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VITA.

Verfasser, am 8. August 1860 zu Wirballen in Russland geboren,
besuehte das kneiphofsehe Stadtgymnasinm zu Konigsherg, wurde
daselbst Ostern 1881 mit dem Zeugnisse der Reife entlassen und
studirte Mediein auf den Universitiiten zu Leipzig und Konigsherg.
Im Februar 1883 hestaud cr in Leipzig das Tentamen physieum
nnd absolvirte in Konigsberg im Priffungsjalive 1885/86 das Staats-
¢xamen.

Withrend seiner Studienzeit hesuchte Verfasser die Vorlesungen
resp. Kliniken und Curse folgender Herren Professoren und Privat-
docenten:

BavyMearreN, Bratvxe, Brrow(f), Carcs, Caspary, DOHRK,
Haxgken, Hrs, Jacossox, Jarre, Kouse(}), Levckarr, Lup-
wWiG, MINKOWSKI, MUNSTER, NAUNYN, NEUMANYN, SAMUEL, SCHENK,
SCHNEIDER, SCHONBORYN, SCHREIBER, SEYDEL, TREITEL, VOSSITS,
WIEDEMANN,

denen allen er seinen Dank ausspricht.




THESEN.

1. Bei zigernder Ausstossung der Placenta bildet der Cripi’sehe

Handgrift' das rationellste Vertaliren zur Lisung derselben.

Styptieis vorzuziehen.

2. Das Seeale cornutum ist bei internen Himorrhagien allen anderen



Iu einer Arbeit pUeber die Ammoniakausscheidung im Urin bei
pathologischen Zustinden hat Hallervorden!) bei einer Reihe
vou Diabetikern eine oft ausserordentliche Steigerung des Ammo-
niaks im Harn nachgewiesen. Er glanbte diese Erscheinung anf eine
vermehrte Saureausscheidung zuriickfithren zu diirfen, wobei er un-
entschieden liess, welches diese Siure wire.

Stadelmann?) hat darauf ebenfalls eine grossere Zahl von
Diabetikern untersucht, ,um den schon durch Hallervorden er-
hobenen Befund zu bestiitigen, sowie den Beweis zu bringen, dass
keine Zufilligkeiten, Fehlerquellen u. s. w. den Grund fiir jene so
auffallenden und interessanten Resultate abgegeben haben konnten.
Als Ursache fiir die vermehrte Ammoniakausscheidung fand Stadel-
mann eine organische Siure, welche er bei der Analyse als 5-Croton-
sdure bestimmte.

Diese Sdure ist jedoch nieht priformirt im Harn vorhanden,
sondern ist ein bei der Darstellung entstandenes Zersetzungsproduct,
wie Minkowski®) gezeigt hat, dem es erst gelang, die urspriing-
lich im Urin vorhandene Siure nachzuweisen. Ganz unabhingig
fand gleichzeitig auch E. Kiilz4) diese Saure.

Minkowski hatte aus diabetischem Harn eine nicht flichtige
Saure isolirt, die er mit der #-Oxybuttersiure identificirte. Es ge-

1) Archiv fir experim. Pathologie u. Pharmakol. XIL Bd. S.237. 13850,

2) Ebendas. XVI.Bd. S.419. 1883,

3) Ebendas. XVIII, Bd. S.35. 1584.

1) Zeitschrift fur Biologie. XX, Bd. $.165. 1584.
Wolpe, Oxybottersiure.




lang ibm das Zink-, Natron- und Silbersalz darzustellen und die
Salze zu analysiren, und glaubte er daraufhin die Identitit dieser
Siure mit der von Wislicenus kiinstlich dargestellten behaupten
zu diirfen. Durch Oxydation erhielt Minkowski Acetessigsiure,
welche bekanntlich leicht zu Aceton- und Kohlensiure zert#llt. Dieses
stimmte iiberein mit der Annahme, dass die betreffende Sdure in der
Constitution der g-Oxybuttersiiure gleichkomme, da Wislicenus die
3-Oxybuttersiure kiinstlich durch Reduction aus Acetessigither dar-
gestellt hatte.

E. Kiilz, welcher im diabetischen Harn gleichzeitig eine Sdure
von denselben Eigenschaften nachgewiesen hat, zeigte, dass diese
Siure dic Ebene des polarisirten Lichtes nach links drehe. Er nannte
sie Pseudooxybuttersiiure, da sic nach ihren Eigenschaften mit keiner
der 4 bekannten Oxybuttersiuren iibereinstimmte. Ferner fand Kiilz,
dass die Substanz stets in solehem Harn auftrat, den Eisenchlorid
roth firbte.

Minkowski!) bestitigte die optische Activitit fiir seinc Saure
und identificirte dadurch scine Siure mit der von Kiilz gefundenen.
Zugleich zeigte er, dass die nach den Vorsehriften von Wislicenus
aus Acetessigither durch Reduction mit Natriumamalgam kiinstlich
dargestellte 8-Oxybuttersiure optisch inactiv ist und wies darauf hin,
dass auch von den homologen Oxypropionsiuren die Gihrungsmilch-
saure optisch inactiv, wihrend die Fleischmilchsiure optisch activ ist.

R. Kiilz?) zeigte dann spiter, dass bei der Destillation der
Saure des diabetischen Harns mit Schwefelsdure nicht 3-Crotonsiiure,
sondern «- Crotonsdure entstehe, und dass gerade dieses Verhalten
der g-Oxybuttersdure zukomme.

Dasselbe konnte Stadelmann?) bestitigen.

Das Vorkommen von linksdrehender Hydrooxybuttersdure im
Harn von Diabetikern ist schiiesslich von Deichmiiller, Szy-
manski und Tollens?) bereits bestitigt worden.

Nachdem nun diese Saure sicher nachgewiesen war, erschien es
von lnteresse, zu priifen, in welcher Beziehung die Oxybuttersiure-
ausscheidung zur Ammoniakausscheidung steht, ferner, ob sie mit
der Diaceturie und Acctonurie znsammenhiingt, endlich ihr Verhiltniss

1) Archiv fir experim. Pathol. u. Pharmakol. XVIIL Bd. 5.147. Nachtrag.
2) Ebendas. XVIIL Bd. 8.291. 1584,

%) Zeitsclirift fiur Biologie. XXI.Bd. S.140. 1885,

4) Annalen der Chemie, CCXXVIIL Bd. $.92.




zum Coma diabeticum kemmen zu lernen. Zu diesem Zwecke habe
ich eine Reihe von Untersuchungen angestellt, die zwar nicht ge-
eignet sind, die angeregten Fragen endgiiltig zu entscheiden, immer-
hin aber als Beitrag zu ihrer Erledigung dienen mogen.

Den weiter unten folgenden Tabellen und kurzen Krankenge-
schichten moehte ich noch einige Bemerkungen iiber die Unter-
suchungsmethoden vorausschicken. Zu allen diesen Bestimmungen
wurde der Harn entweder mit reiner Carbolsiiure in verdeckten Urin-
glisern gesammelt, oder die einzelnen Harnportionen unmittelbar nach
ihrer Entleerung in verkorkten Kolben aut Eis aufbewahrt, so dass
Fehlerquellen durch etwaige Zersetzung des Harns ausgeschlossen sind.

Die NH;-Bestimmungen wurden nach der Schlosing’schen Me-
thode vorgenommen, fiir die von Kiesewetter, Hallervorden
und Stadelmann eine absolut geniigende Sicherheit und Genauig-
keit bei Beobachtung der dort vorgeschriebenen Cantelen nachge-
wiesen worden ist.

Die Bestimmungen der Oxyhuttersiure wurden folgendermaassen
ausgefiihrt: Von dem unter Zusatz von reiner Carbolsiure aufge-
sammelten Harn wurden 500—1000 ccm bei missiger Wirme zum
Syrup eingedampft und mit Alkohol extrabirt. Der alkoholische
Auszug wurde abgedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen,
mit verdinnter Schwefelsiure angesiduert und mit Aether so lange
ausgeschiittelt, als eine abgegossene Aetherprobe beim Verdunsten
einen nennenswerthen Riickstand liess. Gewdhnlich geniigte dazu
eine etwa 15 malige Emcuerung des Aethers. Nach dem Ausschiitteln
wurde jedesmal der Aether in einen kleinen Kolben gegossen und
.in demselben mit wenig Wasser wieder geschiittelt und dann abge-
gossen. Der zu jeder folgenden Ausschiittelung benutzte Aether
wurde wieder mit demseiben Wasser gewaschen. Es gelang auf
diese Weise, erhebliche Verluste an Oxybuttersiure zu vermeiden.
Der nun von den letzten Spuren von Schwefelsiiure und Zucker be-
freite Aether wurde bei missiger Temperatur verdunstet. Der hinter-
bleibende, leicht briunlich gefiirbte Syrup wurde etwas verdiinnt mit
Bleiessig versetat, filtrirt, das Filtrat mit Schwefelwasserstoff cnt-
bleit, abermals filtrirt und auf ein bestimmtes Volumen (25—50 cem)
gebracht. In der erhaltenen Losung, die in der Regel schwach gelb
gefirbt war, wurde die Linksdrehung am Soleil-Fentzke’schen
Saccharimeter bestimmt. Die Menge der Oxybuttersiure wurde durch

. 53 . . R
die Formel ——a~ berechnet, wohei ,o“ den in Theilstrichen der
20 ”

Scala abgelesenen Procentgehalt bedeutet.
l*
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Diese Methode entspricht keineswegs strengen Anforderungen,
doch erwies sie sich fiir die vorliegenden Untersuchungen als brauch-
bar. Mehrfach vorgenommene Controlbestimmungen ergaben, dass
nennenswerthe Verluste an Oxybuttersiure nicht eintraten. Von reiner
Oxybuttersiure, die zu 500 g zuckerhaltiz gemachtem normalen Harn
zugesetzt wurden, wurden gegen 90 Proc. auf diese Weise wiederge-
funden. In Ermangelung einer besseren Methode erscheint also die
bier angewandte empfehlenswerth, umsomehr, als bei den verglei-
chenden Bestimmungen auch die Febler in den einzelnen Unter-
suchungsreihen sich ziemlich gleich blieben.

In einer Reihe von Untersuchungen wurde auch die ausgeschie-
dene Acetonmenge quantitativ bestimmt. Zu diesem Zwecke wurde
eine bestimmte Menge Harn, gewihnlich 50—100 cem, unter Zusatz
von 2—3 ccm concentrirter Salzsiure destillirt, so lange als noch
jodoformgebende Substanz iiberging. Das Destillat wurde mit Jod-
Jodkalium und Natronlauge gefdllt, zur hesseren Absetzung des Nie-
derschlages mindestens 24 Stunden stehen gelassen, danun das Jodo-
form aunf einem Filter gesammelt, sorgfiltig gewaschen, iiber Schwefel-
sdure getrocknet und gewogen. Die erhaltene Jodoformmenge diente
zur Berechnung des Acetons. Geniigende Trennung des priformirten,
von dem beim Destilliren aus der Acetessigsiiure abgespaltenen Ace-
ton schien zu umstindlich und iiberhaupt nicht auf cine absolut zu-
verlissige Weise ausfiihrbar.!)

Ueberdies wurde das Destillat, wie in vielen Fdllen auch der
Harn, direct jedesmal mit der L egal’schen Probe?) auf Aceton ge-
prift. Die Intensitiit der Probe stand stets im Verhiltniss zu der
gefundenen Jodoformmenge.

Die Menge der Acetessigsiure im Harn konnte nur einigermaassen
aus der Intensitit der im frisch entleerten Harn angestellten Eisen-
chloridreaction beurtheilt werden.

Fall 1, T., 20 J.

Patientin leidet seit kingerer Zeit an einem Diabetes mittleren Grades.
Sie ist hereditir nicht belastet und ist immer gesund gewesen. Der Urin
enthdlt 3,5 Proe. Zucker, kein Albumen. Der Zuckergehalt schwindet
auch bei der Cantani’schen Diit, dic gut vertragen wird, niemals ganz.
Es bestehen deutliche Erscheinungen von Phthisis.

1) Die Arbeit von Jaksch, ,,.Ucher Acetonurie und Diaceturies, ist erst
nach Abschluss meiner Untersuchungen erschienen. — Yergl. itbrigens dicse Ar-
beit S. 294

2) Breslauer arztliche Zeitschrift. 13%3. Nr. 3 und 4.
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Nach einem lingeren klinischen Aufenthalt wird Patientin auf ihren
Wunsech entlassen.

Fall 2, W., 36 J.

Dauer der Krankheit unbekannt. Mittelschwerer Diabetes. Zucker-
gehalt 7,5 Proc.; keine Albuminurie. Kein nachweisbares Organleiden.
Nach lingerem Gebrauch der Cantani’schen Didt schwindet der Zucker
fast ganz.

Tabelle II.

= 5 Loy
o = |8 la_| g%
= En . = = B2 S = .2
Datum = g Reaction 2 (B2 & Y Bemerkungen
=D o —-é . o =
P E nE |ER|ZE b5
< |3 ” &%

31.Novhr. | 1550 |schwachsauer| 1025 | 0,5| 1,22 |nicht ver- | Patient ist schon seit eini-

arbeitet ger Zeit auf Cantani-

ar . sche Diat gesetzt.

1. Decbr. | 1700 = = 1025 | 0,4 1,23 2,92 Spuren von Aceton sind
’ ' ’ mit der Legal’schen

Reaction nachweisbar,

-1

= 210 = = 1023 1 0,4) 1,07 2,63

Fall 3, G., 33 J.

Patientin, die von gesunden Eltern stammt, ist seit 1 Jabr krank.
Ursachen fiir die Krankheit werden nicht angegeben. Beginnende Ka-
tarakt auf beiden Augen. Deutliche Zeichen der Phthisis pulmonum.
Urin enthiilt 7,6 Proe. Zucker, kein Albumen. Patientin ist sehr herab-
gekommen und fiihlt sich sehr schwach,

Tabelle III.

= P L 50
L e R e e e £E
Datum | -2 & Reaction 2% |2 8| oX Ee Bemerkungen
-1 mo |2 == =] |
SRS ~ 23
|
29. Decbr, | 3500 |schwach saner| 1034 6 0,86 3,63 | Gemischte Diiit.
30, = 3800 = = 1035 | 7,6 0,49 3,72
3. = 3500 = = 1035 | 7,2 0,93 4,62
6. Januar' 4690 = = 1036 | 7,81 1,27 5,34
7. = 11100 = = 1026 | 7,81 1,51 5.45 Spuren von Aceton. Keine
: ? i volle Tagesmenge, da
i { Tatientin an profusen
: ’ Durchfillen leidet.

Patientin collabirt immer mehr und am 28. Januar erfolgt der Exi-
tus letalis.

Die Section ergab: Phthisis pulmonum, sonst nichts Abnormes.

Fall 4, St., 36 J.

Der Vater des Patienten soll gemiithskrank gewesen sein; die Mutter
ist gesund. Patient selbst ist im Jahre 1569 luetisch afficirt rewesen.



Vor 4 Jahren begann sein jetziges Leiden und ist der Kranke die ganze
Zeit hindurch immer in #rztlicher Behandlung gewesen. Vor 2 Jahren
wurde Patient 3 Monate lang in der hiesizen medicinischen Klinik be-
handelt. Beim Eintritt des Patienten in die Klinik enthielt der Harn
damals §—9 Proc. Zucker. Eisenchloridreaction war nicht vorhanden.
TUnter Einhaltung strenger Cantani’scher Disit schwand der Zucker voll-
standig, um auch spiter bei Pavy-Seegen’scher Didt nicht wiederzu-
kehren. Seit melireren Monaten wurde indess wieder Zucker im Harn
constatirt, und suchte der Patient abermals die Klinik auf. Der Urin
enthiilt jetzt 2,8 Proc. Zucker, kein Albumen. Der Zuckergehalt verrin-
gert sich beim Gebrauch der Cantani'schen Diit, schwindet aber
nicht ganz. (8. Tabelle IV S, 8.)

Am 28, Februar, dem letzten Untersuchungstage, wurde auch das
Aceton quantitativ bestimmt ; die Bestimmung ergab 0,1755 Proe. = 3,07 g
Aceton. Patient wird entlassen.

Fall 5, Gr., 21 J.

Patientin leidet seit 3/y Jahren an einem schweren Diabetes mellitus.
(S. Tabelle V 8. 8.)

Am 15. Februar stirbt Patientin am Coma diabeticum. Nilieres tiber
diesen Fall weiter unten 8. 20ff.

Fall 6, M., 40 J.

Patientin will bis auf ihr jetziges Leiden, dessen Anfang sie nicht
genau angeben kann, immer gesund gewesen sein, keine hereditire Be-
lastung. Kein nachweisbares Organleiden. Der Urin zeigt bei der Auf-
nalme 5—6 Proc. Zucker, kein Albumen. Beim Gebrauch der Can-
tani’schen Diit schwindet der Zucker bis auf Spuren. (8. Tabelle VI
8. 9.)

Fall 7, H., 32 J.

Dauer des mittelschweren Diabetes 1 Jahr. Ursache unbekannt.
Keine hereditire Belastung. Patientin selbst ist bis vor einem Jahre
immer gesund gewesen. Bei ihrer Aufnahme in die Klinik enthdlt der
Urin 8 Proc. Zucker, kein Albumen; die Cantani’sche Diit wird gut
vertragen. Der Zuckergehalt geht bis auf 1 Proc. herunter. Nach vier-
wichentlichem Aufenthalte verlisst Patientin auf ihren besonderen Wunsch
die Klinik. (8. Tabelle VII 8. 9.)

Fall 8, X,

Patient ist schon etwa 2 Jahre seines Leidens wegen in Hrztlicher
Behandlung. Er gebraucht fortwihrend Pavy-Seegen’sche Diit. Er-
krankung der Lungen nicht nachweisbar. Doppelseitige Katarakt. Urin
enthélt 2 Proe. Zucker, kein Albumen. Wegen der in der hiesigen Augen-
klinik vorgenommenen Kataraktoperation konnte die weitere Beobachtung
des Kranken nicht fortgesetzt werden. (8. Tabelle VIII 8. 10.)




Tabelle IV.

= 5
Harn- . Speec. Zucker in | JeCle- s £ A ¥
Datum menge Reaction c%&:i Proc. Reaction | = W m Bemerkungen
» s m S ‘
| * B o
27. Decbr. 2150 neutral | 1027 2, vorhanden| 1,85 | 2,32 Strenge Cantani'sehe Diit.
29. = 1600 schwach sauer| 1032 3 = 1,63 2,41 Liegal’sche Aectonreaction vorhanden.
31. = 1400 = = 1034 3 = 1.35 1,95
3. Januar 2050 = = i 1030 1,8 = 1,96 2,47
7= 2000 = = | 1030 0,7 . 1,93 | 2,65
26, = 1200 = = | 1030 0,2 = 1,27 1,42
21, = 1150 = = 1 1030 0,2 = 1,12 1,36
28. = 50 = = 1030 |nicht nach- = 0,85 | 0,66 Hungertag.
| weishar
29. = 1300 e = 1024 ebenso = 1,12 1,73
0 30. = 1100 = = 1025 ehenso = 0,96 1,46
28. Febrnar 1750 = = 1035 0,4 = 1,49 2,23
| |
Tabelle V.
e |.B -~ i w b i
Dat Harn- Reacti (,m g uo.m e m.m Accton in Pr Aceton i Bemerk
atum menge caction R m ..”mm ...m.m ceton in Proc. ceton in g ecmerkungen
[CIN IS Ty | BT &3
1
4. Febr. | 5700 |schwachsauer| 1038 | 7,8 | stark | 5,11 | 12,08 | nicht untersucht | nicht untersucht Starke I.egal’sche Reaction. Ge-
5. = 4900 neutral 1038 | 7.8 = 3,54 | 10,23 = - = - [mischte Kost.
6. = 6150 = 1040 | 7.8 = 2,51 9,78 = = = Um 12 Uhr Mitt. beginnt strenge
1 = 2600 |schwachsauer| 1038 | 58 = | 2,68 | 16,73 = = = = [Cantani’sehe Diit.
8 = 2400 = = 11036 | 4,7 = 3,24 | 13,23 0,221 5,304
13, = 1900 = = 1030 4 = 2,99 | 11,26 0,2355 4,475
4. = | 2000 = = | 1030 | 35 = 3,14 | 22,78 0,2165 4,33 Comaerscheinungen.
4
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Tabelle VIIL

| = |2 . w & er ;
§ o= 7 i Acetessig-| 2 ] 22 g
Datum Harn- Reaction W.W m m :::.c.‘:uml =35 ER mm ﬁ .m Wa Bemerkunoen
menge 7E S i 5E 2| 3D 30 ’
do1 - i Mo ~ = ~
_ N ; | = o % M
16. Mai | 1700 |sehwachsauer| 1035 | 2 stark 0,578 1,72 ,, 0,0189 | 1,321 Cantani’sche Diiit.
18, = 1200 = B 1030 | 1 = 0,578 1,54 0,0179 | 0,905
300 = 1400 = = | 1033 | 1,3 fschwiicher| 0,402 _ 1,63 i o135 | 0,1215
abelle IX.
. G _ w ok =g =,
Datum M“ﬁ.e Reaction ﬁ HWWM%.H: 2 ”lm m m m & m .”ma Bemerkungen
! | i s 8 -
H 1
25. Juni | 3800 W auer) stark 0,0176 , 0,669 | Gemischte Diiit.
26. = | 4600 = = = 0,0169 | 0,777
27, = 5000 = = ‘ 8, = 0,0153 | 0,765 | Beginn der Cantani’schen Diit.
28, - | 2100 - o 6 - 0,0336 | 01,4065
2. = | 1600 - - ‘ 1 - 0.0481 | 0,7696
3. - 1800 = = 1 1035 [ 35 = 0436 10,7848
1. Juli | 1900 = = _ 1035 | 3,2 = ,0244 7 0,4636
1. = 1900 = = 1085 ] 2,9 = 0,0333 | 0,6327 | Patient hekommt 5,0 Acid. hydroehl. dil. ==
5. = | 2400 == 1035 |29 - 00158 | 0,452 [1,i8 HICL cin.
6. = | 1900 == | 1036 | 26 - 0,0291  0,5529
o= | 1600 = = 1040 |22 - 00201 | 0,3015
1. - ; 1800 - - 1032 |08 - 0,0171 | 0,308
15. = 1400 neutral 1028 10 schowitcher 0,0135 | 0,189
16. - v 16610 = 1030 = 0,0109 | 0,18% | Paticnt bekommt 10,0 Aeid. hydroehlor. dil. ..
17. = 1500 = K35 = 0,0094  6,1598 12,36 HCL
18. = | 1800 - 1037 - 0,0103 | 0.1854
19, = 1400 = = 0.0175 | 0,245 fDidtfehler. Patient wird entlassen.
i
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Fall 9, H., 43 J.

Vor 2 Jahre beganv das Leiden mit Durstgefiihl und Magenbe-
schwerden. Hereditire Belastung nicht vorhanden. Keine nacliweishbare
Organerkrankung. Patient ist sehr abgemagert. Haut trocken. Urin
enthilt 9 Proe. Zucker, kein Albumen. Der Zuckergehalt sank bei der
Cantani’schen Diat auf 0,6 Proe. Die Diat wurde gut vertragen. Die
in den letzten Tagen seines klinischen Aufenthaltes plotzlich eingetretene
Steigerung des Zuekergehaltes beruht auf einem Diditfehler. (S. Tabelle IX
8. 10.)

Fall 10, M., 26 J.

Die Mutter des Patienten soll an Phthisis gestorben sein. Als Knabe
hat Patient eine Lungenentziindung durchgemacht, ist sonst aber immer
vesund gewesen. Seit einem Jahre leidet Patient an Diabetes mellitus
und will in kurzer Zeit sehr abgemagert sein. Kein nachweisbares Organ-
leiden. Patient gebraucht seit lingerer Zeit die Pavy-Secgen’sche
Didt. Urin enthilt 3 Proc. Zucker, kein Albumen, (S. Tabelle X 8. t1.)

Trotz der Cantani’sehen Diat, die gut vertragen und vom Patienten
streng observirt wird, sechwindet der Zucker nicht. Nach 6 wichentlichem
klinischen Aufenthalte wird Patient auf seinen Wunsch entlassen.

Anhangsweise mochte ieh hier erwihnen, dass ich in einem Falle

von Glykosurie bei Ischias weder erhohte Ammoniakausscheidung, noch

Oxybuttersiure, noch Acetessigsiiure, noch Aceton im Harn fand.

1. Bezichungen der O.z']/butlersdureaussclzei(]ung zur Ammoniakaus-
scheidung.

Fir die Entscheidung der Frage, ob die vermehrte Ammoniak-
ausscheidung im diabetischen Harn in der That als Folge der ver-
mehrten Siureausfubr zn betrachten ist (wie es Hallervorden,
Stadelmann und Minkowski angenommen haben), musste zu-
néchst untersucht werden, ob und wie weit die ausgeschiedene Am-
moniakmenge vom Siuregehalt des Harns abhingig ist.

Aus obigen Tabellen geht hervor, dass die Ammoniakausschei-
dung eine ausserordentlich schwankende ist, wie es auch schon die
oben erwihnten Arbeiten von Hallervorden und Stadelmann
gezeigt haben. Nieht immer lisst sich der Grund fiir diese Incon-
stanz erkennen. Offenbar wirken hierbei viele Ursachen mit.

Zundchst hat Hallervorden schon darauf aufmerksam ge-
macht, dass eine erhebliche Steigerung beim Uebergang zur Can-
tani’schen Didt beobachtet wird. Dieses hat auch Stadelmann
bestitigt und aueh ich bin in der Lage, cine fast regelmiissige Er-
hohung der Ammoniakausscheidung beim Uebergang zur absoluten
Fleischdidt in meinen Fillen zu constatiren. (Vgl. Fall 5, $ und 9.)




Dieser Umstand steht sehr wohl im Eidklang mit der Annahme,
dass die erhohte Ammoniakausfuhr durch die gesteigerte Saureaus-
scheidung bewirkt wird. Denn einmal hat die Fleischnahrung be-
reits im normalen Organismus eine vermehrte Production von Siure,
besonders Schwefelsdure, zur Folge (Corauda, Salkowski, Auer-
bach), zweitens konnte im diabetischen Harn die Fleischnahrung
noch dadurch steigernd auf die Ammoniakausscheidung wirken, dass
sie direet oder indirect die Ausscheidung abnormer Sduren im Harn
steigert.

Fir diese letztere Annahme kinnen wir aus unseren Versuchen
den Fall 9 anfiihren, bei dem die Oxybuttersiureausscheidung von
5,0 g auf 10,0 g beim Beginn der Cantani’schen Diit stieg, um
dann wieder abzunehmen. Aehnlich verhielten sich dic Fille 5 und
10, Bei Fall 7 trat die Oxybuttersiiure erst auf, als Patientin auf
ausschliessliche Fleischkost gesetzt wurde.

Wenn somit eine Vermehrung der Ammoniakausscheidung im
Anfange der Cantani’schen Diit nicht im Widerspruche steht mit
der Annahme, dass dieselbe cine Folge der vermehrten Shureaus-
scheidung ist, so geht andererseits aus unseren Versuchen hervor, dass
ein Parallelismus zwischen Oxybuttersiureausscheidung und Ammio-
niakausscheidung nicht besteht. Man muss daher entweder annehmenu,
dass ausser der Oxybuttersiure noch andere Siuren auf-
treten, welche die Schwankungen der Ammoniakaus-
scheidung erkldren konnten, oder dass die Menge der
zur Sdttigung der Oxybuttersiiure disponiblen fixen Al-
kalien sehr grossen Schwankungen unterworfen sei,
oder aber dass die Vermehrung des Ammoniaks zum Theil
unabhingig von der Siureausscheidung ist und auf andere
Ursachen zurtickgefithrt werden muss.

v. Schroeder?) hat aof die Moglichkeit hingewicsen, dass die
Steigerung der Ammoniakausfuhr vielleicht auf eine Beeintrichtigung
der harnstoffbildenden Function der Leber, ,etwa auf eine zu schnelle
Passage des Blutes durch die Leber” zuriickzufithren sei. Zur DBe-
griindung dieser Amnahme fithrt v. Schroeder an, dass Haller-
vorden in einem Falle von Diabetes mellitus mit sehr reichlicher
Ammoniakausfuhr durch Darrcichung von kohlemsaurem Alkali ein
Sinken der Ammoniakausscheidung nicht erzielen konnte.

Als eine Bestitigung dieser v. Sehroeder’schen Aunalme
konnte es dienen, dass Stadelmannz) auch bei verschiedenartigen

1) Archiv f. experim. Pathologie u. Pharmakol. XV.Bd. S. 364,
2) Deutsches Archiv f. klin. Medicin. XXXIII Bd. S.326;
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Leberkrankheiten eine vermehrte Ammoniakausscheidung nachgewie-
sen hat. Demgegeniiber ist es nun bemerkenswerth, dass ganz neuer-
dings v. Jaksceh?) bei verschiedenen Leberkrankheiten eine patho-
logische Vermehrung der fliichtizgen Fettsiuren im Harn econstatirt
hat und demgemiiss auch hier die gesteigerte Ammoniakausfuhr mit
einer vermehrten Siureproduction Hand in Hand zu gehen scheint.

Von Wichtigkeit fiir die Entscheidung der oben angeregten Frage
musste es sein, zunichst sicher zu stellen, ob in der That, wie es
Hallervorden in dem oben erwihnten Falle gefunden hat, die
Einfuhr von Alkalien ohme jeden Einfluss auf die gesteigerte Ammo-
niakausscheidung bei Diabetikern bleibt. Die zu diesem Zwecke von
mir angestellten Versuche haben ergeben, dass die Eingabe von
doppeltkohlensaurem Natron regelmissig und prompt
eine Verminderung, ja fast vollstindiges Verschwinden
der Ammoniakausfuhr zur Folge hatte. So zeigt der Fall 1,
dass nach 2maliger Eingabe von je 30 g doppeltkohlensauren Natrons
die Ammoniakzahl von 2,65 auf 0,62 herunterging. In einem spiiteren
Versuche, in welchem dieselbe Patientin 154 g doppeltkohlensauren
Natrons in 4 Tagen bekommen hat, sank die Ammoniakausfubr von
1,74 g pro die auf 0,102 g pro die. Endlich zeigte derselbe Fall bei
einer 3. Versuchsreihe, dass nach Einnahme von $0 g doppeltkohlen-
sauren Natrons in 2 Tagen die Ammoniakmenge von 1,85 g pro die
auf 0,15 g herabsank. Der Harn reagirte in allen diesen Versuchs-
tagen stets alkalisch. Der Fall 10 zcigt ferner, dass nach 2 maliger
Einnahme von 30 g und 40 g doppeltkohlensauren Natrons die Am-
moniakzahl von 1,8 g auf 0,3 g pro die herabging.

Allerdings war in allen diesen Fillen die Ammoniakvermehrung
nicht so hochgradig, wie in dem Falle von Hallervorden, dessen
Patient 5,96 g Ammoniak pro die im Harn ausschied. Mdoglicher-
weise ist hierin die Differenz zwischen den Hallervorden’schen
und meinen Resultaten begriindet. s wire ja denkbar, dass in
jenem Falle von Hallervorden eine so excessiv vermehrte Sénre-
ausscheidung bestand, dass der Gehalt des Organismus an fixen Alka-
lien bereits bis aufs Aeusserste erschdpft war, und dass nun eine Re-
tention der eingefiibrten Alkalien stattgefunden hat, ohne dass sich
eine erhebliche Aenderung im Ammoniakgehalt des Harns bemerkbar
gemacht hat. Uebrigens ist aus den Hallervorden’schen Ver-
suchen nicht zu ersehen, wie viel vom eingefiihrten Natron resorbirt
wurde und ob itberhaupt eine Aenderung der Alkalescenz des Harns

1) Tageblatt der Naturforscherversammlnng zu Strassburg. 1855.
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eingetreten ist. Moglicherweise hatte die Einfubr von doppeltkohlen-
; saurem Natron auch eine so hochgradige Erhshung der Siureausfuhr
| zur Folge, dass eine Verminderung der Ammoniakmenge nicht zu
Stande kam. Jedenfalls gelang es in den hier mitgetheilten Fillen,
die Ammoniakansscheidung durch Eingabe von grossen Mengen dop-
peltkohlensauren Natrons bis unter die Norm herabzudriicken.

Bemerkenswerth erscheint es, dass in den obigen Versuchen die
Ammoniakausfuhr, nachdem sie einmal durch Darreichung von Alka-
lien vermindert war, iiberhaupt nicht mehr ibre urspriingliche Hohe
erreichte und erst allméhlich sich wieder steigerte, ohne dass eine
entsprechende Verinderung im Oxybuttersiuregehalte des Harns
eintrat.

In dem Verhalten der Ammonjakausscheidung nach Alkalizufuhr
liegt demnach kein Grund, die Abhingigkeit derselben von der S#ure-
production in Abrede zu stellen. Etwas auffallend ist hingegen das
Verhiltniss der Ammoniak- und OX)buttelsaureausscheldung nach
Zufuhr von S#oren.

In manchen Fillen trat, wie zu erwarten war, eine entsprechende
Ammoniaksteigerung ein, in anderen aber blieb diese aus. Dieses
Ausbleiben der Ammoniakvermehrung wire verstindlich, wenn die
Oxybuttersdureausscheidung geringer geworden wire. Dieses ist aber
nicht immer der Fall. Wie das zu erkliren ist, mag vorliunfig noch
unentschieden bleiben., Ein sicheres Urtheil hiertiber wire nur mog-
lich, wenn man simmtliche im Harn vorkommende Siuren und
Alkalien beriicksichtigen konnte, was indessen, wie es scheint, vor-
ldufig noch nicht ausfiihrbar ist, weil wahrscheinlich ausser der Oxy-
buttersiure noch manche andere pathologische Siuren (eine solche
ist ja auch die Acetessigsiure) im diabetischen Harn vorkommen.
Immerhin mochte ich vorliufig die Abhingigkeit der Ammoniakaus-
fuhr von der Siureausscheidung fiir wahrscheinlich halten.

11, Besiehungen der Ammoniak- und Ozybuttersiurcausscheidung =ur
Acetonurie und Diaceturie.

Die nahen chemischen Beziehungen, in welchen die Oxybutter-
siure zum Aceton und der Acetessigsiiure steht, liess es wiinschens-
werth erscheinen, das Verhdltniss dieser Stoffe zu einander im diabe-
tischen Harn zu priifen. In denjenigen von den oben mitgetheilten
Fillen, in welchen auch auf das Verhalten des Acetons und der Acet-
essigsiiure geachtet wurde, schien ein Parallelismus zwischen der
Oxybauttersinre- und der Acetonausscheidung nicht zu bestehen, da-
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gegen schien ein solcher vorhanden zu sein zwischen der Stiirke der
Diaceturie und der Menge der Oxybutterssure. Doch kann man
darauf keinen grossen Werth legen, weil die Stirke der Eisenchlorid-
reaction keinen sicheren Maassstab fiir die Menge der Acetessigsinre
abgeben kann. Genaue quantitative Bestimmungen der letzteren habe
ich nieht gemacht. Dieses wiire wohl nur moglich, wenn man, wie
es v. Jaksch') gethan hat, gesondert das priformirte und das auf
Siurezusatz und Destillation aus Acetessigsiure entstandene Aceton
bestimmte.

Indessen kommt es bei der Beurtheilung der Frage, ob die Oxy-
buttersaureausscheidung in Beziehung zur Acetonurie und Diaceturie
steht, viel weniger auf das Verhiltniss des Acetons zur Acetessig-
sdure an, als aut die Gesammtmenge des Acetons, welches aus einer
in einem bestimmten Zeitraume abgesonderten Harnmenge erhalten
werden kann, Denn der Zerfall der Acetessigsiiure in Aceton und
Koblensdure kann durch viele Umstiinde beeinflusst sein, die gar
nicht auf besondere Veriinderungen im Organismus zu beruhen brau-
chen, So zeigte Albertoni?), dass die Bedingung, von welcher
der Uebergang der Acetessigsiure in Harn abhiingt, in der Reaction
des Nierenparenchyms und des Harns liege. Ist der Harn alkalisch,
neatral oder nur schwach sauer, so geht die Acetessigsiure unver-
dndert in den Harn iiber; ist der Harn sauer, so wird die genannte
Sture zersetzt und man findet im Harn Aceton vor. — Es ist ferner
bekannt, dass die Zersetzung der Acetessigsiiure in Aceton und
Kohlensiure mit Leichtigkeit auch ausserhalb des Organismus statt-
finden kann. Im Einzelfalle Lisst es sich daher gar nicht beurtheilen,
inwieweit eine solche Zersetzung etwa erst innerhalb der Harnblase
stattgefunden hat.

Demgegentiber handelt es sich bei der Umwandlung der Oxy-
butterssiure in Acetessigsiure nicht um einen einfachen Zerfall, son-
dern um eine Oxydation; es kann daher diese Umwandlung nur
durch die oxydative Thitigkeit des Organismus stattfinden.

Wie gesagt bestand in meinen Versuchen kein Parallelismus zwi-
schen der Acetonurie und der Oxybuttersaln'eausscheidung; im Gegen-
theil schien in einzelnen Fillen ein gewisser Antagonismus zwischen
der Menge des Acetons und-derjenigen der Oxybuttersiure vorhanden
Zu sein: mit dem Steigen der Oxybuttersiuremenge nahm der Aceton-
gehalt ab. In manchen Fillen war Aceton im Harn nachweisbar,

1) Ueber Acetonurie und Diageturie, 1885.
2) Archiv f. experim. Pathologie u. Pharmakol. XVIIL, Bd, S. 236,
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withrend die Oxybuttersiure aus demselben nicht dargestellt werden
konnte. Besonders bemerkenswerth ist in dieser Hinsicht der Fall 7,
in welchem die Oxybuttersiiure erst am 2, Tage nach Beginn der
Cantani’schen Didt nachgewiesen werden konnte, wihrend Aceton
schon vorher vorhanden war, so dass bei 0,5 g Aceton keine Oxy-
buttersiure gefunden wurde, dagegen solche bei 0,2 g Aceton auftrat,

Dieses eigenthiimliche Verhalten konnte sehr leicht erklirt wer-
den, wenn man die von v. Jakseh anfgestellte Theoric iiber die
Beziehungen der hier in Rede stehenden Substanzen acceptirte. Nach
der Ansicht von Jakseh (l. ¢.) ,tritt das Aceton, ein Oxydations-
product der Eiweisskorper, unter pathologischen Verhiiltnissen im
Korper in vermehrter Menge auf und kann dann Vergiftungssym-
ptome hervorrufen. Ist die Menge des Acetons, welehe gebildet
wurde, enorm gross, dann vereinigt sich dieser Korper mit den aus
dem zerfallenen Eiweiss entstandenen Siuren, vielleicht allein mit
der Ameisensdure, und es entsteht die Acetessigsiure, vielleicht zum
Theil noch mit einer Reihe anderer #lmlicher Sduren, und das sind
cben jene nicbt fliichtigen Substanzen, aus welchen wir durch Oxy-
dation Aceton erhalten konnen“. Dem entsprechend wire die Ab-
nahme des Acetons bei gleichzeitiger Vermehrung der Oxybuttersiure
in der Weise aufzufassen, dass das Aceton bei der Bildung der Oxy-
buttersiiure Verwendung gefunden hat.

Es lusst sich indessen woll kaum verkennen, dass eine solche
Autfassung Manches gegen sich hat; der ganze Vorgang wiirde dem
Verlauf des Stoffwechsels im Allgemeinen wenig entsprechen, Auch
erscheint mir diese Theorie durchaus nicht nothwendig, sondern ieh
~glaube, dass man simmtliche bekannte Thatsachen auch erkliren
kann, wenn man annimmt, dass die Oxybuttersiure eine Vorstufe
des Acetons ist.

Als wesentlichste Stiitze fiir seine Ansicht tiber die Entstehung
der Acetessigsinre und verwandter Substanzen fiihrt v. Jakseh (I c.)
die Unterschiede der klinischen StSrungen bei Acetonurie und Diacet-
uriec an und macht darauf aufmerksam, dass die Diaceturie eine viel
schwerere Affection darstellt als die Acetonurie. Die Acetonurie geht
der Diaceturie voraus. Mit dem Auftreten der Acetessigsiure soll
das priformirte Aceton aus dem Harn verschwinden. Doch ist die
Acctessigsiure als solehe nicht direct giftig, wohl aber das Aceton.
Die Diacetarie ist, wie v. Jaksch angibt, ,nur der Ausdruck dafir,
dass der Organismus mit solchen Mengen Acetons iiberladen ist, dass
dieses in der That schwere Vergiftungserscheinungen machen kaun®,

Hierin scheint mir nun gerade ein Widerspruch gegen die An-

Wolpe, Oxybuttersiure, 2
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nahme v. Jaksch zu Hegen. Wenn bei der Diaceturie das Aceton
in der That solche Verbindungen mit anderen Substanzen eingehen
wiirde, dass gar kein priformirtes Aceton im Harn mehr aunftritt,
wie sollte es nun gerade jetat giftis wirken, wenn es nicht mehr als
solches sich im Organismus anhiuft, sondern in Acetessigsiure, Oxy-
buttersiure und andere Substanzen umgewandelt wird?

Die Schwierigkeiten, welche von der klinischen Seite fiir die
Erklirung der Thatsache, dass die Diaceturie ein schwererer Zustand
als die Acetonurie ist, vorhanden sind, beseitigt also die Theorie von
Jaksch keineswegs.

Betrachtet man dagegen mit Minkowski die Oxybuttersiure
als Vorstufe des Acetons, so kann man sich sehr wohl denken, dass
in den Fillen, in welchen die betreffende Stoffwechselanomalie in
geringerem Grade vorhanden ist, die Oxybuttersiiure noch vollstiandig
in Aceton umgewandelt werden kann, dass aber in schwereren Fiillen
die Retardation der oxydativen Vorgiinge sich schon soweit geltend
macht, dass auch die Oxybuttersiure nicht mehr vollstindig oxydirt
werden kann.

111, Beziehungen der Ozybuttersiure zu der Zuckerausscheidung,

Schon Minkowski!) erwihnt, dass die Ausscheidung der Oxy-
buttersiure in keiner Beziehung zur ausgeschiedenen Zuckermenge
steht, so dass in vielen Fillen mit ausserordentlich reichlicher Zucker-
ausfubr die Siure im Urin tiberhaupt nicht nachweisbar ist. In &hn-
licher Weise hat v. Jaksch (I ¢.) darauf aufmerksam gemacht, dass
die Acetonurie und die Diaceturie keineswegs von der Zuckeraus-
scheidung abhéingen. Derselbe beobachtete mehrere Wochen hin-
durch einen sehr vorgeschrittenen Fall von Diabetes, der einen Mann
betraf, welcher taglich 250—300 g Zucker ausschied; trotzdem ent-
hielt der Harn nur geringe Mengen, niimlich 0,01—0,02 g Aceton in
Tagesmengen. In einem anderen, letal verlaufenden Fall von Dia-
betes konnte v. Jaksch niemals mehr als Spuren dieser Substanz
finden. In mehreren anderen Fillen sah v. Jaksch die Diaceturie
erst beim plotzlichen Schwinden des Zuckergehaltes im Harn aut-
treten. In einem Falle, den er 2 Jahre beobachtet hat und bei einer
sebr Detriichtlichen Glykosurie (6—7 Proe. Zucker) keine Acetessig-
sidure nachweisen konnte, trat plstzlich unter Verschlechterung des
Befindens des Patienten eine enorme Menge von Acetessigsiiure auf,
wihrend der Zucker bis auf Spuren schwand.

1) . ¢, Nachtrag.




Auf Grund dieser, wie vieler anderer Beobachtungen kommt
v. Jaksch zu dem Schlusse, dass das Aceton, resp. die Acetessig-
siure nicht vom Zucker, sondern von den Eiweisskorpern abstammen
miisse. Dieser Ansicht michte ich mich nun auch in Bezug auf die
Oxybuttersiiure anschliessen, wenn auch die bis jetzt vorliegenden
Beobachtungen ein endgiiltiges Urtheil hieriiber nicht gestatten. Alle
hicr in Betracht kommenden Stoffe, darin stimmen simmtliche Beob-
achter iiberein, scheinem hauptstichlich in den schwereren Fillen
von Diabetes mellitus im Harn aufzutreten, in den Fillen, in welchen
neben der Zuckerausscheidung unzweifelhaft auch ein gesteigerter
Zerfall von Eiweisskorpern stattfindet. Entsprechend der Entstehung
aus dem Fiweiss nimmt die Menge dieser Substanzen bei ausschliess-
licher Fleischkost zu. Dieses konnte ich auch fiir die Oxybutter-
siure in mehreren Fillen constatiren (Fall 5 und 9). Ja in einem
Falle (7) konnte ich sie erst nach Einfilbrung der Cantani’schen
Diit nachweisen.

Dass im weiteren Verlaufe bei rein animaler Kost die Ausschei-
dung wieder abnimmt, ist wohl dadurch zu erkidiren, dass unter dem
Einfluss einer solechen Diat der Krankheitszustand, d. h. die Stoff-
wechselanomalie, welche dem ganzen Vorgange zu Grunde liegt, sich
gebessert hat. Auch v. Jaksch gibt an, dass die Diaceturie hiufig
bei reiner Fleischkost schwindet, was wobl in #hnlicher Weise zu
erkliren ist.

1V. Bezichungen der Oxybutiersiure sum Coma disbeticum.

~ Der Kranke, an welchem Stadelmann (L. ¢.) zuerst die patho-
logische Siureausscheidung constatirte, starb schliesslich unter den
Erscheinungen des Coma diabeticum. Der Patient, an welchem Min-
kowski (l. ¢.) zuerst das Vorhandensein der Oxybuttersiure im Harn
beobachtet hat, starb ebenfalls am Coma diabeticum. Voun den hier
mitgetheilten Fillen ist nun gleichfalls einer unter den Erscheinungen
des Coma diabeticum letal verlanfen. Auch hier war es gerade der-
jenige Fall, welcher die stirkste Oxybuttersiureausscheidung im Harn
zeigte.

Der Gedanke, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
der Oxybuttersiure im Harn und dem Symptomencomplexe des so-
genannten Coma diabeticum bestehen muss, ist danach nicht von der
Hand zu weisen.

Stadelmann machte zuerst auf die Moglichkeit anfmerksam,

dass der genannte Symptomencomplex die Foige einer Siureintoxi-
9%




cation, d. h. Alkaliverarmung des Organismus sein konne.” Min-
kowski, der diese Annahme von Stadelmann fiir sehr waht-
scheinlich erklirte, liess daneben noch eine zweite Moglichkeit offen,
dass niimlich ,die lingere Zeit hindurch unverindert ausgeschiedene
Saure plotzlich durch den Einfluss irgend welcher Processe eine der-
artige Umwandlung erleidet, dass aus ihr andere toxisch wirkende
Substanzen entstehen®. Da der Verlauf unseres Falles 5 (S. 7) in
Bezug auf die vorliegende Frage nicht ohne Interesse sein diirfte, so
migen hier noch einige genauere Angaben tiber denseiben folgen:

Patientin, ein 21 jihriges M#ddchen, gracil gebaut, ist bis zum Be-
ginn ihres jetzigen Leidens ganz gesund gewesen. Seit 3/, Jalhren be-
merkte sie, dass ihr Korpergewicht trotz regelmissigen Appetites ab-
nahm; zugleich bestand ein immer stirker werdendes und fast unstill-
bares Durstgefihl. Sie sah sich veranlasst einen Arzt aufzusuclhen, der
Diabetes mellitus constatirte.

Bei ibrer Aufnahme in die Klinik am 3. Februar 1554 erscheint
Patientin bereits hochgradig abgemagert, die Haut ist trocken und rauh.
Acetongeruch aus dem Munde. Die Untersuchung der inneren Organe
ergibt nichts Abnormes. Die Lungen sind anscheinend normal. Urin-
menge ist missig vermehrt; spec. Gewicht 1036—10403 7,7 Proe. Zucker;
kein Albumen. Starke Eisenchloridreaction und starke I.egal’sche Ace-
tonreaction.

10. Februar. Patientin gebraucht seit 3 Tagen die Cantani'sche
Didt und vertrigt sie gut. 5 Proc. Zucker.

13. Februar. Es haben sich bei der Patientin Verdanungsbeschwer-
den eingestellt. Ord. Calomel. Urin 1900 cem; 4 Proc. Zucker.

0,15 Proc. Ammoniak; 0,89 Proc. Oxybuttersiure; 0,24 Proc.
Aceton.

14. Februar. Nachdem Patientin gestern Abend noch sehr unruhig
gewesen ist, ist sie heute Morgen sehr benommen. Urin 2000 cem;
4 Proc. Zucker.

0,17 Proc. Ammoniak; 1,14 Proc. Oxybuttersiure; 0,21 Proc.
Aceton.

15. Februar. Die Benommenheit hat sich sehr gesteigert, so dass
Patientin nicht mehr auf Anrufen reagirt. Dabei treten tiefe, gleich-
missige, fiir das Coma diabeticum charakteristische Respirationen
auf. Respirationsfrequenz in der Minute 24. Im Laufe der Nacht waren
750 ccm sauer reagirender Harn entleert. Urin 750 ecm; 3 Proc. Zucker.

0,11 Proc. Ammoniak; 1,25 Proc. Oxybuttersiure; 0,14 Proc.
Aceton.

Um 3/410 Uhr wird eine Darmeingiessung mit ca. 200,0 g doppelt-
kohlensauren Natrons gemacht. Eine merkliche Aenderung im Befinden
der Patientin tritt nicht ein.

121y Chr. DPatientin liegt nach wie vor im tiefsten Coma; die
Respirationen sind viel oberflichlicher; Frequenz 20 in der Minute. Es



wird nun beschlossen, kohlensaures Natron in die Blutbahn zu
injiciren. Zu diesem Zwecke wurde an den linken Oberarm eine
Aderlassbinde angelegt, dann die V. mediana freipriparirt, eine Caniile
in dieselbe eingebunden und nach Liiftung der Aderlassbinde 1 Liter
einer zuvor erwirmten 3 proc. Lésung von Natriumcarbonat centralwirts
innerhalb 20 Minuten injicirt. Unmittelbar vorher waren aus dem peri-
pheren Ende der Vene 32,1 cem zur (lasanalyse unter Quecksilber auf-
gefangen.

Nach der Injection erscheint das Gesicht der Patientin etwas starker
gersthet, der vorher sehr kleine Puls etwas kriftiger, ihr Sensorium
etwas (?) freier. Patientin bekommt Brechneigung.

Die um !/22 Uhr vorgenommene Katheterisation ergab 100 cem eines
sauer reagirenden Harns; derselbe enthielt 3 Proc. Zucker.

0,09 Proc. Ammoniak; 1,49 Proc. Oxybuttersiure; 0,06 Proc.
Aceton,

Die Kranke erholte sich nicht, sondern collabirte immer mehr. Die
Herzaction wurde unregelmissig, Unter zunehmendem Collaps stirbt sie
etwa um 5 Uhr Abends.

Der in den letzten Stunden aufgefangene Urin reagirte sauer.

Die am folgenden Tage ausgefiihrte Section ergab ein vollstindig
negatives Resultat.

Bemerkenswerth ist zuniichst, dass in diesem Falle in den letzten
Tagen vor dem Anftreten des Coma diabeticum die Oxybuttersdure-
menge im Ham erheblich gestiegen war, wihrend die Ammoniak-
menge beinahe unverindert blieb und das Aceton constant herunter-
ging. Wihbrend des Coma konnte zwar die ganze Harnmenge nicht
bestimmt werden, da bei dem Auffangen viel verloren ging, aber
der Procentgebalt zeigt, dass der Siuregehalt zunahm, wih-

“rend das Ammoniak und Aeeton abnahmen. — Dieses Ver-
halten scheint zumsichst gegen die Annahme zu sprechen, dass etwa
die gesteigerte Acetonbildung die Erscheinungen des Coma hervor-
gerufen bitten, sondern es wiirde viel besser damit ibereinstimmen,
dass die Erscheinungen als eine Saurewirkung aufzufassen sind.

Indessen gelang es auch in diesem Falle nicht, durch Darreichung
von Alkalien das Coma zu beseitigen. Trotzdem die Einfiihrung des
kohlensauren Natrons direct in die Blutbahn stattgefunden hatte, war
hier ein giinstiger Einfluss auf den Verlauf des Coma noch weniger
zu constatiren, wie in dem Falle von Minkowski, in welchem die
Verabfolgung des Natriumearbonat per os, resp. per clysma erfolgte und
in welchem daher der Einwand gemacht werden konute, es sei nicht
geniigend Alkali resorbirt worden. Andererseits aber war auch in
unserem Falle Manches vorhanden, was fiir ein Bestehen eines Siure-
iiberschusses im Organismus der Kranken zu sprechen schien.
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Zunichst blieb auch hier der Harn bis zum Tode der Patientin
deuntlich sauer.

Zweitens ergab die von Dr. Minkowski ausgefiihrte Blutgas-
apalyse nur einen Gehalt von 19,5 Proc. CO2 im vendsen Blute. Das
normale ventse Blut enthiilt durchschnittlich 35 Proe. CO.. Eine
gesteigerte Ventilation in den Lungen bestand zur Zeit der Blutent-
ziehung nicht mehr, da die Athmung bereits erheblich langsamer und
oberflichlicher geworden war. Die Circulation lag ebenfalls dar-
nieder; besonders war auch in der durch die Aderlassbinde bewirkten
vendsen Stauung ein Moment gegeben, welcher eine Steigerung des
Koblensiuregebaltes im Blute erwarten liess. Die gesunkene Kohlen-
sdurcproduction kann, wie H. Meyer!) und Minkowski?2) gezeigt
haben, ein so hochgradiges Sinken des Kohlenstiuregehaltes im Blute
nieht zur Folge haben. Nach Allem muss daher der so auffallende
niedrige Werth, der fiir den Kohlensduregehalt des Blutes in unserem
Falle erhalten wurde, ebenfalls als Beweis dafiir dienen, dass die
Alkalescenz des Blutes sehr herabgesetzt war.

An dem Bestehen einer Alkalescenzverminderung, resp. eines
saoreiiberschusses im Blute beim Coma diabeticum kann danach
wohl kaum noch gezweifelt werden. Ob aber dieser Siureiiberschuss
als die Ursache des in Rede stehenden Symptomencomplexes zu be-
trachten ist, wiirde erst dann als bewiesen gelten konnen, wenn es
gelingen sollte, durch Verabfolgung von Alkalien ein bereits be-
stehendes Coma diabeticum verschwinden zu lassen, fbnlich wie es
Walter?®) bei Kaninchen gelang, die Gefahren der experimentellen
Saurevergiftung durch Injection von Alkalien zu beseitigen.

Zum Schlusse erfiille ich die angenehme Pflicht, dem Herrn
Professor Dr. Naunyn fiir das wohlwollende Interesse, welches er
dieser meiner Arbeit zugewandt, sowie fiir die Bereitwilligkeit, mit
der er mir die Hilfsmittel seines Laboratoriums zur Disposition ge-
stellt hat, meinen aufrichtigen Dank auszusprechen. Auch Herrn
Dr. Minkowski danke ich aufs Herzlichste fir die mir bei der
Austfithrung dieser Untersuchungen freundlichst geleistete Anlejtung
und Unterstiitzung.

1) Studien iiber die Alkalescenz des Blutes. Archiv fir experim. Pathologie
u. Pharmakol. XVII. Bd. S.304. 1883.

2) Ueber den Kohlensiuregehalt des arteriellen Blutes beim Fieber. 1395.
Ebendas. XIX. Bd.

3) Ebendas, VII. Bd. S.148. 1877.
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Nachschrift.

Die Abhandlungen von Stadelmann: ,Weitere Beitriige zur
Behandlung des Diabetes mellitus und des Coma diabeticum® (Deat-
sches Archiv fiir klin. Medicin. XXXVIL Bd. S. 580) sowie ,,Ueber
die Behandlung gewisser Formen von Diabetes mellitus mit Alkalien”
(Ebenda. XXXVIIL Bd. S.302) erschienen erst nach Abschluss dieses
Manuscriptes. Dieselben konnten daher leider fiir vorstehende Arbeit
nicht mehr verwerthet werden. Die Angaben Stadelmann’s wer-
den durch die hier sub. I (S.12—15) erorterten Untersuchungen
bestitigt.

Konigsberg i Pr,, 15. October 1855,
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