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IX.
Diabetes-Studien.

II. Uber die Nierenveriinderungen beim Diabetes,
zugleich ein Beitrag zur Glykogenfrage.
(Aus dem Pathologischen Institut des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-Barmbeck.)

Von
Th. Fahr.

Seit langem ist es bekannt, dal} die Niere beim Diabetes in charakteristischer
‘Weise verdandert ist. Diese Verdnderung ist einmal dadurch bedingt, daB an Stellen,
die normalerweise histologisch fettfrei gefunden werden — an den Hauptstiicken —,
eine diffuse Verfettung auftritt, und zweitens dadurch, daff die Niere im Gegensatze
zur Norm glykogenhaltig wird.

Wo echte entziindliche Verdinderungen bestehen, handelt es sich, wie immer
wieder mit Recht betont wird, um eine Komplikation, die mit dem Diabetes an sich
nichts zu schaffen hat, und die herdfsrmigen Epithelnekrosen, die Ebstein als
charakteristisch fiir den Diabetes beschrieb, stellen sicher postmortale Verédnde-
rungen dar, die in diabetischen Nieren noch rascher als sonst auftreten. Schon
Frerichs hat bezweifelt, ob es sich bei den Ebsteinschen Nekrosen um etwas
Intravitales handelt, und ein Vergleich der Ebsteinschen Bilder mit den Pri-
paraten von diabetischen Nieren, die erst einige Zeit nach dem Tode gewonnen
sind, lehrt, daB es sich bei diesen Bildern wohl mit Bestimmtheit um den Ausdruck
einer Autolyse handelt. In frischen Organen, die unmittelbar nach dem Tode
entnommen wurden, habe ich ebensowenig wie Frerichs, Fichtner u. a. diese
Ebsteinschen Nekrosen finden kénnen. Einen regelmifiigen und charakteristi-
schen Befund dagegen stellen, wie wir seit den Untersuchungen Fichtners und
v. Hansemanns wissen, die Verfettungen der Hauptstiicke in Form einer ba-
salen Anhdufung meist feinkérnigen Fetts in den Epithelien dar. Neben dieser
Verfettung besteht, wie v. Hansemann hervorhebt, eine sehr starke Fiillung
der Glomeruluskapillaren, und diese Kombination von gleichméiBiger Ver-
fettung und Hyperdmie der Glomeruli verleiht der Niere makroskopisch ein so
charakteristisches Aussehen, daf man, wie auch Chiari und Schmorl hervor-
heben, die Diagnose gewohnlich ohne weiteres auf dem Sektionstisch stellen kann.

‘Was die Natur des Fettes anlangt, so wird es in der Regel als Neutralfett an-
gesprochen (Kawamura). Doppelbrechung wird stets vermifft. Nun hat aber
Dietrich darauf hingewiesen, dal auch bei Verfettungszustinden ohne Doppel-
brechung Cholesterinverbindungen bzw. komplizierte Lipoidmischungen eine Rolle
spielen konnen. ‘Dietrich konnte mit der Smithschen Férbung nachweisen, daf
gerade beim diabetischen Nierenfett auch Cholesterinverbindungen mit in Frage

kommen. Ich habe die Dietrichschen Angaben an 4 ganz frisch untersuchten
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menschlichen Diabetesfallen, ferner an 3 durch Pankreasexstirpation und 2 durch
Adrenalininjektion diabetisch gemachten Hunden nachgepriift.

Bei den 4 vom Menschen stammenden Fallen fand ich 2mal an der Basis der
Hauptstiicke — also dort, wo auch mit der Sudanfirbung Fett nachzuweisen ist —
positive Reaktion nach Smith-Dietrich, allerdings war die nach Dietrich
farbbare Fettmenge deutlich geringer als die mit :udan nachgewiesene, in den
2 andern Fillen war nur in den Schaltstiicken eine positive Reaktion nach Smith-
Dietrich zu erzielen, die Hauptstiicke waren frei. In einem dieser Fille war freilich
auch die mit Sudan in den Hauptstiicken nachweisbare Fettmenge auBerordent-
lich gering, in dem andern so reichlich, wie gewthnlich.

Bei den Hunden (genaue Protokolle siehe weiter unten Versuch 3, 5, 7, 8, 9)
gab das mit Sudan nachweisbare Fett auch positive Reaktion nach Smith-
Dietrich. In einem Falle (Versuch 5 s. u.) war dabei allerdings im Gegensatze
zum Menschen auch Doppelbrechung zu konstatieren. Dazu muB ich allerdings
bemerken, daf man auch bei dem Fett, das man in der Niere des normalen Hundes
antrifft, gelegentlich Doppelbrechung finden kann. Es geht also aus diesen Beob-
achtungen hervor, daB Dietrich mit seiner Angabe, es handle sich bei dem Fett
in der diabetischen Niere um Cholesterinverbindungen bzw. komplizierte Lipoid-
mischungen, fir einen Teil der Fille recht hat (s. auch Holthusen).

Nach der von Kawamura gegebenen Tabelle wiirde ich das Fett der diabeti-
schen Niere, das positive Reaktion nach Smith-Dietrich gibt, als Cholesterin-
glyzerinestergemisch bezeichnen (Doppelbrechung negativ, Nilblau blaurot, Sudan
gelbrot, Smith nach 2 Tagen blauschwarz). Ganz einheitlich scheinen die Ver-
héltnisse beim Auftreten von Fett in der diabetischen Niere nicht zu sein. Neben
Fillen, bei denen es sich um Fettgemische handelt, stehen andere, die reines Neutral-
fett enthalten, und wieder andere, bei denen der Fettgehalt iiberhaupt ein duBerst
sparlicher ist.

Eine weitere Frage, die sich bei Betrachtung der Nierenverfettung des Dia-
betikers erhebt, ist die nach Herkunft des Fettes und Bedeutung der
Verfettung fiir die Funktion der Niere.

Was zunichst die Herkunft des Fettes anlangt, so scheint es sich dabei um
nichts anderes zu handeln als eine Fettspeicherung, bedingt durch eine Lipamie,
die, ihrerseits als Ausdruck der diabetischen Stoffwechselstorung anzusprechen ist
(Fettspeicherung aus extrazelluliren Ursachen [Aschoff-Kawamura, s. auch
Marchand, zit. bei Lohlein ).

Gegen die Idee der Fettspeicherung in der Niere hat Rosenfeld nun aller-
dings angefiihrt, daf die mikroskopische Beurteilung der Fettmenge in der Niere
wertlos sei; wenn mikroskopisch das Fett vermehrt scheint, findet man nach
Rosenfeld chemisch das Fett oft normal oder sogar vermindert. Ein Transport
von Fett in die Niere kame nach Rosenfeld gar nicht in Frage.

Diese Auffassung Rosenfelds gilt fiir den Diabetes ganz sicher nicht. Ganz
abgesehen von den sehr stichhaltigen Einwanden, die Ribbert (D. med. Wschr.



195

1903 Nr. 44) gegen Rosenfeld erhoben hat, konnten Landsteiner und Mucha
Rosenfeld auf direktem Wege widerlegen. Wihrend diese beiden Autoren bei
normalen frischen Nieren als hochsten Fettgehalt 11,29, fanden, konnten sie bei
den 4 Diabetesfillen 17,35 bis 22,669, Fett feststellen. Den Fettgehalt des Blutes
gaben sie in einem Falle mit 4,48%/ an.

Auch Klemperer hat bei diabetischen Nieren eine wesentliche Erhohung
des Atherextraktes — auf fast das Doppelte der Norm — feststellen kénnen.

Das in der Niere gespeicherte Fett kommt, wie schon erwéhnt, wohl sicher
auns den im Blute beim Diabetes sich anhéufenden Fettmengen.

Klemperer und Umber haben nun, wie vorher schon Fischer, darauf
hingewiesen, daf die Lipamie, die schon den &lteren Autoren bekannt war und
die Klemperer unter 50 Fiallen mit Azidosis 39mal festgestellt hat, zum groBen
Teil durch einen Gehalt an Cholesterin bedingt sei.

Diesen Cholesteringehalt beobachtete auch Kawamura bei der direkten
Untersuchung des diabetischen Blutes (s. auch Dietrich).

Es kann uns also, wenn wir annehmen, daf es sich beim diabetischen Nieren-
fett um eine Speicherung der im Blut kreisenden Fettsubstanzen handelt, nicht
wundernehmen, daB wir bei dem Fett in der Niere kein reines Neutralfett, sondern
gelegentlich Lipoidgemische finden. Die Annahme einer Fettspeicherung in dem
erwahnten Sinne gibt uns aber auch den Schliissel zu den quantitativen Fettver-
héltnissen in der diabetischen Niere.

Entsprechend der Tatsache, dal beim Diabetes die Fettmengen des
Blutes schwankend sind (s. Rumpf), finden wir auch kein ganz konstantes
Verhalten des Fettes in der Niere. Es kann die Verfettung auch fast vollig
tehlen. Unter 20 ganz frisch untersuchten Diabetesfillen habe ich die Verfettung
an den Hauptstiicken einmal sehr gering, zweimal fast fehlend gefunden (s. auch
Prym). Auch war die Verfettung nicht vollig gleichméBig, meist ja ganz fein-
kérnig, staubformig, basal, mitunter aber auch mehr tropfig.

Es wire nun noch die zweite Frage zu erledigen, ob der Verfettung eine Be-
deutung fiir die Funktion der Niere zukommt.

Seit langem weill man (5. Naunyn), daB auch beim unkomplizierten Dia-
betes gelegentlich eine, wenn auch leichte Form der Nierenschidigung sich in Form
einer Albuminurie zu erkennen gibt, und es fragt sich nun: Entsteht diese Schidi-
gung unabhingig von der Verfettung oder steht sie mit der Verfettung in irgend-
einem Zusammenhang, und welcher Art ist dieser Zusammenhang?

Hiufig ist die Frage diskutiert worden, ob vielleicht Azeton und Azetessig-
séure, die beim Diabetes in der Niere ausgeschieden werden, an der gelegentlichen
Schédigung des Organs schuld seien. Ich bin mit Naunyn der Meinung, daB dies
nicht der Fall ist, man miite die Albuminurie sonst viel hiufiger finden. Auch
spricht die Histologie der diabetischen Niere eigentlich nicht dafiir, eine toxische
Schidigung nennenswerten Grades anzunehmen.

Die Zellen an den Hauptstiicken sind in vielen Fallen geschwollen, die Kerne

13*
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aber gut erhalten, nur ganz selten findet man sichere Zeichen von Degeneration
(hyaline Tropfenbildung), die aber mit den Ebsteinschen Nekrosen nichts zu
tun haben.

Der gewohnliche histologische Zustand der Zelle in der diabetischen Niere im
Verein mit dem sonstigen Befund fiihrt vielmehr zu der Annahme, daB hier zu-
nichst nur eine Anderung der Nierentatigkeit vorliegt.

Eine Anderung der Nierentitigkeit sehen wir schon an der Zuckerausscheidung,
und ich glaube, wir diirfen der Zellverfettung auch nur eine Rolle im Sinne einer
solchen Tétigkeitsanderung der Zelle zuschreiben (s. hier auch v. Hanse-
mann-und M. B. Schmidt). Es wird der Zelle mehr Fett und Zucker wie
normalerweise angeboten, und die Zelle muB damit fertig werden — wie dies be-
ziiglich des Zuckers geschieht, soll im néchsten Abschnitt noch des niheren erortert
werden. Diese Anderung der Zelltdtigkeit nun kann zu einer Uberanstrengung
der Zelle und weiterhin zu einer eventuellen Schidigung fiihren, und nur in diesem
Sinne kann man m. E. davon reden, da die Zellverfettung mit einer Zellschidigung
in ursdchlichem Zusammenhang stinde.

-~ Im Sinne einer Arbeitshypertrophie (Vorstadium der Uberanstrengung) wiire
neben der Schwellung der Epithelien an den Hauptstiicken auch die VergroBerung
der Glomerulusepithelien am parietalen Kapselblatt zu erwéhnen, die ich bei
fritherer Gelegenheit beschrieben (Ztlbl. f. Path. Bd. 22) und die ich bei neuer-
lichen Untersuchungen wieder recht hiufig gefunden habe.

Unter 22 daraufhin untersuchten verwertbaren Fillen war die erwihnte Ver-
groBerung 11mal, also gerade in der Halfte der Félle, vorhanden, in der Mehrzahl
der Fille waren die vergroBerten Zellen allerdings nur in sparlicher Anzahl zu finden,
und man muBte oft sehr lange suchen, bis man einige dieser Zellen antraf.

Zu erwigen ist auch der Gedanke, ob diese VergroBerung der Glomerulus-
epithelien vielleicht mit der Anderung der Zelltatigkeit zusammenhingt, die beim
Diabetes im Sinne der Fettspeicherung zu konstatieren ist. Ich erinnere hier an
die Beobachtung Lehmanns, der bei Katzen diese kubischen Epithelien an der
Glomeruluskapsel als haufiges Vorkommnis beschreibt, er spricht vom stirkeren
Eindringen des Kontortiepithels in die Glomeruluskapsel. Die Niere der Katze
hat ja mit der Diabetesniere insofern Ahnlichkeit, als sie sich ebenfalls durch groBen
Fettgehalt der Hauptstiicke auszeichnet.

Auch ich habe bei der Katze, namentlich in einem Falle, ziemlich haufig fett-'
haltige Epithelien vom Typ der Hauptstiicke innerhalb der Glomeruluskapseln
gesechen. Eine Deutung dieses Zusammenhanges wage ich nicht zu geben. Ich
beschrinke mich zundchst darauf, die Tatsache als solche zu registrieren.

DaB- die supponierte Uberanstrengung der Niere zu einer Zellschadigung
fithren kann, ist wohl fraglos, es wiirde sich dabei um einen anologen Zustand
handeln wie bei der iiberméBigen Ausscheidung von Harnséure und Kochsalz,
wo Aschoff und Levi gleichfalls Zellschddigungen beobachteten. Es kime
hinzu, daB es sich bei Harnsdure und Kochsalz um harnfihige Substanzen handelt,
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wihrend es sich bei der Fettspeicherung ebenso. wie bei-der Zuckerausscheidung
nicht um Verarbeitung harnfahiger Substanzen im eigentlichen Sinne handelt und
deshalb der Niere vielleicht eine entsprechend gréfere Anstrengung zugemutet
wird (Anderung der Zelltitigkeit und Uberanstrengung der Zelle).
Allerdings ist eine Schadigung der Nierenzelle durch diese Uberanstrengung prak-
tisch von geringer Wichtigkeit. s kommt ja gelegentlich zu EiweiBabscheidung
(NWaunyn-Fichtner), aber eine Funktionsstérung irgendwie erheblichen Grades
diirfte aus den durch den Diabetes gesetzten Nierenveranderungen wohl kaum je
resultieren, dementsprechend sind auch, wie oben erwihnt, eigentliche Degenera-
tionen an der Zelle sehr selten. '

Ich habe, um hier Aufschluf zu bekommen, Herrn Prof. Rumpel gebeten,
auf seiner Abteilung an unkomplizierten Diabetesfallen Funktionspriifungen vor-
nehmen zu lassen. Herr Dr. Neumann, dem ich dafiir zu Dank verpflichtet bin,
hat in einigen Fillen derartige Untersuchungen vorgenommen. Ich lasse die dies-
beziiglichen Protokolle folgen.

1. Hans F., 31 Jahre alt, Maschinist.

Kein Diabetes in der Verwandtschaft. 8 Wochen vor der Aufnahme erkrankt. Kein Eiweil
im Urin, bei hdufigen Priifungen. Spezifisches Gewicht vor der Funktionspriifung schwankend
zwischen 1027 bis 1033. Ausscheidungspriifung: 1% 1 Wasser werden nach 9 Stunden aus-
geschieden. Spezifisches Gewieht — natiirlich des Zuckergehaltes wegen — wenig schwankend
von 1026 bis 1034. Bei der Konzentrationspriifung keine Erhohung des spezifischen Ge-
wichtes, Hichstzahl 1032, 10 g Kochsalz innerhalb von 2 Tagen ausgeschiede

Blutdruek 132

Reststickstoff 24 mg.

Blutzucker stark erhoht, 0,349,.

Augenhintergrund: auBler markhaltigen Nervenfasern o. B.

Herz ohne pathologischen Befund.

Zuckermengen schwankend, 4,7 und 6,8%,. Azeton dauernd, Azetessigsiure zeitweise
positiv.

Nach 8 Wochen gebessert, auf Wunsch entlassen..

2. Wilhelm C., 21 Jahre alt, Schiffer.

* Keine familiire Belastung. 4 Wochen vor der Aufnahme erkrankt.

Urin: frei von Eiweif bei vielfachen Untersuchungen.

Blutdruck: 120/55.

Reststickstoff: 50 mg bei der Aufnahme, spiter wesentlich geringer; s. u.

Blutzucker 0,2%.

Augenhintergrund: Papillen auffallend rot, sonst o. B.

Herz: nicht verbreitert. Tone rein, hiufig Palpitation.

Urin: spezifisches Gewicht vor der Priifung zwischen 1019 und 1028 schwankend. Wasser-
versuch: 134 1 in steiler Kurve nach b Stunden ausgeschieden. Spezifisches Gewicht von 1019
auf 1026 steigend.

Konzentration bis 1030.

10 g Kochsalz: verzogerte Ausscheidung, 4 Tage.

Zuckermengen im Urin schwankend zwischen 5 und 8%,. Azeton dauernd, Azetessigsiure
zeitweise positiv. Reststickstoff 25 mg. Noch in Behandlung.
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3. Walter K., 14 Jahre alt, Maurerssohn.

2 Briider an Diabetes gestorben. 1 Bruder voriibergehend zuckerleidend gewesen. Eltern
gesund. 6 Wochen vor der Aufnahme erkrankt.

Urin: stets frei von Eiweif).

Blutdruck 110/65.

Blutzucker erhéht, 0,289%,.

Reststickstoff: 29 mg.

Augenhintergrund: normal.

Herz: ohne pathologischen Befund.

Urin : speszifisches Gewicht vor der Priifung schwankend zwischen 1017 und 1022. Wasser-
versuch: 1% 1 Wasser nach 9 Stunden, in flacher Kurve ausgeschieden. Spezifisches Gewicht
der einzelnen Portionen schwankend zwischen 1022 im Anfang und 1040 am Abend. Konzentra-
tion bis 1042,

10 g Kochsalz verlangsamt ausgeschieden.

Zuckermenge' schwankend zwischen 5,6 und 8,2%,. Azeton positiv, Zurzeit noch in
Behandlung.

Das einzige, was sich also bei diesen Untersuchungen feststellen lieB, war eine
leichte Verzigerung der Kochsalzausscheidung, die durch die starke Belastung der
Epithelien mit anderer Arbeit sich ungezwungen erklirt.

Wie Cohnheim nachgewiesen hat, storen sich Zucker und Kochsalz gegen-
seitig in ihrer Bindung. Es wird weniger Kochsalz gebunden, wenn Zucker daneben
gebunden wird und umgekehrt. Es erscheint also sehr plausibel, daB bei stirkerer
Zuckersekretion die Kochsalzausscheidung sich verzogert.

Eine irgendwie nennenswerte Beeintrichtigung ist damit natiirlich nicht
gegeben.

‘Wie mir Herr Volhard auf meine Bitte mitteilte, hat auch er beim unkom-
plizierten Diabetes nie eine nennenswerte Funktionsstorung der Niere beobachtet.

Es vereinigt sich also die klinische Beobachtung sehr gut mit
dem histologischen Bild in dem Sinne, daf beim Diabetes urspriing-
lich nicht eine Schidigung der Nierenepithelien, sondern zunachst
nur eine Anderung ihrer Tatigkeit vorliegt. Diese Anderung der
Tatigkeit kann, da sie mit einer Uberlastung der Zelle einhergeht,
durch diese Uberanstrengung der Zelle zu einer Schidigung der-
selben fithren, braucht es aber nicht.

Beim diabetischen Hunde liegen die Verhiltnisse etwas anders als beim dia-
betischen Menschen. FEine Analogie besteht insofern, als auch beim Hunde eine
deutliche VergroBerung, Schwellung der Epithelien wechselnden Grades an den
Hauptstiicken bei gut erhaitener Kernfirbung zu beobachten ist, auch zeigen die
Glomeruli dieselbe starke Fiillung der Kapillaren wie beim Menschen. Dagegen
bestehen Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von Fett. Die Natur des Fettes
ist schon oben besprochen, die Verhiltnisse liegen dabei ungefihr analog denen
beim Menschen. Dagegen ist die Lokalisation des Fettes eine durchaus andere.

Ich kann meinen Angaben hier 8 Fille zugrunde legen. 3 stammen noch aus
meiner Mannheimer Zeit, sie waren durch Pankreasexstirpation diabetisch ge-
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macht, 3 andere wurden neuerdings in eben solcher Weise behandelt; die Proto-
kolle dieser Versuche, ebenso die von zwei weiteren Fillen, bei denen durch Adre-
nalininjektion Diabetes hervorgerufen wurde, folgen weiter unten (Versuch 3,
5, 7, 8, 9).

In einem dieser Kille nun war die Niere auffallend fettarm (Versuch 7), nur
in vereinzelten Kanilchen fanden sich sparliche Fettkornchen, einmal fand sich
Fett nur in den Schaltstiicken und Schleifen (Versuch 3), in den andern Féllen
traf ich es wie auch normalerweise in ziemlich reichlicher Menge im untersten Ab-
schnitt der Hauptstiicke an (in den Protokollen als Ubergangsabschnitt bezeichnet).
Im Gegensatze zum Menschen wurde die basale Verfettung der Hauptstiicke im
I. und II. Abschni:t (Suzuki) durchweg vermiBt, obwohl der Diabetes in einem
Falle 19, in einem 40 Tage bestanden hatte (Versuch III und VI in Virch. Arch.
Bd. 215).

Man kann wohl aus diesen histologischen Befunden schliefen, daB die Stoff-
wechselstorung beim diabetischen Hund etwas anders verliuft als beim diabetischen
Menschen, insofern, als man die Zunahme, die Speicherung des Fettes in der Niere
des diabetischen Menschen beim diabetischen Hunde vermiBt.

Es braucht sich dabei nicht um einen prinzipiellen Unterschied in der Genese
des Diabetes zu handeln.

Iech wiirde daraus viel eher den Schluf ziehen, da8 der Stoffwechsel-
haushalt beim Hunde — auch die normalen Verhiltnisse in der Niere der
Ileischfresser — Hund, Katze, sprechen dafiir — etwas anders als beim Menschen
sich abspielt.

Die Verschiedenheit im histologischen Bilde der diabetischen Niere bei Hund
und Mensch scheint mir also darin begriindet zu sein, da8 hier eine an sich analoge
Storung einen Organismus trifft, der mit einem andern Stoffwechselhaushalt aus-
gestattet ist. Eins ist dabei freilich noch zu bedenken. Bei den vom Menschen
stammenden Fillen bestand der Diabetes durchweg viel linger wie bei den mit-
geteilten Tierversuchen. Es wiire immerhin denkbar, daB es auch beim Hunde bei
entsprechend langer Dauer des Diabetes zu einer Fettspeicherung in den Haupt-
stiicken kommen konnte. Weitere diesbeziigliche Beobachtungen, mit denen
zweckmaBig eine vergleichende Untersuchung des Fettgehalts von Blut und Niere
verbunden wiirde, wiren hier erwiinscht. Ehe ich diesen Abschnitt verlasse, méchte
ich noch auf einen Punkt kurz eingehen. Ich habe in der Héilfte meiner vom
Menschen stammenden Diabetesfille ein feinkérniges, alkoholunlésliches Pigment
gefunden, das sich eng an die Lokalisation des Fettes anschloB. Im ungefarbten
Praparat erscheint es schwirzlich, bei Hamatoxylineosinfarbung braunlich, die
Eisenreaktion ist negativ, die Lipochromreaktion fillt ebenfalls negativ aus, am
alkoholfixierten Préparat ist weder mit Sudan noch mit Nilblau eine Féarbung zu
erzielen. Bei den Versuchstieren habe ich dieses Pigment stets vermifit. Viel-
leicht handelt es sich um dieselbe Sache wie bei Segawa, der in 3 Fillen von
Diabetes ein Pigment beschreibt und es in eine Linie mit dem Abnutzungspigment
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stellt. DaB bei dem von mir gesehenen Pigment gewisse Analogien zu den fett-
haltigen Pigmenten bestehen, wie sie von Lubarsch und seinem Schiller Sehrt
beschrieben sind, scheint mir bei den réumlichen Beziehungen des Pigments zum
Fett sicher.

Doch bestehen deutliche Unterschiede gegeniiber. diesen fetthaltigen Ab-
nutzungspigmenten. Das beim Diabetes gefundene Pigment gibt mit Schwefel-
saure und Jod keine Bléuung, und eine Beobachtung macht .es wahrscheinlich,
daB es sich beim Auftreten des Pigments nicht um einen intravitalen, sondern
postmortalen Vorgang handelt, der auf den EinfluB der chemischen, zur Behand-
lung der Stiicke verwandten Agentien zuriickzufiihren ist.

Zu manchen Zeiten fand ich das Pigment regelma8ig in allen Fallen, in andern
vermiBte ich es ebenso regelmiBig. Ich fand bei niherer Betrachtung, daB eine
unzweifelhafte Wechselbeziehung zwischen dem Auftreten des Pigments und der
Yarbbarkeit der roten Blutkérperchen besteht.

Dort, wo die Erythrozyten leuchtend ziegelrot gefdrbt sind, fehlt das Pigment,
durchaus, dagegen erscheint es in den Nieren, deren Blutkorperchen sich nur blaf
und schlecht gefsirbt haben. Mit autolytischen Vorgiingen hat die Sache jedoch
nichts zu tun, das Pigment kann in frisch entnommenen Organen vorhanden sein
und in gefaulten fehlen.

Ich vermute, daf das Pigment unter dem EinfluB eines in einer bestimmten
Formalinsorte vorhandenen Stoffes sichtbar wird, in Analogie zu der Beobachtung
Heiles, der angibt, daB das Formolpigment mit dem Fett Verbindungen eingeht,
indem es die ausgefillten Fettsiurenadeln braungelblich imbibiert.

Ich habe versucht, durch vergleichende Verwendung verschiedener Formalin-
arten diesem fraglichen Stoff auf die Spur zu kommen, doch habe ich bis jetzt noch
kein befriedigendes Resultat in dieser Richtung zu verzeichmen.

Eine andere Pigmentart, die ich regelmaBig beim Diabetes fand, soll im nachsten
Abschnitt Erwahnung finden.

Das zweite Charakteristikum der diabetischen Niere ist der
Glykogengehalt.

Die Frage nach Herkunft und Bedeutung des Glykogens in der diabetischen
Niere ist in der letzten Zeit nach lingerer Pause wieder mehrfach bearbeitet worden.

Bekanntlich glaubte Ehrlich, der das Glykogen zuerst in- den Kanélchen
der Grenzschicht zwischen Rinde und Mark nachwies — schon vorher waren von
Armanni und Ebstein die betreffenden Zellen als eigentiimlich veréndert
erkannt worden — es handle sich hier beim Auftreten des Glykogens um eine Syn-
these aus dem Zucker, der in den Glomerulis ausgeschieden und in den Henleschen
Schleifen — als solche sprach Ehrlich die betreffenden Kandlchen an — resor-
biert werde.

Diese Lehre Ehrlichs blieb fast 3 Jahrzehnte herrschend, bis die Frage durch
eine Beobachtung Loeschkes von neuem in FiuB kam. Loeschke fand Glykogen
nicht nur, wie die seitherigen Beobachter, in den Zellen der Henleschen Schleifen,
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sondern auch in den Glomeruluskapseln und im Lumen der Harnkanélchen. Er
schloB daraus, daB in der diabetischen Niere nicht nur Zucker, sondern auch Gly-
kogen ausgeschieden werde. Die Ausscheidug soll in den Glomerulis vor sich
gehen und das Glykogen in den Henleschen Schieifen riickresorbiert werden.

Bei der Nachpriifung der Loeschkeschen Befunde konnte ich das Vor-
handensein feiner Glykogentropfchen in den Kapseln und Kanélchen bestatigen,
aber ich erhob auBerdem Befunde, die mir eine andere Deutung des Vorganges
nahelegten. Wenn die Ansicht Loeschkes richtig war, so muBte natiirlich der
Glykogengehalt des Blutes beim Diabetiker gegen die Norm erhoht sein.

Mir war nun aufgefallen, daB man in den Glomerulis die Glykogenkornchen
wohl héiufig in den Glomerulusepithelien, dagegen nie in den Glomeruluskapillaren
sah, und mir kam deshalb der Gedanke,; daBl das Glykogen nicht als solches ausge-
schieden, sondern erst beim Durchtritt des Zuckers durch die Nierenzelle aus
Zucker gebildet werde.

Eine endgiiltige Entscheidung konnte hier natiirlich nur die vergleichende
Untersuchung des Blutes vom normalen und diabetischen Individuum auf Glykogen
bringen, und ich habe bei meiner ersten Arbeit denn auch die Frage schon experi-
mentell in Angriff genommen, aber da ich damals nur iiber zwei verwertbare Ver-
suche verfiigte und vor allem kein hinlingliches Vergleichsmaterial von normalen
Tieren hatte, so habe ich meine eben erwihnte Ansicht zunachst nur mit Vorsicht
ausgesprochen.

Der nichste Bearbeiter der Frage, Bahr, ¢in Schiller Aschoffs, hat sich
meiner Deutung nicht angeschlossen. Er konnte zwar gelegentlich meine Beob-
achtung bestétigen, daB das Glykogen in den Epithelien der Glomeruli, nicht in den
Kapillaren sitzt, er meint aber, es handle sich dabei um eine Speicherung des
Glykogens, das als solches aus dem Blute hier abgelagert wiirde.

Er ist wie Loeschke der Ansicht: das Glykogen wiirde als solches aus dem
Blute ausgeschieden. Die Sekretion soll allerdings nicht, wie Loeschke meint,
in den Glomerulis, sondern in erster Linie in den Ubergangsabschnitten von den
Hauptstiicken zu den Schleifen vor sich gehen. Béahr hat erkannt, und ich konnte
dies durch Nachuntersuchungen bestétigen, daB die Kanélchen in der Grenzschicht
zwischen Rinde und Mark, die das Glykogen in erster Linie beherbergen und die
man ausschlieBlich fiir Henlesche Schleifen hielt, nur zum Teil Schleifen dar-
stellen, zum Teil aber noch zu den Hauptstiicken, also zu sekretorischen Kanal-
abschnitten gehoren.

Mit der Béahrschen Feststellung ist ein weiterer wichtiger Beweis fiir die
Lehre von Suzuki erbracht, der bekanntlich nachwies, daB den verschiedenen
Abschnitten der Hauptstiicke verschiedene funktionelle Aufgaben zufallen.

Die Bahrsche Arbeit veranlafite mich, meine Untersuchungen wieder aufzu-
nehmen, die dahin zielten, zu entscheiden, ob das Glykogen als solches ausgeschieden
oder erst beim Durchtritt des Zuckers durch die Nierenzelle hier in der Zelle aus
Zucker gebildet werde. Denn in diesem Punkte scheint mir die Bahrsche Arbeit
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noch keineswegs eine Entscheidung gebracht zu haben. Bahr meint, ein beden-
tender Teil der von der diabetischen Niere ausgeschiedenen Kohlenhydrate ent-
fiele auf das Glykogen, und es soll sich nach seiner Angabe beim Diabetiker auch
Glykogen im Harn finden. Demgegeniiber konnte bei uns Dr. Feigl niemals
Glykogen im Harn von Diabetikern finden, und er konnte umgekehr{ feststellen,
daB Glykogen, in den Harn des Normalen und Diabetikers gebracht, sehr schnell
verschwindet. 1 cem Harn ist in 14 h imstande, 25 mg Glykogen zum Verschwinden
zu bringen.. Doch beweist dies natiirlich noch nichts gegen die Annahme, das
Glykogen wiirde als solches in der Niere ausgeschieden.. Bahr selbst hat ja mit
der Moglichkeit gerechnet, daB in den ableitenden Harnwegen ein groBer Teil des
Glykogens durch fermentative Titigkeit zu Dextrose umgebaut wird. Eine Ent-
scheidung kann hier nur eine vergleichende Untersuchung von Blut und Niere
beim Normalen und Diabetischen auf Glykogen bringen, und ich habe deshalb
meine Versuche wieder aufgenommen, die darin bestanden hatten, daB ich Hunde
diabetisch machte und den Glykogengehalt des Blutes im normalen und diabeti-
schen Zustande miteinander verglich. Wihrend ich zuerst den Diabetes durch
Pankreasexstirpation erzeugte, habe ich jetzt in zwei Versuchen auch die Adrenalin-
injektion zuhilfe genommen, um den Diabetes auszulosen. Dank der freundlichen
Unterstiitzung von Herrn Fr. Oehlecker, der die schwierigen Pankreasexstirpa-
tionen ausfiihrte, und Herrn Dr. Feigl, der die Glykogenanalysen des Blutes
fiir mich vornahm, war ich in der Lage, eine Anzahl ven Versuchen vorzunehmen,
die mich in die Lage versetzen, mit viel groferer Bestimmtheit als bel meiner ersten
diesbeziiglichen Mitteilung ein Urteil in der vorliegenden Frage abzugeben.

Ich lasse zunéichst die Versuchsprotokolle folgen, unter die ich der Vollstandig-
keit halber zwei in meiner ersten Arbeit (Ztlbl. f. Path. Bd. 22) mitgeteilte Versuche
noch einmal aufgenommen habe. '

Nicht bei allen Versuchen ist es moglich gewesen, den Glykogengehalt im nor-
malen und diabetischen Zustande bei ein und demselben Tiere zu ver-
gleichen, bei manchen ist der Glykogengehalt nur im normalen, bei andern nur im
diabetisehen Zustande bestimmt worden, trotzdem glaube ich, daf die Versuche
geniigen, um mit hinreichender Sicherheit Antwort anf die von mir aunfgeworfene
Frage zu geben.

1. (8. Ztlbl, . Path. 22.) Bei einem Hunde wurde das Pankreas exstirpiert; Exitus nach
5 Tagen, im Urin Saceh. 4—7%. In 100 com Blut direkt post mortem entnommen 12 mg Glykogen.
In der Niere histologisch Giykogen in den Bowmannsehen Kapseln, reiehlicher aber in den
Glomerulusepithelien. Glomernluskapillaren und griBere NierengefiBe frei von Glykogen. In den
Ubergangsabschnitten und Henleschen Schleifen Glykogen in kleineren und groBeren Tropfen
im Lumen wie in den Epithelien; im Lumen der gewundenen Harnkanilchen kein Glykogen.

2. (8. Ztlbl. £. Path. 22.) Pankreas nicht vollstindig exstirpiert, Zuckergehalt wechselnd
zwischen Spuren und 7,5%. 29 Tage nach der Operation wird das Tier getdtet.

Glykogengehalt des Blutes in 100 cem: vor der Operation Spur, 6 Tage nach der Operation
8 mg, bei der Totung des Tieres entnommen: Spur.

Tn der Niere mikroskopisch: reichlich Glykogen in den Ubergangsabschnitten und Schleifen,
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im Lumen sowohl, wie in den Epithelien; in den Glomerulis nur in Spuren, und zwar nur in
den Epithelien; im Innem der Hauptstiicke, in den Glomerulus-Kapillaren und den groBeren
NierengefiBchen kein Glykogen nachzuweisen.

3. Einem Foxterrier wird am 14. 1. 16 das Pankreas bis auf unbedeutende Brockel exstirpiert;
im Blut lassen sich. 9 mg Glykogen in 100 ccm nachweisen.

Das Tier stirbt in der Nacht vom 15. auf den 16. 1. 16. Glykogenbestimmung im Blut nicht
mehr moglich, da es nicht mehr frisch genug zu bekommen war.

Niere mikroskopisch: Die Epithelien der Hauptstiicke zeigen geringe Schwellung, in den
Schaltstiicken und Schleifen Fett, das positive Reaktion nach Smith-Dietrich, aber keine
Doppelbrechung zeigt. In den Hauptstiicken unabhingig von der Verfettung ein briunliches,
alkoholunlosliches Pigment in reichlicher Menge.

Glykogen 148t sich lediglich in den Glomerulusepithelien nachweisen.

4. Einem schwarzen Dobermann werden 100 ccm Blut entnommen und darin 7,25 mg
Glykogen nachgewiesen. Bei der Untersuchung des Blutes in 2 durch Abzentrifugieren getrennten
Portionen lifit sich in der abzentrifugierten Flissigkeit kein Glykogen, in dem
Riickstande, der die Blutkorperchen enthilt, 14,5 mg Glykogen nachweisen.
In den folgenden Versuchen ist diese Trennung des Blutes durch Zentrifugieren noch ofters vor-
genommen und die Bestimmung des Glykogens und Blutzuckers in den so gewonnenen Teilportionen
getrennt vorgenomumen worden. Ich bezeichne der Kiirze halber die durch scharfes Abzentri-
fugieren gewonnene Fliissigkeit als Blutfliissigkeit (um sie als reines Serum zu bezeichnen, ist
die Methode nicht einwandfrei genug), den Riickstand, der die Blutkorperchen enthiilt, einfach
als Ritckstand. Der vorliegende Versuch konnte Isider nicht zu Ende gefiihrt werden, das Tier
ging an einer Nachblutung zugrunde, che die Pankreasexstirpation ausgefiihrt werden konnte.

5. Einem graues Wolfshund werden 100 cem Blut entnommen, und darin 10 mg Gly-
kogen festgestellt. Nachdem sich das Tier von dem Eingriff erholt hat, wird ihm am 29, 3. 16
das Pankreas entfernt.

30. 3. im Grin 1,29, Sacch., 31.3. 2,49, 1. 4. 7%, Azeton und Azetessigsdure positiv. Am
1. 4. wird das Tier getdtet (324 h nach der Operation). Im Gesamtblut 3,5 mg Glykogen
in 100 cem. In der Blutflissigkeit 0, im Riickstand 7 mg Glykogen.

Blutzucker im Gesamtblut 0,289%,, in der Blutfliissigkeit 0,309%,.

Nieren mikroskopisch: Epithelien der Hauptstiicke deutlich geschwollen; reichlich Fett in
den Ubergangsabschnitten, das stellenweise Doppelbrechung zeigt und positive Reaktion nach
Smith-Dietrich gibt. Glykogen lift sich — allerdings nur in geringen Mengen — in den Glome-
rulusepithelien sowie in den Ubergangsabschnitten und Schleifen nachweisen.

6. Einem Dobermann werden 100 cem Blut entuommen. Im Gesamtblut 9 mg Glykogen,
in der Blutfliissigkeit Spur, im Riickstand 18 ing Glvkogen.

Blutzucker im Gesamtblut 0,11, in der Blutfiiissigkeit 0,13%,.

Nachdem sich das Tier von dem Eingriff erholt hat, wird ihm am 7. 4. 16 das Pankreas cx-
stirpiert. Das Tier stirbt in der Nacht vom & zum 9. 4. und ist leider am nichsten Morgen schon
so faul, dafl eine verwertbare Untersuchung des Blutes und der Organe nicht mehr maglich ist.

7. Einem, schwarzen Dobermann wird am 15. 4. das Pankreas exstirpiert.

Am 16. 4. im Urin vormittags 2,29, Sacch. Azeton und Azetessigsiure negativ.

Da das Tier gegen Abend sehr schlechtes Befinden zcigt, wird es abends (30 h nach der Opera-
tion) getotet. Im Urin abends 49, Zucker, Azeton, Azetessigsiure negativ.

Im Gesamtblut 11 mg Glykogen, in der Blutfliissigkeit 8 mg, im Riickstand 14 mg.

Blutzucker im Gesamtblut 0,619, in der Blutflissigkeit 0,689%,.

Niere mikroskopisch anffallend fettarm, nur vereinzelte Kanilchen (Ubergangsabschnitte)
zeigen Fett, das positive Reaktion nach Smith-Dietrich, aber keine Doppelbrechung zeigt.
In dem nach Smith-Dietrich gefiirbten Priparat ist mehr Fett sichtbar als im Sudanpriparat.
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Epithelien. etwas geschwollen.
Glykogen nur in Spuren im Glomerulusepithel, in Ubergangsabschnitten und Schleifen
nachzuweisen.

8. Ein Hund bekommt am 19. 4. 16 1 mg Adrenalin subkutan, am 20. 4., 21 4. und 22. 4.
desgleichen. Im Urin am 20. 4. Zucker, am 21. 4. 0,2%,, am 22. 4. 0,8%.
Das Tier wird am 22. 4. getotet.
Im Gesamtblut 5 mg Glykogen, in der Blutflissigkeit Spur, im Riickstand 10 mg.
Blutzucker in der Blutfliissigkeit 0,69, im Riickstand 0,459.
Niere mikroskopisch: In den Ubergangsabschnitten Fett in geringerer Menge, als in der
Norm. Es zeigt keine Doppelbrechung. Reaktion nach Smith-Dietrich positiv.
In den Kanilchen den Verfettungen nicht entsprechend findet sich, wie in Versuch 3, aber
in geringerer Menge wie dort, ein gelbbriunliches, alkoholunlosliches Pigment.
Glykogen nirgends nachzuweisen.

9. Ein Hund bekommt am 19.—25. 4. 16 téglich 1 mg Adrenalin subkutan.

20. 4. Zuckerprobe negativ. 21. 4. 0,29, Zucker, 22. 4. negativ, 23. 4. Spur, 24. 4. negativ,
25. 4, negativ.

Am 25. 4. wird -das Tier getotet.

Im Gesamtblut 6 mg, in der Blutfliissigkeit 0, im Riickstand 12 mg Glykogen.

Blutzucker in der Blutflissigkeit 0,23%, im Riickstand 0,16%.

Niere mikr. In den Ubergangsabschnitten reichlich Fett, etwa in den gleichen Mengen
wie in der Norm. Das Fett ist nicht doppelbrechend und gibt positive Reaktion nach Smith-
Dietrich. Glykogen nirgends nachzuweisen.

Zu den Protokollen michte ich noch bemerken, daf die Angabe, es sei kein
Glykogen in den Nierengefifen und Kapillaren anzutreffen gewesen, sich nur darauf
bezieht, daB kein Glykogen frei in den BlutgefiBen sich befand. In den Leuko-
zyten war es allenthalben zu finden,

Beziiglich des Fettes mochte ich nochmals hervorheben, da8 die beim Menschen
so regelméBige basale Verfettung der Hauptstiicke (Abschnitt 1 und 2) bei den
Hunden regelmiBig vermifit wurde.

Auf Grund der vorliegenden Versuche glaube ich mit Bestimmtheit die Meinung
aussprechen zu konnen, daB das Glykogen nicht als solches ausgeschie-
den, sondern erst beim Durchtritt des Zuckers durch die Nieren-
zelle hier in der Nierenzelle aus Zucker gebildet wird. Es paBit
sehr gut in den Rahmen dieser Vorstellung, daf der Glykogengehalt der Niere
beim experimentellen. Diabetes sehr von der Linge dieses Zustandes abhingt.
Wiirde das Glykogen als solches aus dem Blute ausgeschieden, so miiite man doch
gelegentlich schon im Beginn des Diabetes starke Glykogenausscheidung antreffen,
ebenso wie man ja zu Beginn des Diabetes auch gleich enorme Zuckerausscheidung
bekommen kann. Von einer solchen Glykogenausscheidung zu Beginn des experi-
mentellen Diabetes ist aber wenig zu merken. In Fillen, in denen der Diabetes
nur einige Tage bestand, ist der Glykogengehalt der Niere ein geringer und steigt
erst mit der Dauer des Diabetes.

Sehr lehrreich ist hier der Vergleich der oben beschriebenen Versuche 3, 5
und 7 mit den in einer fritheren Arbeit (Virch. Arch. Bd. 215) mitgeteilten Fillen
(Versuch 16 und 12). ‘Wihrend dort bei der fritheren Untersuchung entgprechend
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der lingeren Dauer des Diabetes (bis zu 52 Tagen) der Glykogengehalt der Niere,
wie ich jetzt noch feststellen michte, ein reichlicher war, und zwar um so reich-
Jicher, je linger der Diabetes bestanden hatte, war in den oben mitgeteilten Ver-
suchen (3, 5 und 7) der Glykogengehalt der Niere ein sparlicher, entsprechend
der kurzen Dauer des Diabetes (30 h bis 3 Tage), oder er fehlte sogar, wiein Versuch
8 und 9 entsprechend der Tatsache, daf die Zuckerausscheidung hier eine dulerst
geringfiigice war.

Entscheidend ist fiir die Frage aber natiirlich die vergleichende Betrachtung des
Blutes.

Wiirde das Glykogen als solches einfach auisgeschieden, so miiite es im Blute
des Diabetikers vermehrt sein. Das ist aber durchaus nicht der Fall.

Wir sehen beim diabetisch gemachten Hunde durchaus keine Erhéhung der
Glykogenwerte auftreten, wihrend der Blutzuckerspiegel regelméBig in die Hohe
geht.

Die Glykogenwerte des normalen Hundes in den oben mitgeteilten Versuchen
schwanken zwischen Spur und 10 mg in 100 ccm, die des diabetischen Tieres
zwischen Spur und 12 mg, wir haben also ungefihr die gleichen Zahlen und sehen
andrerseits (Versuch 5), da beim Diabetes der Glykogengehalt gegen die Norm
sogar sinken kann.

‘Wie ist dieses Sinken des Glykogenwertes bei steigendem Blutzuckerspiegel
zu erklaren. Wenn ich die Gefiile der diabetischen Niere untersuchte, so fand ich
in den GefdBen, wie oben schon erwihnt, kein freies Glykogen, wohl aber be-
merkte ich, wie friiher schon Ehrlich, Salomon, Gabritschewsky, Czerny,
Glykogen im Protoplasma der weien Blutkorperchen.

Ich bat nun Herrn Dr. Feigl, in einigen Féllen das Blut zu zentrifugieren
und das Glykogen getrennt in der abzentrifugierten Fliissigkeit und im Riickstande,
der die Blutkorperchen enthielt, zu bestimmen. Dabei zeigte sich — siehe die
vorstehenden Protokolle —, daf die abzentrifugierte Fliissigkeit in der Regel
glykogenfrei, daB das Glykogen in der Hauptsache an die weilen Blutzellen ge-
bunden ist. ‘Wir verstehen jetzt, weshalb der Glykogengehalt trotz Erhchung des
Blutzuckerspiegels sinken kann. Es hingt dies in erster Linie von dem — zu-
falligen — Gehalt des entnommenen Blutes an weiBen Blutkorperchen ab.

Nur in einem Falle (Versuch 7) konnten wir Glykogen auch in geringer Menge
in der abzentrifugierten Fliissigkeit nachweisen.

Das Tier war hier schon 30 h nach der Pankreasexstirpation getdtet worden
und hatte den enorm hohen Blutzuckerwert von 0,68%,. Ich erklire mir das Vor-
kommen des Glykogens im Serum hier in folgender Weise. Die Erhohung des
Blutzuckerspiegels beim Pankreas- und Adrenalindiabetes ist ja in erster Linie —
ich erinnere hier namentlich an die schénen Untersuchungen Lessers — darauf
zuriickzufithren, daB das Glykogen aus der Leber ausgeschwemmt und im Blute
in Zucker umgewandelt wird. Fiir gewohnlich ist die Umwandlung des ins Blut
gelangenden Glykogens in Zucker eine restlose, in dem erwihnten Fall aber war
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die Ausschwemmung des Glykogens aus der Leber offeribar eine so stirmische, daB
die Uberfithrung in Zucker nicht rasch genug vor sich gehen konnte und ein Teil
des Glykogens noch im Serum faBbar blieb.

Bemerkenswert ist iibrigens auch hier der grolle Gegensatz zwischen dem
geringen Glykogenwert und der starken Erhohung des Blutzuckerspiegels. Be-
merkenswert ist ferner die Feststellung, daB der histologisch nachweisbare Gykogen-
gehalt der Niere hier entschieden geringer war als in Versuch 5, obwohl dort die
abzentrifugierte Fliissigkeit itberhaupt kein Glykogen enthielt.

Vergleichen wir die gewonnenen Ergebnisse mit dem, was wir sonst vom Vor-
kommen des Glykogens im Organismus wissen, so ergibt sich m. E. eine sehr ein-
fache Deutung der mit dem Glykogenstoffwechsel in Zusammenhang stehenden
Verhaltnisse.

Wir finden das Glykogen schon normalerweise weitverbreitet im Organismus
in der Zelle, in der Leber, im Muskel usw., und es zweifelt ja wohl niemand, da8
hier in der Leber, im Muskel z. B. das Glykogen aus dem zustromenden Zucker
gebildet wird.

Enthilt eine Zelle kein Glykogen, so liegt dies m. E. nur daran, daB ihr nur
soviel Zucker zugefiihrt wird, als sie zur Betitigung ihres normalen Stoffwechsels
bedarf. Es scheint dieser Bedarf bei den verschiedenen Zellen verschieden zu sein.

Sobald dieses Angebot durch irgendwelche Umstinde entsprechend reich-
licher wird, tritt auch in der normalerweise glykogenfreien Zelle Glykogen auf,
und es erklirt sich auf diese Weise ungezwungen das Auftreten von Glykogen
im Gefolge von Vorgingen, bei denen eine Anderung des Stoffwechsels in dem
eben erwihnten Sinne wahrscheinlich ist. So sehen wir z. B. eine Zunahme des
Glykogens an der menstruierenden Uterusschleimhaut. Wegelin meint dazu,
daf in den stark funktionierenden Driisen der prémenstruellen Periode eine Speiche-
rung von Kohlehydraten stattfindet, die bei der Befruchtung als Nahrung fiir das
Ei dienen konnten. Diese Ansicht steht mit meiner Auffassing sehr gut im Ein-
klang, ebenso wie die Lehre Lubarschs, daB das Auftreten von Glykogen der
Ausdruck eines veranderten, gesteigerten Stoffwechsels der Zellen sei. Wir kénnen
diese Vorstellung Lubarschs wohl niher dahin prazisieren, da wir sagen, das
Auftreten des Glykogens ist der Ausdruck einer gesteigerten Zuckerverarbeitung
der Zelle.

In der diabetischen Niere wiederum haben wir mit meiner Auffassung eine
Erklarung fiir das vornehmliche Auftreten des Glykogens an gewissen Stellen
(Glomerulusepithelien, Ubergangsabschnitte). Wir besitzen an der Glykogen-
reaktion geradezu ein Mittel, um die Orte der Zuckerausscheidung in der Niere
kennen zu lernen.

Ich teile die Ansicht Bahrs, daB der Zucker in erster Linie in den Ubergangs-
abschnitten ausgeschieden wird. Es erkliirt sich deshalb, daB dort die Hauptmasse
des Glykogens sich findet.

Dagegen kann ich Bahr nicht beistimmen, wenn er das Vorkommen des
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Glykogens in den Glomerulusepithelien ausschliefSlich als Speicherung deutet,
denn daB hier auch eine Sekretion stattfindet, beweist ja eindeutig das Vorkommen
der von Loeschke und mir in den Glomeruluskapseln und im Lumen der Haupt-
stiicke nachgewiesenen Glykogenkirnchen.

Es handelt sich hier prinzipiell m. E. genau um die gleiche Sache wie an den
Ubergangsabschnitten, nur bestehen quantitativ zwischen hier und dort erhebliche
Unterschiede. 'Wéahrend an den Ubergangsabschnitten die Ausscheidung des
Zuckers und damit auch des Glykogens regelméBig vor sich geht, hingt dies an
den Glomerulusepithelien von besonderen, einstweilen nicht genau zu definierenden
Umstanden ab — vielleicht ist, beim Menschen wenigstens, die Menge des aus-
suscheidenden Stoffs das MaBgebende fiir die Beteiligung der Glomeruli.
Wir finden deshalb — darin stimme ich Bahr bei — das Glykogen nicht regel-
méBig in den Glomerulusepithelien, auch ich habe es dort bei weiteren darauf ge-
richteten Untersuchungen mitunter vermiBt, ich fand es allerdings regelmafiger
wie Bihr, unter 13 neuerdings untersuchten, vom Menschen stammenden Fallen
vermiBte ich es in den Glomerulusepithelien nur 2mal, und bei 5 Hunden, denen
das Pankreas exstirpiert war (Versuch 1, 2, 3, 5, 7) fand ich es regelmiflig an
dieser Stelle.

Mitunter waren die hier in Betracht kommenden Mengen allerdings ungemein
geringfiigig, viele Kniuel erwiesen sich als vollig frei.

Dafj es sich beim Vorkommen des Glykogens in der Nierenzelle in erster Linie
um eine Speicherung handelt, geht aus meiner Auffassung des Glykogenstofi-
wechsels klar hervor. Allerdings vollzieht sich diese Speicherung in anderer Weise,
als es Bahr annimmt. Ich bin der Meinung, daf3 das Glykogen — ganz allgemein —
aus dem im UberschuB in die Zelle eingefiihrten Zucker lokal entsteht, indem die
Zelle gewissermaflen automatisch den iberschiissigen Zucker in seine Depotform,
das Glykogen, itberfiihrt. DaB es aber in der Nierenzelle nicht bei dieser Speicherung
bleibt, kimnen wir direkt beobachten, wir sehen ja den Glomerulus sowohl wie in
den Ubergangsabsehnitten das Glykogen aus der Zelle in die Harnwege itbertreten,
wo es entweder zu Dextrose umgewandelt oder in den Schleifen wieder resorbiert
wird.

Versuche, auf andere Weise in die Frage einzudringen, wie sich die Niere bei
der Zuckerausscheidung verhilt, indem wir in Analogie der von Leschke,
Seelig u. a. angegebenen Methoden versuchten, mit der Osazon- und Phenyl-
hydrazinprobe (Dr. Feigl) den Zucker am Ort seiner Ausscheidung zu fixieren,
sind bisher alle fehlgeschlagen.

‘Wenn ich meine Meinung iiber den Glykogenstoffwechsel, wie ich sie mir auf
Grund vorliegender Untersuchungen gebildet habe, noch einmal kurz zusammen-
fasse, so kann ich sagen:

Die Kohlehydrate finden sich im Organismus in 2 Formen,
erstens als Zucker, zweitens als Glykogen. Wird Kohlehydrat in
den Korpersaften transportiert, so geschieht dies in Form von
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Zucker. Das Glykogen, das die Depotform des Kohlehydrats dar-
stellt, ist an die Zelle gebunden. Der im Saftstrom kreisende
Zucker wird in der Zelle in Glykogen iibergefiihrt, sobald er so
reichlich angeboten wird, daB die angebotene Menge den KEigen-
bedarf der Zelle entsprechend iiberschreitet. VerldBt das Glykogen
die Zelle, so wird es im Saftstrom alsbald wieder in Zucker um-
gewandelt.

Auch diesen Abschnitt kann ich nicht verlassen, ohne eines Pigmentbefundes
Erwahnung zu tun.

In den glykogenhaltigen Zellen findet man sehr haufig kleine Pigmentschollen.

Wihrend das oben erwihnte, in den fetthaltigen Zellen nachweisbare kornige
Pigment im ungefirbten Praparat schwarzlich, im Hamatoxylin-Eosinpréparat
braunlich erscheint, ist dieses schollige Pigment im ungeféirbten Praparat gelblich
und behilt diese Eigenfarbe auch bei der Hamatoxylin-Eosinfirbung. In den
Schnitten, in denen das Glykogen ausgezogen ist, tritt das Pigment besonders
deutlich hervor, es schwimmt hier frei in den durch die Losung des Glykogens sozu-
sagen leergewordenen Zellen. Bei Eisenfirbung gibt das Pigment negative Re-
aktion.

Im Gegensatze zu dem kornigen Pigment in den fetthaltigen Zellen handelt es
sich hier bestimmt um préexistierende Gebilde, bei deren Auftreten artifizielle
Einfliisse auszuschliefen sind. Denn ich fand dieses Pigment in allen Fillen von
langer bestehendem Diabetes, gleichgiiltig, in welcher Weise das Priparat fixiert
oder gefirbt war. Auch in den auf Glykogen gefirbten Priparaten ist es neben
dem Glykogen deutlich erkennbar. Welche Bedeutung diesem Pigment zukommt,
ob wir hier einen Ausdruck degenerativer Vorginge in der Zelle vor uns haben,
ob es ein Produkt der in der Zelle sich abspielenden Stoffwechselvorginge ist,
vermag ich nicht zu sagen, ich beschranke mich darauf, die Tatsache zu registrieren
und auf die erwihnten Moglichkeiten hinzuweisen.

Noch weniger vermag ich iiber das in Versuch 3 und 8 (s. 0.) gefundene Pig-
ment etwas auszusagen. Auch hier beschrinke ich mich einfach auf die Mitteilung
der Tatsache.

Wie soll man nun den Zustand bezeichnen, den die Niere
beim Diabetes darbietet?

Die Niere zeigt hier funktionell (Ausscheidung von Zucker, Azeton usw.) und
morphologisch (Speicherung von Fett und Glykogen, VergroBerung der Epi-
thelien) ein von der Norm abweichendes Verhalten, das zu leichter Funktions-
storung (Verzogerung der Kochsalzausscheidung), gelegentlich auch zu etwas
stirkerer Stérung: anatomisch hyalin-tropfiger Degeneration an vereinzelten
Kanilchen, klinisch: Albuminurie, fiihrt.

Es handelt sich bei diesen Verinderungen zundchst einfach um eine An-
passung der Niere an die verdnderten Stoffwechselbedingungen des Organismus.
Die Nierenzelle wird genitigt, etwas zu tun, was sie normalerweise in der Regel
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nicht tut, sie scheidet Stoffe aus, die zu einer Uberlastung, zu einer Ubermiidung
der Zelle und damit zu einer Funktionsstérung fithren kénnen.

Es liegt auf der Hand, daB diese Vorgéinge mit dem Entziindungsbegriff in
keiner Weise etwas zu tun haben. Es liegt wohl zunichst eine Vermehrung der
LebensauBerung der Zelle vor, aber nicht im Sinne des Abwehrbegriffs gegen eine
Schidlichkeit, wie bei der Entziindung.

Doch macht es auch gewisse Schwierigkeiten, die Verdnderungen ohne weiteres
den Degenerationen, zuzuzihlen, wie dies gewthnlich geschieht (s. die Lehrbiicher
von Kaufmann und Aschoff). Auch ich habe frither, noch in meiner Mono-
graphie, das degenerative Moment hioher angeschlagen, als ich es heute nach ein-
gehender Beschiftigung mit dem Gegenstande tue, wo ich sehe, dafl es sich in der
Hauptsache um einen Anpassungsvorgang handelt, der die Nierenzelle lange
Jahre in ihrer Leistungsfahigkeit unberiibrt lassen kann.

Die Versuchung, fiir derartige Anpassungsvorginge eine neue Bezeichnung
vorzuschlagen, liegt nahe. Ich mdchte es aber doch nicht tun in der Erwigung,
daB die Anderungen in der Zelltitigkeit eben doch zu einer Stiorung fiihren
kénnen und damit doch eine Beziehung zu den degenerativen Vorgingen, den
Nephrosen (Fahr und Volhard) gegeben ist. Wenn man die vorliegende Ver-
inderung, wie ich es schon in unserer Monographie vorgeschlagen habe, zu den
bestimmt charakterisierten Nephrosen rechnet, so bringt man damit
immerhin zam Ausdruck, daf3 hier bestimmte Verhaltnisse vorliegen, die den Vor-
gang von den gewohnlichen infektios-toxischen Degenerationen unterscheiden.

Anmerkung. Kiirzlich hat Jores vorgeschlagen, statt Nephrose Ne-
phrese zu sagen. Es ist natiirlich an sich ganz gleichgiiltig, ob man die Verinde-
rungen, die Volhard undich unter dem Namen Nephrose zusammengefaBt haben,
so, oder als Nephrese bezeichnet. Es kam uns nur darauf an, fiir die betreffenden
Zustinde einen kurzen Namen zu wihlen, der durch seine Kiirze Aussicht hiitte,
sich einzubiirgern. Wenn dies dem Namen Nephrese leichter fallen sollte wie dem
Namen Nephrose, so habe ich nichts dagegen einzuwenden.

Vielleicht entschlieBt man sich cinmal, wie dies von andern Gesichtspunkten
aus schon vorgeschlagen wurde, unsere pathologische Nomenklatur durch ein
Konzilium etwas pragnanter und einheitlicher zu gestalten, dann konnte ja auch
bei der Gelegenheit die ,,Nephrose® ihre Erledigung finden.
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III. Zur Frage des sog. ,,renalen Diabetes‘,

Als v. Mering entdeckte, da man mit Phloridzin Glykosurie erzeugen kann,
konnte er gleichzeitig zeigen, daB es sich bei dieser Glykosurie um etwas prinzipiell
anderes handelt wie bei der Glykosurie des genuinen Diabetes, denn im Gegensatze
zu diesem ist bei der Phloridzin-Glykosurie der Blutzuckerspiegel nicht erhiht.

Klemperer machte dann im Jahre 1896 darauf aufmerksam, daf auch beim
Menschen eine Glykosurie ohne Erhohung des Blutzuckers vorkommt. Er vertrat
die Meinung, es wiirde hier durch aktive Tétigkeit der Nierenzelle Zucker aus dem
normalen, nicht hyperglykémischen Blut herausgezogen infolge einer spezifischen
Reizung der Nierenzellen. Er nennt diesen Zustand renalen Diabetes.
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Die Frage des renalen Diabetes hat dann in der Folgezeit zahlreiche Unter-
sucher beschaftigt. Dabei bildete sich allméhlich die Meinung heraus, daB viele
experimentelle Glykosurien durch Phloridzin, Uran usw. mit Sicherheit im Sinne
Klemperers als renale Diabetesfille aufzufassen seien, wihrend das Vorkommen
eines renalen Diabetes beim Menschen zunichst groBer Skepsis begegnete (siehe
Naunyn und v. Noorden).

Falle, die auf Grund einer auffallenden Toleranz gegen Kohlehydratzufuhr
und einer Unabhingigkeit der Zuckerausscheidung von der Nahrungsaufnahme
zum renalen Diabetes gerechnet wurden (Siebke), fanden keine allgemeine Aner-
kennung. Naunyn und v. Noorden betonten, daB auch beim echten Diabetes
sowohl Toleranz gegen Kohlehydrate sowie weitgehende Unabhingigkeit der aus-
geschiedenen Zuckermenge von der Kohlehydratzufuhr beobachtet werde. Ferner
wiesen Liitje, Lichtwitz, Tachau auf die Schwankungen im Verhaltnis
zwischen Zuckerausscheidung und Erhshung des Blutzuckerspiegels hin. Tachau
zeigte ferner, daB man zur Vermeidung von Fehlerquellen den Blutzuckergehalt
im niichternen Zustande feststellen miisse, und deshalb lassen es, da die Verhalt-
nisse hier so schwierig zu beurteilen sind, manche Autoren, wie Tachau, Wieland,
bei der Beschreibung ihrer renalen Diabetesfille offen, ob es sich dabei nicht doch
nm beginnenden echten Diabetes handelt.

Immerhin wurden im Laufe der Jahre einige Fille mitgeteilt (Bénniger,
Liitje, Frank, Porges), die der Kritik standhielten und die man im Sinne

"Klemperers als renalen Diabetes anerkannte.

Auch die Sehwangerschaftsglykosurie wurde auf Grund der fehlenden Hyper-
glykdmie als Form des renalen Diabetes aufgefaBt (Mann, Novak, Porges
und Strisower),

DaB das auslosende Moment fir diese Diabetesform in der Niere gesucht werden
miisse, galt als ausgemacht. Besonders beweisend dafiir wurden Beobachtungen
von Zuntz und v. Minkowski angesehen. Zuntz hatte folgenden Versuch
mitgeteilt: Einem Hunde wurden beide Ureteren freigelegt. Injiziert man in die
eine Nierenarterie Phloridzin, so erscheint im Urin der betreffenden Niere schon
nach 1—2 Minuten Zucker, im Urin der andern Niere erst etwas spéter. Zuntz
schloB daraus, da durch das Phloridzin die Nierenzelle selbst beeinfluft wird, und
dafl in dieser Beeinflussung die Quelle der Glykosurie zu suchen ist.

v. Minkowski fand, daB bei Nierenexstirpation das Phloridzin den Blutzucker-
wert wenig oder gar nicht beeinflubt, wihrend Pankreasexstirpation unter den
gleichen Bedingungen den Blutzucker gewaltig ansteigen 1at. Das Phloridzin be-
wirkt also, wie v. Minkowski schlieBt, einen Ubertritt von Zucker in den Harn,
ohne den Zuckerverbrauch direkt zu stéren. (Der Minkowskische Versuch
wurde von Lewandowsky, Frank und Isaac bestitigt.) Die Storung ist also,
so schlieBt er weiter, eine Frage der primér in der Niere sich abspielenden Vorginge.

Eine genauere Vorstellung von diesen Vorgingen haben Lowi, Frank und
Isaac zu geben versucht. Nach Lowi soll bei der Phloridzininjektion in' den

14*
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Nierenepithelien der Blutzucker aus seiner Bindung geldst, es soll innerhalb der
Kanilchenepithelien eine Abspaltung der Dextrose aus komplexen Verbindungen,
in denen die Dextrose im Blute kreist, bewirkt werden.. Die freigemachte Dextrose
wird dann sezerniert.

Frank nimmt eine abnorme Reizbarkeit der Epithelien an, es soll dann schon
der normale Blutzuckergehalt geniigen, um das Organ zur Zuckersekretion zu ver-
anlassen.

Frither hatten Frank und Isaac ihre Vorstellung von der Ursache des re-
nalen Diabetes in folgender Weise formuliert: Die Niere vermag den Traubenzucker,
der ihr mit dem Blute zustromt, nicht mehr fiir ihren eigenen Stoffwechsel zu ver-
werten, weil sie ihn nicht mehr zum integrierenden Bestandteil ihres Protoplasmas
zu machen verniag, deswegen wird sie fiir Traubenzucker durchldssig oder sezerniert
ihn. Und ganz, wie die Leber beim Diabetiker, und ganz mit dem gleichen Mif3-
erfolg sucht sie durch immer erneute Produktion den Verlust immer wieder auszu-
gleichen.

Von der Vorstellung ausgebend, dafl beim Phloridzin-Diabetes und analogen
Diabetesarten die Glykosurie renal bedingt sei, haben dann einige Autoren ver-
sucht, anatomische Unterlagen fiir diese Vorstellung beizubringen. Liitje hat,
wie auch Siebke, in seinem Falle von renalem Diabetes beim Menschen gleich-
zeitig eine Pyelonephritis beobachtet. Doch ist hier ein ursiehlicher Zusammen-
hang kaum denkbar; bei einer so haufigen Erkrankung wie der Pyelonephritis
miifite man sonst auch den renalen Diabetes haufiger sehen.

Trambusti und Nesti und spiter Seelig fanden nach Phloridzinvergiftung
mehr minder fortgeschrittene Nekrose der Tub. cont. - Trambusti und Nesti
meinen, daf diese Lésion der von Ebstein beschriebenen herdférmigen Nekrose
beim Diabetes entspricht, auch nach Kossa setzt das Phloridzin schwere Gewebs-
verdnderungen in den Nieren, und bei Chromvergiftung scheint Késsa ebenfalls
geneigt, Glykosurie und gleichzeitige Nierenschadigung in ursichlichen Zusammen-
hang zu bringen (s. auch Luzzatto). _

Meine eigehen Untersuchungen machen es mir nun im hochsten Grade un-
wahrscheinlich, da bei diesen experimentellen Glykosurien die Ursache der Gly-
kosurie in einer Nierenschadigung zu suchen sei. Fir das Phloridzin mochte
ich diese Erklarung mit Bestimmtheit ablehnen.

Ich habe 4 Kaninchen, 1 Hund und 1 Katze mit Phloridzin behandelt: 2 Kanin-
chen bekamen je 8 Tage, 2 je 15 Tage lang téglich 2 cem einer 2proz. Phloridzin-
l6sung, die Zuckermengen betrugen 0,2—0,5%,.

Die Katze bekam 6, der Hund 10 Tage lang téglich 3 cem derselben Lisung.
Der Zuckergehalt des Urins stieg hier bis 1,5%.

Bei allen 6 Tieren nun habe ich nicht die Spur einer Degeneration an den Epi-
thelien irgendeines Harnkaniilchenabschnitts nachweisen konnen. Bei einem Kanin-
chen, einem alten Tiere, fand ich einige Rundzelleninfiltrate, die aber auch in der
Leber vorhanden waren und die ich mit Bestimmtheit fiir einen zufalligen, mit der



213

Phloridzinvergiftung nicht im Zusammenhang stehenden Befund ansprechen
mochte. Auch einigen gelegentlich anzutreffenden Zylindern ist wohl keine be-
sondere Bedeutung beizumessen.

Die Epithelien sind aber bei simtlichen Kaninchen in ihrer Struktur unver-
andert, auch im Altmann-Priparat; die Kerne allenthalben gut erhalten, Glome-
ruli unveréndert.

Hund und Katze zeigen hinsichtlich ihrer Epithelien die gleichen Verhaltnisse
wie die Kaninchen, hier ist mir nur etwas anderes aufgefallen.

Der Fettgehalt, der in der Niere des normalen Tieres bei Hund und Katze ein
sehr betrichtlicher ist, hat erheblich abgenommen, beim Hunde ist das Fett ganz
verschwunden. Bei der Katze ist das Fett gegen die Norm entschieden weniger
geworden, besonders deutlich tritt dies am ersten Abschnitt der Hauptstiicke
hervor; bei der phloridzinvergifteten Katze ist dieser Abschnitt stellenweise ganz
fettfrei, wihrend er beim normalen Tiere, namentlich im satten Zustande, mit
Fettropfen voligestopft ist. In den weiter abwirts liegenden Kanalchenstrecken
nehmen dann auch beim Phloridzintiere die Fettropfen zu.

Das Glykogen fehlt in der Niere in allen untersuchten Féllen durchaus, was
ich im Gegensatze zu Gierke undin Ubereinstimmung mit Best betonen mochte.
Leber enthilt reichlich Glykogen. Ich komme auf diesen Punkt spéter noch einmal
zu sprechen.

Aus meinen Befunden geht also unter allen Umsténden hervor, dal Phloridzin-
glykosurie auch ohne degenerative Verdnderungen an der Niere vorkommen
kann. Sie ist also nicht an diese Degenerationen gebunden, und ich bin iiber-
haupt der Meinung, daB eine Nierenschidigung niemals zur Glykosurie fiihrt,
sondern dafl im Gegenteil eine — wenigstens relative — Intaktheit des Nieren-
epithels die notwendige Vorbedingung fiir die Moglichkeit einer Zuckerausscheidung
bildet.

Fiir diese Behauptung kann ich eine Reihe von Beobachtungen beibringen.
Einmal ist in diesem Sinne die seit langem bekannte Tatsache zu erwéhnen, dab
beim Diabetes die Glysurie u. U. verschwindet, wenn die Krankheit durch einen
Morbus Brightii kompliziert wird. Die Zelle kann durch diese Erkran-
kung unfihig zur Ausscheidung des Zuckers werden, ebenso wie sie unfahig zur
Ausscheidung harnfihiger Substanzen wird. Genauere Untersuchungen iiber die
Art der Zellschidigung in den einzelnen Féllen sind hier noch notwendig. Landau
und Temkin haben angegeben, daB zwischen der ,,Undurchléssigkeit* fiir Zucker
und der Unfihigkeit, Stickstoff auszuscheiden, kein Zusammenhang besteht. Das
ist aber auch nicht nétig, da die Ausscheidung des Stickstoffs und die des Zuckers
von verschiedenen Abschnitten des sezernierenden Parenchyms besorgt werden
kann.

Unter den experimentellen Glykosurien sind hier besonders bemerkenswert
die Kantharidinversuche. Richter gibt an, daB kleine Kantharidindosen
Glykosurie erzeugen, grof3e dagegen nicht, dasselbe fand Luzzatto : einige Stunden
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nach der Kantharidininjektion tritt Glykosurie auf, um zu verschwinden, sobald
die Epithelldsionen groBeren Umfang angenommen haben. Frank konnte mit
Kantharidininjektionen keine Glykosurie erzielen, vermutlich, weil das Kantharidin
in Dosen verwendet wurde, die gleich eine erhebliche Schidigung setzten, auSer-
dem ist hier auf die Beobachtung von Ellinger hinzuweisen, da8 die Katharidin-
wirkung eine verschiedene ist, je nach der sauren oder alkalischen Reaktion des
Urins. Die Unterschiede der einzelnen Experimentatoren — geringere oder grioBere
Epithellasion — kénnen hierdurch vielleicht erklirt werden. Nun schadigt das
Kantharidin nach den Untersuchungen von Suzuki den Ubergangsabschnitt des
Hauptstiicks, und nach den Untersuchungen Béhrs, denen ich mich hier durch-
aus anschlieBe, findet hier in den Ubergangsabschnitten die Hauptsekretion des
Zuckers statt. B#ahr hat dann auch auf diesen Zusammenhang hingewiesen.
Es kann, wie er meint, keinem Zweifel unterliegen, da8 die Schadigung des Epi-
thels die Ursache der ,,Zuckerdichtigkeit* ist. Ebenso ist nach den Untersuchun-
gen von Suzukiund Béhr zu verstehen, daB im Gegensatze zu der Kantharidin-
wirkung bei einer durch Chrom und Uran bewirkten Nierenschddigung Glykosurie
weiter bestehen kann. Es werden durch die letzterwihnten Gifte hoher gelegene
Teile des Tubulusepithels geschidigt, wihrend die Abschnitte, die den Zucker
hauptsachlich sezernieren, intakt bleiben.

In dem Sinne, daB eine Schidigung des Nierenepithels die Glykosurie hemmt,
lassen sich dann weiterhin zum Teil wenigstens die Beobachtungen verwerten,
daB bei Diabetes und bei experimentellen Glykosurien fieberhafte Erkrankungen
und Infektionen, temporéire Unterbindung der Nierenarterien eine Verminderung
bzw. ein Verschwinden der Glykosurie herbeifithren (Richter, Ellinger und
Seelig, Aronsohn, Halész).

Daf durch eine Schédigung der Niere Glykosurie hervorgerufen wird, kann
also wohl abgelehnt werden, wenn man sieht, daB Schédigung der sezernierenden
Flemente eine bestehende Glykosurie zum Verschwinden bringt. Dagegen ist
durch diese Beobachtungen die Annahme noch nicht widerlegt, daB nicht manche
Stoffe, wie das Phloridzin zum Beispiel, eine Reizung, eine Umstimmung der Zellen
hervorrufen konnten (Klemperer, Frank, Lowi u. a.). - Hier befinden wir uns
natiirlich auf dem Boden der reinen Hypothese, und ich habe mir die Frage vor-
gelegt, ob man hier nicht eine einfachere Erklarung finden, ob es nicht die Tat-
sachen ungezwungener erkliren konne, wenn man annehme, dall die Glykosurien,
die man — experimentell und spontan entstanden -— unter dem Namen des ,,re-
nalen Diabetes** zusammenfaBt, nicht renal, sondern extrarenal in dem Sinne
bedingt sind, daB die hier ursachlich in Betracht kommenden Vorgénge sich nicht
in der Nierenzelle, sondern auBerhalb derselben abspielen. Grube hat schon
die Meinung ausgesprochen, der Beweis sei nicht erbracht, daB es sich beim soge-
nannten renalen Diabetes um eine Anderung im Ausscheidungsmechanismus durch
die. Nieren und nicht auch um Storungen im Kohlehydratstoffwechsel handle.

Man konnte ja nun, da man weifl, dall Aminosguren in Zucker umgewandelt
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werden kionnen (Abderhalden), und nachdem Janney nachgewiesen hat, da8
unter dem EinfluB des Phloridzin Glukose aus Eiweif} erzeugt wird, annehmen, daf
hier die Quelle der Glykosurie — wenigstens bei der Phloridzinvergiftung und dann
in analoger Weise vielleicht auch bei den andern experimentellen Glykosurien -—
zu suchen sei, doch ist m. E. diese Erkldrung nicht zu halten, denn wenn man an-
nimmt, daf eine Neubildung von Zucker unter dem Einfluf von Phloridzin
stattfindet, dann miiite natiirlich der Blutzucker nach Nierenexstirpation unter
allen Umstédnden steigen, was ja aber nach den Untersuchungen Minkowskis nicht
der Fall ist.

Eine andere Krklarungsmoglichkeit wire folgende: Wie Nishi angibt, ist im
normalen Blut der Zucker kolloidal gebunden, bei der Hyperglykimie der iiber-
schiissige nicht. Infolgedessen wird er ausgeschieden. Man konnte sich nun vor-
stellen, dafl unter dem Einfluf gewisser Stoffe, wie des Phloridzins zum Beispiel,
der Zucker aus seiner kolloidalen Verbindung gelost wiirde. Diese Vorstellung lieBe
sich sowohl mit den Versuchen von Minkowski wie auch mit denen von Zuntz
in Einklang bringen, denn wenn es sich nicht um eine Vermehrung, sondern
nur um eine Anderung des im Blute befindlichen Zuckers handelte, brauchte
nach Nierenexstirpation noch keine Vermehrung des Blutzuckers einzutreten,
auch konnte man sich bei den Versuchen von Zuntz ganz gut vorstellen, daf hier
die Glykosurie auf der behandelten Seite deshalb frither auftritt, weil das Phloridzin
beim Einlaufen in die Nierenarterie zunéchst den Zucker in der Blutbahn der be-
treffenden Niere beeinfluit und etwas spéter erst, nachdem es resorbiert und in
die Gesamtblutbahn iibergefiihrt ist, auch an der andern Niere sich geltend macht.

Einen dhnlichen Gedankengang finden wir bei Lowi, der in Ubereinstimmung
mit Pavy, Brodic und Sian meint, daf der im Blut nachweisbare Zucker im
Blute locker gebunden sei und durch das Phloridzin aus seiner Bindung gelost
werde, auch Frank, der, wie oben schon erwihnt, im iibrigen fiir die renale Natur
des Phloridzin-Diabetes eintritt, hat den Gedanken erwogen, daf unter gewissen
Bedingungen die schiitzende Bindung, die den Zucker in eine kolloidale, fiir die
Niere unangreifbare Modifikation bringt, nicht zustande kommt oder gesprengt
wird, was dann eine Ausscheidung des frei gelosten Zuckers zur Folge hitte..

Nun geben allerdings Michaelis und Rona (zit. bei Frank und Isaac
a. a. 0.) an, daB der Traubenzucker frei gelost im Blute kreist, und wenn dies zu-
trifft, ist natiirlich die oben erwihnte Vorstellung unhaltbar.

SchlieBlich bleibt aber noch eine Erklirungsmoglichkeit, die mit allen be-
kannten Tatsachen gut vereinbar wire und die ich, da sie des direkten Beweises
erst noch bedarf, einer eventuellen Priifung empfehlen michte.

Murschhauser zeigte, daB bei der Ausnutzung der verschiedenen Zucker-
arten zur Glykogenbildung die einzelnen Zuckersorten erhebliche Differenzen
zeigen, wir wissen ferner, dafl auch bei der Assimilation der verschiedenen Zucker-
arten Verschiedenheiten bestehen. Die Niere betrachtet manche Zuckerarten,
wie den Milchzucker, als Schlacke und scheidet sie aus (s. auch Schwarz). Man
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konnte sich nun vorstellen, daf unter dem EinfluB des Phloridzins und anderer
Stoffe der Traubenzucker des Blutes in eine Form iibergefiinrt wiirde, welche die
Nierenzelle veranlaBt, ihn als Schlacke zu betrachten und dementsprechend aus-
zuscheiden. Diese Vorstellung sucht also den Grund fiir die Glykosurie nicht darin,
daB der Glykosurie erzeugende Stoff auf die Nierenzelle, sondern darin, daB er
auf den Blutzucker einwirkt.

Die Befunde von Zuntz und Minkowski lieBen sich mit dieser Vorstellung
aus den gleichen Griinden in Einklang bringen wie die Annahme, daf die Aus-
scheidung des Zuckers durch eine Losung aus seiner kolloidalen Bindung bedingt
sel. Ob diese Vorstellung auch eine Erkldrung gibt fiir die von Best und mir ge-
machte Beobachtung, daB die Niere bei der Phloridzinvergiftung glykogenirei ist,
indem man annimmt, daf diese supponierte Veréinderung im chemischen Verhalten
des Zuckers auch seine Uberfiihrung in Glykogen erschwert, bleibt fraglich.

Weitere Untersuchungen wéren hier notwendig, auch im Hinblick darauf,
inwieweit die Menge des in der Niere der Zelle zugefiihrten Zuckers und die Dauer
des Diabetes bei der Glykogenbildung eine Rolle spielt. Mit Riicksicht auf die in
der vorstehenden Arbeit erhobenen Befunde bei kurzdauerndem Pankreas- und
Adrenalindiabetes halte ich es sogar fiir sehr wahrscheinlich, daB der Unterschied
bei Gierke einerseits, Best und mir andrerseits auf diese Weise zu erkliren ist.

DaB ja — ganz allgemein genommen — eine Beeinflussung des Stoffwechsels
durch die Glykosurie erzeugenden Mittel stattfindet, scheint, wenigstens fiir das
Phloridzin, sicher. Sonimmt Abderhalden an, daB die Beeinflussung bestimmter
Nierenepithelien durch das Phloridzin die Wirkung dieses Glukosids auf den Kohle-
hydratstoffwechsel nicht restlos erkléren kann. Die Beeinflussung der Fettspeiche-
rung, die ich, wie oben schon erwihnt, in der Niere der Katze und des Hundes bei
der Phloridzinvergiftung beobachtet habe, kann ebenfalls in diesem Sinne aus-
gelegt werden.

Natiirlich ist mit diesen Uberlegungen noch kein direkter Beweis gegen die
Annahme erbracht, dal eine Umstimmung der Nierenzelle an den in Rede stehen-
den Glykosurien die Schuld trigt, die definitive Entscheidung der Frage, ob eine
Beeinflussung der Nierenzelle oder eine Beeinflussung des Blutzuckers bei den
fraglichen Glykosurien die Zuckersekretion auslost, muf weiterer Forsechung vor-
behalten bleiben.

Eins kénnen wir aber heute schon festhalten: Die von manchen Autoren ver-
breitete Annahme, daB eine Schadigung der Nierenzelle an der Phloridzin-
glykosurie und analogen Glykosurien schuld sei, mul mit Bestimmtheit abgelehnt
werden. Im Gegenteil. Funktionstiichtigkeit der Nierenzelle ist die
Vorbedingung fiir die Moglichkeit, Zucker auszuscheiden.

Gerade diese Erkenntnis bestimmte mich vor allem dazu, die Ursachen der
fraglichen Glykosurien in extrarenalen Ursachen zu suchen, denn der Gedanke hat
doch etwas MiBliches, daf ein Stoff wie das Kantharidin z. B. in schwacher Losung
die Zelle zur Zuckerausscheidung umstimmen, in starker dagegen daran hindern
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soll.  Viel plausibler ist doch die Vorstellung, daB ein solcher Stoff auf den Blut-
zucker wirkt und ihn so verdndert, daf er von der Niere als Schlacke angesehen
und ausgeschieden wird. LaBt der Stoff die Nierenzelle dabei ungeschidigt, wie das
Phloridzin, so ist die Zuckerausscheidung eine dauernde, schidigt er gleichzeitig
die zuckersekretorischen Elemente der Niere, wie das Kantharidin, so kommt es
nicht zur Zuckerausscheidung, oder die anfingliche Glykosurie verschwindet, so-
bald die Epithelschidigung stirkere Grade erlangt hat.

Nachdem ich mir klar gemacht hatte, daf eine Zuckerausscheidung in der
Niere nur bei relativer Intaktheit der fiir die Zuckersekretion in Betracht kommen-
den Zellen moglich ist, lag es natiirlich nahe, nachzusehen, ob das, was man als
,.Zuckerdichtigkeit der Niere bezeichuet, micht einfach identisch ist mit einer
Schadigung der Nierenzelle.

Minkowski hat schon den Ausdruck ,,Dichtung des Nierenfilters' abgelehnt.
Er meint, wenn die Vorgiinge, die dabei in Frage kommen, sich in der Niere ab-
spielen, so handle es sich nicht um einfache Filtration, fiir die eine Dichtigkeit des
Nierenfilters maBgebend ist, sondern um kompliziertere Vorgéinge, die sich in der
Nierenzelle abspielen. Ich habe oben schon der Meinung Ausdruck gegeben, dafl
die ,,Zuckerdichtigkeit™, die auftritt, wenn der Diabetes durch einen Morbus Brightii
kompliziert wird, einfach zuriickzufiihren ist auf eine Schidigung der Elemente,
die gegebenenfalls den Zucker sezernieren, im Gegensatze zu Frank, der das
Verschwinden der Glykosurie bei der Schrumpfniere dahin erkldrt, daf hier die
Nieren aktiv imstande seien, den Grad ihrer Durchlissigkeit fiir den Blutzucker
abzuéndern.

Fiir das experimentelle Studium der Frage lag es am nichsten, den Adrenalin-
versuch anzuwenden, bei dem ja am haufigsten von einer ,,Dichtigkeit* fiir Zucker
die Rede ist (Kruschegg, Pollak). Eine diesbeziigliche Untersuchung liegt
schon von Nowicki ver, der mit Adrenalin Kaninchen zuckerdicht machte, die
Tiere gleich darauf totete und die Nierer untersuchte. Er fand unbedeutende Ver-
dnderungen, Quellung und Vakuolisierung des Epithels an den Tubuli contorti
und meint, daf die Hemmung der Zuckerausscheidung mit diesen Verdnderungen
in ursichlichem Zusammenhang stiinde. Ich selbst habe an 4 Kaninchen die
Ursache der Zuckerdichtigkeit zu ergriinden gesucht ?).

Eine klare Antwort auf die Frage, ob beim Adrenalintier Zuckerdichtigkeit
gleichbedeutend sei mit Schadigung der zuckersezernierenden Zelle, habe ich nieht
bekommen, aber ich habe in meinen Untersuchungen einen Befund erhoben, der
mir immerhin der Mitteilung wert scheint. Ich habe, da das aus London stammende
Adrenalin zurzeit schwer erhéltlich ist, zuniichst an 2 Tieren mit Suprarenin

1) Die beiden oben erwihnten Hundeversuche (8 und 9) sind fiir die hier vorliegende Frage-
stellung nicht verwertbar, denn bei dem ersten Versuch 8 war die Niere nicht zuckerdicht
geworden, das Tier hatte an dem Tage, an dem es getotet wurde, noch 0,8%, Zucker, bei
dem zweiten (Versuch 9) war der Blutzuckerspiegel so wenig erhdht, da die mangelhafte
Zuckerausscheidung vielleicht darauf zuriickzufithren ist.
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(Hochst) experimentiert und dabei gefunden, da8 auch bei langer Anwendung
dieses Mittels die Glykosurie nicht verschwindet, also keine ,,Zuckerdichtigkeit‘
eintritt,

Ein Kaninchen (4210 g) bekam von 6.—16. 4, 16 tiglich 1 mg Suprarenin.

Die Zuckerwerte betrugen dabei 7.4. = 2,8%, 8. 4. = 2,69, 9. 4. = 3,89, 10. 4. = 8,29,
11 4. = 1,7%, 12. 4. = 2,4%, 13. 4 = 1,2%, 14, 4. = 1,69, 16. 4. = 1,29, 16, 4. = 1,89,

Ein anderes Tier (2980 g) bekam vom 6.—18. 4. 16 tiglich 1 mg Suprarenin.

Zuckerwerte 7.4, = 5,6%, 8 4. = 28%, 9.4 = 65%, 10.4. = 3,5%, 1l 4 = 2,6%,
12.4. = 25%, 13.4. = 1,09, 144 =249, 16.4. = 2,0%, 16.4. = 3,1%, 17. 4 = 1,09,
18. 4. = 1,89,

Nahm ich dagegen Adrenalin, so verschwand bei tiglicher subkutaner Injektion von 1. mg
am 6. Tage die Glykosurie; ich bekam also, wie die andern Untersucher, auch nach anfinglicher
Zuckerausscheidung ,,Zuckerdichtigkeit*.

Da bei Suprarenin und Adrenalin die wirksame Substanz, die Hypertonie
und Glykosurie erzeugt, wohl im allgemeinen die gleiche ist, so schlieBe ich aus
diesen Versuchen, daB das Adrenalin auferdem — jedenfalls in Form einer Ver-
unreinigung — irgendeinen Stoff enthialt, der das Nierenparenchym in bestimmter
‘Weise beeinflufit.

Eine anatomische Grundlage fiir diese supponierte Beeinflussung habe ich
allerdings nicht finden konnen, ich habe die Nieren von 2 Kaninchen, die mit
Adrenalin, und 2 andere, die mit Suprarenin in der oben angegebenen Weise be-
handelt waren, untersucht, ohne im histologischen Bilde eine nennenswerte Ab-
weichung von der Norm feststellen zu kinnen.

Nicht einmal die von Nowicki beschriebenen Verinderungen waren mir bei
der Adrenalininjektion recht deutlich. Einige Zylinder waren das einzige, was
ich fand. Es konnte aber natiirlich doch als Ursache der Sekretionsbeeintrachti-
gung eine Schidigung vorliegen, die sich einstweilen dem histologischen Nach-
weis entzieht. Konschegg spricht hier davon, daB das Adrenalin die sezernieren-
den Zellen hindert, den Zucker an die Harnkanélchen abzugeben, wihrend Pollack
nur von einer spezifischen Beeinflussung der Niere durch das Adrenalin redet.

Fir die Annahme, daB man die Ursache der Sekretionshemmung in einer
Schadigung der Zelle zu suchen hat, scheint mir auBer den schon beigebrachten
Beweismomenten (Morbus Brightii, Kantharidinversuch) auch die Beobachtungen
von Wilenko zu sprechen.

Wilenko stellte durch Aderlésse eine Verminderung der Adrenalinglykosurie
fest, und er fand anatomisch dabei eine Quellung der Epithelien, die er als eine
Folge ungeniigender Erndhrung durch das eiweiBarme Blut anspricht. Der Zucker-
dichtigkeit liegt also auch hier eine Schidigung der Zelle zugrunde.

Jedenfalls geht aus meinen Beobachtungen hervor, daB man die Ursache der
,Zuckerdichtigkeit” nicht auf eine Gewthnung der Niere an hohere Blutzucker-
werte (Pollak) zuriickfithren darf, denn sonst miiite diese Zuckerdichtigkeit ja
auch bei der Suprarenininjektion eintreten.

‘Wenn ich versuche, das Fazit aus den vorstehenden Betrachtungen zu ziehen,
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so mochte ich folgende Vorstellungen formulieren, wobei ich mir bewaBt bin, da8
es sich dabei zum Teil um Arbeitshypothesen. handelt.

1. Die Moglichkeit, Zucker im Urin auszuscheiden, ist abhéngig
von einer relativen Unversehrtheit und Funktionstiichtigkeit be-
stimmter Nierenelemente, ebenso wie die Ausscheidung der harn-
fihigen Substanzen an eine relative Intaktheit der Epithelien ge-
bunden ist.

2. Schadigung des Nierenparenchyms fithrt nicht zur Glykosurie,
sondern ist im Gegenteil imstande, die Glykosurie zum Verschwin-
den zu bringen, wenn von der Schédigung die Elemente betroffen
werden, die gegebenenfalls den Zucker sezernieren.

3. Wenn unter dem EinfluB gewisser Gifte (Phloridzin usw.)
Zucker ausgeschieden wird, ohne daB der Blutzuckerspiegel dabei
steigt, so braucht die Ursache dafiir noch nicht in einer Umstim-
mung der Nierenzelle gesucht zu werden, die Glykosurie kann viel-
mehr extrarenal bedingt sein.

Ob sich der Begriff ,,renaler Diabetes* in Zukunft wird halten lassen,
scheint mir zweifelhaft.

Ich wiirde jetzt schon vorschlagen, den Begriff Diabetes fiir die Stoffwechsel-
storung zu reservieren, die durch eine ungeniigende Wirkung des Pankreashormons
ausgelost wird, sei es infolge ungeniigender Produktion des Pankreashormons, sei
es infolge von Einfliissen, welche die Wirkung des Pankreashormons paralysieren.

Bei anderweitiger Zuckerausscheidung wiirde man vielleicht besser nur von
Glykosurie verschiedener Art, Schwangerschaftsglykosurie usw. reden.
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X.

Uber Magenstorungen infolge benigner Driisen-
vergroferung im Gebiete des Pylorus.

Von
Dr. R. de Josselin de Jong,

Prosektor-Bakteriologe am Stiidtischen Krankenhaus in Rotterdam-

(Hierzu 8 Textfiguren.)

Taglich macht man die Erfahrung, da von Pylorus- oder Duodenaldriisen
ausgehende maligne, krebsartige Geschwiilste im Gebiete des Pylorus Verengungen,
Geschwiire und dergleichen veranlassen konnen. ‘Weniger bekannt ist es, da auch
durch eine VergrdBerung von Driisen, die in ihrem histologischen Bau nicht im
geringsten von den normalen, uns bekannten Driisen im Pylorusteil des Magens
oder im Zwolffingerdarm abweichen, listige, sogar ernste Storungen eintreten
kénnen, so daB eine sehr eingreifende operative Behandlung nétig werden kann.
Im Verlanf der letzten Jahre habe ich einige Fille solch gutartiger Abweichungen
mit nichts weniger als gutartigen Erscheinungen zu beobachten Gelegenheit gehabt.





