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Uber den Acetonkorpergehalt der Organe an Coma diabeticum
Verstorbener
nebst Beitragen zur Theorie des AcetonstofFwechsels.

1. Mitteilung.

Von
Dr. med. H. Ohr. Geelmuyden.

,Aus dem physiologischen Institut der Universitat in Christiania.)
(Der Redaktion zugegangen am 5. Dezember 1908.)

Im Bande XLI dieser Zeitschrift habe ich Untersuchungen
Uber den Acetongehalt der Organe an Coma diabeticum Ver-
storbener vertffentlicht. In vier Fallen fand ich den Aceton-
gehalt aller Organe Uber den bei einem nicht diabetischen
Menschen betrachtlich erhoht. Die Leber enthielt weit weniger
Aceton als die tbrigen Organe.

Spater habe ich noch Organe von 6 in Coma verstorbenen
Diabetikern auf Acetonkdrper untersucht. Es war meine Ab-
sicht, den Gehalt sowohl an Oxybuttersaure als an Aceton zu
bestimmen. Die Bestimmungen des Acetons wurden wie in der
genannten Abhandlung angegeben ausgefiihrt und gaben ganz
dieselben Resultate wie friher: einen auffallenden Mindergehalt
der Leber an Aceton. Die Zahlenwerte finden sich unten in
der Tabelle.

Um die Oxybuttersaure zu bestimmen, versuchte ich zuerst
die zerkleinerten Organe in Natronlauge zu l6sen, die L6sung
durch Saure und Metallsalze zu féallen und das Filtrat zur
Extraktion mit Ather einzudampfen. Das Verfahren gelang
schlecht wegen Schmierenbildung beim Eindampfen. Dann ver-
suchte ich den Organbrei einfach durch wiederholtes Auskochen
mit essigsaurehaltigem Wasser zu extrahieren und durch Weiter-
behandlung der vereinigten Filtrate die Saure zu bestimmen.

Hoppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIII. 18
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Auch diese Methodik schien mir, als sie zur praktischen Aus-
fuhrung kam, nicht recht Vertrauenswert. Schlie3lich blieb ich
bei folgendem Verfahren stehen: 100—200 g der auf der Fleisch-
hackmaschine zerkleinerten Organe wurden in 600 ccm Wasser
suspendiert und danach 12 g KOH in Substanz hinzugeflgt.
Nach 24standigem Digerieren bei Zimmertemperatur wurde auf
dem siedenden Wasserbade bis zur LOsung des Organbreies
erwarmt. Nach dem Erkalten wurde die Losung mit Schwefel-
saure (100 ccm einer Ldsung, welche 70 ccm konzentrierter
H2S04 im Liter enthielt) angesauert, bis auf 1000 ccm ange-
fallt und In einen 2 Liter fassenden Melizylinder filtriert. Zum
Filtrat wurde das halbe Volumen desselben von einer 10°/oigen
Phosphorwolframsaureldsungl) zugesetzt, wobei ein ziemlich
voluminoser Niederschlag ausfiel. Nach dem Absitzen desselben
wirde filtriert und das Filtrat gemessen. Das Filtrat wurde
weiter nach Zusatz von Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion
eingedampft und dessen Gehalt an Oxybuttersdure nach der
Methode von Magnus-Levy?) bestimmt. Gesetzt, es seien in
G ccm Filtrat a Gramm Oxybuttersaure gefunden, so sind in dem

abgewogenen Organbrei 1500 : Gramm Sdure enthalten.

0 100 g Phosphorwolframsaure, 100 ccm konzentrierte H2S04 und
1000 ccm Wasser.

2) Cfr. meine Abhandlung Uber diese Methode in der Hammarsten-
Festschrift. Die dort veroffentlichte Prifung der Methode ist mit Rlck-
sicht auf die hier mitgeteilten Untersuchungen ausgefihrt und bezweckt
keine «Verbesserungen» ander Methode einzufiihren. (Cfr.Magnus-Levys
Reklamation in den Ergebnissen der inneren Medizin, Bd. I, S. 416.) Sie
beabsichtigt nur eine zweckmaRige Handhabung der Methode zu finden
und deren Fehlergrenzen zu bestimmen.

Einer anderen AuBerung Magnus-Levys (Ebendaselbst, S. 360),
betreffend die Acetonbestimmung, ndmlich dall man den Urtiter der Thio-
sulfatlosung téaglich und den gegenseitigen Titer der Jod- und Thiosulfat-
I6sungen zweimal wdchentlich bestimmen muB, kann ich nach meiner
Erfahrung auch nicht beistimmen. DaR sich der Titer dieser Ldsungen
verdndern kann, findet man schon in den alteren Handblchern der Ana-
lyse von Mohr und Fresenius notiert, und ich war schon bei meiner
ersten Arbeit Uber Acetonurie darauf aufmerksam. Ich fand aber, daf,
wenn die Titerflissigkeiten aus reinen Reagenzien bereitet werden, sie
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Nach diesem Verfahren sind vier Versuche ausgefihrt.
Die gewonnenen Zahlen fihre ich nur far die zwei am besten
gelungenen Versuche, V und VI, an. Die Analysen sind bel
diesen Versuchen so genau wie moglich in derselben Weise
ausgefuhrt, um vergleichbare Werte zu erhalten. Bei den vier
ubrigen Versuchen schwankten die gewonnenen Werte starker
als bel diesen. Bel mehreren stimmten sie jedoch mit den Ver-
suchen V und VI insofern Uberein, dal die Leber und die
Niere hoheren Gehalt an Oxybuttersaure zeigten als die tbrigen
Organe.

Fall I. A. A., Arbeiter, 39 Jahre alt. Am 5./IX. 05 nach
langem Aufenthalt im Spital moribund. Um 10 Uhr vormittags
ca. 600 ccm Harn mit Katheter genommen. Enthalt 0,343 g Oxy-
buttersdure und 0,106 g Aceton in 100 ccm. Fe2Cl6 Abends
eine halbe Stunde vor dem Tode (9 Uhr 30 Min.) wieder
ca. 100 ccm Harn mit Katheter genommen. Enthalt 0,081 g
Aceton in 100 ccm.

100 g Leber enthalten (6./1X.) 9,5 mg Aceton

100 » Muskel ) (6./1X.) 26,1 » >
100 » Niere ) (Y.IX) 41,0 » )
100 » Gehirn » (7./1X.) 35,6 »
100 » Leber (7/|X) 71 » »
100 » Lunge » (8./IX) 27,7 » )
100 » Leber » o (1210X) 7,8 » )
100 » Muskel » (121X 13,9 )
100 » Gehirn ) (12./1X.) 22,6 > )

Fall 1I. K. J., Arbeiterfrau 42 Jahre alt. Kam moribund
Ins Spital. + 25./1X. 05 um 6 Uhr nachmittags. Sektion am
folgenden Morgen.

sich lange unverandert halten. Veranlalt durch die oben erwahnte
AuRerung Magnus-LeVys habe ich 10 Monate alte Losungen von Jod
und Thiosulfat geprift. Ich habe vorratig eine Losung von Arsenik, von
welcher 1 ccm 1 mg Aceton entspricht. Auf diese Ldsung, welche sich
unbegrenzt lange imverandert halt, wird die Jodlosung gestellt und auf
die Jodlésung wieder die Thiosulfatlosung. Es zeigte sich, daB die Jod-
I6sung gar keine und die Thiosulfatlidsung nur eine ganz unbedeutende
Veranderung erhalten hatte. 100 ccm der letzteren entsprachen urspring-
lich 99.0 ccm, nach 10 Monaten 98,3 ccm der Jodldsung.

18*
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100 ccm Harn enthalten 88,3 mg Aceton

100 g Leber » 6,3 » »
100 »  Lunge » 34,4" » »
100 »  Niere » 23,4 »

100 »  Muskel » 18,0 » »

Fall 1ll. M.M., Arbeiter 32 Jahre alt. f 25.1XI. 05. Sek-
tion 28./X1. 05. Der Harn enthielt kurz vor dem Tode 0.683 €
Oxybuttersaure und 0,147 g Aceton in 100 ccm.

100 g Lunge enthalten (28./Xl.) 16,2 mg Aceton

100 » Leber » (29./X1)) 125 » »
100 » Niere ) (29./X1.) 16,6 ™ )
100 » Gehirn ) (29./X1.) 19,5 » »
100 » Milz » (30.(X1) 20,3 » »
100 » Leber » (30./X1.) 51 » »
100 » Muskel » (1./X11.)) 18,9 )

Fall IV. P. K., Photograph, 31 Jahre alt. £ 30./lIl. 06
um 12 Uhr mittags. Sektion 31./lIl. morgens.
100 ccm Harn enthalten (31./111.) 46,0 mg Aceton

100 g  Leber » (31./HL) 2,3 »
100 »  Gehirn » (31./111.) 19,5 »
100 »  Blut » (31./11.) 16,1 »
100 »  Niere » (31./HL.) 114 >
100 »  Muskel » (31./111.) 19,0 »
100 >  Lunge » (2./1V.) 12,3 »

Fall V. A. Z, Monteur 47 Jahre alt. 3./1. 07 um 10 Uhr

vormittags. Sektion 12 Stunden spéater. Harn, wahrend der Nacht

vor dem Tode gelassen, enthalt 229 mg Aceton in 100 ccm.
100 ccm Harn aus der Blase enthalten 137,0 mg Aceton und (4./T)
646 mg Oxvbuttersaure
ao - Leber enthalten 14,5 mg Aceton (4./l.) und 245 mg Oxvbuttersaure

100 * Blut » 50,6 » » o (41) » 119 » »
100 » Muskel » 34,8 » > (41) » 110 » »
@  Gehirn » 51,4 » » 4./1) » 146 » »
100 » Lunge » 50,3 » » o (4J1) » 77 »

&> Niere ) 41,8 » » (5J1) » 181 » »
100 » Milz » 54,1 » »

100 » Pankreas » 334 » »

100 » Leber » 119 » » (15J1) > 309 » »
100 » Muskel » 27,0 » »

Versuch VI. P. F., Arbeiter, 28 Jahre alt. f 12./VI. 07
um 5 Uhr nachmittags. 13.1VI. um 10 Uhr vormittags.
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100 ccm Harn aus der Blase enthalten 278,8 mg Aceton und
498 mg Oxybuttersaure

100 g Leber enthalten 26,2 mg Aceton und 404 mg Oxybuttersaure

100 » Niere 47.8 » > » 293 » »
100 » Blut » 53.2 » » y 244 » »
100 » Muskeln 58.8 * » » 176 » »

Versuch VII. Nicht diabetische Leiche. M. J.,, Dienst-
madchen, 58 Jahre alt. f 24./IV. 07. Sektion 25./1V. 07.

Atheromasia Aortae. Tumor hypophyseos cerebri. (Keine
Aeromegalie.)

100 g Blut enthalten 25 mg Oxybuttersaure *
100 » Leber » 35 » »
100 » Muskeln » 21 » »

Wie man sieht, ist der Gehalt der Organe sowohl an
Aceton?) als an Oxybuttersaure in den Diabetikerleichen Uber
die Norm stark erhoht. Der Harn enthalt die grofiten Mengen
von beiden Substanzen. Von den Organen enthalt die Leber
am meisten Oxybuttersaure und — wie schon in meinen friher
mitgeteilten Untersuchungen gefunden. — am wenigsten Aceton,
auffallend viel weniger als die tbrigen Organe. Die Niere ent-
halt weniger Oxybuttersaure als die Leber, mehr als die Gbrigen
Organe. Dann folgt der Reihe nach das Blut und die Muskeln.

Was bedeuten nun diese Befunde? LA&Rt sich aus ihnen
auf die normale, im Leben stattfmdende Funktion der Organe
Im Acetonstoffwechsel schliel3en, und im Falle, welche ist diese
Funktion ?

Magnus-Le vy3) scheint geneigt zu sein, denVerschieden-
heiten Im Gehalte der Organe an Acetonkdrpern jede stoff-
wechselpathologische Bedeutung abzusprechen. Er sagt: «Aus
dem verschiedenen Gehalt der Organe an Oxybuttersaure kann
ein Schlul auf deren Bildungsstatte nicht gezogen werden.
Dazu sind diese Stoffe viel zu leicht diffusibel und werden viel
zu leicht von den Zellen aus dem Blute angezogen».

') Nicht qualitativ identifiziert.

2) Gfr. meine Acetonbestimmung der Organe einer nicht diabetischen
Frau. L. c., S. 131

3) Ergebnisse der inneren Medizin, Bd. I, S. 399.
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DaR Diffusionsprozesse vor oder nach dem Tode statt-
finden, mag richtig sein. Es scheint mir aber, dal sie dazu
beitragen missen, bestehende Differenzen auszugleichen, und
wenn man in der Leiche regelmaRig auftretende Unterschiede
Im Acetonkdrpergehalt der Organe findet, so mussen diese
folglich a fortiori fur eine verschiedene Beteiligung der Organe
am Acetonstoffwechsel beweisend sein. Dall sie einfach nur
durch Diffusionsprozesse hervorgebracht sein sollten, will mir
nicht recht verstandlich Vorkommen. Meinen Befunden scheint
mir der Wert eines erganzenden Gliedes in der Reihe der
neueren Arbeiten auf dem uns hier beschéftigenden Gebiete
der pathologischen Physiologie beigemessen werden zu massen.
Als solches beurteilt, glaube ich, dirfen sie ihre Stelle be-
haupten.

Die in meiner oben zitierten Abhandlung in dieser Zeit-
schrift, Bd. XLI, geduRerten Gedanken Uber die Bildung und
den Umsatz von Acetonkdrpern im tierischen Organismus lassen
sich kurz in folgenden Sé&tzen resimieren:

Die Acetonkorper, d. h. die Oxybuttersaure und die Acet-
essigsaure, sind intermedidre Stoffwechselprodukte, welche im
normalen Stoffwechsel entstehen, um wieder umgesetzt zu wer-
den. Das Aceton ist kein solches. Letzteres ist sozusagen nur
ein zufalliges Abfallsprodukt, welches durch Spaltung von Acet-
essigsaure entstent.

Die Acetonkdrper entstehen aus Fett. Sie werden wahr-
scheinlich in allen Organen des Tierkorpers gebildet und vor-
zugsweise oder vielleicht ausschlielllich in der Leber weiter
umgesetzt.

Der EinfluR des Umsatzes von Kohlenhydraten auf den
Umsatz der Acetonkorper konnte moglicherweise dadurch zu-
stande kommen, daR die Acetonkorper mit Kohlenhydraten eine
Synthese eingehen, welche notwendig fir deren weiteren Um-
satz sei.

Seitdem diese Abhandlung abgefalst wurde, sind mehrere
wichtige, die Physiologie der Acetonkdrper betreffende Tatsachen,

welche die dort geduRerten Vermutungen teils bestatigen, teils
korrigieren, entdeckt worden.
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Als solche neu entdeckte Tatsachen sind zu verzeichnen,
dall es eine ganze Reihe von Substanzen gibt, welche in den
Korper einverleibt die Acetonkdrperausscheidung vermehren.
Solche ketogene oder ketoplastische Substanzen sind auler
dem Fett mehrere niedrige Fettsauren und Aminosauren und
einige einfach zusammengesetzte Eiweil3korper (Satta, Baer
und Blum, Borchardt und Lange).l) Zweitens haben nament-
lich Embden und seine Mitarbeiterl) mittels Durchblutungs-
versuche und Versuche mit Uberlebendem Organbrei nach-
gewiesen, dall die Leber, nicht aber die Ubrigen Organe, die
Fahigkeit besitzt, verschiedene Fettsduren und Aminosauren
In Acetessigsaure uUberzufihren. Meine oben ausgesprochene
Vermutung, dal die Acetonkdrper in allen Organen des Tier-
korpers gebildet werden, scheint demnach dahin berichtigt
werden zu maussen, dald sie ausschliellich oder jedenfalls ihrem
allergrofiten Betrage nach in der Leber ihren Ursprungsort
haben. Damit stimmt auch mein hier mitgeteilter Befund tber-
ein, dalR die Leber in Diabetikerleichen reicher an Oxybutter-
saure ist als die dbrigen Organe. Es soll jedoch nicht ganz
aulBer Frage gestellt wrerden, ob nicht kleine Mengen von Ace-
tonkdrpern auch in anderen Organen als in der Leber gebildet
werden. Es gibt ndmlich gewisse, spater zu besprechende An-
deutungen, dal dies mdoglicherweise der Fall sein konnte.

Die andere von mir ausgesprochene Vermutung, dal} die
Acetonkorper vorzugsweise oder vielleicht ausschlief3lich in der
Leber umgesetzt werden, wird durch die Arbeit von Embden
und Mi chaud?) im wesentlichen bestatigt. Die Verfasser finden:
«die Fahigkeit der Acetessigsdureumwandlung ist an kein be-
stimmtes Organ gebunden, wenn auch quantitative Unterschiede
In der Wirksamkeit verschiedener Organe vorhanden sind.» Ich
glaube, dal meine Befunde an Diabetikerleichen die Leber als

§) Literatur bei Magnus Levy, Die Acetonkorper, Ergebnisse der
iInneren Medizin und Kinderheilkunde, Bd. I, S. 352. — Weiter: Arbeiten
von Embden und seinen Mitarbeitern sowie von Friedmann in Bei-
trage zur ehern. Physiologie und Pathologie, Bd. XI, Heft 5—10.

) Embden und Michaud, Uber den Abbau der Acetessigsaure
Im Tierkorper, I. Mitteil., Beitr. zur ehern. Physiol, u. Pathol., Bd. XI, S. 332.
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das zur Acetessigsaurevernichtung vorzugsweise befahigte Organ
anzeigen.

Drittens ist von Fried mannl) der Nachweis geliefert
worden, dal} die Leber das VermoOgen besitzt, aus einfacher
gebauten Substanzen, wie Acetaldehyd, Acetessigsaure synthe-
tisch aufzubauen.

Endlich scheint zur allgemeinen Anerkennung gelangt zu
sein, was ich fruiher — Waldvogel gegenuber — nicht glaubte
einrdumen zu dirfen, ndmlich dall es wirklich Zustdnde gibt
wie Narcosen, Vergiftungen und vielleicht Fieber, in denen
Acetonurie auftritt, trotzdem, dal} erhebliche Mengen von Kohlen-
hydraten im Korper umgesetzt werden.

Beim ersten Anblick scheinen einige dieser Neuent-
deckungen uns zu zwingen, unsere bisherigen Anschauungen
Uber die Physiologie der Acetonkorper, namentlich die CUber
ihre Bildung zu modifizieren. Bisher galt meistens das Fett als
ausschlieBliche Quelle der Acetonkorper. Jetzt wird man die
Maoglichkeit einer Bildung aus Abbauprodukten des Eiwelles
sowie durch Synthese zugeben mdissen.

Aber selbst wenn man dies tut, so bleibt doch die Frage
bestehen, unter welchen Umstdnden und in welchem Umfange
diese verschiedenen Bildungsweisen statthaben. Unsere Dbis-
herigen klinischen und experimentellen Erfahrungen geben kaum
noch andeutungsweise einen Aufschlul} dartber. Die Fltterungs-
und Durchblutungsversuche mit isolierten amidierten resp. nicht
amidierten Korpern der Fettreihe kdonnen zwar einzelne Funk-
tionen im internen Stoffwechsel zum Vorschein bringen. Aber
solche unter sehr einseitigen Bedingungen angestellten Ver-
suche durfen nur mit der groten Vorsicht benutzt werden, um
Schlusse auf den Umfang und die Bedeutung dieser Funktionen
Im lebenden Organismus zu ziehen. Darauf deutet unter anderem
auch die Iin den spateren Jahren gemachte Erfahrung, dal sich
der menschliche Organismus an die kohlenhydratarme Kost
derart gewmhnen kann, dal} eine bestehende Acetonurie nach
und nach verschwindet. Es scheint sich der intermediare Stoff-

Y Friedmann, Zur Kenntnis des Abbaues der Carbonsduren im
Tierkorper, V. Mitteil., Beitr. zur ehern. Physiol, u. Pathol., Bd. XI, S. 202.
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Wechsel den Verhaltnissen derart adaptieren zu konnen, dalid
sich die einzelnen Funktionen desselben dem Umfange nach
gegen einander verschieben, d.-h. in Bezug auf die hier er-
Orterten Fragen, daB die Acetonkorper vielleicht einmal vor-
zugsweise aus Eiwell3kdrpern, ein anderes Mal aus Fett, ein
drittes Mal durch Synthese gebildet werden konnen, oder daf3
ein und dieselbe Substanz vielleicht einmal in Zucker, ein anderes
Mal in Acetonkorper umgewandelt werden kann. —

Es gibt einen Tatsachenkomplex, welcher in neuerer Zeit
ermittelt ist, und welcher mit dem bekannten Tatsachenbe-
stande betreffs der Bildung und des Umsatzes von Aceton-
korpern so viele Analogien und Berthrungspunkte aufweist,
dal man sich gegen den Gedanken kaum wehren kann, daf3
zwischen den beiden Gebieten ein wirklicher ursachlicher Zu-
sammenhang besteht. Es sind dies die Tatsachen, welche in
der namentlich von Rosenfeldl) ausgebildeten Lehre von der
physiologischen und pathologischen Fettwanderung zusammen-
gefalst sind. Nach dieser Lehre kommt bekanntlich derjenige
Zustand der Organe, den man friher als Fettdegeneration be-
zeichnete, nicht durch eine degenerative Umwandlung von Ei-
weillstoffen in Fett zustande, sondern durch eine Wanderung
von Fett aus den grofRen Depots namentlich im Unterhautzell-
gewebe in die Organe. Eine solche Verfettung kommt bei den
verschiedensten pathologischen Zustdnden des Organismus vor,
so bei Vergiftung mit Phloridzin, Phosphor, Arsen, Antimon,
Alkohol und Choroform, bei Uberhitzung und nach Ausrottung
des Pankreas. Das Fett h&uft sich vorzlglich in der Leber,
aber, wie es scheint, auch in anderen Organen, wie Iin dem
Herzen und moglicherweise auch in den Muskeln an. Gleich-
zeitig schwindet das Glykogen aus der Leber. Gelingt es nun,
durch Fatterung mit Glykogenbildnern wiederum eine Ablage-
rung von Glykogen in der Leber zu erlangen, so schwindet
das Fett aus der Leber. Gelingt es dagegen wie bel der Phos-
phorvergiftung nicht, so schwindet auch nicht die Fettablage-
rung. Es besteht also gewissermalden ein Antagonismus zwischen

*) Artikel: Fettbildung (Il. Teil) in Ergebnisse der Physiologie,
Bd. I, Abteil. I, S. 50.
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der Glykogen- und Fettablagerung in der Leber (Rosenfeld),
gerade so wie ein «Antagonismus» zwischen Acetonurie und
Kohlehydratumsatz besteht. In denselben Zustanden, in welchen
sich Fettleber vorfindet, tritt auch Acetonurie ein und beide
verhalten sich ganz gleich auch insofern, als bei der Phosphor-
vergiftung, in welcher Kohlehydratfutterung keine Glykogen-
synthen zustande bringt, dieselbe auch ohne Einflu auf die
Acetonurie ist. Auch im Diabetes finden sich dhnliche Ver-
haltnisse. Bekanntlich ist hier in den schweren Fallen, in welchen
die Acetonurie am starksten entwickelt ist, auch die Glykogen-
synthese stark herabgesetzt. Zwar ist, so weit mein Wissen
reicht, Uber Fettleber im menschlichen Diabetes nichts bekannt;
dagegen soll nach N auny n bel Hunden die an spontanem Diabetes
leiden,sowie beim Pankreasdiabetes beiHundenFettleber auftreten.
Und im menschlichen Diabetes findet man — &hnlich wie bei
Phosphorvergiftung — namentlich bei den in Coma endigenden
Fallen eine ausgesprochene Lipamie: «So sehen wir dieLipamie
zustande kommen als den &ufersten Grad der Symptomenreihe
der unvollstdndigen Fettverbrennung, eine Stufenleiter, deren
niederster Grad die Acetonurie ist, die gefolgt von dem héheren
Range der Diaceturie, der Ausscheidung von Oxybuttersaure,
deren Hohepunkt die Lipamie ist» (Rosenfeld)l).

Die bis jetzt bekannten Tatsachen Uber Fettwanderung
und Acetonurie scheinen mir alle auf das Fett als die haupt-
sachlichste Quelle der Acetonkérper hinzuweisen. Aulerdem
geht aus ithnen, wie es mir scheint, unzweideutig hervor, dald
die Umpragung des Fettes behufs weiterer Ausnitzung im
Organismus ebenso wie die der Acetonkorper durch den gleich-
zeitigen «Umsatz von Kohlenhydraten» oder richtiger vielleicht
Glykogenbildung bedingt oder jedenfalls sehr erleichtert wird.
Die Umprdgung des Fettes und die Bildung der Acetonkorper
scheint hauptsachlich in der Leber stattzufinden. DaB «Fett-
degeneration» jedoch auch in anderen Organen, wie Iin dem
Herzen und in den Muskeln gefunden wird, konnte indessen
darauf deuten, dall die Acetonkorper maoglicherweise auch

*) Berliner klin. Woehenschr., 1906, Nr. 19.
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anderswo im Korper als in der Leber gebildet werden konnen,,
jedenfalls in kleineren Mengen.

Uber die spezielle Art und Weise, wie die Acetonkorper
aus dem Fett hervorgehen, sowie Uber die quantitativen Ver-
haltnisse, in denen dies geschieht, auf3ern sich die Autoren-
verschieden. Magnus-Levyl) meint auf Grund seiner quanti-
tativen Bestimmungen derselben in Coma schliel3en zu mussen,
dall aus einem Molekll Fett ein Molekil Oxybuttersaure ent-
steht. v. Noorden und Mohr denken an «eine primare
qualitative Storung des Fettstoffwechsels», v. Noorden stellt
zur Prafung hin, «ob nicht die AcetonkoOrperbildung aus Fett
eng mit der Zuckerbildung aus Fett verbunden ist. Die —
fakultative — Zuckerbildung aus Fett findet nur dann statt,
wenn der Organismus aus irgend einem Grunde Mangel an
Kohlenhydraten leidet, und dabei fallen die Acetonkoérper als
Nebenprodukte ab».2) Ich selbst habe die Vermutung aus-
gesprochen, dall der Abbau des Fettes auf zwei verschiedenen
Wegen, auf einem Uber Kohlenhydrate, auf einem anderen Uber
Acetonkorper erfolge.

Die Frage nach der Bildungsweise der Acetonkdrper hangt
eng mit der nach threm weiteren Umsatze im Korper zusammen.
Die Versuche, die eine zu losen, werden beeinfluf3t durch die
Art und Weise, wie man sich die Losung der andern denkt.
Die meisten Autoren scheinen geneigt zu sein, die Aceton-
korper als wirkliche Durchgangsglieder im normalen, inter-
mediaren Stoffwechsel aufzufassen. Dann entsteht aber die
Frage nach dem weiteren Schicksal dieser Korper. Da ihre
Vernichtung tatsachlich von dem Umsatz von Kohlenhydraten
abhangig ist, so gilt es natdrlich, sich eine Vorstellung zu
bilden von den physiologisch-chemischen Vorgangen, welche
dieser Abhangigkeit, zugrunde liegen. Die meisten Autoren
stellen sich vor, dall es eben die VVerbrennung der Kohlen-
hydrate ist, welche eine VVerbrennung der Acetonkdrper ver-
ursacht. Gewohnlich wird Nasses sekundare Oxydation als
Erklarung der Wirkung vom Kohlenhydratumsatz auf die

1y 1 C.
2) v.Noorden, Handb. der Pathologie des Stoffwechsels, Bd.Il, S.80.
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Acetonurie ins Feld gefihrt. (Nannyn, y. Noorden und
andere.) Rosenfeldl) aufert sich Uber die Einwirkung der
Kohlenhydrate auf den Fettansatz— und da nach ihm das
Fett die Quelle der Acetonkorper ist, diirfen seine AuRerungen
auch den letzteren gelten — folgendermalien: «So durften wir
uns also denn die Vorstellung bilden, daR jene Ablagerung von
Fetten In der Leber dadurch zustande kommt, dal die Fette
nicht verbrannt werden, da der Grund dieser Schonung der
Fette darin zu suchen ist, daR es der Leber an Kohlenhydraten
gebricht, welche gewissermallen die Rolle, des Katalysators,
des Sauerstofflibertrdgers bei den Fetten spielen, und dal} das
Verschwinden des Fettes in einer Oxydation der Fette bestent,
welche durch die Mitwirkung der Kohlenhydrate ins Brennen
geraten. — Wir haben das Fett zwar als Brennstoff, nicht
aber als Zundstoff anzunehmen. Der Zundstoff flr die Fette
sind die Kohlenhydrate............ Es bleiben aber noch zwel
Dinge sehr ratselhaft; das ist die Beziehung, welche die Kohlen-
hydrate zu den Fetten haben, wenn sie die Fette verbrennen
helfen. Handelt es sich um irgend eine chemische Verbindung
zwischen Fetten und Kohlenhydraten oder sind vielleicht die
Kohlenhydrate notwendig, um die Zellen lebenskraftig genug
zu machen, dal} sie das Fett bewaltigen kdnnen, oder besteht
iIrgend ein anderer, noch nicht vorzusehender Zusammenhang?
Die Entscheidung dartiber stehe dahin.»

Ich selbst habe, wie oben angedeutet, der Vermutung
Ausdruck gegeben, dal} die im normalen Stoffwechsel gebildeten
Acetonkorper mit Kohlenhydraten eine Synthese eingehen,
welche notwendig fir deren weiteren Umsatz ist.2)

) L c.

2% 1. ¢. S.136. Anm.: Trotzdem ich die mit Glykuronsaure statt-
findenden Synthesen nur als Beispiele einer synthetischen Beteiligung der
Kohlehydrate im Korper Uberhaupt anfiihre, um die Berechtigung meiner
Gedanken zu stitzen, so hat man doch dies dahin milverstanden, dal3
ich eine Theorie aufgestellt haben sollte, nach der die Acetonkdrper im
normalen Stoffwechsel immer eine Synthese mit Glykuronséaure eingehen.
Baer sucht sogar diese «Theorie» experimentell zuwiderlegen (Uber die
Einwirkung der Glykuronsdureausscheidung auf die Acidose, Zeitschrift
far klin. Medizin, Bd. LVI, H. 1 u. 2). Meine Abhandlung enthalt keine
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Angesichts der Tatsache, dal} bei gewissen Vergiftungen
und vielleicht iIm Fieber Acetonurie bestehen kann trotz der
Verbrennung von Kohlenhydraten im Korper, scheint mir die
Hypothese von der sekunddren Oxydation der Acetonkdrper
durch die Kohlenhydratverbrennung wenig wahrscheinlich. Auch
Magnus-Levy hat diese Schwierigkeit empfunden: «So will
uns scheinen, als ob der Glykogenschwund bei vielen Intoxi-
kationen zu grofl sei und sich zu schnell vollziehe, als dai
man eine einfache Verbrennung des Glykogenzuckers nach
Mallgabe des Energiebedurfnisses annehmen konne; es scheint
fast notig, an eine qualitative Anderung des Kohlenhydrat-
stoffwechsels zu denken. »y)

Nun geht aber aus allem oben Angeftihrten ziemlich deut-
liech hervor, daB wir in der Tat eine Anderung im Kohlen-
hvdratstoliwechsel kennen, welche bei allen Zustanden, die
zur Acetonurie fuhren, nie auszubleiben scheint, namlich die
Einschrankung oder der ganzliche Ausfall der Glykogenbildung.?2)

solche Theorie. Im Gegenteil sage ich ausdricklich (S. 139): «Ob nun
die AcetonkOrper im intermedidren Stoffwechsel einer Paarung mit vor-
gebildeter Glykuronsdure oder mit anderen Kohlenhydraten oder Deri-
vaten von solchen, welche vielleicht nachher zu Glukuronsaure oxydiert
werden, oder wie Uberhaupt die weiteren Umsetzungen nach einer even-
tuellen Paarung verlaufen, dies entzieht sich natirlich jeder weiteren
Diskussion, ist aber auch fir die weitere Fortfiihrung unserer Uber-
legungen ganz gleichgiltig. Als Hauptsache soll nur hervorgehoben
werden, dalR die vorliegenden Beobachtungen Uber Glukuronsdurepaarung
fur die Annahme einer Synthese zwischen Acetonkorpern und Kohle-
hydraten oder Derivaten von solchen eine ganz gute Stlitze abgeben.» —
Diese Worte enthalten doch — absichtlich — eine ganz starke Reser-
vation gegen den Vorwurf allzu positiven Theoretisierens.

Dall ich die Berechtigung des Gedankens, dal} die Acetonkorper
Im intermedidren Stoffwechsel synthetische Verwendung finden durften,
noch aufrecht erhalte, geht zur Geniige aus meiner hier vorliegenden
Abhandlung hervor. Derselbe Gedanke hat sich ja auch anderen Autoren
aufgedrangt. Einen ahnlichen, {ber ein Ineinandergreifen des Kohlen-
hydrat- und Eiweistoffwechsels nebst einem experimentellen Belege findet
man bei Spiro, Zur Lehre vom Kohlehydratstoffwechsel, Beitrage zur
ehern. Physiol, u. Pathol., Bd. X, S. 277.

L c. S. 402

2) Cfr. die zusammenfassenden Darstellungen in den verschiedenen
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Es scheint mir in der Tat, dall wir den Tatsachen einen rich-
tigeren Ausdruck geben durften, wenn wir den Satz: «Aceton-
korper entstehen bei Kohlenhydratkarenz» fallen lassen zu-
gunsten des Satzes: «AcetonkOrper entstehen, wenn die
Glykogenbildung in der Leber stark eingeschrankt ist.»

Stellen wir uns nun, von jeder theoretischen Befangen-
heit frel, einem solchen Sachverhalt gegentber, so wird unser
erster Gedanke natdrlich der sein, dall das Fett, resp. die
Acetonkdrper in der Leber in Glykogen umgewandelt werden.
Dal} die AcetonkOrper eine Durchgangsstufe*bei der Umwand-
lung von Fett in Kohlenhydrat darstellen, ist eine schon mehr-
fach geduBerte Vermutung [MinkowskKi,l) Spiro2)]. Magnus-
Levy3d) hat versucht, experimentelle Stltzen flr diese Hypo-
thesen zu finden: «Die bisherigen Versuche haben aber noch
nichts ergeben, was flr sie zu verwerten ware.» Sofern die
Versuche Magnus-Levys an uberlebenden Organen ausge-
fihrt sind, kann das auch nicht verwundern. Denn obwonhl
Embden und Michaud in Uberlebenden Organen eine Ver-
nichtung von Acetessigsaure festgestellt haben, so braucht ein
Ausbleiben einer Zucker- oder Glykogenbildung doch durch-
aus nicht zu beweisen, dal eine solche im lebenden Organis-
mus nicht stattfindet. Im Uberlebenden Organ konnte die Um-
wandlung auf irgend einer Zwischenstufe stehen bleiben. Auler-
dem scheint es mir sehr zweifelhaft, ob unsere jetzigen Methoden
der Kohlenhydratbestimmung tUberhaupt scharf genug sind, um
fur die kleinen Mengen, um die es sich nach den Versuchen
von Embden und Michaud handeln wirde, einen unzwei-
deutigen Ausschlag zu geben. Von Beobachtungen an lebenden

Kapiteln in v. Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels,
sowie die von Rosenfeld tber Fettstoffwechsel (Ergebnisse der Physiologie,
Bd. II, Abteil. I) und von Magnus-Levy (Ergebnisse der inneren Me-
dizin, Bd. I). AuBerdem: Arthur Marum, Uber die Beziehungen zwischen
dem Glykogengehalte der Organe und der Acidose beim Phloridzindiabetes,
Beitr. zur ehern. Physiol, u. Pathol., Bd. X, S. 105.

Y Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XXXI, S. 189
und Pflugers Archiv, Bd. CXI, S. 13.

2) Zitiert nach Magnus-Levy, 1 c¢. S. 405.

3) L c. S. 406.
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Tieren liegen in der Tat, wie oben angedeutet wurde, schon
mehrere vor, welche fir eine Glykosebildung aus Fett resp.
aus Acetonkorpern deutlich genug zu sprechen scheinen. Ich
mochte besonders die Beobachtung Marumsl) hervorheben, dal
bei Phloridzinvergiftung starke Acetonurie mit Glykogenbildung
alterniert, und die von Zuntz und Rosenfeld,?) dal} das Fett
In der Leber bei hungernden und phloridzinvergifteten Hunden
selbst bei fortgesetztem Hunger verschwindet und neugebildetem
Glykogen Platz gibt, wenn die Vergiftung aufhort.

Geben wir dem Gedanken Raum, dal sich die Aceton-
korper bei der Glykogensynthese beteiligen, so bleibt doch die
Frage noch offen, warum diese Synthese nur dann ausbleibt,
wenn Kohlenhydrate mehr weniger vollstandig aus dem Stoff-
wechsel ausgeschlossen sind. Warum ist diese Mitwirkung der
Kohlenhydrate zur Vollbringung der Synthese notwendig? Am
nachsten mufte man sich wohl denken, dal die Leber und die
ubrigen Organe, welche die Synthese zustande brachten, zwar
nicht aus Acetonkorpern allein Glykogen bilden, wohl aber
dieselben an schon anwesendes Kohlenhydrat ankntpfen konnten.

Meine Befunde Uber den Gehalt der Organe im Coma
verstorbener Diabetiker an AcetonkOrpern scheinen mir im
groBen und ganzen den oben gedulierten Gedanken Uber die
Physiologie der Acetonkdrper sich leicht einzufligen, Sie durften
am nachsten an die Seite von den Versuchen mit tberlebenden
Organen zu stellen sein. Die gefundenen Unterschiede sind
wohl — jedenfalls zum Teil — als eine Folge «uberlebender»
Funktionen der Organe aufzufassen. Beim lebenden Diabetiker
wirde man ohne Zweifel andere Verhéltnisse finden.

Alles in allem scheinen mir die Vorgange, die zu den
von mir gefundenen. Unterschieden im AcetonkoOrpergehalt der
Organe in Diabetikerleichen geflhrt haben, folgende zu sein:

Wahrend des Lebens wird Oxybuttersdure — ausschliel3-
lich oder jedenfalls hauptsdchlich — in der Leber gebildet.
Von dort wird die Saure mit dem Blute nach den {brigen

91 c
2) Rosenfeld, 1. c. S. 84 und 85.
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Organen geflhrt und dort in verschiedenem Mafe aufgenommen.
In Anbetracht dessen, dall im schweren Diabetes der Fett-
umsatz sowohl wegen der fettreichen Nahrung als deswegen.
weil der Kohlenhvdratumsatz so stark eingeschrankt ist. sehr
stark gesteigert sein muf. dirfte die Bildung der Oxvbutter-
saure vorzugsweise aus Fett statttinden und im Verhaltnis zu
der beim gesunden, normal erndhrten Menschen stattfindenden
Bildung stark vermehrt sein.

Die Bildung der S&ure in der Leber, welche ein oxyda-
tiver Vorgang sein mufl. mufl natdrlich se*hr bald nach dem
Stecken des Blutstromes aufhoren. Daher kommt es wohl auch,
dal3 sich der Gehalt der Leber an Oxybuttersdure nur mit einem
relativ kleinen Betrage Uber den der Ubrigen Organe erhebt.

Auch die Uberfiihrung der Oxybuttersaure in Acetessigsaure
Ist ein oxydativer Vorgang. Derselbe scheint nach Embdens
Versuchen in der Leber vor sich zu gehen, und die gebildete Saure
durfte wie die Oxvbuttersaure zum Teil mit dem Blute fortgefihrt
werden, um in andere Organe aufgenommen zu werden. Das
Vermdgen, die Oxvbuttersdure in Acetessigsaure zu uberflhren.
scheint aber ein viel mehr begrenztes zu sein, als das der
Oxybutterraurebildung. Denn bei schwerer diabetischer Acidose
macht die Oxybuttersdure immer den weitaus grofiten Betrag
der im Ham ausgeschiedenen Gesamtmenge beider Sauren aus.
und in den Organen findet sich ein im Verhaltnis zum Gehalte
an Oxybuttersaure viel geringerer an Acetessigsaure. Zu dem
letzteren Befunde konnte es wohl auch beitragen, wenn die
weitere " erarbeitung der- Acetessigsaure nach dem Tode langer
fortdauert, als thre Bildung. DaR dies jedenfalls in der Leber
stattfindet, dirfte, nach dem Mindergehalt dieses Organs an Aceton
zu urteilen, unzweifelhaft sein. Die Leber durfte in der Tat
der Ort der hauntsaehlichen Vernichtung der Acetonkdérner sein.

Es ist auffallend, dal® gerade im schwersten Diabetes, In
welchem das Vermdgen, die Acetonkorper zu vernichten, so
stark herabgesetzt ist. ein Zeugnis einer solchen Funktion sich
noch bis zum Tode bewahrt und kundgibt, und noch mehr auf-
fallend. sofern die oben geduBerten Vermutungen tber das Ver-
héltnis dieser Vernichtung zur Glvkogenbildung richtig sein
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sollte. Der Mindergehalt der Leber an Aceton konnte diesem
Gedanken gerade zu widersprechen scheinen. Denn wir wissen,
dalR die Glykogenbildung in der Leber beim schweren Diabetes
so stark herabgesetzt ist, dall manchmal kein Glykogen mehr
In demselben Organ nach dem Tode nachzuweisen ist. ES ist
aber zu bedenken, dal} ein volliges Ausldschen dieser Funktion,
so lange das Leben noch fortdauert, wohl kaum jemals statt-
findet. selbst wenn ihr Produkt, das Glykogen, im Leichen-
organ nicht mehr enthalten ist. Denn die gebildeten Mengen,
die In der Tat sehr klein sein durften, konnten nach dem Tode
wieder verzuckert sein.

Fur die Uberlassung des Materials und sonstige freundliche

Unterstltzung danke ich dem Direktor des hiesigen pathologisch-
anatomischen Institutes, Herrn Professor Harbitz und seinen
Assistenten !
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