Uber die diabetische Lévulosurie und den qualitativen Nach-
weis der Lé&vulose im Ham.
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(Der Redaktion zugegangen am 1. Marz ttxm.)

I. Uber Lavulosenachweis im Harn.

Die Anwendung der Seliwanoffsehen Probe im Urin
(Kochen mit gleichen Teilen Salzsédure und einigen Kdérnchen
Resorcin: Rotfarbung bei Anwesenheit von Lévulose) ist mit
so zahlreichen Fehlern behaftet, dal3 sie praktisch unbrauchbar
ist. AuRer Lavulose gibt ndmlich eine Reihe anderer Substanzen,
die im Urin Vorkommen, eine &hnliche Rotfarbung, teils beim
Kochen mit Salzsdure allein, teils beim Kochen mit Resorcin
und Salzsdure.

Die Seliwanoffsehe Probe ist deshalb in verschiedener
Weise modifiziert worden, wodurch fiir den Nachweis der L&-
Yulose im Urin einwandsfreie Resultate erzielt werden sollten:

Rosinl) gibt folgende Vorschrift: «Man kocht den Harn
mit gleichen Teilen starker Salzsdure und etwas Resorcin:
tritt Rotfarbung ein, so kihlt man ab, figt kohlensaures
Natron in Substanz bis zur Sattigung in Porzellanschalchen,
gielt zurick und schattelt mit Amylalkohol aus, dieser wird
5i:hdn rot getarbt, fluoresciert etwas grin und gibt einen
Doppelstreifen in grin und blaugrin.»

Ofner2) empfiehlt, 12»/0 Salzsdure zu Zucker in fester
Substanz zuzusetzen, oder soviel Salzsaure zuzugeben, daR die
Massigkeit 12»/« enthélt, und nicht langer als 20 Sekunden zu

«a . —G— wm— 19041 S M’ {ind Diesu
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kochen, da bei hoherer Konzentration der Salzsdure auch Al-
dosen die Reaktion geben.

K. undo. Adlerl)*getzen zu der erhitzten salzsaurehul-
liten LOsung von Eisessig und einigen Krystéallchen Kesorcin
wenige Tropfen der Fruktoseldsung hinzu und kochen eventuell
nachher nochmals auf. “Auch bei sehr langem Erhitzen wird
von den Aldosen die Kotfarbung nicht gegeben.«

Jolles-") verwirft die Rosinsehe Probe, weil auch andere
Farbstoffe nach Behandlung mit Soda in den Amylalkohol Uber-
gehen. Er kocht 10 ccm Urin mit einer Messerspitze Kesorcin
und ;t ccm U>"/oiger HCI auf: sofort auftretende Rotférbung
s(‘i fur Lavulose beweisend.

Ritzerna M héalt sowohl die Rosinsehe wie die andern
Modifikationen der Seliwanoffschen Probe fiir ungeeignet zum
Nachweis von Luvulose im Urin, da zahlreiche normale Urine
die Reaktion geben.

Die Ansichten tber die Brauchbarkeit der Seliwanoffschen
Liivuloseprobe im Harn und die beste Form ihrer Anwendung
sind, wie man sieht, auRerordentlich different und eine Nach-
prifung der angegebenen Methoden war daher dringend geboten.

Fine andere Farbenreaktion auf Livulose stammt von
Neumann.4) Da diese bisher hinsichtlich ihrer Brauchbarkeit
fur | rinuntersuehungen nicht gepruft worden ist und zu solchen
Zwecken bisher auch noch nicht Anwendung gefunden hat, so
soll sie hier nur erwéhnt werden. Die Probe ist eine Orein-
reaktion, unterscheidet sich also von den hier besprochenen
dadurch, dal3 ihr nicht die Seliwanoffsche Reaktion mit
Resorcin und Salzsdure als Grundlage dient.

Um die gunstigsten Bedingungen fur die Anstellung der
Seliwanoffschen Probe im Urin festzustellen, habe ich die
Seliwanoffselle Probe zunéchst in ihrer urspriinglichen Form mit
reiner Lavuloselosung und Salzsdure von verschiedener Konzen-
tration angestellt; es hat sich dabei herausgestellt, daR die Probe

I Pfligers Arch., 1905, Bd. GYI, S. 823.

*) Arch. d. Pharmacie, Bd. CCXL1V, 1906. S. 542.
") Diss. Groningen, 1905.

\ Berl. klin. Woehenschr., 1904. S. 1073.
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an Empfindlichkeit auf3erordentlich einbifRt, wenn man in der Kon-
zentration der Salzsaure so weit herabgeht, wie es Jolies ver-
schlagt. Auch die von R. und 0. Adler angegebene Modifikation
ist wegen ihrer geringen Empfindlichkeit zum Nachweis geringer
Lavulosemengen nicht geeignet. Die Probe,- mit rauchender
(R7°/oiger) HCI angestellt, ist auerordentlich empfindlich. Eine
(U>()I°/oige Lavuloselosung gibt bei kurzem Aufkochen mit
37 ' "iger HCI und Resorcin noch eine schwach rosarote* Farbung.

Eine Salzsaure von dieser Konzentration ist alter fur den
Nachweis der Lavulose im Urin unbrauchbar, da auch Trauben-
zuckerlésungen die Reaktion geben. Eine* Losung von 10°,0
Traubenzucker gibt nach kurzem Aufkochen, eine solche von
0 ;0 Traubenzucker nach langerem Kochen mit Resorcin und
:>70/oiger HCI Rosafarbung. 25°;0ige HCI gibt auch nach l&an-
gerem Kochen mit gleichen Teilen 10°/o0 Traubenzuckerldsung
und etwas Resorcin keine Rosafarbung mehr: sie ist daher
zum Lavulosenachweis am geeignetsten, da — wie erwahnt —
bei schwacherer Konzentration der Salzsdure die Empfindlich-
keit der Probe sehr rasch abnimmt.

Dieses Resultat stimmt mit dem von Ofner erhobenen
Befunde vollig Uberein. Ofner betrachtet als Optimum fur die
Scliwanoffsche Reaktion einen Salzsauregehalt von 12 To;
wenn man gleiche Teile Urin und 25Toige Salzsdure zur An-
stellung der Lé&vuloseprobe verwendet, wie es mir am geeig-
netsten und einfachsten erscheint, so betrdgt der Gehalt an
Salzsaure schlieRBlich 121 2 °/o.

Es empfiehlt sich aber durchaus nicht, sich mit dem Nach-
weis einer Rotfarbung beim kurzdauernden Kochen des Urins
mit Resorcin und 25°/oiger HClI zum Lé&vulosenachweis zu be-
gniigen, da eine Reihe anderer Substanzen im Harn bei gleicher
Behandlung eine Rotfarbung geben. R. und 0. Adlerl) haben
gezeigt, dal nitrithaltige Urine bei dieser Reaktion eine Rot-
farbung geben und die Befunde Umbers2) sind wohl in gleichem
Sinne zu deuten.

Ich kann den Refund von Adler durchaus bestatigen,

*) Diese Zeitschrift, Bd. XL1, 1904. S. 200.
*). Salkowski-Festschrift, 1904. S. H76.
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nitrithaltige Harne geben die Reaktion, wenn auch in nicht sehr
hohem Grade, da der Nitritgehalt meist sehr gering ist. Mit
Natriumnitritlésung bekommt man schon bei recht geringer Kon-
zentration auch nach kurzer Zeit einen rotbraunen Niederschlag,
wie ihn Ldvuloseldsungen auch geben: in nitrithaltigem Urin
habe ich das nie beobachtet. Auch in einem todlich verlau-
fenen Falle von Nitritvergiftung, den ich zu untersuchen Ge-
legenheit hatte, war die Rotfarbung nach Kochen des Urins mit
Resorcin und Salzsaure nicht sehr erheblich; nach dem Ab-
kiihlen der Probe trat kein Niederschlag auf.

Nach Jolies sollen auch farbstoffreiche, urobilinhaltige
Urine die Seliwanoffsche Probe geben; die Ausscheidung
von L&vulose war in diesen Féllen durch den negativen Ausfall
anderer Proben auszuschlieen. Auch diesen Befund kann ich
bestatigen, die Rotfarbung beruht hier aber nicht auf dem Vor-
handensein von Urobiiin. Ich habe die Rotfarbung beim Kochen
urobilinhaltiger Urine mit Resorcin und Salzsdure wiederholt
vermif3t und konnte auch mit alkoholischem Urobilinextrakt, das
aus Faeces dargestellt war, keine Rotfarbung erhalten. Farb-
stoffreiche Urine geben fast stets bei der Seiiwan offscheu
Probe eine Rotféarbung.

Dall gewisse Urine schon in der Kélte bei Zusatz von
Salzséaure allein sich rot féarben, ist ja gleichfalls bekannt: der
Farbstoff, der diese Reaktion zeigt, ist von Nencki Urorosein
genannt worden und ist mit dem sogenannten Sk atolrot
maoglicherweise identisch.

Wegen dieser verschiedenen Substanzen, die beim Kochen
mancher Urine mit Resorcin und 25°/oiger Salzsdure eine Rot-
farbung gehen und so das Vorhandensein von Lévulose Vor-
tduschen konnten, ist es notwendig, den roten Farbstoff zu
extrahieren. Rosin, der das zuerst getan hat, gibt an, man
solle den mit Resorcin und Salzsdure gekochten Urin mit Soda
alkalisch machen und dann mit Amylalkohol ausschitteln. Wes-
halb er den Farbstoff nicht aus der sauren Ldsung extrahiert,
teilt Rosin nicht mit. Ich habe deshalb zundchst untersucht,
ob es gelingt, aus der sauren Lésung den fir L&vulose charakte-
ristischen Farbstoff allein zu extrahieren.
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Von den untersuchten Extraktionsmitteln nahmen Amyl-
alkohol und Epichlorhydrin den Farbstoff aus der sauren Ldsung
leicht auf: diese Substanzen extrahieren aber auch die anderen
aus Urin bei Anstellung der Seliwanoffschen Probe mitunter
entstehenden Farbstoffe. Insbesondere kann die Verwendung
des kauflichen Amylalkohols zur Extraktion des roten Farbstoffs
aus der sauren Losung zu Fehlern Anlal geben. Ich beobachtete
regelmalig, dal indikanreiche Urine bei Anstellung der Seli-
wanoffsehen Reaktion eine schwach rote Farbung geben:
Uberschichtet man diese Probe mit kauflichem Amylalkohol, so
entsteht alsbald an der Grenze der Flussigkeiten ein rotvioletter
Farbenring, der an Intensitat rasch zunimmt. Beim Umschutteln
nimmt der Amylalkohol eine schén rote Farbung an, die von
der Farbung des roten Lavulosefarbstoffs nicht zu unterscheiden
ist lind wie dieser bei der spektroskopischen Untersuchung ein
breites Absorptionsband im Griin zeigt. Reines Indikan. das
mir Herr Prol. Ellinger in liebenswirdiger Weise zur Ver-
fugung stellte, gibt dieselbe Reaktion. Diese Indikanreaktion
ist moglicherweise gewissen Verunreinigungen des kauflichen
Amylalkohols, die dieser in wechselnder Menge enthalt,l) zu-
zuschreiben. Reinigt man den k&uflichen Amylalkohol durch
wiederholtes Ausschitteln mit 25°/<>iger Salzsaure und Entfernung
der Salzsdure durch Schutteln mit Sodalésung, so tritt die ge-
nannte Farbenreaktion mit Indikan erst nach halbstindigem
Stehen der Probe ein. Der so gereinigte Amylalkohol ist aber
noch nicht als chemisch rein anzusehen; ob auch der chemisch
reine Amylalkohol eine F'arbenreaktion mit Indikan noch gibt,
vermag ich daher nicht zu sagen.

Der kaufliche Amylalkohol gibt aber auch schon fir sich
bei der Seliwanoffschen Reaktion eine schwach rétliche Féar-
bung, wenn man 1 Tropfen Amylalkohol in Wasser st und
mit dieser Losung die Reaktion anstellt. Der auf die genannte

W ise gereinigte Amylalkohol gibt bei gleicher Behandlung keine
Farbenreaktion mehr.

b Vgl. dariber Bamberger und Einhorn. Ber. d. Deutschen
cli-m. Ges., Bd. XXX, 1897, S. 224, und v. Udranskv, Diese Zeitschrift,
Bd. XIfl, 1889, S. 248,
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Diese Eigenschaften des kauflichen Amylalkohols legten
den Verdacht nahe, dal} die positiven Resultate, die mit der
Rosinsehen Modifikation der Seiiw an of(sehen Probe erzielt
wurden, z. T. auf Fehler zurtickzuftihren seien, die durch die Ver-
unreinigungen des kauflichen Préparates bedingt sind. Rosin hat
offenbar richtig erkannt, dal3 es nicht gelingt, aus der salzsauren
Losung den roten fiir L&vulose charakteristischen Farbstoff durch
ein Mittel zu extrahieren, das nicht gleichzeitig auch andere rote
Farbstoffe, die bei Anstellung der Probe auftreten kénnen, auf-
nimmt. Fr bat deshalb vorgeschlagen, erst mit Soda alkalisch zu
machen und dann den Farbstoff mit Amylalkohol aufzunehmen.

Rosin bezeichnet seine Modifikation als eine Verscharfung
der Seliwanoffschen Reaktion. Von einer solchen kann nun
aber gewiR nicht die Rede sein und eine Probe, die — wie ich
habe feststellen kdénnen — noch in einer Verdinnung von
1 : 100000 positiv ausfallt, bedarf zum Kklinischen Nachweis
gewil3 nicht einer Verscharfung, die die Methode weit um-
standlicher und von dem Vorhandensein eines kostspieligen
Apparates, eines Spektroskops, abh&ngig macht. In Wirklichkeit
ist die Probe aber weit weniger empfindlich; aus der sodaalka-
lischen Lésung nimmt Amylalkohol bei einer Verdinnung von
1 : 2000 einen eben blalgelb gefarbten, etwas fluorescierenden
Farbstoff auf. Bei einem L&vulosegehalt von 1 : 400 kann man
den Farbstoff als blalirosa bezeichnen und erst bei einem Gehalt
von | : 200 zeigt das Spektrum einen Absorptionsstreifen im
Grin. Das von Rosin beschriebene Auftreten eines zweiten
Streifens im Blau habe ich erst bei Untersuchung einer 5°/oigen
Lavuloselésung beobachten kdnnen.

Trotz dieser geringeren Empfindlichkeit im Vergleich zu der
Seli wanoffschen Probe ist es nun der Rosinschen Modifikation
entschieden nachzurihmen, dal sie einige der vorhin genannten
Fehlerquellen ausschliel3t: alle allerdings auch nicht. So gibt in-
dikanhaltiger Urin eine Rosafarbung mit Fluorescenz bei der
Rosinschen Probe (kein Spektrum). Nitrithaltiger Harn gibt die
Probe nicht; setzt man aber eine Spur Indikan zu (in einer
Konzentration, die fur sich zum Zustandekommen der Reaktion
nicht geniigt) — so nimmt der Amylalkohol einen schon violetten
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Farbstoff auf, der ein breites Absorptionsband ,im Griin bei der
spektroskopischen Untersuchung zeigt. Fsist wahrscheinlich, daf3
auch andere Substanzen, die im Urin Vorkommen, diese Reaktion
geben. So untersuchte ich einmal den Urin eines Diabetikers,
der fur sich die Rosinsche Probe nicht gab: nach Zusatz von
einigen Tropfen Aceton zum Harn wurde die Probe positiv, ohne
daB es mir gelang, die Ursache dieser Erscheinung aufzufinden,
In diesem Fall war auch ein Absorptionsstreifen im Grin wahr-
zunehmen. Aceton und Acetessigester. sowie, Urin, der Acet-
essigsdure enthélt, geben keine &hnlichen Féarbenreaktionen;
ich habe auch wiederholt acetonhaltige oder mit Aceton ver-
setzte Zuckerharne untersucht, die die Rosinsche Reaktion
nicht gaben. SchlieSlich muR ich hier erwahnen, dal ich einige
Male indikan- und zuckerfreie Urine untersuchte, die bei An-
stellung der Rosinsehen Probe eine Rosafarbung mit grin-
licher Fluorescenz zeigten — meist, aber nicht immer ohne
das charakteristische Spektrum. — Ubrigens 4Bt sich der rote
Farbstoff, den Urine, die Urorosein enthalten, mit Salzsdure
allein geben, gleichfalls aus der sodaalkalischen Ldsung mit
Amylalkohol extrahieren.

Nach allen diesen Untersuchungen muf ich mich der An-
sicht von Jolies und Ritzoma anschlieRen, dal die Rosinsche
ITobo zum Nachweis von Léavulose im Urin nicht brauchbar ist.

Ob die Fehler, die der Rosinschen Probe anhaften,
dem Amylalkohol selbst oder den Verunreinigungen des kauf-
lichen Amylalkohols anhaften, vermag ich nicht zu sagen, da
mir chemisch reiner Amylalkohol nicht zur Verfligung stand.
Der nach der genannten Methode mit Salzséure gereinigte Amyl-
alkohol gab sowohl mit einer Mischung von Indikan und sehr
verdunnter Nitritlosung wie mit einigen pathologischen Harnen,
die nach dem Ausfall der anderen Reaktionen als frei von
Lavulose anzusehen waren, bei Anstellung der Rosinschen
Probe ein positives Resultat.

Es schien mir deshalb notwendig, den Amylalkohol durch
ein anderes Extraktionsmittel zu zersetzen. Ein solches fand
Nl h im Essigéather, der unit wenigen Ausnahmen, die unten
erortert werden sollen) nur den fir Lavulose charakteristischen
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Farbstoff aus der mit Soda alkalisch gemachten Ldsung mit
gelber Farbe aufnimmt.

Die Reaktion, die ich zum Nachweis der L&vulose benutze,
unterscheidet sich nur dadurch von der Rosinschen, daB ich
auf eine bestimmte Konzentration der Salzsaure Gewicht lege
und zur Extraktion Essigéther statt Amylalkohol benutze.

In der folgenden Form scheint mir die Probe fir den
Nachweis der Lavulose im Urin geeignet zu sein:

Einige Kubikzentimeter Harn werden im Reagenz-
glas mit der gleichen Menge 25°/oiger (offizineil er) Salz-
saure und einigen Koérnchen Resorcin einmal kurz
aufgekocht; tritt Rotfarbung ein, so kihlt man unter
der Wasserleitung, giel3t die FlUssigkeit in eine Schale
oder ein Becherglas, macht mit Soda in Substanz alka-
lisch, gieRt in das Reagenzglas zurick und schuttelt
mit Essigather aus. Bei Anwesenheit von Lavulose
farbt sich der Essigather gelb.

Die Probe ist nur beweisend, wenn nicht gleichzeitig
Nitrite und ludikan in deutlich nachweisbarer Menge vorhanden
sind, das gleichzeitige Vorhandensein beider Stoffe gibt ndm-
lich auch eine positive Reaktion, wahrend weder Nitrit noch
Indikan allein die Probe geben. Nimmt Essigather bei der
oben angegebenen Reaktion aus einem indikanhaltigen Harn
einen gelben Farbstoff auf, so schien es mir das einfachste,
nicht das Indikan, sondern die salpetrige Saure vorher zu ent-
fernen; dies geschieht am einfachsten, indem man den mit
Essigsdure angesauerten Urin 1 Minute kocht, bevor man die
Probe anstellt. Ist aber der Indikangehalt sehr grof3, so geht
mitunter in den Essigélher ein blauer Farbstoff Gber, der even-
tuell den gelben fir Lavulose charakteristischen verdecken kann.
In diesem Falle ist es notwendig, das Indikan vorher zu ent-
fernen; man tut das, indem man gleiche Teile Urin und Ober-
ineyersches Reagens mit Chloroform mehrmals ausschuttelt.
Da das Obermeyersche Reagens aber rauchende Salzsdure
enthalt, muB man nach AbgieRen des Chloroforms erst mit
1 3 des Volumens Wasser verdiinnen, wodurch die ' Konzen-
tration der Flussigkeit an HCI auf 12—13°/o0 herabgesetzt wird,
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ilann gibt man einige Kornchen Resorcin zu, kocht auf und
verfahrt weiter wie oben. Naturlich habe ich mich davon Uber-
zeugt, dal der Nachweis der L&vulose durch die genannten
Manipulationen nicht beeintrachtigt wird.

Es ist weiter zu bemerken, dal3 .der Erin von Patienten,
die Santonin oder Rhabarber genommen haben, eine &hnliche
Reaktion gibt; eine Verwechslung wird leicht zu vermeiden
sein, wenn man diese Fehlerquelle kennt.

Schlielich ist es wunschenswert, aus Trinen, die Uro-
rnsein enthalten, dieses vorher zu entfernen, da der Farbstoff,
der beim Ansduern mancher Urine mit Salzsure schon in der
Kélte entsteht, bei Anstellung der angegebenen Reaktion mit
mtvioletter Farbe in den Essigather tbergeht und den Nach-
weis der L&vulose dadurch vereitelt. Die Entfernung dieses
Farbstoffes gelingt allerdings leicht, wenn man gleiche Teile Urin
und 25°/oige Salzsdure 2—3mal mit Amylalkohol ausschittelt,
diesen durch einen Kkleinen Scheidetrichter trennt und dann
mit Resorcin kocht und weiter wie oben verfdhrt. Da aber
»ler Verwendung des kindlichen Amylalkohols, wie gezeigt wurde,
erhebliche Bedenken entgegenstehen, so ist ein danach auftre-
t“lides positives Resultat nicht als absolut beweisend anzusehen.

Die Probe ist bei einem Lavulosegehalt von i : 2000 (0,05°/.*)
in reiner Lavuloseldsung, Lavuloseurin sowie Urin, dem Trauben-
zucker und Lé&vulose zugesetzt waren, noch positiv. Trauben-
zucker, Milchzucker, Maltose, Arabinose sowie Glykuronsaure
| mchloralsdure) geben die Reaktion nicht: Rohrzucker gibt
naturlich die Reaktion, da er beim Kochen mit Salzsdure in
Dextrose und Ldavulose gespalten wird.

Der Beweis, dal diese Probe tatsdchlich fir den Nach-
weis der Lavulose im Urin charakteristisch ist, wurde einer-
seits dadurch gefiihrt, daR die Probe mit den folgenden Sub-

'‘dmzen keine Farbenreaktion gab: Dextrose, Maltose, Laktose,
Arabinose, Urochloralsaure, Aceton, Acetessigester, Indikan,

| robilin,l) Gallenfarbstoff, Nitritlusung. (DaR bei gleichzeitigem
N orhandensein von Indikan und Nitriten die Probe positiv aus-

V Ba mir reines Urobilin nicht zur Verfigung stand, habt* ich die
Fraktion mit | robilinextrakt aus Faeces angestellt.
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fallt und, wie in diesem Falle zu verfahren ist, wurde oben
bereits erwahnt).

leh habe dann gegen 100 Urine von Gesunden und Kranken
mit der angegebenen Probe untersucht: in keinem Falle tiel
die Reaktion positiv aus, so dall ich glaube mit ziemlicher
Sicherheit behaupten zu durfen, da andere Urinbestandteile
'mit Ausnahme der genannten) eine &hnliche Reaktion nicht
geben, In 2 Fallen war die Ausfihrung der Reaktion hin-
sichtlich des L&vulosenachweises als illusorisch anzusehen : hier
nahm der Essigather einen rotvioletten Farbstoff auf, Uber
dessen Herkunft ieh keine Auskunft zu geben vermag.

Ich habe schlieRlich die Urine mehrerer Kranker, die auf
der hiesigen medizinischen Klinik 100g Lavulose erhalten hatten, )
mit der neuen Probe auf L&vulose untersucht. In 3 Fallen
lieR sich L&vulose nachweisen: die Trommersche Probe war
gleichfalls positiv, der Harn drehte nach links. In ti anderen
fallen wurde die Lavulose nicht wieder ausgeschieden; in diesen
Fullen fiel auch die Trommersche Probe negativ aus, der Urin
drehte hodchstens entsprechend 0,1°/0 Traubenzucker nach links.

Damit scheint mir die Brauchbarkeit dieser Probe zum
Nachweis von Lavulose im Urin erwiesen zu sein. Es eribrigt
noch einige Daten (ber die Empfindlichkeit der Probe anzu-
geben: die Verdiinnung wurde einerseits mit destilliertem Wasser,
anderseits mit Urin angestellt: in beiden Fallen war das Resultat
das gleiche. (Vgl. die Tabelle I, S. 250.)

Die Empfindlichkeit der Probe ist also nicht geringer als
di( der Rosinschen Probe (1 :2000); der spektroskopische
Nachweis ist nicht unbedingt erforderlich, da Verwechslungen
mit anderen farbstoffbildenden Substanzen vollig ausgeschlossen
zu >ein scheinen, wéhrend die bisherigen Proben dieser Forderung
m*ht gendgten.

Il. Uber das Vorkommen von Lavulose im Harn der Diabetiker.

Rosin und Laband2) glauben den Nachweis erbracht zu
h then, «daRl Lavulose in einem grofRen Teil der Félle von Diabetes

) Herrn Geheimrat Lichtheim und seinen Assistenten danke ich
ergebenst fiir die freundliche Uberlassung des Untersuchungsmaterials.

* h c
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mellitus in betrachtlicher Menge zur Ausscheidung kommt». Wie
haulig sie diesen Befund erhoben haben, ist nicht mit Sicherheit
zu ersehen.

Bald darauf veroffentlichte auch Lionl) einen solchen Fall.

Schlesinger?) sah in 17 Féllen von Diabetes zweimal
die Sei iwanoffsehe Reaktion positiv ausfallen. Schwarz3)wies
bei 19 Fallen von Diabetes in t Fallen Lavulose im Urin nach.

Nach Umber4) kommt Lavulose nicht nur im Urin Diabe-
tischer, sondern auch in dem Gesunder nicht selten, allerdings
zumeist nur in Spuren vor. Bei Diabetes fand er L&vulose fast
regelméRig; er &ulRert sich folgendermalien dartber: «Ich selbst
habe nur selten, und zwar hochstens bei allerleichtesten Formen
des Altersdiabetes mit ganz geringen taglichen Zuckermengen im
Urin beobachtet, dal} Fruchtzucker bei wochenlang durchge-
flhrten taglichen Beobachtungen dauernd vermift worden ware.

Schlielich fand auch v. Noorden,5 «dal in leichteren
Féllen eine sichere Lé&vulosereaktion des Urins &uRerst selten
ist: bei schwerem Diabetes fallt die Seliwanoffsche Reaktion
— mit allen Kautelen ausgeftihrt — in der Regel stark po-
sitiv aus».

Meine Resultate, die aus der nebenstehenden Tabelle Il zu
ersehen sind, stehen durchaus in Widerspruch zu den Befunden
dieser Autoren. Keiner der von mir untersuchten Diabetiker-
harne gab die von mir angegebene Lé&vulosereaktion. In einigen
Fallen war es notwendig, um Fehler zu vermeiden, die im
vorigen angegebenen VorsichtsmaRregeln (Ausschitteln des Indi-
kans mit Chloroform, Entfernen der salpetrigen Sdure durch
Kochen des angesauerten Urins) zu beachten. In diesen Féllen
wiederholte ich die Probe nach Zusatz von L&vulose ; die unter
denselben Kautelen ausgefiihrte Probe war dann stets positiv.
Die Rosinsche L&vuloseprobe habe ich — wie es auch Umber
vorschreibt — nicht mit rauchender, sondern mit 25°/oiger Salz-

¥ Muinchn. med. Wochenschr., 1903, S. 1105.

*) Arch. f. exper. Path, und Pharm., Bd. L, 1903, S. 273.
3) D. Arch. f. klin. Med., Bd. LXXVI. 1903.

2 Salkowski-Festschr., 1904, S. 375.

9) llandb. d. Path. d. Stoffvv.. Bd. Il. 1907, S. 53.
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si-tire angestellt. Umber legt auch Wert darauf, daf nur frisch
entleerte Urine zur Untersuchung kommen, da sich sonst beim
Stehen an der Luft nach einigen Stunden Nitrite bilden kénnen;
es war mir nicht mdglich, bei meinen Untersuchungen diese
VorsichtsmaRregel zu beachten, da die Zuckerurine gewodhnlich
erst einige Stunden nach der Entleerung in meine H&nde ge-
langten. Fur die Anstellung der modifizierten Probe kommt sie
nicht in Betracht, da man die salpetrige S&ure leicht vorher
entfernen kann.

Die titrimetrische Zuckerbestimmung wurde nach der neuen
Methode von Bangl) ausgefuhrt, von deren Brauchbarkeit ich
mich durch eine Reihe von Versuchen mit reinen Traubenzucker-
I6sungen Uberzeugt habe; die gefundenen Werte gaben mit den
durch Polarisation gewonnenen Zahlen gut Ubereinstimmende
Resultate. Die Methode ist auRerordentlich exakt, zeigt eine
scharfe Endreaktion und 14Rt sich in wenigen Minuten ausfiihren;
auch fir zuckerarme Urine gibt sie brauchbare Resultate.

Die durch Titration gewonnenen Zuckerwerte waren bei
meinen Urinuntersuchungen regelmafighdheralsdiePolarisations-
werte : das stimmt mit den Befunden alterer Autoren Uberein. Schon
1855 machten Wicke und Listing zuerst darauf aufmerksam
und Pillitz konnte es (1871) bestatigen. ROhmann bezog in
einem Urin, der nach der Polarisation 1,6 °/o, nach der Titration
1'") Zucker enthielt, diese Differenz auf Lavulose, ohne weitere
Beweise dafur anfiihren zu konnen. Die meisten Falle dieser
Art hat wohl Dub,2) ein Schiler Rosins, zusammengestellt,
der in 32 Féllen stets diese Differenz fand, die von Geelmuyden
als Subrotation bezeichnet wird. Geelmuyden fand in einer
Reihe von Fallen auch das entgegengesetzte Verhalten (Super-
rotation): ich habe das ebensowenig beobachtet wie Rosin und
seine Schiiler.

Die Differenz betrdgt in meinen Versuchen bis zu 2,2°/o
(bei Rosin maximal 1,7°/0), im Durchschnitt — wie bei Rosin —
etwa I°/o. DaR diese Differenz nicht auf Lavulose beruht, geht

¥' Biochem. Zeitschr., Bd. Il, 190B, S. 271.
0 Biss.. Berlin 1902.

18+
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nicht nur aus den Resultaten der modifizierten, sondern auch
aus dem unregelméfigen Verhalten der Rosinschen Probe her-
vor. So ist in Fall 32 bei einer Differenz von 2,2°/0 zwischen
Polarisations- und Titrationswert die Rosin sehe Probe so schwach
ausgefallen, daB sie ca. 0,25°/o Lé&vulose entsprechen konnte;
in keinem Fall war sie so intensiv, dal3 sie irgendwie erheb-
liche Lavulosemengen angezeigt hatte. Ich schliee also auch
auf Grund des Ausfalls der Rosinschen Probe, dafl die bei
Diabetes beobachtete Differenz zwischen Polarisations- und Titra-
tionswert nicht auf L&vulose zu beziehen ist.

Worauf sie beruht, vermag ich nicht zu sagen. Dal} Glv-
kuronsduren bei Diabetes in vermehrter Menge ausgeschieden
werden, ist bekanntlich nicht der Fall. Da nach der Vergarung
reduzierende Substanzen durch die Trommersche und Ny-
land ersehe Reaktion nicht mehr nachzuweisen sind, so muR
es sich um die Ausscheidung reduzierender, garfahiger Substanzen
handeln, also vermutlich anderer Zucker neben Traubenzucker.
Ob dem von Rosenbergerl) mitgeteilten Befund von Hepto-
surie bei einem Falle von Diabetes eine allgemeinere Bedeutung
zukommt, bleibt abzuwarten.

Auch das hdaufige Vorkommen von Maltosurie bei Diabetes
darf durch die Untersuchungen von Geelmuyden?2) nicht als
erwiesen angesehen werden. Eine Erklarung der Differenz
zwischen Titrations- und Polarisationswert im Urin Diabetischer
ist auf Grund der bisher bekannten'Tatsachen noch nicht mdglich.

VVon den Befunden, welche andere Autoren zur Annahme
der Ausscheidung von Lévulose im Diabetikerurin veranlaliten.
bedirfen noch zwei einer besonderen Erdrterung:

Rosin und Umber haben in je einem Fall den Nachweis
der Lavulose durch Darstellung des Methylphenylosézons er-
bracht; die Angabe Neubergs, dal} Traubenzucker dieses Osa-
zon unter den von ihm angegebenen Bedingungen nicht gibt,
ist von Ofner in einer Reihe von Arbeiten bestritten worden.
Da eine Einigung in diesem Punkte noch nicht erzielt ist. so

») Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, 1906, S. 202.
0) Zeitschr. f klin. Med.. Bd. LXIII, 1906, H. 5 und 6. Vgl. dazu
die Kritik Rosenbergers, Zentralbl. f. inn. Med. Bd. XXVIII, 19(ff. Nr. 69.
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es zunachst noch zweifelhaft erscheinen, ob in diesen
beiden Fallen tatsachlich Lavulose ausgeschieden wurde

Fin weiterer Beweis schien in dem negativen Ausfall der
Seliwanoffschen Probe nach dem Vergaren des Urins gegeben
zu sein: dieser ist durch den Befund von R. und 0. Adler
hinfallig geworden, dali die Seliwanoffsche Probe bei An-
wesenheit von Nitriten positiv ausfallt. Nitrite treten einige
stunden nach der Entleerung des Urins auf und verschwinden
wieder, wenn der Urin in Zersetzung Ubergeht.

Ich betrachte es als das wesentlichste Resultat dieser
Untersuchungen, nachgewiesen zu haben, daR fir die An-
nahme einer Ausscheidung von Lavulose im Diabetiker-
in in kein Grund vorliegt. \\ enn es sich spater heraussteilen
killte, daR das Vorkommen von Lé&avulose im Diabetikerharn
nicht zu den gruRten Seltenheiten gehort, so wird man zum
Beweise dafiir jedenfalls nicht die oben zitierten Arbeiten an-
fihren durfen.



