Die Kreatininausecheidung beim Menschen unter dem Einfluf
von Muskeltonus.
Nach Versuchen von Herrn med. stud. J. Harkink.
Von
C. A. Pekelharing.

Mit einer Abbildung im Text.

(Der Redaktion zupejrangen am 3. September It*It.)

In den willkurlichen Muskeln der Wirbeltiere nimmt, wie
van Hoogenhuyze und ich nachgewiesen haben,l) beim
Tonus der Gehalt an Kreatin zu, wahrend das bei der schnellen
Kontraktion, bei der gewohnlichen Muskelarbeit, nicht der Fall
ist. Man muB also erwarten, dal} wahrend des Tonus die Mus-
keln dem Blut mehr Kreatin abgeben werden. Nach unseren
friher mitgeteilten Untersuchungen2) wird in den Kreislauf ge-
langtes Kreatin teilweise weiter zersetzt, teilweise auch als
Kreatinin von den Nieren aus dem Korper entfernt. Dann muf
also auch unter dem EinfluR von Muskeltonus die mit dem
Harn ausgeschiedene Kreatininmenge zunehmen.

Mit dieser Auffassung in Ubereinstimmung sind die Be-
obachtungen von van Hoogenhuyze und Verploegh in
bezug auf die Ausscheidung von Kreatinin am Tag und wahrend
der Nacht. RegelmaRig wurde in ihren Versuchsreihen in der
Nacht weniger Kreatinin pro Stunde ausgeschieden als am Tag,
wenn fortwahrend allerhand Muskeln dann in mehr, dann
wieder in weniger kraftigem Tonus sich befinden.3) Auch bei
alten Leuten und bei an ausgedehnten Lahmungen leidenden
Kranken wurde eine geringere Kreatininausscheidung gefunden
als bei normalen, kraftigen Menschen.

Diese Befunde geniigen aber nicht zum Beweis, daR die

") Diese Zeitschrift, Bd. 64, S. 262.

*) Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 390.

s) C. A. Pekelharing. Der Eiweihverbrauch im Tierkorper. Zen-
tralfol. f. d. ges. Physiol, u. Pathol, d. Stoffwechsels. 1909, Nr. 8, Anm. 22.
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genannten Schwankungen der Kreatininausscheidung sicher von
Anderungen des Muskeltonus verursacht erachtet werden dirfen.
Man ist doch zu der Annahme berechtigt, dall Kreatin, wenn
auch die Muskeln an der Bildung dieses Stoffes den grofRten
Anteil nehmen, auch in allerhand anderen Organen entsteht.
Bei schlafenden und ebenso bei durch Alter oder durch andere
Ursachen geschwéchten Menschen ist der Stoffwechsel nicht
nur in den Muskeln, sondern auch in anderen Organen niedrig
gestellt. Ks ware mdoglich, dafl unter diesen Verhaltnissen die
verringerte Kreatininausscheidung nicht ganz, vielleicht sogar
nicht in erster Linie, den Muskeln, sondern der geschwéchten
Wirkung anderer Organe zugeschrieben werden miRte.

Ks kam mir deshalb winschenswert vor, zu untersuchen,
ob absichtlich verstarkter Muskeltonus Vermehrung der Krea-
tininausscheidung zur Folge hat.

Die Frage konnte selbstverslandlich nur bei Vertebraten
in Angriff genommen werden, da bei Wirbellosen Kreatin nicht
gefunden wird. Es ist aber nicht wohl mdoglich, bei Tieren einen
lang anhaltenden Tonus in zahlreichen Muskeln zugleich her-
vorzurufen, ohne dadurch auch andere, unberechenbare Sto-
rungen im Stoffwechsel zu verursachen; beim Menschen ist das
dagegen sehr wohl ausfihrbar. Ich habe deshalb Herrn Har-
kink, der sich durch fleiBige und genaue Arbeit im Labora-
torium ausgezeichnet hatte, vorgeschlagen, eine Reihe von
Selbstversuchen in dieser Richtung anzustellen, welchem Vor-
schlag Herr Harkink mit volliger Hingebung Folge geleistet hat.

Der Arbeitsplan war sehr einfach. Bei ganz regelméliiger
Lebensweise, wobei der groRte Teil des Tages mit wenig Mus-
kelanstren”ung fordernder Arbeit im Laboratorium zugebracht
wurde, gebrauchte H. taglich die gleiche kreatin- und krea-
tininfreie Nahrung. An einzelnen Tagen wurden die Rumpf-
und Extremitdtenmuskeln, durch Annehmen der sogenannten
«strammen Haltung», jedesmal wéhrend vier Stunden, in mog-
lichst kraftige Spannung versetzt. Dann mufte untersucht
werden, ob dieser vermehrte Muskeltonus zu einer vermehrten
Kreatininausscheidung Veranlassung gab.

Der Versuch dauerte vom 20. Juni bis 20. Juli.
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Die tagliche Nahrung war folgende;

Morgens 81* Uhr: 200 g Weizenbrot, 20 g Butter, 0 g
Ké&se und 400 ccm Milch,

Mittags 12*/2 Uhr: 350 g Kartolieln, 50 g Reis, 100 g
Zucker 20"gJButter, 300 ccm Milch und 300 ccm Wasser.
____Abends 7 Uhr: 150 g Weizenbrot, 50 g Kése, 20 g Butter
und 300°ccm Milch.

Im Ubrigen wurde den ganzen Tag nichts gegessen oder
getrunken.

Der Harn wurde vom 20. .luni bis 5. Juli in 3 Portionen
gesammelt: von 8—3 Uhr, von 3—10 Uhr und von 10—8 Uhr;
vom 6. Juli bis 19. Juli wurde die Morgenperiode geteilt in
eine von 8—12 Uhr und eine von 12—3 Uhr.

Von jeder Portion wurde der Kreatingehalt in der be-
kannten Weise mit dem Kolorimeter von van Hoogenhuyze
und Verploegh bestimmt, erst im unverdanderten Harn, dann
nachdem der Harn eine halbe Stunde mit 2 Volumen Normal-
HCI auf 115° C. erhitzt worden war. Der N-Gehalt wurde nach
Kjeldahl bestimmt.

An 0 Tagen, 30. Juni, 3. Juli, 0. Juli, 9. Juli. 15. Juli
und 18. Juli, wurden, jedesmal morgens von 8—12 Uhr, die
Koérpermuskeln mdoglichst stark gespannt gehalten. Zur Ver-
gleichung mit dem Einflu® von Muskelarbeit wurde am 12. Juli
von 8—12 Uhr ein Marsch von 20 km gemacht.

Das Korpergewicht betrug am 20. Juni 72,5: 29. Juni 73;
10. Juli 71,7 und 20. Juli 72 kg.

Die Ergebnisse findet man in der Tabelle.

Man sieht daraus, dal? tatsdchlich die Kreatininausscheidung
unter dem EinfluR des Tonus erhoht worden ist, wahrend in
Einklang mit den Beobachtungen von van Hoogenhuyze und
Verploegh mechanische Arbeitsleistung — 4 Stunden zu Eul}
gehen, gegenlber 4 stdndigem Tonus, welcher zwar so viel wie
maoglich war, dennoch nicht unaufhorlich angehalten wurde —
keine aullerhalb der gewdhnlichen téglichen Schwankungen
fallende Anderung der Kreatininausscheidung zur Folge hatte.

Kreatin wurde neben dem Kreatinin niemals im Harn
gefunden.
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Kreatinin Krea- Stick-

_ Ham in g Stickstoff  tinin  stoff

Tag  Periode _ vor Erliitzen nach Erhitzen . Stﬁgode St%rr?de
i eem mit Salzsaure mit Salzsaure " in mg in mg

Juni K—3 254, 0.112 01265 2.880 60.3 111
xs9  3—10 31« 83« 0.1«! 1361 0,15« 1,344 3924 10,155 659 561
10—H 23« 0.178 0.162 3.(551 478 365
K—3 202 0.150 0.177 4,088 64.3 584

21, 3—10 372 015 0.502 1,180 0.506 1.400 4.687 13.161 717 670
10—-8 281 0.537 0,507 . 4,3<6 53.7 439
§$-3 2« 0,138 .. }.. 0,438 3.6(58 (52(5 524

% 3—10 108 1070 0.511 1,50! 0.500 1,474 5801 14.123 73.0 812
10—8 315 0555 0,53« 4,564 55.5 456
8-3 210 0.383 0,397 3.326 5-17 475

23.  3-10 120 1058 0.532 1,511 0533 1512 5410 13500 76,0 773
10-8 308 0.500 ¢ 0.582 4,7(54 50.5 475
8—3 377 0,183 0,47(5 4.106 69.0 599

21, 3—10 138 1120 0,170 1531 0,476 1516 46(50 13,275 68.4 (3G
10—8 305 0,560 0.564 4.410 56.9 412
8—3 32« 0,112 0,434 3,514 63,1 502

2».  3-10 127 1087 0.53« 1,523 0532 1,503 4,513 12,025 76.6 615
10-8 331 0.515 0.537 3.008 545 400
8-3 357 0,150 0,453 34-10 «4.3 493

<. 3—10 148 1035 0,183 1,115 0.100 1.452 4.055 12.027 «9.0 768
10-8 230 0.512 0.500 3.(523 51.2 362
8-3 357 0,170 0.482 4.059 «84- 580

27.  3—10 330 051 0,118 1187 0,413 1471 3,599 11,758 61,0 528
10—8 261 0,5«0 0,546 4,000 56.0 "
8-3 218 0,117 0,456 3,209 (539 458

28.  3-10 375 055 0,188 152« 0,493 1550 4.725 13,154 69.7 675
10-8 302 0.501 0,(501 5,220 59.1 522
8-3 278 0,387 0,390 2,997 55,3  -128

29. 3-10 501 1110 0.518 1,181 0,520 1,475 4,477 12,312 74.0 640
10—8 337 0.57« 0.5(55 4.8:t8 57,6 484
8—3 20« 0,15« 0,451 3,481 65.1 497

0. 3—10 «03 1231 0.102 1.573 0,497 1562 5.318 134(55 70,3 760
10-8 335 0.(525 0,614 4.6(56 62,5 467

uy  8-3 312 0.15« 0.450 3.814 651 549
3-10 132 1112 0,157 1,151 0.458 1455 1748 14,052 653 678

! 10—8 308 0.541 0.547 5.1(50 51,1 516
8-3 283 0,120 0,414 3.54(5 (513 507

2. 3—10 508 131« 0.178 14-14 0.483 1434 6.401 14798 «83 914
108 525 0.537 0.537 1.851 53.7 185
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Fortsetzung.
Kreatinin Krea- Stick*
Harn in g Stickstoff  tinin  stotr
Tag  Peru»de ) i pro pro
_ vor Erhitzen nach Erhitzen Stunde Stunde
in ccm ) ; in i .
mit Salzsdure mit Salzsaure g in mg in mg
Juli 8—3 35 0,100 0,501 1,061 71.3 581
3-10 127 1127 0,482 1.612 0,-183 1,010 4.000 13,010 08.9 700
108 m 0,631 0,020 1,802 03.3 180
8-3 211 0.412 0,-138 3.;>76 03,1 511

> 3-10 358 154 0,450 1,518 0.102 1.512 1836 11.320 05,0 001
10-8 355 0.017 0.642 5.011 of.7 501
8—3 280 0.451 041 1114 61.1 502
3-10 305 807 0.118 1,480 0.110 1,101 1,377 13,715 01.0 025
10—8 306 0.587 0,593 5,224 58.7 522
8-12 00 0.207 0,207 1.155 51,7 301

— ' 33

. 12—=3 110 875 0,210 1,617 0,217 1.626 1,808 12.705 820 O
3-10 300 0.505 0,503 1.109 72,1 587
10—8 327 0.050 0.660 5,333 65,0 533
8-12 122 0,220 0,220 1,815 -5 161

- *

N 12-3 150 806 0,228 1515 0.228 1,550 2.K*8 13,195 70.0 080
3-10 325 0473 ' 0172 4,391 07.0 627
10-8 200 0,018 0.021 5.101 01.8 510
8—12 118 w180 0.181 1.735 15.0 431

. 12-3 157 816 0.204 1,466 0,201 1474 2.204 Loy 68.0 755
3-10 200 0,448 0.150 1.405 01,0 629
10—8 281 0.034. 0,639 5.153 63,4 515
8—12 94 0,102 0.101 1,467 48,0 367

. - . ,0 !

i 12-3 152 4450 0285 ) 1 0.256 o 2,139 13131 S5 713
3-10 380 0,502 0.503 5.228 71,7 717
10-8 9)0 0,660 0,604 6.300 »7,0 630
8-12 122 0,250 0,240 1,930 025 183

e, 12-3 180 1050 0,221 1,5é8 0,222 1.520 2.119 13,910 73.7 710
3—10 307 0.473 0.172 11.780 670, 083
10-8 312 0,584 0577 5.051 58.4 505
8-12 138 0,225 0.220 1.806 56,2 452

- . 768

11 12-3 175 085 0.213 1,522 0.242 152 2,303 13,718 81.0
3-10 332 0.453 0.45-1 1,206 04,7 601
10-3 340 0.601 0.604 5.403 (MM 540
8-12 235 0,205 0.290 2,681 73.7 070
2—3 20 : .310 :

I ° o7z 9223 1513 0225 55 2310 15545 743 770
3—10 207 0,417 0,152 3.831 03.0 517

10-3 270 0.569 0.572 1.971 50.0 497

Tonus

Tonus

Tonus

Mars* li



Tag

Jull

13

11

15.

10.

17.

18.

19.

20.

IVriodo

8—12
12-3
3—10
10 -H

8 12
12 3
3 -10
10 -S

N—12
12-3

3-10
10—8

8 -12
12 -3
3-10
10—s

8-12
12-3

3—10
10-8

8-12
12-3

3—10
10—8

8 -12
12-3
3—10
10 -8

8 -12
12-3
3—10
nt-8

501

Ul
218
32t;
303

131
171
157
122

118
183
530
T™)

Mil
16ti
3m;
311

207

310
271

000

1310

088

1181

1280

1017

878

vor F’rhitzen nac h Erhitzen
mit Salzsaure mit Salzsaure

0.257
0.207
0,300
0.020

0.281
0,218
0.101
0.575

0.210
0,287
0,100
0,026

0.231
0.213
0.15t)
0,008

0,213
0.227
0.101
0.503

0.220
0.231
0,517
0,00t)

0,243
0.224
0.402
0.014

0.138

0.405
0.58t
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Fortsetzung:.

Kreatinin

in §

1,186

1,527

1,640

1,531

1,517

10.2i8

0.20)5
0.3,02
0.010

1.482

0.270
0.2 Mi
0.463
0.573

1,501

0.200
0,285

0,400
0.0201

1,610

0,2341
0,245

0.450
0.0(h)

1,542

0,2451
0,225
0,4)57
0,503

0,2221
0,230
0,514
0,071

1,043

0,234
0.223

0. MiB
0.0i0)

1,530

Stickstoff

in 2

2,12t;
2,157
5.082
5.013

15,578

2,310
2,422
4,202
4.071)

13,013

1,513
2.703
5.(582
4.869

14.857

1,5001
2,152
3,(551
4.300

11.702

1.770
2.035
4.830
4.063

13.007

1.501)
2.191

4971
4,243)

12,074

1533
1.755
3.(557
4.407

11,352

2.053

10.01)1
3.713

4.325

Krea- Stick-
tinin  Stoff
pro pro
Stunde Stunde
in mg in mg
64,2 531
00,0 719
56,4 812
(52,6 561
70.2 &il
82,7 807
65.0 (500
575 498
525 378
05,3 031
71.3 812
62,6 487
58,2 392
81.0 717
65.0 522
(50,8 43t)
00,7 445
75,7 678
00.3 690
50,3 496
55,0 302
780 730
739 710
60,9 424
58,5 383
747 585
66,0 522
61,4 441
62.6 422
70,7 530
58,4 432

Tnnih

Tonti'
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Zur Erleichterung der Ubersicht ist in beistehender Figur

die totale Kreatininausscheidung an jedem Tag fur die ganze
Versuchsreihe angegeben.
Die Vermehrung

machte sich auch am tj
Tag nach dem Tonus i
mehr oder weniger fohl-  1® I
bar, was zu erwarten s | M
war, nachdem es sich ~~~ ®T tir

bei den Tierversuchen if

herausgestellt hatte, daf i X

in den Kreislauf gelang- TW ''"

tes Kreatin nicht sofort,
insoweit es nicht zer-
setzt wird, voOllig der
Ausscheidung anheim-
fallt. Die Vermehrung ;
der Ausscheidung zeigt
sich aber schon bald. 1]

In der Tabelle ist die Tdge (7» Tonus, M- Morsch)
Kreatininmenge, welche

in den einzelnen Perioden im Mittel pro Stunde ausgeschieden
wurde, angegeben. An den 4 Tonustagen, an welchen der Harn
von 8—12 und von 12—3 Uhr gesonderUgesammelt wurde, be-
trug diese Menge: -

AN P @ D e

o
-

m m
(). Juli 8—12 Uhr (wahrend des Tonus) 51,97, 12—3 Uhr 82g
9 * » » » » =48 a > 85
15. 52,5, 95.1)
18. » > > » > » 55 » * 78

wahrend vom 6.—19. .luli, an den andern Tagen im Mittel in
der ersten Periode 60,6, in der zweiten 75,6 mg Kreatinin pro
Stunde ausgeschieden wurde.

Am Tag des Marsches wurde in der ersten Periode mehr
Harn (235 ccm) als gewohnlich ausgeschieden und damit mehr
Kreatinin (74,3 mg pro Stunde), Ubrigens blieb aber an diesem
Tag die Kreatininmenge innerhalb der gewdhnlichen Grenzen.
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Ebenso wie in den Versuchsreinen von van Hoogen-
huyze und Verploegh wurde auch hier die mittlere Krea-
tininausscheidung pro Stunde wahrend der Nacht geringer
gefunden als am Tag. Auch in der ersten Periode, von 8 bis
12 Uhr, war sie noch niedrig, stieg dann aber von 12—3 Uhr
merkbar an. Fur die ganze Versuchsreihe, die Tonustage nicht
mitgerechnet, betrug die stindliche Ausscheidung:

von 8—3 Uhr im Mittel (»5,6 mg
* 3—10 > » * 67,6 »
» 10—8 » » » 57,7 »

Zweifelsohne ist ein betréchtlicher Teil des beim Muskel-
tonus gebildeten und in den Kreislauf gelangten Kreatins nicht
in Kreatinin verandert und als solches ausgeschieden, sondern
weiter zersetzt worden. Das geht aber aus der Totalmenge
des ausgeschiedenen Stickstofles nicht hervor, dessen Betrag,
auch bei der gleichméaBigen Nahrung und der regelmaRigen
Lebensweise, Schwankungen, welche von zahlreichen, unbe-
rechenbaren Ursachen abhangig sind, unterworfen ist. Im Ver-
haltnis zu den stickstoffhaltigen Harnbestandteilen anderer Her-
kunft nehmen die Zersetzungsprodukte des Kreatins nur eine
untergeordnete Stelle ein. Wie aus der Tabelle hervorgeht,
wurde téaglich etwa 1,5g Kreatinin ausgeschieden, etwas mehr
als 0,5 g Stickstolf entsprechend, also ein kleiner Teil der ganzen
taglich im Harn gefundenen StickstolTmenge, welche etwa 13 g
betrug. Die Vermehrung der Kreatinbildung beim absichtlich
hervorgerufenen Tonus kann also, dem vom im Verdauungs-
apparat zerlegten und dann desamidierten Eiweil} herrtihrenden
Stickstoff gegenuiber, sicher keinen hervorragenden EinfluB haben,
wenn man auch annehmen muf, dafl das von den Nieren aus-
geschiedene Kreatinin nur einem Teil dieses Kreatins entspricht.
Dennoch ist es bemerkenswert, dall beim Vergleichen der
mittleren Kreatinin- und N-Ausscheidung pro Stunde es sich
herausstellt, dal? das Verhéltnis der N- zu der Kreatininmenge
an den Tonustagen,in der Periode von 3—10 Uhr am hochsten
ist, nachdem die Krealininausscheidung in der daran voran-
gehenden Periode von 3—10 Uhr ihr Maximum erreicht hat.
Die Zahlen sind folgende:
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8-12 Uhr (6.4-19. Juli):

Tonustage 51,8mg Kr., 375 mg N,N : Kr. 7,2
Ubrige Tage 60,6» » 483 * N,N:Kr. 7.9. ¢
12-3 Uhr (6 - 19. Juli):

Tonustage 85,Img Kr., 752 mg N,N : Kr. 8,8
Ubrige Tage 75,6» » 720 . N,N :Kr. 9,5.

3—10 Uhr (20. Juni bis 20. Juli):
Tonustage 71,4 mg Kr., 721 mg N, N : Kr. 10,1
ubrige Tage 67,6 * » 655 » N, N:Kr. 9.7,

10—8 Uhr (20. Juni bis 20. Juli):
Tonustage 64,7mg Kr., 505 mg N,N : Kr. 7,8
ubrige Tage 57,7» » 478 * N,N:Kr. 8,3.

Die hier mitgeteilten Beobachtungen bestétigen also den
aus dem Krealingehalt von VVertebratenmuskeln gezogenen SchluB,
dall beim Muskeltonus ein ganz anderer Chemismus im Spiel
ist als bei der Muskelkontraktion. Im ersteren Fall wird ein
stickstoffhaltiges Stoffwechselprodukt, Kreatin, gebildet, wahrend
Im zweiten stickstofffreie Stoffe verbraucht werden.-

Bei der mechanischen Arbeitsleistung spielt der Tonus
eine um so groRere Rolle, je nachdem die Bewegungen mit
groBerer Sorgfalt beherrscht werden. Die Vermutung scheint
also berechtigt, dall Muskelarbeit eine merkbare Vermehrung
der Stickstoffausscheidung verursachen wird, wenn nicht nur
kraftige Kontraktionen ausgeldst, sondern auch die Bewegungen
durch tonische Zusammenziehung der.Antagonisten, wie das
bei athletischen Leistungen vielfach stattfindet, mit grolRer Ge-
nauigkeit bestimmt werden.



