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Wir beschiftigen uns in der vorliegenden Abhandlung mit Krank-
heitszustinden, die bei dem Vergleich mit der Norm zu einer im Ver-
hiltnis zur Stickstoffausscheidung, also relativ vermehrten Kohlenstoff-
abgabe mit dem Harn fithren, und bei denen, wie wir einschrankend
gleich hinzufiigen wollen, dieses Symptom durch eine Stérung im inter-
medidren Stoffumsatz, nicht jedoch durch eine krankhaft gesteigerte
Durchléassigkeit des Nierenfilters oder auf eine andere Weise hervor-
gerufen wird. Vermehrte Kohlenstoffausscheidung mit dem Harne
bezeichnet man als Carbonurie. Diejenigen Carbonurien, denen eine
Verminderung der oxydativen Prozesse im intermedidren Stoffumsatz
zugrunde liegt, sollen nach unserem Vorschlage!?) ,dysoxydative Carbon-
urien’ genannt werden. Es handelt sich dabei, wie wir am Anfang
betonten, nicht um eine bestimmte Krankheit, sondern um eine patho-
logische Stoffwechsellage mit vermehrter Ausscheidung von Kohlenstoff-
verbindungen durch den Harn, die beim gesunden Menschen noch weiter
abgebaut und als Kohlensdure durch die Lungen ausgeatmet werden.
Die Erforschung der chemischen Struktur dieser Verbindungen ist
natiirlich von gréfiter Bedeutung. Es bedarf noch eingehender Studien,
bevor man dariiber etwas Abschlielendes bei den einzelnen hier in Frage
kommenden Krankheiten sagen kann. Zundchst umfassen wir den Begriff
der dysoxydativen Carbonurie als den einer Funktionsstorung ganz allgemeiner
Art, die auf sehr verschiedene Weise hervorgerufen werden kann und dem-
gemdfy auch bei sehr verschiedenen Erkrankungen angelroffen wird, und
bei der sicher auch durchaus verschiedeme Kohlenstoffverbindungen in
krankhaft gesteigertem Mafe ausgeschieden werden. Als ein Spezialfall
dieser Storung ist die Glykosurie bei dem Diabetes mellitus anzusehen?).
Wesentlich ist, um es noch einmal zu betonen, das dysoxydative Moment.
Wir haben demnach zur Feststellung einer dysoxydativen Carbonurie
nicht nur nach erhohter Ausscheidung ungeniigend abgebauter sowie
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energetisch unvollstindig ausgenutzter Kohlenstoffverbindungen zu
suchen, sondern weiterhin noch nach Beziehungen dieser Erscheinungen
zu gleichzeitiger Verminderung der oxydativen Prozesse im intermediiren
Stoffumsatz.

Uber das MaB der Oxydationen im Korper unterrichtet gemeinhin
der Gaswechsel. Wir miissen daher an erster Stelle uns dariiber Rechen-
schaft abgeben, was die Gaswechseluntersuchung bei der Diagnose der
dysoxydativen ‘Carbonurie leisten kann.

I. Lungengaswechsel und dysoxydative Carbonurie.

Die Grofle des Grundumsatzes ist das Mafl der Verbrennungen im
nilichternen Kérper bei moglichster Untétigkeit aller Organe. Diese
Verbrennungen sind an die Zellstruktur gekniipft. Der Luftsauverstoff-
verbrauch ist hier das Ausschlaggebende, nicht die Menge der aus-
geatmeten Kohlensiure, weil bei ihr auf dem Wege der Zelle zur Lunge
unter pathologischen Verhéltnissen Retentionen vorkommen. Das Mafl
der Oxydationen aber ist zugleich auch das Maf fir die Energieproduk-
tion von seiten der Zelle, fiir die Grofle der Warmebildung im Kérper.
Uber die Art der zersetzten Kraftspender sagt aber weder das MaB fiir
den Luftsauerstoffverbrauch noch auch die Gréfle der Warmebildung
etwas aus. Die Art der zersetzten Kraftspender kann nur erschiossen
werden unter Mitberiicksichtigung des respiratorischen Quotienten
CO, : O, der bei Kohlenhydratverbrennung bei 1, bei Eiwei- und
erst recht bei Fettverbrennung niedriger liegt, und der chemischen
Analyse der anderen Korperausscheidungen, besonders des Harns bei
Beachtung der Nahrungszufuhr.

Im normalen Korper liefern bei normaler, gemischter Ernéhrung
Eiweil, Fett und Kohlenhydrat in bestimmtem Verhéltnis ihren Anteil
zu der Gesamtsumme des kraftspendenden Materials, das oxydiert wird.
Diese einzelnen Anteile kénnen nun auch schwanken, ohne dafl darum
das Gesamtmal der Verbrennungen, also der O,-Verbrauch oder der
* Grundumsatz, verindert wird. .Es hingt die GréBe des respiratorischen
Quotienten CO, : O dann ab von dem MaB der CO,-Bildung aus dem
eingeatmeten Sauerstoff.

Wenn nun aus irgendeinem Grunde eine Komponente, z. B. Kohlen-
hydrat, nicht mehr oxydiert wiirde, dann miite der Sauerstoffverbrauch,
also der Grundumsatz und die Wiarmebildung sinken bei gleichfalls
sinkendem respiratorischen Quotienten, weil ja jetzt nur Fett und
Eiweil} als oxydiertes Material in Frage kdmen. Es konnte aber auch
der Grundumsatz trotz Ausfall der Kohlenhydratverbrennung normal
bleiben, wenn namlich an Stelle des nichtoxydierten Kohlenhydrats
entsprechend mehr Fett und Kiweill verbrannt wiirden. Natiirlich
wiirde der respiratorische Quotient dabei nach wie vor niedrig sein
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miissen. Es kénnte aber auch trotz Ausfalls der Kohlenhydratverbren-
nung der Grundumsatz gesteigert sein, wenn nidmlich aus irgendwelchen
Griinden die ‘Eiweil- und Fettverbrennung eine so starke Steigerung
erfahren hitte, daB dadurch das durch den Ausfall der Kohlenhydrat-
oxydation gesetzte Sauerstoffdefizit iiberkompensiert wiirde. Der respi-
ratorische Quotient aber miifite ebenfalls nach wie vor dabei niedrig sein.

-Man ersieht aus alledem: Beim Ausfall der Oxydation eines Energie-
spenders; z. B. des Kohlenhydrats, kann der Grundumsatz erniedrigt,
normal oder erhdht sein; was jeweils eintritt, hangt davon ab, in welchem
Umfange die noch oxydablen Energiespender, Fett und EiweiB, ver-
brannt werden. Die Grifle des Luftsauerstoffverbrauchs, also die Grofe
des Grundumsatzes, braucht den Ausfoll der Oxydation eines Energie-
spenders keineswegs anzuzeigen. Sie kann ihn anzeigen, aber sie mufl es
nicht. Sie wirde ihn dann anzeigen, wenn sie erniedrigt wére. Der respi-
ratorische Quotient aber wird in diesem Falle eine Anderung erfahren
und die Storung anzeigen.

Es kann aber auch folgender Fall eintreten. Bei einer Oxydations-
erschwerung an einer Stoffquote, z. B. am Eiwei}, kénnte zum Aus-
gleich des hierdurch entstehenden Defizits in der Warmeproduktion
einfach eine groBere Menge Eiweill als frither bei herabgesetzter Oxy-
dation umgesetzt werden. Es konnte also lediglich durch eine Aus-
dehnung des Materialverbrauchs an der schlecht oxydablen Substanz
der Mangel an Vollstindigkeit der Oyxdation an ihr ausgeglichen werden.
In diesem Falle wiirde natirlich auch der Grundumsatz unverindert
bleiben, aber auch der respiratorische Quotient sich kaum &ndern
kénnen. Das wiirde auch der Fall sein, wenn die Stérung nicht eine,
sondern mehrere Stoffquoten betrife.

Mithin stehen der Kompensation der herabgesetzten Oxydation an
einer oder mehreren Stoffquoten im wesentlichen zwei Wege offen:
1. die kompensatorische VergroBerung des Materialverbrauchs - an
anderen Stoffquoten bei normaler Oxydation derselben, 2. die aus-
gleichende Vergroferung des Materialverbrauchs an der vermindert
oxydablen Substanz, natiirlich bei nach wie vor verminderter Oxydation
derselben, auf die Gewichtseinheit der Substanz bezogen. Im ersteren
Falle wird wegen der normalen Energieausnutzung an der kompensa-
torisch oxydierten Substanz die Gewichtsmenge derselben gering, im
zweiten Falle wird wegen der schlechten Energieausnutzung an der
kompensatorisch oxydierten Substanz die Gewichtsmenge derselben sehr
grof} sein miissen. Im ersteren Falle wird der respiratorische Quotient
in Mitleidenschaft gezogen werden, im zweiten Falle wird er im wesent-
lichen unbeeinflufit bleiben. In beiden Fillen aber hingt es von der
GroBe der Kompensation ab, ob der gesamte Luftsauerstoffverbrauch,
also der Grundumsatz, normal bleibt, ob er herabgesetzt oder gesteigert
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ist. Im - ersteren Falle wird die vorhandene dysoxydative Stérung
- ebensowohl am Verhalten des respiratorischen Quotienten wie auch
am Harnchemismus, im letzteren Falle aber im wesentlichen nur am
Harnchemismus erkannt werden konnen, unter Beriicksichtigung natiir-
lich der Nahrungszufuhr und Nahrungsresorption.

Beide hier aufgezeigte Wege der Kompensation kénnen natiirlich
auch gleichzeitig beschritten werden.

Die ganze Kompensation filhrt dazu, daBl die Oxydationsherab-
setzung im intermedidren Stoffwechsel, die sich in dem vermehrten
Auftretén von mangelhaft oxydierten Stoffwechselprodukten im Harne
duBert, hiunfig keinen oder keinen genauen Ausdruck im Verhalten des
respiratorischen Gaswechsels findet. Denn trotz des Bestehens solcher
dysoxydativer Storungen im intermediiren Stoffwechsel, die dann zur
dysoxydativen Carbonurie fithren, braucht der Grundumsatz nicht er-
niedrigt und der respiratorische Quotient nicht verindert zu sein, es
kénnen hier ungefihr normale Verhiltnisse obwalten, ja es konnen sogar
Grundumsatzerh6hungen trotz solcher Oxydationsverminderungen an
einzelnen Stoffquoten vorkommen. Der respiratorische Quotient dndert
sich nur bei bestimmter Art des Ausgleichs. Mogen auch den Uber-
kompensationen besondere pathologische dynamische Zellreize zugrunde
liegen — fiir die prinzipielle Beurteilung der ganzen Verhaltnisse ist
das gleichgiiltig.

An zwei Beispielen aus der Praxis sollen diese theoretischen Aus-
fithrungen erliutert werden. Wir nehmen den Fall, bei dem die Kom-
pensation der dysoxydativen Stérung an einer Substanzquote erfolgt
durch die VergréBerung des Materialverbrauchs an anderen Stoffquoten
bei normaler Oxydationsintensitdt derselben. Diese Beispiele seien der
Diabetes und die Avitaminose! Wir folgen hier der zusammenfassenden
Darstellung von Grafed) iber den Grundumsatz und das Verhalten des
respiratorischen Quotienten beim Diabetes.

Bei den unkomplizierten leichten und mittelschweren Formen des
menschlichen Diabetes mit annahernd normalem Ernadhrungszustand
und normaler Erndhrungsart ist der Grundumsatz normal, aber der
respiratorische Quotient erniedrigt, und er wird um so niedriger, je
schwerer der Diabetes ist. Nur in den schwersten Diabetesfillen sieht
man gelegentlich auch Grundumsatzsteigerungen bei den niedrigsten
respiratorischen Quotienten. Wenn bei solchen Fallen der Grundumsatz
abnorm tief liegt, ist der Diabetes auch immer kompliziert mit abnormer
Abmagerung. '

Auch beim Phlorrhizindiabetes des Hundes ist der Grundumsatz
bei gesenktem respiratorischen Quotienten erhéht.

Beim Pankreasdiabetes des Hundes ist der Grundumsatz regelmiBig
erhoht bei gesenktem respiratorischen Quotienten. :
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Diese Zusammenstellung und Gegeniiberstellung der verschiedenen
Diabetesformen ist auferordentlich lehrreich. Der sich bei allen Formen
vorfindende niedrige respiratorische Quotient zeigt an, dafl das energie-
spendende Material fast ausschlieflich Fett und EiweiB ist. Der normale
Grundumsatz beim leichten und mittelschweren menschlichen Diabetes
beweist, daBl das Oxydationsdefizit infolge der verminderten Kohlen-
hydratoxydation — jedenfalls verbrennt der maximal diabetische
Gesamtorganismus keinen oder fast keinen Zucker mehr! — ausgeglichen
wird durch eine entsprechend gesteigerte Fett- und Eiweilverbrennung,
daB aber beim Pankreas- und Phlorrhizindiabetes des Hundes, ‘wie auch
in manchen schweren Fillen von menschlichem Diabetes obendrein
durch -einen allgemeinen dynamischen Zellreiz die Oxydationen, also
der Grundumsatz, iiber das normale Durchschnittsma8 hinaus gesteigert
werden, wobei aber jedenfalls Fett und Eiweil das energiespendende
Material sind.

Das nichtoxydierte Kohlenhydrat flieBt bei allen diesen Diabetes-
formen durch den Harn ab. Dadurch wird der dysoxydable Harn-
kohlenstoff vermehrt. Er ist in jedem Falle vermehrt, einerlei ob der
Grundumsatz normal oder gesteigert ist.

Es kénnte aber auch der Grundumsatz bei einer mangelhaften
Kohlenhydratoxydation erniedrigt sein, wie oben schon ausgefiihrt
wurde. Nur kommt das beim Diabetes gewo6hnlich nicht vor. Es gibt
aber andere Krankheiten mit herabgesetzter Oxydation am Kohlen-
hydrat, bei denen der Grundumsatz erniedrigt ist. Ein Beispiel hierfiir
ist die experimentelle Avitaminose [Bickel34)]. Aber auch bei ihr wird
die Senkung in der Kohlenhydratoxydation zum Teil durch eine ge-
steigerte Fett- und Eiweiloxydation ausgeglichen; nur ist die Kom-
pensation nicht vollstindig. Darum sinkt, auf das Kilo Kérpergewicht
berechnet, der Luftsauerstoffverbrauch mit dem Fortschreiten der Avit-
aminose anfangs etwas stérker, spiter weniger, und es sinkt auch der
respiratorische Quotient. So bleibt ein Defizit im Luftsauerstoffver-
brauch bestehen. Gleichzeitig fliet der mangelhaft oxydierte Kohlen-
hydratkohlenstoff durch den Harn ab, ausnahmsweise als Zucker,
gewdhnlich aber als Milchsdure und vor allem in Form anderer, noch
nicht genauer bekannter Verbindungen. In dem Falle der Avitaminose
geht also mit der Vermehrung des dysoxydablen Harnkohlenstoffs eine
leichte Verminderung des Grundumsatzes, d. h. der Oxydationen und
der Wirmebildung parallel.

Aus alledem folgt, daBl die Vermehrung des dysoxydablen Harn-
kohlenstoffs in diesen Fillen immer eine mangelhafte Oxydation anzeigt,
daB aber diese Anzeige sich nicht erstreckt auf die Oxydationen im
Koérper in toto, sondern nur auf Oxydationsstérungen an einer oder
cinzelnen Quoten des kraftspendenden Materials. Die Gesamtgrife der
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Oxydation, also der Grundumsatz, kann durch solche partiellen Oxy-
dationsstérungen beeinfluBt werden, aber er mufl es nicht. Er kann
trotz des Bestehens einer Vermehrung des dysoxydablen Harnkohlen-
stoffs normal oder gesteigert sein, aber er kann natiirlich auch erniedrigt
sein.

Uber diese partiellen Oxydationsstérungen an einzelnen Kompo-
nenten der energiespendenden Substanz unterrichtet uns also nicht
der Grundumsatz, mithin nicht die GroBe des Luftsauerstoffverbrauchs,
sondern die Lage des respiratorischen Quotienten und die Menge des
dysoxydablen Harnkohlenstoffs und die chemische Struktur seiner Ver-
bindungen. Daraus geht zugleich die Bedeutung der Untersuchung des
dysoxydablen Harnkohlenstoffs fiir die Kenntnis der allgemeinen Stoff-
wechsellage des Korpers hervor. -

Fir die Beurteilung der mit dysoxydativer Carbonurie einher-
gehenden Krankheitszustinde ist also die Feststellung der Gréfle des
Grundumsatzes nur von nebengeordneter Bedeutung; wichtiger ist die
Kenntnis der Lage des respiratorischen Quotienten, am wichtigsten
aber diejenige der Kohlenstoffausscheidung durch den Harn. Mit der
C-Ausscheidung durch den Harn miissen wir uns nunmehr etwas ein-
gehender beschiftigen.

II. Der dysoxydable Harnkohlenstoff in seinem Verhiiltnis zum Harn-
stickstoff.

" Bekanntlich hatte Voit3t 14) im Jahre 1865 zuerst gefunden, dafl
die C-Ausscheidung im normalen Harne groBer ist, als es dem Kohlen-
stoffgehalt des Harnstoffs entspricht, dafl also der Quotient C : N im
Harne grofier als 0,43 ist. Denn C : N = 0,43 entspricht dieser Relation
im Harnstoff.

Dieser Quotient ist in der Norm in seiner Hohe variabel; er bewegt
sich einmal bei verschiedenen Arten in verschiedenen Hohen, anderer-
seits aber wird auch sein Wert bei dem Einzelindividuum einer Art mit-
bestimmt durch die Art der Erni#hrung, indem bei kohlenhydratreicher
Nahrung der Quotient im allgemeinen etwas hoher liegt als bei kohlen-
hydratarmer Nahrung oder gar bei reiner Eiweillnahrung.

Scholz13) fand in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen anderer
Autoren beim gesunden erwachsenen Menschen und bei verschiedener
Ernahrung Werte fiir den Quotienten C : N zwischen 0,73 und 0,94.
Bouchard1®) bezeichnete als Mittelwert beim Menschen 0,87, Douze
und Lambling?) 0,66, Bouchez und Lambling25) 0,79, Camerer3°) bei
sehr N-armer Digt 1,1—1,2. Rubner18) fand (1885) beim Hunde nach
EiweiBfiitterung einen Quotienten von 0,532, bei Fleischfiitterung von
0,610, bei Kohlenhydrat-Fettkost von 0,72; Franck und Tromsdorf1?)
erhielten bei Fiutterung des Hundes mit ausgelaugtem Fleisch den
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Wert von 0,48, Meyer1s) bei Fleischnahrung am Hunde 0,5—0,6.
Schimizu1?) beobachtete in unserem Laboratorium bei Hunden mit
einer aus Weizeneiweil, Reis, Butter und Citronensaft bestehenden
Kost Durchschnittswerte, die bei den verschiedenen Tieren zwischen
0,62 und 0,67 lagen, und Kauffmann-Cosla erhielt bei einem Hunde bei.
einer aus Weizeneiweill, Reis und Butter wie Citronensaftzulage be-
stehenden Nahrung den Durchschnittswert von einer 10tagigen Fiit-
terungsperiode von 0,43. Bei Pflanzenfressern liegt dieser Quotient.
betrichtlich hoher. Watanabe fand in unserem Laboratorium bei
normalen Kaninchen mit Mohrriiben- und Griinfutterfiitterung Werte
zwischen 1 und 2 und dariiber. Eine Literaturzusammenstellung iiber
den . Quotienten bei verschiedenen Pflanzenfressern findet sich in der
Arbeit von Scholz13). Von besonderem Interesse ist noch, da Meiss/20)
beim Schweine den Quotienten um so hoher antraf, je gréBer in der
Nahrung der Gehalt an Kohlenhydrat war. Auch Tangl) fand bei
kohlenhydratreicher Erndhrung hohe Quotienten ohne Zuckeraus-
scheidung.

Uns geht in der vorliegenden Arbeit eigentlich nur das Verhalten
des Quotienten beim Menschen an. Fiir den normalen, erwachsenen.
Menschen werden wir nach allen bisherigen Erfahrungen annehmen
diirfen, daB bei ihm der Quotient etwa zwischen 0,6 und 0,95 liegt,
daB} die héheren Quotienten in dieser Reihe vor allem bei vorwiegender
Kohlenhydratnahrung, die niedrigen Quotienten bei gemischter oder
vorwiegender Eiweifinahrung beobachtet werden diirften, und daBf die
obere Grenze dieser Werte nur bei sehr N.armer Kost iiberschritten
werden kann [Comerer®?)]. Diese Abhingigkeit der Hohe des Quotienten
von der Art der Erndhrung ist zwar nicht in jedem Falle gleich klar zu
erweisen, wie die Beobachtungen von Scholz13) lehren, aber eine gewisse
Abhiéngigkeit in dem obigen Sinne kann auch nicht geleugnet werden.
Da sprechen doch die Beobachtungen an Tieren, die wir zur Beobach-
tung des Verhaltens des Quotienten oben anfiihrten, wie auch die Beob-
achtungen am menschlichen Saugling, auf die wir spiter noch zuriick-
kommen, eine zu beredte Sprache.

Das néchste Erfordernis scheint uns zu sein, an gesunden erwachsenen
Menschen weitere Beobachtungen #iber das Verhalten des Quotienten
zu sammeln, indem man einem und demselben Individuum z. B. 6 Tage
eine vornehmliche Kohlenhydratkost gibt, an weiteren 6 Tagen eine
vornehmliche Fettkost und an weiteren 6 Tagen eine vornehmliche
EiweiBlkost, die Quotienten in den tiglichen Harnmengen bestimmt:
und die Periodendurchschnittswerte fiir die Quotienten berechnet. In
der Kohlenhydrat- und Fettperiode muf} natiirlich die gleiche und auf
das Korpergewicht berechnete, geniigende Stickstoffmenge in Eiweil
gegeben werden, Die Werte von Periodendurchschnitten sind zur Ent-
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scheidung dieser Frage beweiskraftiger als die Werte einzelner Ver-
suchstage. Das haben wir auch bei Tierversuchen oft gesehen.

Unter Zugrundelegung des bisher in der Literatur vorhandenen
Beobachtungsmaterials am gesunden erwachsenen Menschen werden
wir aber annehmen diirfen, dafl ein Quotient, der durch Analyse der
24stiindigen Harnmenge gewonnen wurde, pathologisch erhéht ist,
wenn er iiber 1,0 liegt. Das gilt wohl sicher fiir jeden Fall, in dem das
betreffende Individuum nicht gerade mit Kohlenhydrat {iberfiittert
und mit Eiweil abnorm spérlich erndhrt worden ist.

Wie Pregl1?) u. a. zeigen konnten, werden auch unter Heranziehung
des C- und N-Gehaltes aller bisher genau bekannten organischen Harn-
komponenten die genannten Quotientzahlen beim normalen Individuum
nicht erreicht. Es bleibt in der Regel immer noch ein betriachtlicher
C-UberschuB bestehen. Fr. Kraus®) kommt in Ubereinstimmung mit
diesen Autoren zu dem Schlusse, daB beim Menschen schon unter
normalen Verhéltnissen Substanzen im Harne zur Ausscheidung ge-
langen, welche entweder einen im Verhéltnis zum C geringeren N-
Gehalt haben, oder die iiberhaupt N-freie, C-haltige Korper sind. Er
erinnert in diesem Zusammenhange vor allem an die Oxyproteinsdure
oder Uroprotsdure. Aber auch gummiartige Stoffe u. a. gehoren
hierher. [Vgl. Neumeister?®) und Neuberg??).]

Der gesamte dysoxydable Kohlenstoff des Harns, wie ihn Spiro22)
nennt, ist also einmal an die bekannten N-haltigen Eiweilabkommlinge
(Harnstoff, Harnsdure, Allantéin, Kreatin, Kreatinin, Aminoséuren usw.)
gebunden (= erste Quote), auBlerdem aber erscheint er noch in anderen
Bindungen, die entweder im Verhéltnis zu ihrem C-Gehalt N-arm oder
N-frei sind (= zweite Quote).

Bei N-Gleichgewicht des Korpers konnte der dysoxydable Kohlen-
stoff und damit der Quotient C : N Anderungen erfahren, wenn inner-
halb der ersten Quote bei normalem Verhalten der zweiten Quote auf
Kosten C-reicher N-Verbindungen, z. B. Harnstoff, in gréBerer Menge
C-freie N-Verbindungen, z. B. Ammoniak, ausgeschieden wiirden, oder
wenn umgekehrt an Stelle von Ammoniak mehr C-reiche N-Verbin-
dungen, z. B. Aminosduren, ausgeschaltet wiirden. Im ersteren Falle
miilte der Quotient sinken, im letzteren Falle steigen. Ferner konnte
sich der Quotient bei N-Gleichgewicht #ndern, wenn bei unverin-
derter erster Quote die zweite Quote vermehrt oder vermindert ware;
dann wire der. Quotient erhéht oder herabgesetzt. Es koénnten aber
auch beide Quotienten gestort sein, und ihre Stérungen kénnten den
Quotienten gleichsinnig oder gegensitzlich beeinflussen.

Wenn aber das N-Gleichgewicht nicht vorhanden ist, dann kénnte
daraus schon eine Anderung des Quotienten sich ergeben. Angenommen,
es bestiinde eine N-Retention bei gleichbleibender N- und C-Aus-

Virchows Archiv.v Bd. 259. 13
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scheidung innerhalb der zweiten Quote des dysoxydablen C, dann
miiBte der Quotient in die Hohe gehen, wenn die prozentige Mischung
der N-haltigen Substanzen der ersten Quote normal bliebe. Bestiinde
aber eine negative N.Bilanz bei normaler prozentiger Mischung der
N-haltigen Korper der ersten Quote, wiirde also in dieser Quote absolut zu
viel N ausgeschieden, wire aber die N- und C-Ausscheidung innerhalb der
zweiten Quote normal, dann miite der Quotient sinken. Stellten sich
aber Stérungen im N-Gleichgewicht obendrein auch noch zu Stérungen
in der Ausscheidung der zweiten Quote ein, dann kénnten auch hier
wieder die Wirkungen auf den Quotienten sich gegenseitig verstirken
oder abschwichen. Zu allen diesen hier aufgezihlten Stérungen kénnen
natiirlich noch Stérungen in der prozentigen Mischung der Substanzen
innerhalb der beiden Quoten treten. Es ist der Fall denkbar, daB bei
Storungen, die den Quotienten gegensitzlich beeinflussen, Kompen-
sationen einmal in dem MaBe auftreten, dafl der Quotient normal bleibt.

Man muf} sich auch dariitber klar sein, daB bei einer allgemeinen
absoluten Verminderung oder Steigerung der C- und N-Ausfuhr durch
den Harn, die Verminderung oder Steigerung zwischen dem C und N
nicht gleichen Schritt zu halten braucht, daf also allgemeine Verminde-
rungen oder Vermehrungen der C- und N-Ausfuhr mit Quotientéinde-
rungen verkniipft sein kénnen. So steigt z. B. beim Hunger zundchst
der Quotient und sinkt dann unter die Norm [Schimizul?)].

Aus allen diesen Darlegungen ergibt sich, dafl ohne Riicksicht auf
die Lage der N-Bilanz immer dann, wenn der Quotient abnorm erhoht
ist; verhaltnismiaBig zuviel dysoxydabler C im ganzen ausgeschieden
wird, dafi aber auch hinter einem normalen Quotienten sich eine par-
tielle Vermehrung in der Ausscheidung dysoxydablen Kohlenstoffs unter
ganz bestimmten Bedingungen einmal verstecken kann. Wir werden
aber jedenfalls immer von einer dysoxydativen Carbonurie sprechen
diirfen, wenn der Quotient C : N im Harne erhoht ist, und wenn die
verhdltnismiBige Vermehrung des C dabei nicht auf der Beimischung
von Substanzen zum Harn infolge einer Undichtigkeit des Nierenfilters
beruht, d. h. nicht durch rein lokale, mechanische Ursachen u. dgl.
bedingt ist (Albuminurie, Lipurie).

II1. Die Herkunit des dysoxydablen Harnkohlenstoffs.

Der dysoxydable Harnkohlenstoff kann vom Eiweil, Fett oder
Kohlenhydrat stammen. Aus dem N-Gehalt einer Harnverbindung
folgt nicht, daBl auch ihre C-Komplexe von den C-Komplexen des Hi-
weiles herrithren miissen. May?) hat schon die Vermutung aus-
gesprochen, daBl ein Teil des dysoxydablen Harnkohlenstoffs vom
Kohlenhydratumsatz sich ableiten kénne. Im allgemeinen aber hat
man in der Grofe des Quotienten ein Maf fiir die EiweiBoxydation in
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dem Sinne erkennen wollen, daf der Quotient um so kleiner sei, je
besser sich die Eiweiverwertung gestalte [Bouchard'® 2%), Lambling35)
u. a.]. Andererseits berechnen Douze und Lambling, dafl etwa ein Drittel
des Harnkohlenstoffs nicht von Proteinen stamme.

Da unter pathologischen Verhéltnissen, wie wir sogleich sehen werden,
bei Vermehrungen des dysoxydablen Harnkohlenstoffs sich bestimmte,
chemisch genau definierte, C-reiche Substanzen im Harn in vermehrter
Menge nachweisen lassen, die in den verschiedenen Krankheitsfillen
zweifellos aus dem Kohlenhydrat- oder auch dem Fettstoffwechsel her-
geleitet werden konnen, so liegt die Vermutung nahe, da} auch in der
Norm schon eine gewisse Quote des-dysoxydablen Harnkohlenstoffs,
abgesehen vom Eiweill, auch vom Fett und Kohlenhydrat herrithrt.
Hieran werden wir vor allem bei den in der zweiten Quote des dys-
oxydablen Harnkohlenstoffs, wie wir sie oben bezeichneten, ver-
sammelten Harnsubstanzen denken. Wir stellen uns also vor, daB
auch in der Norm nicht nur der im Eiweil enthaltene Kohlenstoff
zum Teil unvollstandig oxydiert durch den Harn ausgeschieden wird,
sondern daB das auch in gewissem Umfange fiir den Fett- und Kohlen-
hydratkohlenstoff gilt. Dafiir sprechen ganz besonders noch die Be-
obachtungen am Saugling. Sie zeigen, dafl hier der Quotient in viel
héherem MaBe, als beim erwachsenen Menschen, alimentiren Einfliissen
unterworfen ist. Heubner und Rubner®8), wie auch van Oordi?®) fanden
beim normalen Brustkinde einen iiber 1 liegenden Quotienten. Langstein
und Steinitz32) haben dann den Einflufl verschiedener Ernédhrung auf
die GroBe des Quotienten untersucht.

Vollmilch . . . . . .. .. C:N = 0,68
Buttermileh . . . . . . . . C:N = 0,78
Halbmilch -+ Malz . . . . . C:N =105
Brust . . . . .. .. ... C:N=1,19
Malzsuppe . . . . . . . .. C:N =136
Halbmilch 4+ Milechzucker . . C: N = 1,43

Oft war bei diesen Versuchen die absolute Menge des nicht als
Harnstoff zur Ausscheidung gelangenden C nicht dort am gréBiten, wo
der. Quotient am hochsten war, sondern dort, wo der Quotient einen
niedrigeren Wert hatte, d. h. also wohl, daB} bei relativ hoher N-Aus-
scheidung, die fiir einen niedrigen Quotienten nétig ist, und damit auch
hoher Harnstoffausscheidung der nicht als Harnstoff ausgeschiedene C
ganz besonders hoch sein kann. Jedenfalls lehrt die obige Zusammen-
stellung der Versuchsergebnisse, daf beim gesunden S#ugling der
Quotient C : N in eminenter Weise abhingig ist vom C-Gehalt der
Nahrung. Bei dem um fast ein Drittel héheren Milchzuckergehalt der
Frauenmilch (6,82%,) iiber dem Milchzuckergehalt der Kuhmilch (4,78
bis 4,849%,) steht der Quotient bei der Brustnahrung fast in der Mitte
zwischen dem niedrigen Quotienten bei Vollmilch oder Buttermilch

13%
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und dem sehr hohen Quotienten hei Halbmilch-Milchzuckernahrung.
Da das Fett in der Frauenmilch und der Kuhmilch in annéhernd gleicher
Mengé vorhanden ist, kann dieses bei der Quotientgestaltung keine
Rolle spielen, zumal auch der Quotient bei Buttermilch in der Niahe
des Quotienten bei Vollmilch liegt. Dagegen ist die Kuhmilch fast
41/,mal so eiweiBireich als die Frauenmilch. Wegen dieses niedrigen
N-Gehaltes der Frauenmilch -und bei dem starken Bestreben des
kindlichen Koérpers zur N-Retention [Czerny und Keller3?)] wird durch
die obwaltende stark positive N-Bilanz die Steigerung des Quotienten
bei der Frauenmilch sicherlich obendrein begiinstigt, aber es bleibt doch
das Wichtigste, dal mit dem Kohlenhydratreichtum und der Stickstoff-
armut der Nahrung die Menge des dxsoxydablen Harnkohlenstoffs im
Verbéltnis zum Stickstoff gewaltig zunimmt. Diese hohen Quotienten
beim Brustkinde entsprechen ganz dem Quotienten, den Camerer3?)
‘auch beim Erwachsenen unter einem sehr N-armen Didtregime fand.

Wir kommen also zu dem Schlusse, dall diese ernihrungsphysio-
logischen Beobachtungen ebenfalls die These stiitzen, es riihre auch im
Harne des normalen Menschen eine gewisse Quote des dysoxydablen
Harnkohlenstoffs vom Kohlenhydratstoffwechsel her.

Da der Fettstoffwechsel in der Norm im wesentlichen iiber den
Kohlenhydratstoffwechsel verlduft, eriibrigt sich eine besondere Be-
sprechung, dabei ist noch daranf hinzuweisen, daB die von der Eiweil3-
zersetzung herriihrenden N-freien Komplexe ebenfalls zum Teile der
Fettsdurereihe angehdren.

Wenn wir uns theoretisch die Méglichkeiten fiir das Zustande-
kommen einer dysoxydativen Carbonurie im Anschlufl an eine gegebene
Herabsetzung der Oxydation analysieren, dann werden wir annehmen
miissen, dafBl einer dysoxydativen Carbonurie eine Oxydationsstérung
am Eiweil-, Fett- oder Kohlenhydratstoffwechsel zugrunde liegen kann.
Bei der innigen Verkoppelung des Stolfwechsels der drei genannten
Substanzen untereinander wird eine dysoxydative Stéring an einer Sub-
stanzquote sehr leicht eine entsprechende Stérung an einer anderen nach
sich ziehen — wir denken hier z. B. an die Abhingigkeit der Fett-
oxydation von der Kohlenhydratverbrennung — obschon auch die
Auslésung der nmgekehrten Reaktion an einer anderen Substanz durch
die dysoxydative Storung an einer moglich ist, wie wir frither horten
(z. B. gesteigerte Eiweifiverbrennung bei herabgesetzter Zuckeroxyda-
tion). Dal} aber tatsichlich die drei genannten Formen der dysoxyda-
tiven Carbonurie, die albuminogene, glykogenogene und lipoidogene
Form, vorkommen, wenn auch &fters in Verkoppelung untereinander,
das lehrt u. a. das Vorkommen der Aminosdurevermehrung auf Kosten
C-dirmerer N-Verbindungen (albuminogene Storung), das Auftreten der
Ketonkdrper im Harn (lipoidogene Stiorung), das Auftreten abnormer
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Mengen von Glucose, Milchséure und anderen mit dem Kohlenhydrat-
stoffwechsel in Beziehung stehender Substanzen im Harn (glykogenogene
Storung).

Das Vorkommen oder die Vermehrung dieser Stoffe im Harn zeigt
immer an, daf} im intermedidren Stolfwechsel Kohlenstoff ungeniigend
oxydiert wird, der eigentlich weiter hitte oxydiert, vielfach sogar
eigentlich als Kohlensiure hatte durch die Lungen ausgeatmet werden
sollen. Je grofer der C-Gehalt des Harns und je héher damit der Harn-
brennwert ist, um so schlechter ist die Nahrung energetisch ausgeniitzt,
um so mangelhafter wurde sie im Stoffwechsel oxydiert.

Diese pathologische Stoffwechsellage ist es, die wir als dysoxydative
Carbonurie bezeichnen, und von der wir nun wissen wollen, durch
welcher Art Stérungen sie im Korper heraufgefiihrt werden kann.

IV. Die Ursachen der dysoxydativen Carbonurie.
1. Ungeniigende Sauerstoffzufuhr als Ursache einer dysoxydativen Carbonurie.

Zunitz und Loewy?) fanden beim Aufenthalte des Menschen in 4000 m
Hohe eine Vermehrung des kalorischen Harnquotienten, d. h. es wurden
mehr energetisch unvollstdndig ausgenutzte Verbindungen ausgeschieden
als unter normalen Verhéltnissen. Vermehrung der Aminosiuren und
der Milchsdure im Harn wurden hier festgestellt. Die im normalen Harn
vorhandenen Milchsiiurespuren steigen an bei der Muskelarbeit, wenn
der Sauerstoff nicht ausreicht [Zuntz und Loewy?)]. Dafl iiberhaupt bei
Mangel in der Sauerstoffzufuhr leicht Milchsdure im Harne erscheint,
und daf} diese mit dem Kohlenhydratumsatz in Beziehung steht, haben
Firth®) und Aracki®) gefunden; Straub?) stellte unter diesen Verhalt-
nissen auch Glykosurie fest, wahrend Fuirth8) andererseits beim Diabetes
das Vorkommen einer Harnmilchsdurevermehrung vermilite. Endlich
sah Arack:®), wie Saiki und Wakayama®) bei der Kohlenoxydvergiftung,
die ja ebenfalls zu einer Sperrung der O,-Zufuhr zum Gewebe fithrt, die
Milchsaurevermebrung im Blute und im Harne auftreten. Bei der-
artigen hier genannten Zustdnden und auch bei den gleich noch zu
besprechenden Anémien sind auch Abnahmen der Oxydationen ge-
funden worden [vgl. Grafed) S. 209, 210, 2124f.].

Bei schweren Andmien ist ebenfalls die O,-Zufuhr zum Gewebe
behindert. Collazo%5) sah hierbei, wie auch bei Herzkranken, bei denen
wegen der Kreislaufstérung die O,-Versorgung der Gewebe behindert ist,
die Blutmilchséure vermehrt. Im Harn finden sich bei Anémien die
verschiedensten Produkte mangelhafter Oxydation im intermedidren
Stoffwechsel. Gelegentlich wurden Leucin, Tyrosin und Glykokoll in
grolerer Menge gefunden [v. Noorden, Laache und Samuely?$)], wihrend
gewOhnlich die Aminosiureausscheidung normal war [v. Jaksch??),
Umber38) u. a.], Aceton, Acetessigsaure erscheinen héaufiger, kénnen
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aber auch bei schwerster Anédmie fehlen. Die Milchsiure im Harn ist
mitunter vermehrt gefunden worden. Glykosurie und auch alimentire
Glykosurie wurden aber vermifit. Dagegen wurde eine Vermehrung der
Oxalsiureausscheidung im Harn beobachtet [ef. Blumenthal®), S. 289
bis 290]. Hierher gehdren auch im gewissen Sinne die Beobachtungen
von Kraus't) iiber das Versagen der Oxydation bei der Muskelarbeit
von Anédmischen.

Zwei der hier genannten FEinfliisse: gesteigerte Muskelbewegung
und mangelhafte Luftsauerstoffzufuhr — wir erwihnten diese Xombi-
nation oben schon fliichtig — vereinigen sich im epileptischen ‘Anfall;
denn durch die Krimpfe in der Atemmuskulatur wird eine starke Dys-
pnoe erzeugt. Dieselben Verhiltnisse liegen bei der Strychninvergiftung
vor. In beiden Féllen, sowohl im epileptischen Anfall [Huppert, Aracki,
Inowye und Saiki®®)] als auch bei der Strychninvergiftung [Werthert),
Marcusett)] tritt die Vermehrung der Harnmilchsiure auf bei, wenigstens
beim epileptischen Anfall, normaler Harnstoffbildung [cf. Blumenthal?),
S. 366 u. 367]. Gerade der normale Ablauf an den wichtigsten Kompo-
nenten des N-Stoffwechsels bei der Epilepsie zeigt, daBl hier die Milch-
sdurevermehrung nicht mit einer Stérung des EiweiBstoffwechsels zu-
sammenhingen dirfte. Der Kohlenhydratstoffwechsel wird hier wohl
auch der Sitz der Stérung sein.

Aber auch Gefafkrampfe im Gebiet des Atemzentrums kénnen zu
einer Verminderung der Erregbarkeit desselben und zu folgender
Verkleinerung des Atemvolumens und ungeniigender Sauerstoffversor-
gung des Gehirns fithren. Dann treten auch Muskelkrimpfe auf, die
ihrerseits wieder die Atmung wie beim epileptischen Anfall storen
[Arnoldi und Ferbert2)]. Das ist ein anderer Weg, auf dem es schlieBlich
zur dysoxydativen Carbonurie kommen kann durch Stérung der Sauer-
stoffzufuhr zum Gewebe,

Wir miissen jetzt noch auf einige Beziehungen zwischen Stoffumsatz
und Atmung kurz hinweisen. Unter aeroben Bedingungen tritt die von
O.Warburg®3) so eingehend studierte Glykolyse in vitro nur bei Gewschsen
auf (Negelein), in anderen Geweben jedoch nur nach Schidigung der
Zellen. Normaliter folgt einer Zuckerspaltung immer eine entsprechende
Oxydation und Resynthese. Bei Schadigung der Zellen wiirden demnach
bereits Vorbedingungen fiir das Auftreten einer dysoxydativen Carbon-
urie gegeben sein. Erwihnt seien ferner die ausgezeichneten Unter-
suchungen Meyerhoffs®8) iiber die Steigerung der Milchsiurebildung des
Muskels bei SauerstoffabschluB. Ein verminderter Sauerstoffstrom zum
Gewebe ist, wie wir oben sahen, unfer verschiedenen Krankheits-
zustinden anzunehmen. Wir konnen hier nicht auf die grundlegenden
Arbeiten von Herrmann, Fletscher und Hopkins®8), Parnas und Wagners?),
Inouye vnd Kondo, Neuberg und Gottschalk®®) usw. niher eingehen.



Zur pathologischen Physiologie und Klinik der dysoxydativen Carbonurie. 199

Erwihnt sei noch die Angabe Gotischalks, daBl die Milchsdure als Stabi-
lisierungsprodukt des Zuckerabbaues dem oxydativen Abbau wenigstens
in groflerem Umfange nicht recht zuginglich sei. FEine ibermiaflige
Milchsédurebildung wird daher bereits das Erscheinen einer dysoxyda-
tiven Carbonurie begiinstigen. Alles das interessiert bei der Erforschung
der biologischen Vorgidnge, die zur dysoxydativen Carbonurie fiihren,
auf die wir jedoch im einzelnen hier nicht eingehen.

Um unvollstandig ausgenutzte Kohlenstoffverbindungen handelt es
sich, die neben dem Traubenzucker oder ohne Glykosurie auftreten.
Die Erforschung des Kohlenhydratstoffwechsels, insbesondere aber auch
die Untersuchungen iiber die Gewebsatmung der einzelnen Organe, hat
uns schon heute iiber viele Einzelheiten Klarheit gebracht, ohne jedoch
zum Abschlufl gekommen zu sein. So bediirfen z. B. die Vorginge des
Fettumsatzes unbedingt der weiteren Bearbeitung. Der Sauerstofi-
verbrauch aller Organe und ihre Kohlensdurebildung, mithin die ge-
samte innere und dufere Gewebsatmung im Sinne der Resultante aller
Eigengeschehnisse heischen Aufschiuf. Wie wir auf Grund von Unter-
suchungen iiber das Verhalten der dufleren Atmung zu Rickschliissen
auf die innere Atmung bzw. auf die intermediéren oxydativen Prozesse
gelangen konnen, wurde friiher schon gesagt (vgl. ferner Arnoldi®t),
der in seiner Arbeit die Gaswechselversuche bei den in unserer vor-
liegenden Mitteilung erwahnten Kranken bespricht].

2, Storungen im Oxydationsmechanismus des Korpermilieus als Ursache
einer dysoxydativen Carbonurie.

Unter dem Oxydationsmechanismus des Korpermilieus verstehen
wir die Gesamtsumme der Einfliisse, die bei dem Vorhandensein einer
geniigenden Sauerstoffmenge und geniigenden oxydablen Materials im
Korperinnern, d. h. jenseits der Wand des Verdauungsschlauches, die
Oxydation dieses Materials bewirken helfen. Dazu gehért ebensowohl
die Unversehrtheit der Zellstruktur wie die Vorbereitung der Nahrung im
Korperinnern zur Aufnahme in die Zellen, wie endlich auch jeder
Faktor, der, sei es in der Korperfliissigkeit, an den Zellgrenzflachen oder
in der Zelle selbst, bei der Oxydation irgendwie behilflich ist, wobei wir
vor allem an die stoffwechselregulatorischen Hormone, Ionen und
Vitamine denken. Es kommen hier also Transporterscheinuhgen, Wir-
kungen auf die Zellgrenzflichen und auf das Zellinnere in physikalisch-
chemischem Sinne, wie chemische Reaktionen am Nahrmaterial auflerhalb
und innerhalb der Zelle, wie auch am lebendigen Protoplasma in Frage.

Dieser . innere Oxydationsmechanismus kann nun, abgesehen von
den Stérungen in der Zellstruktur — Beobachtungen, wieweit diese
eine Oxydationsherabsetzung machen konnen, liegen nur wenige vor —
im wesentlichen auf zwei Wegen geéindert werden: a) durch exogene
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oder endogene Vergiftungen, b) durch Stérungen in der normalen Mi-
schung der Hormone und Ionen wie durch den Mangel an Vitaminen.
Diese Einteilung macht nicht den Anspruch auf Vollstindigkeit, aber
sie wird im wesentlichen dem gegenwirtigen Stande unseres Wissens
gerecht. Darum wollen wir ihr folgen.

a) Vergiftungen als Ursache einer dysoxydativen Carbonurie.

Das klassische Beispiel fiir eine Vergiftung der Kérperzellen mit
dem Ziel, ihnen die Moglichkeit fiir die Sauerstoffaufnahme aus dem
Blute zu rauben, ist die Blausiurevergiftung. Frerichs??) sah danach
Glucosurie beim Menschen auftreten. Die O,-Aufnahme durch die
oxydablen Bestandteile der Korperzellen wird durch sie ebenso ge-
hindert, wie sie auch andere, sog. katalytische Vorginge zu hemmen
in der Lage ist [Meyer und Gottliebt3)].

Ferner hat Gottschalk'® 45) bei Versuchen in vitro mittels des Neu-
bergschen Abfangverfahrens gefunden, daB Zusatz von Adrenalin oder
Phlorrhidzin zuLeber- oder Muskelzellbrei den oxydativen Kohlenhydrat-
abban hemmt. Es wird weniger Acetaldehyd gebildet als in Kontroll-
probenohne diese Zusitze. Danach der Adrenalineinspritzung am lebenden
Tier oder am Menschen bei den hier in Frage kommenden Dosen fast
immer eine Steigerung des respiratorischen Quotienten beobachtet wurde,
sowohl beim nitichternen Individuum wie auch nach Kohlenhydrat-
fiitterung, und daher auch Zucker in gesteigerter Menge nach der Adrena-
lingabe verbrannt sein muflte [Grafe3)], 148t sich der Gegensatz zwischen
den Versuchsergebnissen von Gottschalk und den letztgenannten wohl
nur aus den Unterschieden in der Dosierung herleiten. Bornstein und
Griesbachss) fanden bei der Durchblutung glykogenhaltiger Lebern, daB
die sonst auftretende Milchsidurebildung durch Adrenalin gehemmt wird.
Beim Phlorrhizindiabetes aber ist die Zuckeroxydation in der Tat herab-
gesetzt, in den schweren Fillen aufgehoben. Der im Kérper mobilisierte
Zucker oder der von aullen zugefithrte Zucker flieBen fast quantitativ
durch den Harn ab. Der respiratorische Quotient sinkt und wird durch
Zuckerzufuhr nicht geéindert [Grafe?)]. Hier stimmt also das Ergebnis der
Beobachtung am lebenden Kérper durchaus iiberein mit den Versuchen
von (lottschalk in vitro. Bei der Phlorrhizinvergiftung besteht aber des-
halb in der Glykosurie auch zum Teil wenigstens eine dysoxydative
Carbonurie, weil neben der Zuckermobilisation und neben der Durch-
lassigkeit der Nieren fiir Zucker auch eine Oxydationsherabsetzung am
Zucker nachweisbar ist.

Der Adrenalinversuch von Gottschalk hat aber deshalb Bedeutung fiir
unsere Untersuchung, weil er ein weiteres Beispiel dafiir ist, daB iiber-
haupt durch Giftwirkungen auf die Zellen Oxydationsherabsetzungen
am Kohlenhydrat zustande kommen kénnen.
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Ferner nennen wir hier die Phosphorvergiftung. Bei ihr ist vor allem
die geschédigte Leber der Ort, an dem sich die Oxydationsherabsetzung
im intermediiren Stoffwechsel geltend macht. Im Verlauf der Phosphor-
vergiftung steigt der Harnquotient C : N an [Bouchard?*), Lambling?s)].
Die eingehendere chemische Harnanalyse zeigt, dafl gewohnlich in den
exsten Tagen der Vergiftung die N-Auasscheidung sehr gering ist, daf
aber alsbald, oft schon am zweiten Tage, mit erhéhtem EiweiBzerfall
eine vermehrte N-Ausscheidung sich einstellt. Die Oxydationsstérung
zeigt sich vor allem an der mangelhaften Verbrennung gewisser Amino-
sduren. Abderhalden und Schittenhelm4?) fanden am phosphorvergifteten
Hunde, dafl zwar 4 g dl-Leucylglycin nach der subcutanen Einspritzung
verbrannt, aber Glykokoll, Leucin und andere Aminosiduren wieder aus-
geschieden wurden. Ginsberg®®) beobachtete bei der Phosphorvergiftung
einen allméhlichen, relativen Anstieg des Oxyproteinséurestickstoffs
~— die gelegentliche Harnsdurevermehrung zeigt wohl nur einen ge-
steigerten Kernzerfall an — und Kofake?®) wies im Harne phosphor-
vergifteter Hunde bedeutendere Mengen von Oxyphenylmilchsgure nach.
Zucker, Aceton und Acetessigsdure wurden nur gelegentlich gefunden
[vgl. Blumenthal®), S. 358]. Nach alledem wird man nicht fehlgehen,
wenn man bei der Phosphorvergiftung eine dysoxydative Stérung so-
wohl am Eiweil wie auch am Kohlenhydrat annimmt. Durch den
chemischen Harnbefund wird die Quotientsteigerung vollauf erklart.

Von besonderer Wichtigkeit fiir unsere Studie ist auch das Bild der
Saurevergiftung. - Chvostek®®) war bei seinen Gaswechselversuchen an
siurevergifteten Kaninchen gerade von dem Gedanken ausgegangen,
daf die Alkalientziechung bei dieser Vergiftung die Aufnahmeféhigkeit
der Zellen fiir Sauerstoff herabsetzen und so zur inneren Erstickung
filhren kénnte. Er fand die Herabsetzung der Oxydationen am Gas-
wechsel und die Verminderung der Wirmebildung. In unserem Labo-
ratorium hat sich Watanabe’!) mit dem EinfluB der Saurevergiftung
auf den Harnquotienten bei Kaninchen beschiftigt und gefunden, dafl
bei mehrtagiger peroraler Salzsdurezufubr bei Kaninchen der Quotient
in dieser Zeit im Durchschnit etwas, aber deutlich hoher lag als in der
Vorpericde, in der bei gleicher Fitterung keine Saure gegeben wurde,
Bei der Sdurevergiftung geht also die Quotientsteigerung ungefihr
parallel mit der Erniedrigung der Gesamtoxydation, gemessen am Luft-
sauerstoifverbrauch, und der Wirmebildung. DaBl auch Glykosurie
nach der Siurevergiftung auftreten kann, ist bekannt [Literatur siehe
bei Lépine™s), S. 319].

An dieser Stelle sei auf das ganze Heer der toxischen Glykosurien
hingewiesen, bei denen nur vielfach der Mechanismus des Zustande-
kommens der Glykosurie noch unklar ist, so daf wir nicht genau sagen
konnen, in welche Rubrik sie gehéren.
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Toxische Wirkungen auf die Kérperzellen hat man immer schon
bei Infektionskrankheiten und bésartigen Gewichsen in Betracht ge-
zogen. '

Zuniichst geht uns in diesem Zusammenhange die Frage, ob das
Fieber schlechthin zu einer dysoxydativen Carbonurie fithrt, an. Beim
Fieber ist bekanntlich die Oxydation an allen drei Bestandteilen des
oxydablen Materials, EiweiB, Fett und Kohlenhydrat, mehr oder
minder gesteigert und die Wirmebildung erhéht; der respiratorische
Quotient aber bleibt nach den Untersuchungen von Fr. Kraus®') normal.
Gerade beim Fieber ist das Verhalten des Harnquotienten C: N vielfach
studiert worden. Weder das Verhalten des Luftsauerstoffverbrauchs
noch auch dasjenige des respiratorischen Quotienten beim Fieber gibt
uns Anhaltspunkte dafiir, dafl der Quotient sich erhéhen miisse. Der
erste, welcher eine Quotientbestimmung beim Fieber machte, war
A. Loewy®®). Fr hatte beim Hunde leichtes Fieber durch Einspritzung
von Argentum -nitricam-Lésung in die Lunge erzeugt und dann in
mehreren Versuchen an verschiedenen Tieren den Quotienten erhoht
gefunden. Bei den Tieren stellte sich aber nach der Injektion Dyspnoe
efn. Spiter untersuchte R. May®) den Quotienten an fiebernden
Kaninchen, die mit Schweinerotlaufkulturen infiziert waren. Er fand
geringe Quotientsteigerungen. Ausgedehnte Untersuchungen am Men-
schen machte zu dieser Frage W. Scholz13 53) unter der Leitung von
Fr. Kraus. Er fand beim Tuberkulinfieber und beim Malariaanfall
eine geringe Quotientsteigerung, bei anderen fieberhaften Infektions-
krankheiten aber vermilite er eine Steigerung, fand den Quotienten ent-
weder unveriandert oder sogar manchmal eher etwas erniedrigt. Keines-
wegs aber ging die Quotientdnderung, auch nicht die Erhéhung in den
Fillen, in denen sie gefunden wurde, parallel mit den Temperatur-
kurven und der Temperaturintensitit. Siaehelin®) beobachtete bei
einem mit Surratrypanosomen infizierten Hunde mit Ausnahme der
letzten 6 Lebenstage des Tieres einen Quotienten C :N, der nur
zwischen 0,732 und 0,758 schwankte. Das Tier war mit Spratts Hunde-
kuchen gefiittert worden. Mokr8¢) fand den Quotienten im Fieber
beim Menschen bald etwas erhoht, aber auch gelegentlich etwas er-
niedrigt.

Aus allen diesen Beobachtungen ergibt sich, daB die fieberhafte
Temperaturerhhung als solclie zu einer Quotientsteigerung im Harne
nicht fihrt, da aber in Abhéingigkeit von der Art der Infekte und .den
Begleiterscheinungen (z. B. Dyspnoe) leichte Quotienterhéhungen vor-
kommen kénnen, die jedoch im allgemeinen keinen deutlichen Ausdruck
am respiratorischen Quotienten gewinnen.

Bei der afebrilen Tuberkulose findet sich nach Grafe?) in der Regel
eine Erhohung des Grundumsatzes; nur ausnahmsweise ist er normal.
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Erst recht aber ist die Erhohung bei der febrilen Tuberkulose vorhanden.
Trotz dieser Umsatzsteigerung finden sich im Harne Tuberkuldser un-
geniigend oxydierte Stoffwechselprodukte. Glucuronsdure, Oxalsdure,
Kreatinin u. a. wurden in vermehrter Menge gefunden [Blumenthals),
S. 73], und Plesch55) konstatierte sehr hohe Werte des Quotienten C : N
im Harn. Bei diesen hohen Werten mufl man immer auch an Albumin-
urie, Albumosurie u. a., jedenfalls auch an die Anwesenheit von Sub-
stanzen im Harne denken, die mit einer dysoxydativen Stérung im
intermediaren Stoffwechsel wenig oder nichts zu tun haben.

Wir selbst haben nur bei zwei Fallen von Tuberkulose den Harn-
quotienten C : N untersucht. In dem einen Falle (Fall 8 unseres Kranken-
geschichtenverzeichnisses) handelte es sich um eine fortgeschrittene
kavernose Phthise, bei der der Grundumsatz zweifellos leicht erhoht
war, der Quotient im Harn aber auffallend niedrig, némlich bei 0,55
lag. Hier bestand also sicherlich keine dysoxydative Stoérung; im
Gegenteil, es wurde der Kohlenstoff bei der allgemeinen Oxydations-
‘erhéhung, die wir ebenso als die direkte oder indirekte Folge toxischer
Wirkungen bei der Tuberkulose deuten, wie die partiellen Oxydations-
herabsetzungen an einzelnen Quoten der zu oxydierenden Substanz
eher zu gut verbrannt und in abnorm groBem Umfange als Kohlen-
sidure ausgeatmet. Bei einem anderen Falle einer beginnenden, mit starker
Abmagerung einhergehenden Lungenphthise (Fall 15) lag der Quotient
abnorm hoch. Hier diirfen wir eine dysoxydative Carbonurie annehmen,
da der Harn frei von Eiweillsubstanzen war, auch die Fehlingsche
Losung reduzierender Zucker wie Aceton und Acetessigsdure fehlten;
das sei noch beildufig bemerkt. '

Gerade bei der Tuberkulose scheint uns ein genaueres Studium in
der angedeuteten Richtung erfolgversprechend. Man mufBl da unter-
scheiden zwischen afebrilen und febrilen und bei jeder Gruppe zwischen
kachektischen und nichtkachektischen Kranken und den Harnguo-
tienten, den Grundumsatz und den respiratorischen Quotienten ermitteln
und im Harne die Albuminurie, Albumosurie, kurz alle Substanzen bei
der Quotientbestimmung aufler Ansatz lassen; deren Anwesenheit nicht
als ein Ergebnis mangelhafter Oxydation im intermeditren Stoffwechsel
betrachtet werden kann. Die Darmtuberkulosen mdégen vorldufig bei
dieser Untersuchung unberiicksichtigt bleiben.

Pine gilinstige Wirkung der Insnlinbehandlung auf den geschidigten
allgemeinen Ernahrungszustand bei Tuberkuldsen ist von James Clean®?)
beobachtet worden. Das spricht doch auch in dem Sinne, dal bei der
Pathogenese der tuberkulésen Kachexie dysoxydative Einfliisse eine
gewisse Rolle spielen, vielleicht neben anderen, assimilatorischen und
dissimilatorischen Stérungen, wie wir es vermuten. Aber das gilt viel-
leicht nur fiir bestimmte Formen; wenn der pathologische Stofiwechsel-
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reiz tiberwiegt und erst recht, wenn Fieber eintritt, kann die Oxydations-
steigerung alles beherrschen, so daf3 neben ihr dysoxydative Stérungen
kaum mehr in der Gestaltung des ganzen Krankheitsbildes zur Geltung
kommen. Nach diesen dysoxydativen und assimilatorischen Stérungen
aber miissen wir fahnden und versuchen, sie ans dem Gewirr der {ibrigen
sonst noch vorhandenen Stérungen herauszuschilen.

Beim Carcinom, das mit allgemeiner Kachexie verbunden und nicht
im Verdauungskanal lokalisiert war — wir untersuchten Fille mit
Carcinom der Verdauungsorgane wegen der damit verkniipften Er-
schwerung in der Nahrungsaufnahme und Resorption nicht — fanden
wir in den drei von uns gepriiften Féllen (9, 10, 11) hohe Quotienten
zwischen 1,01 und 1,60. In dem einen Falle mit Carcinoma mamillae
war auch der Gaswechsel etwas erhoht. Nach Kraus¢), Magnus- Levy5?),
Grafe®) u. a. besteht in einer Minderzahl der Carcinomatosen eine Stei-
gerung des Grundumsatzes; meist ist er normal oder liegt doch an der
oberen Grenze der Norm. Die starken Steigerungen, die gelegentlich
gesehen werden, kommen auch vor, ohne dall Fieber oder stirkere
Anémie besteht. Gerade zur Erklirung dieser Steigerungen wird die
toxische Wirkung von Produkten der Krebszellen oder der Korper-
zellen, die unter dem GeschwulsteinfluBl stehen, auf die Zellen als Stoff-
wechselreiz herangezogen. Ein elektiver, toxogener EiweiBzerfall liegt
beim Carcinom nicht vor [Grafed)]. Aber es kommen gelegentlich doch
grofle EiweiBzersetzungen vor. In dem Harne von Carcinomatdsen
finden sich nun trotz der normalen oder sogar gesteigerten Gesamt-
oxydation Stoffe, die auf dysoxydative Prozesse im intermedisren
Stoffwechsel hindeuten. Vielfach findet sich eine Vermehrung des
kolloidalen Stickstoffs*“ [Salkowski®8)], in dessen Gruppe wohl auch
die Oxyproteinsiure gehort, die von Salomon und Saxl’®) im Harn
von Carcinomkranken hédufig erhoht gefunden wurde. Besonders ist
hier noch die Feststellung bemerkenswert, da die GroBe der Oxy-
proteinsdureausscheidung keineswegs immer mit dem Grade der Kachexie
parallel zu gehen braucht, daf auch schon zu Beginn einer Carcinom-
erkrankung bei kleinem Gewachs hohe Oxyproteinsiurewerte gelegentlich
im Harne gefunden wurden. Weiterhin fanden Falk, Salomon und
Saxl®), dall die Menge des an Peptide gebundenen Stickstoffs (Formol-
titrierung) im Carcinomharne vermehrt sei, dal diese Vermehrung der
Polypeptidausscheidung parallel mit der Steigerung der Oxyprotein-
sdureausscheidung gehe. Alle diese Befunde sprechen zweifellos fiir
eine Oxydationsherabsetzung am Eiweil. Andere Befunde im Harn
Carcinomkranker konnen aber auch oder miissen in anderem Sinne
gedeutet werden. Wenn F. Rosenfeldsl) die fliichtigen Fettsiuren ver-
mehrt fand, so mufl das ebenfalls — einerlei, welcher Herkunft sie
auch sein mégen, ob sie von dem jauchenden Krebsgewebe oder sonst
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woher stammen — als ein Zeichen. herabgesetzter Oxydation betrachtet
werden. Die Acetonurie, bald bei vorhandener Inanition, bald in
seltenen Fillen auch ohne diese auftretend, die Ausscheidung von
Acetessigsdure und f-Oxybuttersiure, die ebenfalls wiederholt beob-
achtet wurden [vgl. Blumenthal®), S. 270f.] stehen nur in lockerer Be-
ziehung zu der eigentlichen carcinomatdsen Erkrankung, wihrend fir
die Steigerung des Gehaltes des Harnes an aromatischen Oxysduren
nach C. Lewin’?) ein derartig engerer Zusammenhang angenommen
werden mufl. Vielleicht hingt auch die Indicanurie mit einer Herab-
setzung der Oxydation zusammen, indem, wie Strauss®) meint, diese
Stérung nicht nur durch eine vermehrte Bildung, sondern auch durch
eine herabgesetzte Oxydation des in normalem Umfange gebildeten
Materials entstehen konne.

Gelegentlich tritt auch im Harn eine Vermehrung der Milchséure
auf [vgl. Blumenthal?), 8. 2741.]. Mag ihre Herkunft von der Carcinom-
zelle sein, die nach Warburgs®3) Untersuchungen glykolytisch grofle
Milchsduremengen bei ihrem Stoffwechsel bildet, oder mag die Milch-
séure aus dem allgemeinen Stoffwechsel des Korpers herrithren, jeden-
falls beweist ihr Auftreten im Harne in vermehrter Menge, daf sie im
Kérper intermedidr zu reichlich gebildet oder nicht weiter oxydiert
wurde. Also auch an ihr zeigt sich die dysoxydative Stérung, die im
intermedifdren Stoffwechsel des Carcinomkranken waltet.

Ob bei dem protrahierten Verlauf der alimentéren Hyperglykimie-
kurve, den Friedenwald und Grove™) zuerst bei Carcinomkranken ent-
deckten, und der von Férster und Forster?) u. a. auch bei anderen
Kachexien gesehen wurde, Oxydationsstrungen mit im Spiele sind, ist
fraglich, aber nicht ausgeschlossen.

Die von uns bei Carcinomkranken festgestellte Quotientsteigerung
im Harn ist auch von den frither genannten franzésischen Autoren
[Bouchard u. a.1% 24 25)] gefunden worden.

Es kann nicht zweifelhaft sein, daB nicht nur bei der Tuberkulose
und dem Carcinom, die wir hier als Beispiele fiir Krankheiten anfiihrten,
bei denen toxische Einfliisse an dem Zustandekommen der Erschei-
nungen sehr wahrscheinlich in erster Linie anzunehmen sind, eine
dysoxydative Carbonurie vorkommt, sondern dafBl das auch noch bei
anderen Infektionskrankheiten, wie iiberhaupt Krankheiten, die zu
chronischem Marasmus filhren, der Fall sein wird. Bouchards 24),
Lambling®) u. a. geben an, dall tberhaupt alle Krankheiten, die zur
Kachexie fithren, auch vielfach die Quotientsteigerung erkennen lassen.
b) Storungen in der normalen Mischung der Hormone und Ionen, wie

Mangel an Vitaminen als Ursache einer dysoxydativen Carbonurie.

DafBl durch hormonale Storungen eine dysoxydative Carbonurie ent-

stehen kann, beweist der Diabetes, insofern er von Insulinmangel ab-
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hiingig ist. In dieses Kapitel gehort auch die Adrenalinglykosurie, die
wir schon bei den durch toxische Wirkungen erzeugten dysoxydativen
Carbonurien erwéahnten. Hier werden auch noch andere Erkrankungen
innersekretorischer Driisen einzureihen sein, bei denen kiinftige For-
schung eine dysoxydative Stérung nachweist, soweit bei ihnen nicht
schon Glykosurien bekannt sind. Vor allem wird man diejenigen Er-
krankungen innersekretorischer Driisen hier beachten miissen, die mit
Gaswechseleinschrinkungen verbunden sind. Ferner wird man allen
Formen der Glykosurie Aufmerksamkeit zu schenken haben.

Der dysoxydative Charakter des menschlichen Diabetes zeigt sich
aber nicht nur in der Glucoseausscheidung wie iiberhaupt der Aus-
scheidung reduzierender Substanzen durch den Harn, auch nicht nur
in der Ausscheidung der Ketonkorper, sondern noch in einer gesteigerten
Ausscheidung anderer C-reicher Verbindungen, deren chemische Struk-
tur wir nur unvollkommen kennen. Wirs8) selbst haben an einigen
Diabetikern nachgewiesen, dafl der Harnquotient C : N auch dann noch
abnorm erhoht ist, wenn man von dem Gesamt-C des Harnes den in der
Glucose und in den Ketonkérpern enthaltenen C abzieht. Dabei wurde
der Zucker aus der Rechtsdrehung des Harnes im Polarisationsapparat be-
rechnet, nachdem die Abwesenheit von Lavulose nachgewiesen war. Bei der
Zuckerbestimmung mit Hilfe der Reduktionsmethode fanden wir dasselbe.
Schon im Jahre 1900 hatten Rosin und spiter v. 4lfthan®®) unter Rosins
Leitung im vergorenen diabetischen Harne noch groflere Mengen kohlen-
hydratartiger Substanzen gefunden. Das Auftreten von Glykokoll, von
groBeren Oxalsfiuremengen im diabetischen Harne u. dgl. m. gehoéren
ebenfalls hierher. In diesem Zusammenhange sei ferner daran erinnert,
daBl bei Diabeteskranken neben der Glucoseausscheidung oder bei
anderen Kranken ohne Glucoseausscheidung mannigfache andere Kohlen-
hydraturien (Pentosurie, Livulosurie, Maltosurie, Heptosurie usw.) be-
obachtet wurden, ferner das Auftreten von Dextrin [Reichardt?s)] und
Glykogen [Leube™) und Simont)], alles Stérungen, bei denen man an
dysoxydative Storungen neben anderen Stoffwechselanomalien in vielen
Fillen gewil denken muf. Bei der Glykogenurie handelt es sich viel-
leicht nur um lokale Prozesse in den Nieren. Ein besonderes Interesse
aber hat es, zu horen, wenn wir uns an die hohen Quotienten beim
normalen S#ugling erinnern, daff bei akuten Ernahrungsstérungen im
Séuglingsalter sehr gewdhnlich im Harne Milchzucker bzw. Galaktose,
seltener Glucose auftreten [Gross, Steinitz und Langstein, zit. nach
Blumenthal®), S.200]. Die dysoxydative Stoffwechsellage, die wir beim
normalen Siugling feststellten, und die sich gerade bei einer an Milch-
zucker reichen Nahrung besonders deutlich zeigt, kann also sehr leicht
so gesteigert werden, dafl es zur Milchzuckerausscheidung kommt. Beim
Siugling 146t sich so die ganze Stufenleiter der dysoxydativen Stérung
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sehr schon verfolgen. ‘So ist es auch offenbar beim menschlichen Diabetes.
Die dysoxydative Stérung zeigt sich nicht nur in dem Erscheinen von
Kohlenhydraten, die die Fehlingsche Losung reduzieren, sondern auch
in dem Auftreten einer ganzen Reihe anderer, mangelhaft oxydierter
Koblenstoffverbindungen, die teils,. wenn wir den Angaben iiber Mal-
tosurie Glauben schenken [vgl. hierzu besonders Lépine™), S. 473], Ab-
bauprodukte des Glykogens sein kénnen, die zwischen dem Glykogen
und der Glucose liegen, teils von partiell abgebauter Glucose — mag
auch Milchséure hier keine Rolle spielen — und besonders auch noch von
partiell oxydiertem Fett herrithren. Wieweit auch das Eiweill in Mit-
leidenschaft gezogen sein kann, soll hier nicht untersucht werden.
Uber dysoxydative Stérungen im AnschluB an Verdnderungen in
der Tonenmischung und dem lonengehalt der Korperflussigkeiten wie der
Zellen ist wenig bekannt. Insbesondere fehlen Beobachtungen iiber das
Verhalten des Harnquotienten C : N unter diesen Bedingungen. Bickel?0)
hat unldngst unsere Kenntnisse iiber die dynamische Wirkung der Ionen
auf Stoffwechsel und Wachstum der organischen Substanz zusammen-
fassend dargestelit. Wir verweisen auf diese Arbeit. Aus ihr ergibt sich,
daB vor allem Anderungen in der Tonenmischung Wachstumsstérungen
besonders bei rasch wachsenden Zellen (Spermatozoen, Tumorzellen)
hervorrufen. Ob der Kochsalzglykosurie eine dysoxydative Stérung
zugrunde liegt, bedarf weiterer Untersuchungen. Einspritzung von Koch-
salz steigert jedenfalls den Gaswechsel beim Menschen [Waldboit?)].
Uber die Siurewirkung wurde frither schon berichtet. DaB Mineralstoff-
mangel in der Nahrung mit Ausnahme des Kochsalzes eine Herabsetzung
des Gaswechsels bedingt, ergibt sich aus dem Versuche Asadas’) am
Hunde aus dem hiesigen Laboratorium. Bei einer an allen Vitamin-
faktoren (A, B und C) reichen Nahrung, die aber aufler an Kochsalz
sehr mineralstoffarm war, war der O,-Verbrauch pro Kilo und Minute
7,06 ccm, der respiratorische Quotient 0,7297. Als nun bei im iibrigen
gleicher Nahrung die fehlenden Mineralstoffe gegeben wurden, stieg der
O,-Verbrauch auf 7,79 und der respiratorische Quotient auf 0,7391,
als nun wieder diese Mineralstoffe aus der Nahrung fortgelassen wurden,
sank wieder der O,-Verbrauch auf 7,05 und der respiratorische Quotient
auf 0, 6710. In der mineralstoffarmen Periode nahm aber gleichzeitig
mit der Senkung der Oxydationen und des respiratorischen Quotienten,
die allenfalls nur eben angedeutet war, das Korpergewicht ab bei sich
steigernder N-Ausscheidung durch den Harn, wobei die N-Bilanzen
schwicher positiv wurden. Die auffallendste Erscheinung, die dieser
Hund bot, war aber folgende. Bei téglich absolut gleicher Zufuhr an
organischer Nahrung und bei tadelloser Resorption derselben, wie sich
ausdem N-Gehalt des Kotesund denTrockenkotmengen ergibt, und endlich
bei taglich gleicher Wasserzufuhr und auch ungefihr gleicher Wasser-
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ausscheidung durch den Harn setzte das Tier in der Periode der mineral-
stoffreichen Ernahrung trotz gesteigerter Gesamtoxydation und bei
leicht erhohtem respiratorischen Quotienten Stickstoff an und nahm
an Korpergewicht zu und wurde so, auf dasKilo Kérpergewicht berech-
net, fortschreitend kalorisch drmer ernihrt, wihrend es in den mineral-
stoffarmen Perioden bei herabgesetzter Gesamtoxydation und herab-
gesetztem respiratorischen Quotienten entweder eine gleichbleibende
oder zunehmende N-Ausscheidung durch den Harn und ein gleich-
bleibendes oder abnehmendes Kérpergewicht zeigte und dabei, auf das
Kilo Kérpergewicht berechnet, kalorisch gleichméfig oder progressiv
besser erndhrt wurde. [Es handelt sich um folgende Perioden bei dem
Asadaschen Hunde: 77.—104. Tag (mineralstoffarm); 104.-—146. Tag
(mineralstoffreich); 146.—176. Tag (mineralstoffarm).] Es spricht dieser
Versuch durchaus dafiir, da bei vitaminreicher Ernahrung der Mangel
an Mineralstoffen (Zellsalzen) eine Stoffwechselstérung hervorruft, die
dadurch ausgezeichnet ist, dal} bei herabgesetztem Grundumsatz die
Fett-EiweiBoxydation, besonders die Fettoxydation gesteigert wird,
die Assimilation der Nahrung, besonders auch des Eiweiles, notleidet
und der Korper seine eigene Substanz in abnorm grofem Umfange ein-
schmilzt. Wir finden hier eine Stoffwechselstérung bei Vitaminreichtum,
aber Mineralstoffarmut der Nahrung im Prinzip angedeutet, der wir,
wie wir sogleich héren werden, bei der Avitaminose, und zwar hier auch
bei geniigender Mineralstoffversorgung des Korpers in ungleich stirker
ausgesprochenem Mafle begegnen. Da nun bei der Avitaminose, wie
wir sogleich noch genauer erfahren werden, eine dysoxydative Carbon-
urie vorhanden ist, diirfen wir vermuten, dal auch gewisse Storungen
im Mineralhaushalt des Korpers zu der gleichen Erscheinung fiihren
werden. Diese Frage verdient unsere besondere Aufmerksamkeit bei
zukiinftigen Studien.

Storungen in dem Vitamingehalt des Korpers ist die letzte der zu
einer dysoxydativen Carbonurie fiihrenden Stérungen, die genauer
studiert sind. FEine eingehende Darstellung der Stoffwechselstérungen
bei dieser Krankheit findet sich in den Arbeiten von Bickel iiber das
Wesen der Avitaminose3?) und tiber die Kohlenstoffbilanz bei dieser
Krankheit5). Weiteres analytisches Material zur Kohlenstoffbilanz bei
der Avitaminose findet sich in den Arbeiten von Schimizu'?) und Kauff-
mann-Coslab?).

Wie schon eine an den Vitaminfaktoren B-, C- und D-arme und am
Faktor A freie Nahrung auf den Gaswechsel stérend wirkt, geht aus
folgendem Versuche hervor, den Asada™) im hiesigen Laboratorium
anstelite. Bei dauernd tadelioser Resorption einer auf das Anfangs-
korpergewicht des Hundes berechneten kalorisch suffizienten, aber
in der angegebenen Weise vitaminarmen, gemischten Nahrung mit
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genligendem Kochsalz-, aber geringem Zellsalzgehalt zeigten sich bei
progressiver Gewichtsabnahme von 10 000 g am ersten bis 8450 g am
77. Versuchstage folgende Erscheinungen am Gaswechsel.

Korpergewicht 0,-Verbrauch Nahrongsvitamin-

Versuchstag Resp.-Quot.

ing pro kg Minute gehalt

1. 10 020 — — B-, C-, D-arm, A-frei
7. 9 870 6,53 0,7318 B-, C-, D-arm, A-frei
25. 9 350 5,25 0,7100 B-, C-, D-arm, A-frei
26. 9 200 — — B., C-, D-arm, A-reich
59. 8 820 6,06 0,6820 B-, C-, D-arm, A-reich
71. 8 450 — — A-, B-, C-, D-reich
97. 8 450 7,06 0,7297 A-, B-, C-, D-reich

Mit sinkendem. O,-Verbrauch (Grundumsatz) hatte sich der respi-
ratorische Quotient ebenfalls bis zum 25. Tage erniedrigt; als dann der
bis dahin in der Nahrung fehlende Vitaminfaktor A gegeben wurde,
stieg der Grundumsatz ein wenig an, der respiratorische Quotient aber
erniedrigte sich weiter. Erst als vom 77. Tage an das Tier 20 Tage mit
geniigenden Mengen an allen Vitaminfaktoren ernihrt worden war,
war nicht nur dadurch die bis zum 77. Tage fortschreitende Korper-
gewichtssenkung inhibiert worden, sondern der Grundumsatz hatte
sich stark erhoht, und der respiratorische Quotient war wieder auf den
Wert emporgegangen, den er bei der Untersuchung am 7. Versuchstage
gezeigt hatte. Dieser Versuch hat deshalb so groBe Bedeutung, weil er
zeigt, dall auch bei gleicher, immer tadelloser Resorption der auf das
Anfangskérpergewicht zu Versuchsbeginn berechneten kalorisch-suffi-
zienten Nahrung infolge der Vitaminarmut der Nahrung der Grund-
umsatz sich allméhlich bei sinkendem respiratorischen Quotienten er-
niedrigt, das Kérpergewicht dabei progressiv abnimmt, und daf durch
geniigende Vitaminzulage zur Nahrung alle diese Storungen sofort
redressiert werden kénnen.

Ausgesprochener als hier bei partiellem Vitaminmangel der Nahrung
sind diese Gaswechselstérungen bei der vollstindigen Avitaminose, wie
es von Ramoino, Abderhalden, Tsuji, Ogata, Hess und vielen anderen
beschrieben worden ist.

Bei der Avitaminose liegt also, wie ganz besonders aus den Arbeiten
von Bickel und seinen Mitarbeitern sich ergibt, ein Zustand vor, bei
dem der Koérper trotz kalorisch geniigender, ja schlielich iiberreicher
Nahrungsresorption progressiv abmagert, bei dem der Grundumsatz
erniedrigt ist, und bei dem ausweislich des Verhaltens desrespiratorischen
Quotienten, wie des Verhaltens von Harn und Kot der Fett- und Eiwei3-
umsatz auf Kosten des Kohlenhydratumsatzes gesteigert ist, und bei
dem der im intermedidren Stoffwechsel in erster Linie vom Kohlen-
hydratumsatz herrithrende mangelhaft oxydierte Kohlenstoff durch den
Harn ausgeschieden wird, weil der dysoxydable Harnkohlenstoff im

Virchows Archiv. Bd. 259. 14
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Verlaufe der Krankheit sich allméhlich in bestimmtem Umfange erhoht,
ebenso der Quotient C : N eine aufstrebende Tendenz zeigt und im
Harne selbst eine Vermehrung der Milchsdure [Rosenwald?5), Collazo35)]
nachweisbar wird, ohne dal dadurch die gesamte Steigerung des dys-
oxydablen Harnkohlenstoffs erklirt wird [Kauffmann-Coslat?)]. In
manchen Fillen gewinnt auch der Harn rezudierende Eigenschaften,
es kommt zur Glucuronsdure- und Zuckerausscheidung. Sonst aber
ist der Harn optisch inaktiv und zeigt auch keine der Zuckerproben
positiv. Dall bei der Avitaminose eine dysoxydative Carbonurie
sich im Verlaufe der Krankheit einstellt, kann nach alledem keinem
Zweifel unterliegen.

Wir haben im vorstehenden eine Ubersicht gegeben iiber diejenigen
Storungen, von denen wir heute schon mit Sicherheit wissen, dal} sie
zu einer dysoxydativen Carbonurie fithren koénnen. Es waren das
pathologische Zustande, bei denen entweder die Sauerstoffzufuhr oder
der Oxydationsmechanismus im Korpermilieu, sei es durch Vergif-
tungen, sei es durch Anderungen im Gehalt und der Mischung der
stoffwechselregulatorischen Hormone, Ionen und Vitamine gestért war.
Nun lehrt die klinische Erfahrung, dal man eine Erhéhung des Harn-
quotienten C : N auch noch bei einer gewissen Anzahl anderer Krank-
heitszustande findet, bei denen der Harn weder die Fehlingsche Lésung
reduziert noch einen verstirkten Ketonkorpergehalt erkennen liBt.
Er ist ‘natiirlich auch frei von Eiweif}, es besteht auch keine Lipurie.
Dafl in diesen Fillen ebenfalls eine dysoxydative Stérung mit be-
sonderer Beteiligung des Kohlenhydratumsatzes vorliegt, glaubten wir
dadurch wahrscheinlich machen zu kénnen, dafi wir den Nachweis er-
brachten, dafl durch eine Insulinbehandlung der gesteigerte Quotient
gesenkt wurde. Wir behaupten nicht, dafB} in allen Fallen, in denen man
einen erhghten .Harnquotienten ohne vorlaufig erkennbare Ursache
findet, Insulin denselben beeinflussen miisse. Denn es wire denkbar,
daB es Fille gibe, bei denen z. B. am Eiweiflumsatz eine dysoxydative
Storung obwaltete, die durch Insulin nicht redressierbar sein konnte.
Wir meinen nur, daB in den Fillen mit erhéhtem Quotienten, in denen
die Ursache der Erhhung noch unklar ist, durch einen positiven Ausfall
der Insulinprobe es wahrscheinlich gemacht wird, daB 1. iiberhaupt
eine dysoxydative Stérung vorliegt, und daf} 2. diese Stérung am Kohlen:
hydratumsatz primo loco gesucht werden muB. Wihrend also der
negative Ausfall der Insulinprobe noch nicht beweist, daB keine dys-
oxydative Storung vorliegt, diese hier nur aus der Erhshung des Quo:
tienten erschlossen werden kann, beéweist der positive Ausfall der
Irisulinprobe im Verein mit dem Nachweis des urspriinglich erhshten
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Quotienten sicher das Vorhandensein der dysoxydativen Stérung und
weist auf das Kohlenhydrat als Sitz der Storung hin.

Auf den Gedanken, in solchen Féllen die Insulinprobe anzuwenden,
sind wir gekommen, weil wirt?) gefunden hatten, dafl auch bei der
Avitaminose die Insulinbehandlung den pathologisch erhdhten Quo-
tienten senkt. Auch die vermehrte Milchséureausscheidung geht zu-
riick [Rosenwald™)]. Vielleicht gewinnt auch die Untersuchung des
Quotienten im Verein mit der Insulinprobe fiir die Feststellung der
Stoffwechsellage von Menschen Bedeutung, die noch keine sicheren
anderweitigen Krankheitserscheinungen darbieten, bei denen sich aber
eine Krankheitsbereitschaft findet, die auf diesem Wege erschlossen
werden kann. Man kénnte in solchen Fillen vielleicht auch an einen
Riickschlag denken in die Stoffwechsellage, die normale Pflanzenfresser
mit ihrem hohen Quotienten bieten.

Alle unsere klinischen Untersuchungen wiren uns nicht méglich
gewesen, wenn wir uns nicht der Unterstiitzung durch Herrn Geheimrat
Kraus zu erfreuen gehabt hitten, der uns nicht nur das Krankenmaterial
der II. Medizinischen Klinik der Charité bereitwilligst zur Verfiigung
stellte, sondern uns auch gerade die ersten Fille zur Untersuchung
iiberwies, {iber die wir nunmehr berichten wollen, und bei denen wir
eine Quotientsteigerung im Harne fanden, ohne dall der Harn die
Fehlingsche Losung reduzierte, oder dall eine Ketonurie bestand,
und bei denen man bisher dysoxydative Storungen kaum vermutet
hatte. Wir hétten aber auch ohne die Mitwirkung von Herrn Privat-
dozenten Dr. Arnoldi, auf dessen Krankenstation die meisten dieser
Patienten lagen, und der die Gaswechseluntersuchungen bei ihnen
machte, unsere Arbeit nicht in der vorliegenden Form durchfithren
kénnen. Darum méchten wir an dieser Stelle Herrn Geheimrat Kraus
und Herrn Dr. Arnoldi unseren Dank abstatten fiir die Anregungen,
die wir in gemeinsamer Arbeit mit ihnen fiir unsere Untersuchungen
erhalten haben. Wir danken auch Herrn Professor Paul Lazarus, der
uns ebenfalls durch Uberweisung von Kranken unterstiitzt hat. Trotz-
dem beanspruchen unsere klinischen Untersuchungen nur gewertet zu
werden als eine allgemeine orientierende Arbeit, die vor allem den
Zweck verfolgt, bei der Klinik fiir diese ganzen Fragen Interesse
zu erwecken. Wir wollen auch gleich hier angeben, worauf es bei der
sorgfiltigen klinischen Durcharbeitung des ganzen Problems in Zu-
kunft in erster Linie ankommt. )

Wir machten die Quotientbestimmungen bei den Patienten, indem
wir ihnen eine gemischte und sie vollauf sittigende Nahrung mit einem
mittleren EiweiBgehalt und maBigem Kohlenhydratgehalt gaben. Es
kommt nun darauf an, eine genau definierte und allerorts leicht zu
beschaffende Probekost zusammenzustellen, deren Caloriengehalt dem

14*
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Korpergewicht der Patienten genau angepalBt werden kann, und die
die Patienten mehrere Tage, iiber die sich die Untersuchung erstreckt,
quantitativ verzehren. Diese Probekost kann man dann auch nach
einem Vorschlage, den Herr 4rnoldi gemacht hat, mit einer Toleranz-
pritffung fiir die Kohlenhydratoxydation verbinden, indem man dem
Patienten an einen oder mehreren Tagen eine nicht zur Glykosurie
fihrende Traubenzuckermenge zu essen gibt und nun zusieht, ob der
Harnquotient unter diesen Umsténden starker als bei normalen
Individuen erhéht wird. Auch dadurch kénnen wir einen tieferen Ein-
blick in das oxydative Umsatzvermdgen des Kdrpers gewinnen, als
es bisher in der Klinik méglich war. Beispiele hierzu, die zeigen, wie
bei manchen Krankheiten an sich niedrige oder normale Quotienten
durch verhiltnismiBig kleine tédgliche Traubenzuckergaben in groBe
Héhe getrieben werden kénnen, bieten die Fille 6 (Lymphogranulom)
und 7 (langsam fortschreitende Fettsucht bei abgelaufener  Polio-
myelitis anterior).

Die klinischen Diagnosen derjenigen Fille, bei denen wir einen
hohen Harnquotienten fanden, der durch Insulineinspritzungen gesenkt
wurde, lauteten:

Fall 1. Polyneuritis chronica.

Fall 2. Asthenia universalis, leichte Polyneuritis chronica, maBige
Fettleibigkeit.

Fall 3. MaBige Fettleibigkeit mit voritbergehender Abmagerung.
Neigung zu Ekzemen und Furunculose.

Fall 4. Asthenia universalis. Arteriosklerose. Zehengangrin. La-
tenter (,.stiller”) Diabetes mellitus.

Fall 5. Beginnende Sklerodermie, Verdacht auf Nebennieren-
affektion, Hyperthyreotoxikose. _

AuBlerdem haben wir noch einen hohen Harnquotienten gefunden
bei Fall 12 (leichte Arthritis deformans an den Hénden und neuralgische
Beschwerden in den Armen).

Sehr niedrige Quotienten fanden wir bei dem Fall 14 (Fettsucht
mittleren Grades auf erblicher Veranlagung) und dem Falle 13 (aus-
geheilte Knochentuberkulose, Vegetarianer, der sich seit Jahren, ab-
gesehen von Brot, fast nur von rohem Gemiise ernahrt).

Eine Durchsicht der klinischen Erscheinungen, die die Kranken mit
erhohtem Quotienten darboten, ohne daf bei ihnen im Harn reduzierende
Substanzen sich offenbarten, zeigt, daB vielfach Symptome vorhanden
waren, die man auch beim Diabetes mellitus und in dem nitancenreichen
Krankheitsbilde der Avitaminose antrifft: neuritische und degenera-
tive Erscheinungen, Neigung zu Fettleibigkeit oder abnormer Mager-
keit, gewisse Hautaffektionen und Gangrin. Bei dem Falle 4 war auch
trotz lange fortgesetzter forcierter Erndhrung keine Kérpergewichts-
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zunahme zu erreichen gewesen. Die Fille 1, 2 und 3 standen schon
seit Jahren mit Unterbrechungen immer wieder in #rztlicher Behand-
lung, so daf} bei ihnen auch zeitweise Glykosurien wohl ausgeschlossen
waren. Gerade im Falle 3 ist der Harn héufig frither schon mit negativerm
Erfolg auf Zucker untersucht worden. Dafl im Fall 4 eine gleichzeitig
vorhandene Arteriosklerose an der Entwicklung des Gangring bei-
getragen hat, zeigt uns nur dieselben Verhiltnisse, wie wir sie beim
Diabetes mellitus haben, bei dem eine sich ausbildende Gangrén, wie
Lépine’™) betont, fast regelmiBig durch eine die Krankheit beglei-
tende Arteriosklerose mit verursacht wird.

Es kann uns auch eigentlich gar nicht erstaunen, daBl wir bei diesen
hier genannten Fillen von dysoxydativer Carbonurie, bei denen die
Carbonurie vom gestérten Kohlenhydratstoffwechsel primo loco ab-
héngig ist, weil sie durch Insulin so prompt beeinfluBbar erscheint,
in dem klinischen Symptomenbild Anklinge an die Symptomatologie
des echten Diabetes mellitus finden. Bickel!) hat so auch schon immer
die Avitaminose als einen prédiabetischen Zustand bezeichnet, und
wir haben auch schon frither den Gedanken ausgesprochen, daf auf
einer Linie, deren Anfangspunkt die Norm und deren Endpunkt der
Diabetes ist, und in deren Mitte vielleicht die Avitaminose steht, es
noch eine ganze Reihe von Zwischengliedern geben wird, die nur auf-
gefunden sein wollen. Auf diese Linie 146t sich denn auch an ihrem
Ende die ganze Stufenleiter verschieden schwerer Diabetesfille ein-
tragen, von den leichten, alimentér-glykosurischen Formen bis zu den
schwersten am Endpunkte der Linie. Dahin gehért auch der Zustand,
den man schon immer als latenten Diabetes bezeichnet hat, und fiir
den der Fall 4 uns eine Paradigma zu sein scheint. Aber es wird kaum
moglich sein, an irgendeiner Stelle auf dieser Linie scharfe Einschnitte zu
machen, wenn man nicht den Boden der funktionellen Diagnostik ver-
lassen will. Das Wort srdvta gei gilt hier in ganz besonderer Weise. Es
gilt auch bei der Betrachtung der vielen Mdglichkeiten, nach denen
das Zusammenwirken der Hormone, Tonen und Vitamine, der Faktoren
jeder Gruppe unter sich, wie auch der ganzen Gruppen miteinander
gestort sein kann mit immer der gleichen Konsequenz der dysoxydativen
Stérung an der oder jener Stoffwechselkomponente.

Dafl aber der Glykosurie auch beim Diabetes in jedem Falle ein
dysoxydatives Moment zugrunde liegt, einerlei auf den Boden welcher
Theorie der Diabetespathogenese wir uns immer stellen, das sei hier
noch einmal besonders betont.

‘Wenn bei der Zuckerkrankheit die Stérung hervorgerufen wird
durch eine vermehrte Zuckerbildung (v. Noorden), stiinde dem iiber-
méBigen Angebot nicht der entsprechende Umsatz gegeniiber (vgl. auch
die fritheren Ausfithrungen tiber den EinfluBl der Kohlenhydratiiber-
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belastung bei eiweillarmer Kost). Besteht beim Diabetes dagegen eine
verminderte Zuckerverbrennung (Minkowski), so liegt ja schon in diesem
Begriif das dysoxydative Moment. Beruht er endlich auf einer Storung der
Stoffbewegung, d. h. ungeniigendem Eindringen von Zucker in die
Zellen infolge ungeeigneter kolloidaler Struktur der Zellgrenzflichen
durch Storung der Elektrolytverhiltnisse (Avnoldi), wird ebenfalls
die ausreichende Zuckerverbrennung verhindert, das gleiche trife zu,
wenn das Zuckermonokiil nicht in eine geeignete Transportform um-
gewandelt werden kann, die den Eintritt in die Zellen ermdglicht, was
Schmiedeberg schon friither zur Erérterung stellte. Alle hier erwihnten
Vorstellungen iiber die Art der dem Diabetes zugrunde liegenden Sto-
rungen stehen demnach durchaus im Einklang mit unserer Auffassung.

Hier sei noch ein Wort zu den Ergebnissen der Gaswechselversuche,
die Herr Arnoldi an den Patienten ausfithrte, gesagt. Sie betreffen die
Bestimmung des Grundumsatzes und zeigen, daB vielfach, wenn auch
nicht regelméBig, ein hoher Harnquotient C : N mit einem niedrigen
Grundumsatz verbunden ist und umgekehrt ein niedriger Harnquotient
mit einem hoéheren Grundumsatz einhergeht. Die Spatwirkungen des
Insulins und der Traubenzuckerzufuhr, auf die Arnoldi besonderen
Wert legt, kommen zum Ausdruck. Denn die Gaswechselversuche
wurden immer morgens am niichternen Kranken, also nicht im un-
mittelbaren Anschlufl an die Medikationen gemacht.

Man kénnte bei der Betrachtung der Ergebnisse der Gaswechsel-
untersuchungen sagen, daf} die vielfach gefundenen, nicht sehr groflen
Verinderungen ‘in die Feblergrenze der Methode fielen und deshalb
nicht zu beachten seien. Diese vom mathematischen Standpunkte
sicher gerechtfertigte Einwendung wird in praxi weniger beriicksichtigt;
denn wir lassen uns auch nicht abhalten, Erythrocytenzihlungen
regelmiflig vorzunehmen und auf relativ kleine Verinderungen zu
achten, obwohl nach der Wahrscheinlichkeitsrechnung eine ungeheuere
Fehlerbreite vorhanden ist, ebensowenig werden wir Abweichungen im
Grundumsatz auch nur von 15—209%, aufler acht zu lassen brauchen.
Bei den Bestimmungen bediente sich Arnoldi des Apparates von
Krogh. Aber auch bei bester Methodik und ausgiebigster Unter-
suchung sind wir noch keineswegs imstande, die reine Abweichung
der der Luftsauerstoffaufnahme oder Kohlensidureabgabe zugrunde
liegenden Anderungen der intermedisiren Oxydationen im einzelnen
festzustellen. Gewill, der groBe Versuch, verbunden mit Elementarana-
lysen von C, H, O, N und S im Harn und Kot, wiirde vielleicht schon
weiter fiihren. Indessen stehen einem derartigen Vorgehen bei hiu-
figen Bestimmungen an mehreren Personen erhebliche praktische Schwie-
rigkeiten im Wege.
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Wir rechneten den O,-Verbrauch pro Quadratmeter und Stunde aus.
Das Ergebnis wird dann mit den bekannten Du Boisschen Normalzahlen
verglichen und nur die Abweichungen, in Prozenten ausgedriickt,
wiedergegeben., :

Im Verlanf unserer Ausfithrungen horten wir, dafl vielfach kachek-
tische Zustdnde oder Zusténde, bei denen trotz iiberreicher Nahrungs-
zufubhr und scheinbar guter oder auch nachgewiesenermafien tadelloser
Resorption bei herabgesetztem Korpergewicht keine Gewichtszunahme
erreicht oder eine Gewichtsverminderung nicht verhindert werden kann,
mit einer Erhéhung des Harnquotienten C :N verbunden sind. So
erscheint es gerechtfertigt, an dieser Stelle auch die Kachexiefrage kurz
in die Erorterung einzubeziehen.

DaBl eine Kachexie  durch mangelhafte Nahrungsresorption von
seiten der Magendarmwand entstehen muB, ist selbstverstindlich. Hier
liegt die gewdohnliche Form der Unterernihrung vor, einerlei, ob die
Untererndhrung durch mangelhafte Nahrungszufuhr zum Verdauungs-
kanal oder bei normaler Zufuhr zu ihm durch mangelhafte Aufsaugung
bedingt ist. Eine weit groBere Beachtung verdient aber die Frage, ob
eine Kachexie entstehen kann trotz in jeder Beziehung fiir den Bedart
des Korpers bei Berechnung auf sein Gewicht geniigender Nahrungs-
zufuhr und Nahrungsresorption. Die Moglichkeit mufl bejaht werden.

Unter der Voraussetzung der Resorption einer auf das Kérpergewicht
herechneten kalorisch ausreichenden Nahrung mu8 néimlich eine Kachexie
entstehen, wenn bei qualitativ normaler Oxydation durch irgendwelche
dynamischen Zellreize die Verbrennung so abnorm gesteigert, also
der Grundumsatz so erhoht ist, dafl nicht geniigend Ersatz geschaffen
werden kann. Unter der gleichen Voraussetzung hinsichtlich der Re-
sorption aber miilte eine Kachexie sich einstellen, wenn infolge einer
intermedisren Oxydationsherabsetzung und energetisch unvollstindiger
Ausnutzung des zersetzten Materials, also bei qualitativ schlechter Ver-
brennung, der Materialverbrauch quantitativ gesteigert wird. In diesem
Falle kann der Grundumsatz herabgesetzt, normal oder auch gesteigert
sein. In jedem Falle ist aber der Verbrauch an zersetzter Masse ver-
mehrt, so daB das Korpergewicht abnehmen miifite. Beide Storungen
kénnen zu gleicher Zeit an verschiedenen Stoffquoten vorhanden sein.

An dem Beispiel der avitaminésen Kachexie hat Bickel64) den
experimentellen Beweis dafiir erbracht, daB auf diesem letztgenannten
Wege eine Kachexie méglich ist. Denn hier ist die Gesamtoxydation
(Grundumsatz) herabgesetzt, der Materialverbrauch gesteigert bei teils
voller (Eiweill und z. T. Fett), teils mangelhafter (Kohlenhydrat und
z. T. Fett) Ausniitzung in energetischer Beziehung. Es besteht gleich-
zeitig eine dysoxydative Carbonurie. Es ist nur die Frage, ob in diesen
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Fallen die Oxydationsherabsetzung an einer oder mehreren Stoffquoten
allein schon geniigt, die Kachexie zustande zu bringen. Das scheint
uns deshalb unwahrscheinlich, weil solche Oxydationsstérungen auch
ohne Kachexie vorhanden sein kénnen, wie wir sahen. Wir glauben
daher annehmen zu miissen, daB zu der Oxydationsherabsetzung noch
ein anderer Faktor treten mufl. Bei der Avitaminose wissen wir z. B.
aus den Beobachtungen Pualladins®?), dafl die synthetisierenden Krifte
der Korperzellen Not gelitten haben. Das geht konform mit der Assi-
milationsstérung, die vor allem Bickel3) bei der Avitaminose annimmt.
Die Dissimilationssteigerung bei dieser Krankheit aber konnte wohl die-
Folge der Oxydationsherabsetzung sein. Diese synthetisierenden, assi-
milatorischen Krafte der Vitamine aber sind vorerst wohl von den
oxydationssteigernden zu unterscheiden. Wie nun im Falle der Avita-
minose diese Doppelstérung durch den Vitaminmangel im Zellchemismusg
erzeugt wird, so konnten auch andere Ursachen (Stérungen in der
Tonenmischung, Vergiftungen usw.) die gleichen Stérungen bewirken.
Das bedarf weiterer experimenteller Studien, um. geklirt zu werden.
Bei Beseitigung der Stérung aber wiirde — so paradox es auch klingen
mag — unter Umstdnden mit sich steigerndem Grundumsatz, also
vermehrter Verbrennung, das Kérpergewicht sich heben, wie wir das
als Folge der Vitamin- oder Ionenzufubr beim vitamin- oder mineral-
stoffarm ‘erndbrten Koérper frither gesehen haben.
Untersuchungsmethodik.

Der Stickstoff wurde nach Kjeldakl bestimmt, der Kohlenstoff nach der
Elementaranalyse von Liebig-Dumas. Samtliche Analysen wurden doppelt aus-
gefithrt. Bei den mit einem * bezeichneten Kohlenstoffanalysen wurden 4 Analysen,
und zwar je 2 im 1. Chemischen Institut der Universitit von Herrn Dr. Leibowitz,
dem wir fiir seine Mithewaltung dankbar verpflichtet sind, und je 2 von dem einen
von uns (Kauffmann-Cosla) ausgefiihrt, der diese, wie auch alle iibrigen chemischen
Analysen bei den Untersuchungen dieser Arbeit in der experimentell-biologischen
Abteilung des Pathologischen Instituts machte. Alle Harne wurden auf Eiweif),
Aceton, Acetessigsdure und Traubenzucker (Fehling) mit negativem- Erfolg unter-
sucht. Die Gaswechselanalysen wurden von Herrn Arnoldi ausgefiihrt in der
II. medizinischen Klinik.

Krankheitsgeschichien.
Fall Nr. 1. 62jihriger Mann mit den Erscheinungen einer Polyneuritis.

Datum Urinmenge C-Ggha]fs des N-Gjreha,.lt des ¢/ Aschegehgltdes Grund-
Urins in g Uring in g Harnes in g umsatz
30. IV. 1925 650 7,94 8,44 0,94 2,35 — 149,
1. V. 1925 820 11,00 10,10 1,10 5,18 —
2. V. 1925 700 8,26 8,23 1,00 5,32 —
3.V.1925 700 12,53 9,40 1,30 - —
4. V. 1925 700 6,86 8,53 0,80 3,76 — 4,59%,
5. V. 1925 550 6,80 8,50 0,80 1,49 + 9%
6. V. 1925 550 7,60 7,80 0,90 — + 9%

Der Kranke erhielt am 4. und 5. V. 1925 je 10 E Insulin, danach deutlicher
Abfall des Harnguotienten durch Verminderung der gesamten C-Ausscheidung,
Absinken des Aschegehaltes des Urins, Zunahme des Grundumsatzes.
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Didt: 60 g Schmalz, 100 g Beefsteak, 250 g Fisch, 500 g Spargel, 130 g Brot,..
40 g Apfelgelee, 25 ¢ Reis, 50 ¢ Rahm, 5 g Mehl, 40 g Zucker, 10 g Salz (ca. 88 g
Eiweif und 165 g Kohlenhydrat neben reichlicher Fettzulage).

Fall Nr. 2. 48jahrige, etwas fettleibige Frau mit langsam fortschreitender
Atrophie namentlich der Handmuskeln, weniger der Schultergiirtelmuskeln.
Puardsthesien in den oberen Extremitdten. Allgemeine Korperschwiache, Hénge-
leib, Senkfufl, ferner Brennen der Hande, Augenlider und Zunge, Aschner -,
Czermak . '

Diagnose: Asthenia universalis, leichte Polyneuritis chronica.

C-(.}ehi.ilt d. N-(f}ehfilt d. o/N

Uring in g Urinsin g

20. V. 1925 500 12,73 11,98 1,06 am 18.V. 1925 = —309%

21. V. 1925 1000 9,80 12,88 0,78 am 19.V. 1925 = —259%,
am 22. V. 1925 = 259,

22. V. 1925 1000 9,60 12,90 0,74 am 23.V.1925 = —21%

Diét wie bei Fall Nr. 1.

Die Patientin erhalt am 21. und 22. V. 1925 je 10 E Insulin subcutan. Am
21.V. 1925 klagt sie bald nach der Einspritzung iiber Hungergefiihl, am 22. V. 1925
ebenso, jedoch traten jetzt recht unangenehme Erscheinungen vom sogenannten
hypoglykamischen Symptomenkomplex auf: Ohnmachtsanwandlung, voriiber-
gehender Verlust der Sprache und Verwirrungszustand. Man sieht den deutlichen
Abfall der Kohlenstoffausscheidung und des Quotienten C/N, jedoch fehlt der sonst
gewdhnlich zu beobachtende Anstieg des Grundumsatzes. Hier standen dem eingespritz-
ten Insulin offenbar nicht die entsprechenden Zucker- und Glykogenvorrite im Orga-
nismus zur Verfiigung. Der dysoxydable Kohlenstoff vermindert sich zwar, in-
dessen kommt es vermutlich aus Mangel an verfiigharen Kohlenhydraten oder aus
einem sonstigen Grunde nicht zu einer entsprechenden Anfachung der oxydativen
Prozesse. Der ,,hypoglykimische Symptomenkomplex* entsteht als Folge eines
Brennstoffmangels, der zur Herabsetzung der Gewebsatmung fiihrt.

Fall Nr. 3. 42jshriger Mann. Vater des Patienten ziemlich fettleibig. Diabetes
und Gicht nicht in der Familie. 1914 wog Patient bei 1,77 m Gréfie 96 kg. Bis
dahin war Patient im iibrigen gesund, nur bekam er besonders beim Genufl von
Stigsigkeiten (Zucker, Honig usw.), die er gerne aB, ,.frieselartige Hautausschlige
an verschiedenen Kérperstellen. In den folgenden Jahren magerte er trotz glinzen-
der Ernidhrung bei angeblich dauernd geniigender Nahrungsaufnahme und norma-
lem Appetit ab, so daB er 1918 nur noch 56 kg wog. Er war in dieser Zeit auch
etwas ,,nervos®. Im Jahre 1919 wurde er wegen einer akuten Darmverschlingung
operiert. 1918 und 1919 war die Ernadhrung schlecht {Aufenthalt in Petersburg),
so dafl sein Gewicht auf 54 kg sank. Nunmehr kam er wieder in giinstigere Kr-
nahrungsbedingungen und nahm 1920—1921 rapid an Gewicht zu, so daf er
Ende 1921 sogar 90 kg wog. Er gibt ferner an, er habe beobachtet, dafl bei ihm
Hautwunden schlecht heilten in den Zeiten seiner Fettleibigkeit, daf} sie rascher
heilten in der Zeit seiner Abmagerung. Zu dieser Zeit Iitt er auch nierhals an den
Hautausschligen. Im Jahre 1922 hatte er ein nissendes Ekzem mit ,,Geschwiirs-
bildungen an der Vorderfliche des rechten Unterschenkels und an der Innen-
fliche des rechten Oberschenkels, das jeder lokalen Therapie trotzte, aber auf eine
leichte Abmagerungskur hin mit vorwiegend vegetarischer Kost sich rasch inner-
halb von 2 Wochen besserte und ausheilte. Nun wog der Kranke 80 kg. Von' Zeit
zu Zeit traten aber an verschiedenen Korperstellen immer wieder die Hautaus-
schlige auf, an denen der Patient schon 1914 gelitten hatte. Im April 1925 er-
krankte er, der jetzt 80 kg wog, an multipler Furunculose. Im - Anschluf an
feuchte Umschlige entwickelte sich wieder ein Tkzem. Der Harn des Kranken ist

Datum Urinmenge Grundumsatz
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seit 1914 haufig mit negativem Ergebnis auf Eiwei und Zucker untersucht worden.
Besonders wurde in der Abmagerungsperiode immer wieder umsonst auf Zucker
gefahndet. Der behandelnde Arzt stellte damals die Diagnose ,,nerviose Ab-
magerung ‘.

Vom 14. V. bis 19. V. 1925 bekam der Patient folgende Kost, die er seinem
Appetit entsprechend gerade bewéltigen konnte: 100 g Corned beef, 200 g Fisch,
35 g Reis, 150 g Brot, 500 g Biichsenspargel, 60 g Butter, 50 g Rahm, 40 g Zucker, .
5 g Mehl, 80 g Apielmus, 10 g Salz, 5 Glas diinnen Tee. Es handelte sich also um
eine gemischte Kost mit maBigem Eiweifigehalt, mittlerem Kohlenhydrat und
verhaltnismaBig etwas reichlicheren Fettgehalt.

Der Harn war frei von Eiweil, Zucker, Aceton und Acetessigsiure, er hatte
eine amphotere Reaktion, etwas Sediment, das hauptsichlich aus phosphorsaurem
und in geringem MafBle aus kohlensaurem Kalk bestand. Nach Ansiuern mit
Salzsdure wurde auch die sich entwickelnde Kohlensiure im Harn bestimmt,
die jedoch nur wenige Milligramm betrug, so daB man behaupten kann, daB der
C-Gehalt der Harncarbonate auf die GroBe des gesamten Harnkohlenstoffwertes
prakbisch ohne EinfluB war. Am 17. V. 1925 erhielt der Patient vor dem Friih-
stiick 0,4, vor dem Mittagessen 0,4 und vor dem Abendessen 0,2 ccm Insulin
= 20 Einheiten im ganzen.

Datum Hafnmengen ngn N H_arn ¢} O:N
in ccm ing ing
15. V. 25 1560 13,9776 18,7760 1,20
16. V. 25 1100 14,9000 18,4396 1,23
17.V. 25 1060 12,5000 14,3000 1,10 Insulin
18. V. 25 1370 10,7300 8,1490 0,76

Am Insulintage selbst sinkt der Quotient wenig, am folgenden Tage aber
betrachtlich. Die Stickstoffausscheidung geht etwas zuriick, die Kohlenstoff-
ausscheidung aber vermindert sich betrichtlich.

Fall Nr. 4. 57}ahriges Friulein, 50 kg schwer, in schlechtem Ernahrungs-
und Kraftezustand, machte vor 5 Jahren eine Venenentziindung durch und fiihlt
gich seitdem kranklich. Vor 1 Jahr heftige Schmerzen in der linken Sohle sowie -
Paristhesien. Es entwickelte sich anschlieBend daran allmihlich eine Gangrin.
Arteriosklerose.

Blutzuckererhéhung auf 0,179,. Diurese nicht vermehrt.

Diagnose.: Latenter (,,stiller*) Diabetes mellitus.

Didt: Wochenlang forcierte Mastkur, gleichméBige gemischte Kost, bei der
jedoch keine Kérpergewichtszunahme erzielt wird.

Datum Urinmenge C-Gehalt des N-Gehalt des C/N Insulinzufahr
- Uring in g Uring in g
14. VL. 1915. . . . 1400 13,87 7,42 1,6 —
15 VL1915, . .. 1200 13,20 7,39 1,6 —
16. V11915 . . . . 1300 7,90 7,60 1,1 15 E. Insulin

Abfall der Kohlenstoffausscheidung und des Quotienten € : N nach Insulin. (Der
Quotient sinkt spiter nach 20 E. Insulin und Zuckerzufuhr weiter bis auf 0,97 *.)

Foll Nr. 5. 33jahriger Mann, 168 cm groB, 53 kg schwer. Friihere Krank-
heiten: Malaria; in den Tropen Beri-Beri. Im Anschlufl an eine Schiffskatastrophe,
bei der der Kranke 4 Tage lang im Wasser gelegen hatte, treten Hautverande-
rungen, Magen-Darmerscheinungen und stindige abendliche Temperaturer-
héhungen auf. '

Auf Grund der klinischen Beobachtung (erwiahnt sei: niedriger Blutzucker-
spiegel, Hypotonie, auffallend dunkle Hautpigmentierung, Tympanismus vago-
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tonicus zeitweise auftretend). Diagnose: Beginnende Sklerodermie, Verdacht auf
Nebennierenaffektion, Hyperthyreotoxikose.

Diat: Allgemeine Charitékost.
Insulin- und

. Datum Urinmenge CI?::]I?QE d;i.NH(::E:;t oN Grundumsatz‘Taubenzuckerzufuhr
16. VI. 1925 1800 17,82 7,27 2,40 — 39, —
17. VI 1925 2200 19,80 9,85 2,10 — —
13. VIL. 1925 1900 10,07* 7,44 1,30 + 29 —_
14. VIL 1925 — —— — —_ — —
20.E. Insulin
15. VIL. 1925 — — — —  4-519% 20E.
16. VIL. 1925 1750 8,05% 1,83 1,02 — 10E.
17. VIL. 1925  — — — —  +56% 20E.
18. VIL. 1925 -~ 1900 8,63 9,50 0,90 +4139% 20E. ,, und 20g
Traubenzucker
19. VIL. 1925 800 5,20 6,04 0,86 — 20E. ,, und 30g
, , Traubenzucker
20. VIL 1925 — — — — 0%, —

Nach Insulin und noch deutlicher nach Insulin + Traubenzucker Abfall der
Kohlenstoffausscheidung und des Quotienten C/N. Nach Insulin starker Anstieg der
oxydativen Prozesse bzw. des Grundumsatzes, nach Insulin -+ Traubenzucker Riick-
gang auf normale Werte. ]

Fall Nv. 6. 3Yjshriger Mann, 172 ¢m grof}, 47 kg schwer. Seit 8 Jahren zu-
nehmende Anschwellung der Lymphknoten am Halse und in der Achsel. Durch
sehr hiufige und starke Rontgenbestrahlung lifit sich das Wachstum der
Driisengeschwiilste immer wieder einddmmen. Nahrungsaufnahme behindert.
Diagnose : Lymphogranulom.

Datum  Urinmenge C-Gehaltd.  N-Gehalt d. C/N Traubenzuckerzufuhr
Harnes in g Harnesing
19. V. 1925 1000 3,30 6,60 0,50
10. VI. 1925 1000 22,00 18,00 1,20 vom 5. VI. 1925 bis 18. VL
11. VL. 1925 1270 7,32 6,19 1,12 1925 taglich 20-—30 g
18. VL 1925 1300 9,10 8,01 1,10 Traubenzucker.

Nach Troubenzuckerzufuhr Anstieg der Kohlenstoffausscheidung und des Quo-
tienten C/N. Die Untersuchung des Grundumsatzes stiefl infolge der groflen Ge-
schwulstbildungen auf Schwierigkeiten. Wir wollen daher die Werte, die auch
hier nach Traubenzuckerzufuhr abfielen, nicht angeben, da sie nicht unbedingt
richtig bestimmt werden konnten. Unter der Traubenzuckerbehandlung nimmt das
Korpergewicht langsam wm 21/, kg ab, und es treten stirkere Ermiidungserscheinungen
hervor. Beides wird bei dysoxydativer Carbonurie nicht selten beobachtet.

Fall Nr. 7. 28jahriger Mann, 172 cm groB, 128 kg schwer. Im Anschlufl
an eine frithere Poliomyelitis anterior Lahmung der Beine und Entwicklung einer
im Laufe des 7jahrigen Aufenthaltes in der Klinik unaufhérlich langsam fort-
schreitenden Fettsucht (Zunahme in 7 Jahren etwa 55 kg).

C-Gehalt d. N-Gehalt d. C/N Traubenzucker-
Harnesi.g Harnesi. g zufuhr

6. VI. 1925 890 4,68 7,77 0,67 — 6% —
erhilt vom 15. VI bis
18. VI.. 1925 taglich
18. V1. 1925 2200 24,00 15,00 1,60 — 129, 20—30g Traubenzuck.
Die Kohlenstoffausscheidung und der Quotient C/N sind zunsichst auffallend
niedrig, die oxydativen Prozesse offenbar recht ausgiebig, trotzdem liegt der

Datum Urinmenge Grundumsatz
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Wert fiir den Grundumsatz
etwas unter der Norm (im
Bereich der Fehlergrenze,
jedoch bei fritheren Unter-
suchungen aufBerhalb der-
selben). Das deutet még-
licherweise darauf hin, daf3
zu wenig Brennmaterial an
die Statten der Verbren-
nung infolge Stérunig der
Stoffbewegung im Organis-
mus (Arnoldi} gelangte. Der
Kranke wurde frither bereits
mit kleinen Dosen Insulin
behandelt, die er auffallend
schlecht vertrug, weil wohl
kein Zucker als Brennmate-
rial zurVerfiigung stand und
dauernd Fett und in Fett
umgewandelte Kohlenhy-
drate in die Fettlager ab-
wandern, Durch Zuckerzu-
fuhr starke Steigerung der
Kohlenstoff-, etwas weniger
auch der Stickstoffausschei-
dung im Harn und Ansiieg
des Quotienten C/N bei gleich-
zeitig etwas weiter vermin-
dertem Grundumsatz.

Zusammenfassung.

1. Unter dysoxyda-
tiver Carbonurie verste-
hen wir eine pathologi-
sche Stoffwechsellage,
bei der es zu einer ver-
mehrten Ausscheidung
von Kohlenstoff durch
den Harn kommt infolge
einer Oxydationsherab-
setzung im intermedi-
aren Stoffwechsel. Die-
ser hierbei vermehrte
Harnkohlenstoff wiirde
im normalen Korper als
Kohlensdure durch die
Lungen ausgeatmet.

2.Dievermehrte Aus-
scheidung von Harn-
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kohlenstoff fithrt bei der dysoxydativen Carbonurie in der Regel zu
einer Steigerung des Harnquotienten C : N.

3. Infolge von Kompensationsvorgingen bestehen bei der dys-
oxydativen Carbonurie zwar keine gesetzméfBigen Beziehungen zwischen
der Hohe des Harnquotienten einerseits und der Gréfe des Grund-
umsatzes und der Lage des respiratorischen Quotienten andererseits in
dem Sinne, dafl etwa mit einem hohen Harnkohlenstoffquotienten
immer ein niedriger Grundumsatz und ein niedriger oder hoher respira-
torischer Quotient verbunden sein miisse, aber vielfach sind doch solche
Beziehungen, wenigstens zwischen Harnkohlenstoffquotient und Grund-
umsatz, angedeutet.

4. Die Oxydationsherabsetzung, die zur dysoxydativen Carbonurie
fithrt, kann im intermedidren Stoffwechsel das Eiweil}, Fett oder Kohlen-
hydrat oder mehrere Stoffquoten gleichzeitig betreffen.

5. Die bei der dysoxydativen Carbonurie in vermehrter Menge zur
Ausscheidung gelangenden dysoxydablen Harnkohlenstoffverbindungen
sind ihrer Herkunft und ihrer chemischen Struktur nach sehr ver-
schiedenartige Korper. Vielfach handelt es sich in dem einzelnen Falle
iberhaupt nicht um eine einzelne Substanz, sondern um ein Sub-
stanzgemisch, allerdings bei Vorwiegen eines bestimmten Koérpers. Es
gibt u. a. glykosurische und aglykosurische dysoxydative Carbonurien.

6. Von den Ursachen, die zur dysoxydativen Carbonurie fithren,
sind folgende bekannt: Stérungen in der Sauerstoffzufuhr zu den Zellen,
Vergiftungen der Zellen, Stérungen in der Versorgung der Gewebe mit
Hormonen, Vitaminen und wahrscheinlich auch Ionen. AuBerdem findet
man die dysoxydative Carbonurie bei gewissen Krankheitszustinden,
bei denen der Mechanismus ihres Zustandekommens noch nicht ge-
klart ist.

7. Die klinischen Krankheitsbilder, bei denen eine dysoxydative
Carbonurie beobachtet wird, sind, der Mannigfaltigkeit der Pathogenese
entsprechend, sehr verschiedene. Kachektische Zustinde sind vielfach
mit dysoxydativer Carbonurie vergesellschaftet.

8. Gewisse Fille von aglykosurischer dysoxydativer Carbonurie
sind durch Insulin in dem Sinne beeinfluBbar, daBl es den erhéhten
Harnkohlenstoffquotienten erniedrigt. Bs handelt sich hierbei um eine
wahrscheinlich von einer Oxydationsstérung am Kohlenhydrat her-
rithrende aglykosurische dysoxydative Carbonurie. Zu ihr gehért u. a.
auch die Avitaminose. Der Diabetes und die meisten Formen der
Glykosurie gehdren zu der glykosurischen Form der dysoxydativen
Carbonurie, die ihre Entstehung von einer Oxydationsstorung am
Kohlenhydrat ableitet.
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Der Zweck unserer vorliegenden Arbeit ist nicht, eine erschopfende
und liickenlose Darstellung der Materie zu geben unter Beriicksichtigung
des gesamten dazu vorliegenden Literaturmaterials, sondern wir wollten
nur in grofien Umrissen die Pathogenese und die Stérungen aufzeichnen,
die zur dysoxydativen Carbonurie fiihren. Wir wollten dartun, wie sich
zerstreut in der Literatur vorliegende Beobachtungen, deren Gegen-
stinde vielfach nicht mehr als zufdllige Befunde und Begleiterschei-
nungen bei verschiedenen Krankheiten gewertet wurden, mit eigenen
Beobachtungen zusammenfiigen und unter einem einheitlichen Gesichts-
punkte betrachten lassen, und wie wir durch diese Zusammenfassung
zu der Anschauung einer verbreiteten Stoffwechselstérung gelangen,
die in ihrer grundsétzlichen Bedeutung bisher nur bei einzelnen wenigen
klinischen Krankheitsbildern erkannt worden war, bei denen sie sich
infolge der Stiirke ihres Ausdrucks dem Arzte zur Erkenntnis férmlich
aufzwang. Das war, abgesehen von einigen, wenigen, anderen Krank-
heitszustdnden, fast nur beim Diabetes der Fall.

Nur so verstehen wir die Resignation, mit der Krehl®¥) in seinem
Lehrbuch der pathologischen Physiologie die Stérungen der inneren
Atmung — diese stehen ja im Mittelpunkte des ganzen dysoxydativen
Carbonurieproblems! — behandelt, wenn er schreibt: ,,Manche Std-
rungen der inneren Atmung sind bekannt, ohne dafl wir imstande wiren,
sie auf krankhafte Titigkeit eines bestimmten Organs zu beziehen . . .
Aber das meiste erscheint mir doch recht unsicher. Die Untersuchungen
miiten wiederholt und nach mehr als einer Richtung gesichert werden,
ehe man ein Urteil iiber die Vorginge abgeben kann. ... Endlich wird
es krankhafte Stérungen der Kérperzellen geben, die im wesentlichen
auf einer Anomalie der inneren Atmung beruhen, wenigstens zeigt uns
die Pharmakologie in der Blausiure- und Phosphorvergiftung die Analoga
dafiir. Indessen sind Tatsachen aus der Pathologie vorerst noch nicht
bekannt.*

Nichts rechtfertigt besser als diese Worte Krehls die Berechtigung
unserer Studie.
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