 
Urobilin 628. 
Urobilinogen 524, 528. 
Urokaninsaure 100. 
Uroporphyrin 517f£., 535,.. 

536, 537, 538, 539. 
Urostealithe 483. 
Urotropin, Anwendung in der' 

Gichttherapie 233. 

Valin 8l. 
Vassopressin 707. 
Verbrennungswarme, physio-· 

logische, von EiweiB 10 .. 
- - von Fett 10. 
- - von Kohlenhydrat 10. 
Verkalkung 593. 
- Mechanismus 594. 
Verseifung 469. 
Vigantol 505, 678. 
Virilismus 699. 
Vitamin A 672. 
- antikeratomalacisches 

672. 
- antixerophthalmisches 

672. 
- chemische Natur 672. 
Vitamin, ansatzforderndeS' 

692. 
Vitamin B 682. 
- antineuritisches 682. 
- chemische Natur 684. 
- Vorkommen 685. 
Vitamin C 687. 
- antiskorbutisches 687. 
- Gehalt von Nahrungs-

mi,tteln 69l. 
- chemische Natur 688. 
- Vorkommen 688. 
Vitamin D 675. 
- antirachitisches 675. 



Vitamin D - Beziehung der 
Sterine zur Vitamin-D
Vorstufe 677. 

- Differenzierung von Vit
amin A und D 677. 

- Einwirkung des Lichtes 
auf die Vorstufe 677. 

Vitamin E 69l. 
- Fortpflanzungs- 69l. 
- Wachstums- 692. 
Vitamine 670. 
- Begriffsbestimmung 670. 
- Bezeichnung 67l. 
- Geschichte der 670. 
- MengenverhiHtnisse 692. 
- Schiidigungen durch uber-

maBige Zufuhr 682. 
Voegtlin-Einheit 707. 
Vogelgicht 237. 
Voitsches KostmaB 135. 
VorratseiweiB 137. 

Wachstumsvitamin 692. 
Warmehaushalt, nerviiser 

Regulationsmechanismus 
des 14. 

Warmeregulation, Ausschal
tung der physikalischen 
15, 20. 

- - der physikalischen 
und chemischen 15, 20. 

- chemische 14, 20, 2l. 
- physikalische 14, 20, 2l. 
- Stiirung der - im Fieber 

2l. 
Warmezentrum 14. 
Warburgs Oxydationstheorie 

72. 
Wasserabgabe 614. 
- Abhiingigkeit vom Salz-

bestand 616. 
- durch den Darm 615. 
- durch die Haut 615. 
- durch die Lunge 615. 
- durch die Niere 615. 
Wasseraufnahme 614. 

Sachverzeichnis. 

Wasserbestand des Korpers 
608. 

Wasserbilanz 614. 
Wassergehalt der Lymphe 

609. 
- des Plasmas 609. 
Wasserhaushalt 608. 
- Adrenalinwirkung auf den 

626. 
- hormonale Einflusse 619, 

626. 
- Insulinwirkung auf den 

627. 
- nerviise Einflusse 627. 
- Wirkungen, pharmako-

logische, auf den 635. 
Wasserretention nach Adet-

laB und Blutverlust 617. 
- Bedeutung des Na 617. 
- bei Fettleibigkeit 619. 
- bei Fieber 635. 
'-- bei Infektionskrankhei

ten 635. 
- bei Stoffansatz 618. 
Wasserverlust im Hunger 

619. 
Wasserzufuhr, Wirkung ver

mehrter 615. 
Wasserstoffacceptor 74. 
Wasserstoffionenkonzentra

tion, Bedeutung fUr phy
siologische Vorgange 559. 

- Bestimmung der 560. 
Wasserwechsel, EinfluB der 

Hypophyse 620. 
- - der Leber 627. 
- - der Ovarien 626. 
- - des Pankreas 627. 
- - der Schilddruse 620. 
Wertigkeit, biologische, der 

EiweiBkiirper 133. 
- Feststellung derselben 

133. 
Wielands Oxydationstheorie 

74. 
Williamson-Bremersche Re

aktion 308. 

741 

Wirkung, spezifisch-dyna-
mische 16, 706. 

- - von EiweiB 16, 136. 
- - von Fett 17. 
- - von Kohlenhydraten 

16. 
- sekundare 16, 26. 
Wittepeptonreflex 659. 

Xanthelasma 354, 506, 554. 
Xanthin 154. 
- 1-, 7-Dimethyl- 179. 
- Hetero- 17l. 
- 1-Methyl- 179. 
- 7-Methyl- 179. 
- Para- 179. 
Xanthin-d-ribosid s. Xantho-

sin. 
Xanthinoxydase 172. 
Xanthinsteine 657. 
Xanthobilirubinsaure 525. 
Xanthoma diabeticum mul-

tiplex 354, 505, 506. 
Xanthophyll 554. 
Xanthorubin 528, 545, 554. 
Xanthosin 160. 
Xanthosis diabetica 355, 506, 

554. 
Xerophthalmie, Klinik 672. 
- Therapie 674. 

ZelleinschluBeiweiB 129. 
Zirbeldrusenfunktion 713. 
Zirbeldrusenhormon 713. 
Zucker-Phosphorsaure-Ester 

16l. 
- Bedeutung fUr die alkoho

lische Garung 254. 
- - fUr die Muskelkontrak

tion 258ff. 
Zuckerproben, qualitative 

250. 
Zuckerstich s. Piqure. 
Zuckerzentrum 285. 
Zwergwuchs 31, 705. 
Zymase 253. 
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l'liiller-Seifert 

Taschenbuch der 
medizinisch-klinischen Diagnostik 

Bearbeitet von Dr. }-'riedrich IIiiner 
Professor der Medizin in Mtinchen 

25., un veranderte A uflage. Mit 140 zum'reil farbigen Abbildungen 
im Text und 4 farbigen Tafeln. 448 Seiten. 1929. RM 16.80 

Die 
unmittelbare Krankenuntersuchung 

Arztliches Sehen, Horen und Fiihlen 
Von Dr. Paul Martini 

a. o. Professor an der Universitat Miinchen 

Mit 35 Abbildungen im Text. VIII, 246 Seiten. 1927. Gebunden RM 8.70 
A us den Besprechungen: 

"Das Buch bringt eine vortreffliche Darstellung der Inspektion, Palpation, Perkussion 
und Auskultation, also der Methoden, die immer die Grundlagen jeder arztlichen Unter
suchung bleiben muss en. Es ist erfreulich, daB in unserer Zeit, in der die Laboratoriums
methoden uberwuchern, der Autor den Mut hatte, dies Buch erscheinen zu lassen. 
Martini ist aber auch durch seine bekannten Arbeiten uber die Theorie der Perkussion 
und Auskultation ganz besonders befahigt zu einer solchen DarsteHung. Das Buch ist 
auBerordentlich klar und versteht, auch schwierigere theoretische Auseinandersetzungen 
in gut verstandlicher Form vorzutragen. Es wird dem klinischen Lehrer fitr die Aus
kultations- und Perkussionskurse eine erwunschte Unterlage bieten und dem Studenten, 
wie dem Arzt ein sicherer Fuhrer auf diesen Gebieten sein. Ich habe das auch stilistisch 
gut geschriebene Buch mit Interesse durchgelesen und kann es nur auf das warmste 
empfehlen." Klinische W ochenschrift. 

Allergische Diathese und allergische 
Erkrankungen 

(lndiosynkrasien, Asthma, Heufieber, Nesselsucht u. a.) 
Von Professor Dr. Hugo Kammerer, Miinchen 

Leiter des Ambulatoriums der 2. Mediz. Klinik 

VIII, 210 Seiten. 1926. RM 13.50; gebunden RM 16.20 
Aus den Besprechungen: 

"Das Buch vertritt kein abgeschlossenes Urteil uber das immer mehr wachsende 
Forschungsgebiet der allergischen Diathese, sondern ist gerade dadurch so ungeheuer 
anregend und reizvoll, daB es die ganze Fulle der Fragestellungen und Ergebnisse 
umfaBt. Es ist fur die ganze weitere wissenschaftliche Erforschung des Allergiepro
blems daher von g run dl e g end em Werte. Ganz besonders wertvoll sind die erst en 
Kapitel, die sich mit der Begriffsbestimmung auseinandersetzen und vor aU em die 
Grundlagen der experimentellen Anaphylaxie mitteilen. Eine erstaunliche Fulle von 
Einzelkenntnissen der allergischen Krankheitsgruppen schlieBt sich an und bildet den 
Hauptteil des Buches. Durch die Berucksichtigung der mannigfachen therapeutischen 
MaBnahmen bei den einzelnen Krankheiten aber wird das Buch auch in Kreisen, die 
nicht rein wissenschaftlich interessiert sind, groBe Anerkennung find en. - Der groBe 
Wert des Buches liegt darin, daB es jedem hier Forschenden eine sehr brauchbare 
und gediegene Stiitze in die Hand gibt und dadurch eben auch zu experimenteller 
Weiterforschung auffordert." Medizinische Klinik. 
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Klinische Physiologie 
Von 

Professor Dr. Bernhard Stuber 
Oberarzt an der medizinischen Klinik der Universitat Freiburg i. Br. 

I. Teil 
Mit 3 Abbildungen und 9 Tabellen im Text. VIII, 150 Seiten. 1926. RM 9.60. 

Aus den Besprechungen: 
"Das Buch ist aus Vorlesungen entstanden, die der Verfasser liber klinische Physio
logie an der Universitat Freiburg gehalten hat. Der erste Teil befaI.lt sich vorwiegend 
mit klinisch- und physiologisch-chemischen Problemen: Der intermediare Eiwei13stoff
wechsel, die Chemie und Biologie der Kohlehydrate, die Chemie und Biologie der 
Fette, die Chemie der Lipoide und der Nukleinstoffwechsel werden eingehend und 
iibersichtlich behandelt. Die Verbindung mit klinischen Problemen wird iiberall 
gewahrt. Zahlreiche Literaturangaben sind den Darlegungen beigegeben und machen 
somit das klar verfa13te Buch fur den Forschenden wertvoll." 

Zentralblatt fur inn ere Medizin. 

II. Teil 
Mit 17 Abbildungen im Text. VI, Seite 151-293. 1927. RM 10.50 

Aus den Besprechungen: 
"Die vorliegende Lieferung umfa13t Verdauung, Pathologie des Magen-Darmkanals, 
sekretorische Funktion der Leber, retikulo-endotheliales System, Ikterus, extrahe
patische Gallenwege und Milz. Wir konnen unsere bei der Besprechung des ersten 
Teils geau13erte Ansicht, da13 es sich um ein ausgezeichnetes Werk handelt, nur wieder
holen. Der Kliniker wird das Buch bald als eine wertvolle Hilfe schatzen lernen." 

Wiener klinische W ochenschrift. 

III. Teil: In V orbereitung 

Die pathologische Physiologie des 
Gesamtstoff- und Kraftwechsels bei 

der Ernahrung des Menschen 
You 

Professor Dr. E. Grafe 
Direktor der medizinischen Universitats-PoIiklinik in Rostock 

VI, 523 Seiten. 1923. RM 12.-

A us den Besprechungen: 
"Kein anderer deutscher Forscher hat sich in den letzten Jahren so umfangreich und 
tiefgrlindig mit den Fragen des Energieumsatzes beschaftigt wie E. Grafe. Das vom 
Verfasser gewahlte Thema ist etwas sprode. Aber er verstand es treffiich, diesen 
Stoff zu meistern und ihn fur jeden Biologen und Arzt genuLl- und lehrreich zu ge
stalten. Dem biologischen Forscher ist das mit vollstandiger Literatur ausgestattete 
Werk unentbehrlich; fur den Arzt ist es auI.lerst wichtig, sich hier liber aIle ein
schlagigen Fragen in bezug auf Stoffwechsel und Nahrungsbedarf des Gesunden und 
Kranken unterrichten zu kOnnen. Das Buch ist als Sonderabdruck aus den "Ergeb
nissen der Physiologie" erschienen und unter den an trefflichen Abhandlungen wahr
lich nicht armen "Ergebnissen" ist es eine der trefflichsteI!." Klinische Wochenschrift. 
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