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Kali und Salzsimre 0,65672 Grm. BaS0, = 00,1804 Grm.
— 89,42 pUt. S0..

Aceton-Natriumbisulphit verlangt:

C,H,0, NaHS0, 14,20 pCt. Na und 39,51 pCt. SO,.

Es kann somit keinem Zweifel unterliegen, dass die
fragliche Substanz wirklich Aceton war. Zu erwihnen habe
ich noch, dass von derselben 6,53 Grm. erhalten wurden,
wobei bemerkt wird, dass vorlaufige Versuche, bei welchen
ein Theil des reetificirten Destillats durch Chlorealeium und
Pottasche entwiissert wurde, die aber kein Resultat erzielten,
und zu der weiteren Untersuchung auch keine Verwendung
fanden, nicht unerhebliche Verluste an Destillat und somit
auch an Aceton verursachten, woraus wohl die geringe
Menge des erhaltenen Acetons hinreichend erklart wird.
Ieh mochte deshalb fiir weitere Versuche die Anwendung
von Entwisserungsmitteln nicht empfehlen, sondern die De-
stillation und Trennung mit Hilfe des Linnemann-
Glinsky’schen Apparates vorziehen.

Die zweite Flissigkeit, 2,2 Grm. im Ganzen, ging
zwischen 73° und 76° C. iiber, roch nach Aceton, gab in
kleiner Menge mit Jod-Jodkalinm und Natronlauge sofort
einen Niederschlag von Jodoform und schied auf Zusatz von
concentrirter Losung von Natronbisulphit ganz allmilig erst
einen krystallinischen, spiter einen gelatindsen Niederschlag
ab, welcher abgepresst und, wie der aus Aceton erhaltene,
getrocknet, die Jodoformreaction nicht mehr gab. Aus
0,2467 Grm. des Niederschlages wurden 0,2267 Na, S0y,
also 0,07344 Grm. oder 29,77 pCt. Na erhalten, wihrend
die dem Aceton-Natriumbisulfit entsprechende Verbindung
des néchst hioheren Ketons, des Aethyl-Methylketons nur
15,07 pCt. Na erfordert. Der Niederschlag bestand wahr-
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das Harndestillat sehr reich an Aceton, was man an dem
Auftreten eines intensiven Niederschlages bei Anwendung
der Jodoformproben sofort erkennt, so kann allerdings diese
Probe als weitere Bestitigung dienen, dass es sich wirklich
um Aceton handelt.

Schliesslich fiige ich nun eine kleine Tabelle an, aus
welcher man die Empfindlichkeit der hier besprochenen
Proben deutlich ersieht. Ieh habe dieselben auf ihre Em-
pfindlichkeit in der Weise gepriift, dass ich sie immer auf
gleiche Volumen Acetonlisung von bestimmtem Gehalt an-
wandte. Die Acetonlisung war bereitet durch Verdiinnen
einer genau abgewogenen Menge chemisch reinen Acetons
mit Wasser, so dass ich zunichst eine Lisung mit 2 Grm.
Aceton im Liter erhielt. Aus dieser Lisung habe ich mir
dann solche von geringerem Acetongehalt durch entsprechen-
des Verdiinnen hergestellt. Um bei allen Proben mioglichst
gleichartige Bedingungen einzuhalten, habe ich ausserdem
die in den einzelnen Fillen erforderlichen Reagentien gleich-
falls immer in gleicher Menge und gleicher Concentration
angewendet, nachdem ich mich durch entsprechende Vor-
versuche dariiber unterrichtet hatte, welche Verhiltnisse fiir
den positiven Ausfall der Proben die geeignetsten waren.

Aus den angefiihrten Zahlen ergiebt sich, dass von
allen Acetonproben die Lieben’sche die grisste Empfind-
lichkeit besitzt, indem sich mittelst derselben noch 0,01 Mgrm.
Aceton sofort erkennen liéisst; aber auch bei noch viel gerin-
geren Mengen — 0,001 und 0,0001 Mgrm. — versagt sie nicht,
wenn die Jodoformabscheidung dabei auch nur sehr langsam
verlianft. Ihr zunichst stehen die Proben von Gunning und von
Reynolds, welche beide noch 0,01 Mgrm. Aceton anzeigen.
Jod, Jodkalium, Jod, Jodammonium und Jodtinetur verhielten
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sich bei der Gunning'schen Reaction in dieser Hinsicht
gleich. Die Probe von Gunning erschwert insofern die
Bestimmung der unteren Grenze, als der Jodstickstoff nur
sehr langsam, selbst in 24 Stunden nicht vollstindig ver-
schwindet. Bei weitem minder empfindlich sind die Reac-
tionen von Legal und le Nobel, bei welchen die untere
Grenze zwischen 0,8 und 0,1 Mgrm. liegt, aber 0,8 niher
als 0,1. Penzoldts’ Indigoprobe nimmt in dieser Reihe die
letzte Stelle ein, da sie schon versagt, wenn die Aceton-
menge weniger als 1,6 Mgrm. betragt.

Ieh mochte deshalb empfehlen, fiir den Nachweis von
Aceton im Harndestillat sich stets 1. der Lieben’schen,
2. der Reynolds’schen Probe, 3. der Modification der
Lieben’schen Probe von Gunning zu bedienen; fallen
diese drei Proben positiv aus, so enthélt der Harn bestimmt
Aceton,

Ich habe weiter eine Anzahl von Versuchen gemacht,
um mich zu iiberzeugen, inwieweit das fiir andere Zwecke
bereits mit gutem FErfolge in die Harnchemie eingefiihrte
Phenylhydracin sich eventuell fiir den Nachweis von Aceton
im Harn und im Harndestillate verwenden ldsst. Bekannt-
lich gehen die Acetone, wie Emil Fischer!) lehrte, mit
dem salzsauren Phenylhydracin Verbindungen ein, welche
in der Form von Oelen auftreten; es war nun naheliegend,
diese Reaction auch fiir den Harn anzuowenden und zu ver-
suchen, ob es vielleicht gelingt, auch ans Harn solche Ver-
bindungen des salzsauren Phenylhydracins mit Aceton zu
erhalten; die Versuche ergaben, wie ich hier kurz erwihnen
will, ein negatives Resultat; erst wenn der Harn enorm

1) Emil Fischer, Berliner chemische Berichte. 17. Bd. S, 572,
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schilderten Methoden an Empfindlichkeit nach; dieses und
ihre Vieldeutigkeit empfehlen sie zur Ausfithrung im Harn-
destillat nicht.

Y. Quantitativer Nachweis des Acetons.

Zum quantitativen Nachweis des Acetons im Harn war
es nothig eine Methode auszuarbeiten, die es erlaubte, auch
die relativ geringen Mengen Aceton, welche im Harn vor-
kommen, zu bestimmen. Ich habe zu diesem Zwecke ein
Verfahren ausfindig gemacht, nach welehem das Aceton photo-
metrisch bestimmt werden kann.

Das Prineip der Methode besteht darin, dass alles Aceton
aus dem Harndestillate durch Zusatz von Natronlauge und
Jod-Jodkalium ausgefillt, und die dabei entstehende Trii-
bung der in einer Acetonlosung von bekanntem Gehalt er-
zeugten Triibung in gleich dicker Sehicht durch Verdiinnen
der einen oder anderen Probe mit Wasser gleich ge-
macht wird.

Zn diesem Zwecke stellte ich mir aus kduflichem Aceton
durch Entwéssern iiber Chlorkaleium und mehrmaliges Reeti-
ficiren reines Aceton dar, aus welchem ich durch Verdiinnen
mit Wasser Losungen von verschiedener Concentration her-
stellte. Vorlaufige Versuche mit diesen Lisungen ergaben,
dass sich bei einem Gehalte der Liosung von 0,25 Grm.
Aceton im Liter der entsiandene Jodoformmiederschlag am
besten zum Vergleiche mit dem aus Harndestillation erhal-
tenen eignet. KEs ergab sich weiter, dass in Proben von
gleichem Gehalt an Aceton nur dann die Triibungen gleich
stark ausfallen:

L. wenn man Proben von gleichem Alter vergleicht,
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centrirter Salzsiure versetzt, alkalischer vorher his zur nor-
mal sauren Reaction angesiuert. Das Destillat solchen Harns
ciebt dann bei der Probe hichstens Spurven Jodstickstoff.
Die Destillation wurde vorgenommen in sogenannten
Fractionirkilbehen, bei welchen das Ansatzrohr an den Hals
des Kilbehens angeschmolzen ist. Die Kolbehen braunchen
bei vorsichtiger Destillation nicht mehr als 0,25 Liter zn
fassen. Von der Fliissigkeit wurde maglichst viel, 90 Cem.
und dariiber abdestillirt und das Destillat auf 100 Cem. auf-
gefiillt. Ein aliquoter Theil desselben, sewdhnlich 5 Cem,,
wurde in einen parallelwandigen Glastrog von ca. 30 Cem.
Fassungsraum gefiillt und mit 3 Cem. einer Zehntel-Normal-
Jod-Jodkaliumlosung und 2 Cem. Natronlauge mittlerer Con-
centration — auf alle Fialle geniigende Mengen — versetzt:
in einen zweiten gleichen Glastrog wurden 1—2 Cem. Aceton-
lésung von bekanntem Gehalt, am zweckmissigsten 0,25 Grm.
im Liter, gebracht, ebensoviel Jod-Jodkalinmlosung und
Natronlange, wie bei der ersten Probe zugefiigt, beide Pro-
ben durch Rithren mit Hartgummistibehen sofort gut ge-
mischt und '/, Stunde stehen gelassen. Die Triibungen in
beiden aufgeriihrten Fliissigkeiten lassen sich am besten
vergleichen, wenn man bei gleichmiissiger Beleuchtung der
Trige nnter Abblendung alles anderen Lichtes durch die
Fliissigkeiten nach einem scharf begrenzten schwarzen Gegen-
stand blickt. Es wurden deshalb die Trige vor einen aus
Hartgummi bestehenden breiten Rahmen gestellt, in welchem
ein diinner, schwarzer Faden horizontal ausgespannt war.
Hinter dem Rahmen wurde ein Milchglasspiegel in der
Weise angebracht, dass die Lichtstrahlen senkrecht auf den
Rahmen resp. die Trige einfielen. Die eine oder die an-
dere in den Trogen befindliche Fliissigkeit wurde nun mit

o
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ganen von Thieren sich vorfinden. So hat Hudson Ford?)
eine Reihe sehr sorgfiltiger Beobachtungen angestellt, nm
den Nachweis zu erbringen, dass die Organe von Thieren
Alkohol enthalten. Er wurde bei diesen Studien von der
Ansicht geleitet, dass, weil nach Regnauli’s Angabe ver-
schiedene Albuminate (Muskel, Eiweiss, Leim u. s. w.) den
Zucker in Alkohol und Kohlensiiure spalten, es auch mog-
lich wiire, dass im lebenden Organismus der Zucker eine
eleiche Umgestaltung erfahren konne.

Zu diesem Zwecke unterwarf derselbe Blut, Lunge und
Leber der Destillation und stiess bei seinen Untersuchungen
auf einen vor dem Sieden iibergehenden fliichtigen Korper,
den er als ein Acetal oder Aldehyd anzusehen geneigt ist.
Nach unseren heutigen Kenntnissen ist es micht unwahr-
scheinlich, dass vielleicht dieser Aldehyd ein Keton und
zwar Aceton war.

Rajewsky?) giebt an, dass er aus Kaninchen- und
Hundegehirn, von Thieren, denen er keinen Alkohol verab-
reicht hatte, nicht unbedeutende Mengen Jodoform liefernder
Substanz erhielt; anch aus frischer Hunde- and Pferdeleber
konnte er durch Destillation solche Korper abscheiden. Er
beobachtete, dass anscheinend die Menge des den Thieren
verabreichten Alkohols auf die Intensitit der Jodoformreac-
tion ohne allen Einfluss war. Da Rajewsky — wie er-
wahnt — auch aus ganz normalen Geweben, diese Reaction

1) Hudson Ford, Ueber das normale Vorkommen von Alkohol
im Blute. Journal of the Elliot Soc. of Nol. Hist. Vol. I. Article 1L
p. 43—99. — Charleston, 1859, cititt nach einem Auszug in
Schmidt’s Jahrbuch. 1861. Bd. 112, S. 148,

2) Rajewsky, Usher das Vorkommen von Alkohol im Organis-
mus. Pfliger’s Archiv. Bd. XL 5. 122. 1870,
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haft, da auch unter ganz anderen physiologischen Verhilt-
nissen eine Steigerung der Ausfubr Jodoform gebender Sub-
stanz auftritt. So beobachtete ich bei Individuen, die
wochenlang keinen Tropfen Alkohol zu sich genommen
lmtteln, alg ich ihnen eine sehr reichliche, Eiweiss-haltige
Nahrung verabfolgte, eine nicht unbetriachtliche Zunahme
der Ausscheidung der Jodoform gebenden Substanz.

Von diesen Beobachtungen ausgehend, habe ich bei
ganz normalen Kaninchen den Harn auf das Auftreten
dieser Jodoform gebenden Substanz untersucht und gefunden,
dass auch diese Thiere Spuren Jodoform gebender Substanz
mit dem Harn entleeren; ich habe weiter diese Thiere mit
Eieralbumin, in einer weiteren Versuchsreihe mit Pepton, in
einer dritten mit Glycerin iiberfiittert, konnte mich aber
von einer Vermehrung der Jodoform gebenden Substanz im
Harn unter diesen Verhiltnissen nicht iiberzeugen.

Es scheint demnach, als ob der thierische Organismus
sich in dieser Beziehung anders verhalten wiirde, als der
menschliche.

Um aber die Frage nach der physiologischen Acetonurie
endgiltiz zu entscheiden, habe ich im Laufe von 2 Jahren
Harn von ganz gesunden Kaninchen gesammelt und nach
und nach der Destillation unterzogen; die Menge des zn
diesem Zwecke verarbeiteten Harns betrng ca. 80 Liter.
Dureh wiederholte Destillation, Reectification, Vereinigung
der rectificirten Destillate erhielt ich einen halben Liter
einer oligen Fliissigkeit, die simmtliche Reactionen des
Acetons gab. Es wnrde dann mit Hilfe des Linnemann-
Grlinsky’schen Apparates diese fliichtige, Jodoform liefernde
Substanz von den wisserigen und Oligen Antheilen getrennt.
Sie ging genau bei 56° C. iiber, war wasserklar, lieferte
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enthielt also blos Spuren Jodoform gebender Sub-
stanz.

Es wurden nun 186 Liter dieses Harns unter Zusatz
miissiger Mengen von Salzsiure der Destillation unterworfen;
von je einem Liter 150—200 Cem. abdestillirt, die Destil-
late vereinigt, zu wiederholten Malen rectificirt und schliess-
lich bekam ich ungefahr einen Liter einer tritben, oligen
Fliissigkeit. Dieselbe wurde neuerdings mit Hilfe der
Linnemann-Glinsk y'schen Dephlegmatoren rectifieirt ; be-
veits bei 55" C. war Tropfenbildung im Destillationsrohr
bemerkbar, die Tropfen waren vollstindig wasserklar, dann
stieg das Thermometer rasch an und bei 80" C. begann,
indem das Thermometer auf 100" €. hinanfschoss, eine
ilige Substanz iiberzugehen.

Diese triibe, olige Fliissigkeit zeigte in exquisiter Weise
simmtliche Acetonreactionen; sie lieferte mit Orthonitrobenz-
aldehyd in alkalischer Losung Indigo, loste Quecksilberoxyd,
gab intensiv die Gunning’sche Jodoformprobe und noch in
sehr verdiinnter Losung die Probe von Lieben; desgleichen
trat auch Legal’s Nitroprussidprobe positiv auf, worauf ich
aber wegen der Anwesenheit der Oligen Substanzen (Phe-
nole) weniger Gewicht lege.

Durch wiederholte Rectification mit dem Dephlegmator
gelang es mir, diese leichter siedende Substanz von dem
dligen Korper zu trennen; dieselbe ging bei 56' C. iiber,
war wasserklar, roch wie reines Aceton und gab mit Natrium-
bisulfit eine krystallinische Verbindung in Cholestearin @hn-
lichen Bléattchen. Die Menge der Substanz war sehr ge-
ring, sie betrug hichstens 3—4 Cem.

Nach diesem Verhalten ist es wohl ansser Frage,
dass die fragliche Substanz, weleche aus Harnen ge-
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migliche Einwand gegen die physiologische Acetonurie ent-
kriiftet, ndamlich dass vielleicht noch andere, nicht fliichtige,
Todoform liefernde Korper im Harn sich vorfinden, und diese
das Jodoform liefern.

Durch diese oben mitgetheilten Daten ist wohl die
Thatsache, dass eine physiologische Acetonurie besteht,
endgiltig entschieden; es berechtigt aber auch der Um-
stand, dass ich im normalen Harn nur Aceton und sonst
keine weitere fliichtige Jodoform liefernde Substanz fand,
qur Annahme, dass aunch die aus dem Blute und den Ge-
weben isolirten Jodoform liefernden Kirper Aeceton sind.

VIL Ueber das Yorkommen von Aceton in den Geweben,
den Se- und Exereten unter pathologischen Verhiltnissen.

1. In den Geweben.

In 6 Fillen habe ich Organe, und zwar die Leber,
Milz und Niere auf ihren Acetongehalt, resp aunf Jodoform
gebende Substanz untersucht von Individuen, die an Krank-
heiten gestorben waren, welche mit intensiven Fiebern ein-
hergehen !). Regelmiissig fand ich in den Destillaten solcher
Organe Substanzen, welehe simmtliche oben beschriebenen
Acetonreactionen gaben.

2. Im Blute.

Dass im normalen Blute Jodoform liefernde Kirper
vorkommen, habe ich bereits besprochen; von dem an Fieber
ergriffenen Organismus werden sie in zweifellos grosserer
Menge ausgeschieden. So konnte ich, als ich Blut, welches

1) Das Material zu diesen Versunchen verdanke ich Herrn Pro-
fessor Kundrat, dem ich hierfiir meinen hesten Dank aunsspreche,
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wasser die dnsserst zuverlissigen Acetonproben von Lieben
und Reynolds ausfiibrte, da die Menge der erhaltenen
Fliissigkeit nicht hinreichte, um siimmtliche Acetonproben
anzustellen; beide ergaben ein positives Resultat.

[ech habe im Ganzen 10 Falle in dieser Weise unter-
sucht, darunter 8 intensiv Fiebernde und 2 Diabetiker, be-
sonders bei Pneumonikern mit hohem Fieber bekam ich sehr
intensive Reactionen.

Die Schwierigkeiten jedoch, mit welchen eine solche
Untersuchung verbunden ist, insbesondere aber die grossen
Unannehmlichkeiten, welche eine solche Untersuchung fiir
die Kranken mit sich bringt, zwangen mich, dieselbe
frither abzubrechen, als es fiir eine endgiltige Entscheidung
dieser Frage wiinschenswerth war.

Ob die fliichtize Substanz aus den Exhalationen, -welche
die Acetonreactionen giebt, wirklich Aceton ist, lasst sich
so lange nicht mit absoluter Sicherheit entscheiden, als es
nicht gelingt, sie zu isoliren.

So viel aber geht mit Bestimmtheit aus den Versuchen
hervor, dass in den Exhalationen fliichtige Jodoform liefernde
Substanzen vorkommen, uad zwar in denen von fiebernden
Kranken in grosserer Menge als bei Gesunden.

Jiingst hat auch le Nobel') eine Mittheilung gemacht,
aus der hervorzugehen scheint, dass in der Exspirationsluft
von Diabetikern Aceton enthalten ist. Nehmen wir nun
dazn, dass die Jodoform gebende Substanz des Harns in
der That Aceton ist, so diirfte wohl geniigender Grund vor-
handen sein, anzunehmen, dass dieser Kdrper anch Aceton

1) le Nobel, Ueber die Jodoform liefernden Kérper in der Ex-
spirationsluft der Diabetiker. Centralblatt f. med. Wissensch. 1884,
No. 24. S, 420.

v. Jakseh, Acetonuric umd Diaceturie. 4
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holten Malen begegnete und die bei jeder ecinzelnen Unter-
suchung ebenso wie die iibrigen Acetonproben ausgefiihrt
wurden, kann hier wohl nicht als sichere Methode zum
Nachweise des Acetons gelten. Denn einerseits kommen in
den Fices Phenole vor, die mit Nitroprussid eine ahnliche
Reaction geben wie Aceton und andererseits ist es mir be
diesen Untersuchungen zu wiederholten Malen begegnet,
dass die drei entscheidenden Proben schwach, ja die eine
von Reynolds sogar negativ ausfiel mit Destillaten, welche
die Nitroprussidproben stark gaben. Erwihnen will ich noch,
dass der positive Ausfall der Lieben’schen Probe . bei
meinen Untersuchungen wohl kaum von Alkohol herriihren
konnte, da die stets nebstbei ausgefiihrte, allerdings wenig
verlissliche Probe auf Alkohol von Berthelot ein. negatives
Resultat ergab. Es ist iberhaupt auffillig, wie selten sich
nach dieser Reaction Alkohol in den Excrementen findet,
auch in solchen Fillen, in welchen die Kranken grosse
Mengen Weins his 1200 Cem. genossen hatten.

Bei diesen Untersuchungen war ein Zusammenhang
zwischen vermehrtem Auftreten von Jodoform zebender
Substanz und gewissen pathologischen Zustinden des Orga-
nismus unverkennbar. Doch war der Zusammenhang lingst
nicht so dentlich ausgesprochen, wie zwischen dem Fieber
und der febrilen Acetonurie.

50 bin ich im Laufe meiner Untersuchungen, die sich
im Ganzen auf 50 Fille erstreckten, bisweilen auf Fices
von hochfiebernden Kranken gestossen, die nur sehr geringe
Mengen Aceton enthielten, wie dies zum Theil auch aus
der meinen Beobachtungen iiber Acetonurie, welche ich in
der Zeitschrift fiir klinische Medicin. VIII. Band. S. 115,
publicirt habe, beigefiigten Tabelle No. 4 ersichtlich ist.

&



= {Eg] .

Um sichere Anhaltspunkte zu gewinnen, ob die in
den Fices aufgefundene Substanz wirklich Aceton sei, habe
ich eine grossere Menge aus ca. 27 Kilo Fices gewonnenes
Destillat und zwar von solchen Fices, die sich nach der
Untersuchung mit der Lieben’schen Reaction als reich an
Jodoform gebender Substanz erwiesen, durch wiederholtes
Rectificiven cohibirt und es gelang mir schliesslich mit Hilfe
der Linnemann-Glinsky’schen Dephlegmatoren, indem
ich genau in der Weise vorging, wie ich es bei Darstellung
des Acetons aus Harn beschrieben habe, ans den Fices-
Destillaten wenige Cubikcentimeter einer Fliissigkeit zu erhal-
ten, welche bei 56° C. siedete, die simmtliche Reactionen des
Acetons gab und auch mit Natriumbilsulfit sich zu einer
krystallinischen Verbindung vereinigte. Die Substanz roch wie
reines Aceton. Erwihnenswerth ist noch, dass, nachdem die
oben beschriebene fliichtige Substanz abdestillirt war, das
Thermometer rasch his 80° C. stieg; es ging dann bei 100 C.
eine Fliissigkeit iiber, welche sich nach den weiteren Ver-
suchen zum grossten Theile als aus Phenol bestehend erwies.

Um irgend welche Analysen auszufithren, dazu reichte
die erhaltene, kaum einen Cubikeentimeter betragende
Menge reiner Substanz nicht hin; doch glaube ich, dass
aunch durch die oben angefiihrten Eigenschaften das Aceton
hinreichend genau als solches charakterisirt ist und wir
demnach das Vorkommen von Aceton in den Féces als in
der That gesichert anzunehmen haben.

Dass schliesslich im Harne, und zwar unter dem Ein-
flusse verschiedener Processe, Aceton in bedentend vermehrter
Menge ausgeschieden wird, ist bereits frither fiir den Fieber-
harn bei Besprechung der Darstellung des Acetons aus Harn
hemerkt worden,
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Zu der IL Gruppe gehirt:

1. Die diabetische Acetonurie;

2 die Acetonurie bei gewissen Carcinomformen, welche
noch nicht zur Inanition gefiihrt haben;

3. die Inanitionsacetonurie;

4. das Auftreten einer pathologischen Acetonausschei-
dung bei Psychosen, die mit hochgradigen Aufregungs-
zustanden als maniakalisechen Anfillen ete. einhergehen.

Als eine eigene III. Gruppe michte ich jene Formen
von pathologischer Acetonurie auffassen, deren Wesen uns
vorliufig moch nicht genau bekannt ist und die bisweilen
mit schweren Depressions-, hiufiger mit schweren Reiz-
symptomen des Nervensystems einhergehen. I¢h miochte auf
Grund von experimentellen Untersuchungen, die ich an diesem
Orte noch mittheilen werde, diese Formen definiren: als
Fille von Autointoxication, durch einen in dem
menschlichen Organismus ablaufenden Process, als
dessen Wesen die vermehrte Bilduong und Aus-
scheidung von Aceton anzusehen ist und dessen
Symptome durch die toxischen Wirkungen des
Acetons hervorgerufen werden.

1. Die febrile Acetonurie.

Eine Vermehrung des Acetons im Harn, bei weleher
die in der Tagesmenge Harn enthaltene Menge Aceton bis
0,5 Grm. betragen kann, kommt zu Stande bei hohem econ-
tinuirlichen Fieber. Eine sich auf mehrere Hundert belau-
fende Anzahl von Einzelbeobachtungen, unter denen sich
viele quantitative Bestimmungen befinden, hat mir aus-
nahmslos dieses Resultat ergeben.

1. Das Wesen des fieherhaften Processes ist dabei
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schen Daten und dem Befunde in anderen Organen wurde
die Diagnose auf Syphilis des Riickenmarkes gestellt. Trotz
einer energischen antisyphilitischen Behandlung wichen die
Symptome nicht, es trat Decubitus mit hohem, continuir-
lichen Fieber auf und eine Pneumonie machte endlich dem
traurigen Dasein der Patientin ein Ende. Der Harn wurde
zu wiederholten Malen, als die Kranke nicht fieberte, auf
die Anwesenheit von Aceton untersucht und gab stets nur
eine sehr schwache Jodoformreaction. Wahrend der fieber-
haften Periode der Krankheit aber war der Harn sehr reich
an Aceton.

¢) Der folgende Fall betrifft einen 24jihrigen Mann,
welcher an Leukimie litt. Dieser Krankheitsprocess an
und fiir sich bedingt, wie ich oben gezeigt habe, keine Ver-
mehrung der Acetonausscheidung, und auch in diesem Falle
fand sich nur eine sehr sehwache Jodoformreaction; als der
Kranke eine linksseitige Pneumonie aequirirte und stark
fieherte, constatirte ich das Auftreten einer sehr betricht-
lichen Acetonurie.

d) Als weiterer Beleg diene ein Fall von acuter Ne-
phritis, der mit hohem continuirlichen Fieber einherging
und bei dem ich eine sehr betrdchtliche Acetonurvie consta-
tirte, widhrend die fieberlos verlaufenden Fille derselben
Krankheit keine Vermehrung der Acetonausscheidung zeigten.

e) Ferner fiihre ich noch zwei Beobachtungen von
Tuberculose an, in welchen, so lange niedriges Fieber be-
stand, auch die ausgeschiedene Acetonmenge cine geringe
war, als aber — wie in beiden Fillen die Section ergab —
durch den Eintritt einer acuten miliaren Tuberculose hohes
confinuirliches Fieber eintrat, auch die Acetonausscheidung
durch den Harn sehr betrichtlich stieg.

ﬁ‘






Datum. Harnmenge ‘lemperatur “C. Aceton Grm.
in Com.  Mittel Extreme in 24 St.  in 100 Com,
38,3
13, April 1882 130 :«m,_.;'_.m’ﬂ 0,194 0,157
} (88,0
1 e 5 500 :-iﬁ,ﬂ138'4 0,051 0.014
! . 37.8
1 o 230 37,9 9@ 9 00,0294 0,0006
38,2
: (e
i 850 37,5\37 8 0,0170 0,002

: SO ;
17, , , 900 - 8lMgrs 00162 0,001



9.

115

13.

— 170 —

¢) Typhen,
1. Cohmn, Jacob.

Datum. Harnmenge Temperatur °C, Aceton Grm.
in Cem,  Mittel Extreme in 24 St.  in 100 Com.
40,1
Nov. 1881 1500 EPELT{I._N"E 0,363 0,0242
38.4
y 1000 Sﬁ*ﬂ{:ﬂm,’:’ 0,23 0,023
37.9 ;
W 1500 33’3!3&8 0,08 0,0G53
37,8
i B 2000 :J,s,{}{m ; 0,04 0,002

2. FFuechs, Marie.
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3. Urban, Franziska.

Datum.  Harnmenge Temperatur °C. Aceton Grm.
in Cem. Mittel Extreme in 24 St.  in 100 Com,
17. Marz 1882 320 39,0{33’; 0,131 0,041
)

38,0 ,
THE SN On 33,9{4ﬂ’ﬂ 0,344 0,043






s o i
J“'.ufra".*. -.-:‘r.;"

Datum. Harnmenge Temperatur C. Aceton Grm.
in Cem., Mittel Exireme in 24 St. in 100 Cem.
: 37,6 . y

12. April 1882 1530 39, {'Iil‘"‘:]ﬂ 0,084 0,0055

B BN A 900 :i!u]lﬁi;ll’“ 0,022 0,0024
8.9

T s 960 39,020’ 0,038 0,004
LY ||-|

An diesem Tage wurde die Untersuchung abgebrochen,
die Patientin war nach 3 Tagen vollstindig entfiebert, und
als der Harn vom 25. April untersucht wurde, ergab



Th . —

sich, dass er blos 0,001 Grm. Aceton in 100 Cem. Harn

enthielt.

d) Septische Fieber.
1. Balak, Antonie, Sepsis post partum, Metrophlebitis.

p-EoHB b o
= :-f‘;.q-".-'i:,y.-:’r*

Datum.  Hurnmenge Temperatur °C. Aceton Grm,
in Cem.  Mittel Extreme in 24 St.  in 100 Cem.
38,0
21, Febr. 1882 600 liil}l_i{_mj{ 0,007 0,0011
3
(38,2

05 i el et 38,7 0,033 0,004]

39.6






o) Exsndatae,

Scheda, rechtseitiges pleuritisches Exsudat, linksseitige
Hemiplegie, chronische Endarteriitis.
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Das Sehiitteln des Aethers mit dem Metallhydrat oder
Carbonat setzt man so lange fort, bis eine Probe des Aethers
durch eine sehr verdiinnte Eisenchloridlosung bei Schiitteln
nicht mehr violett oder roth gefarbt wird. Ist dieser Punkt
erreicht, so hebt man den Aether von dem Wasser oder der
wihsserigen Losung ab, schiittelt mit ihm wieder den Harn
and fahrt so fort, bis der Aetherauszug des Harns nur noch
cine schwache Eisenchloridreaction giebt.

Zur Reinigung der so gewonnenen Salzlosung kann
man in verschiedener Weise verfahren. Sie wird entweder
nach wiederholtem Ausschiitteln mit Aether sofort missig
mit iiberschiissiger Schwefelsiiure versetzt, die Acetessigsianure
mit Aether aufgenommen und wie vorher wieder an eine
Basis gebunden, was nicht ohne erheblichen Verlust an
Siure abgeht, oder es wird sogleich die erst erhaltene Lo-
sung weiter verarbeitet.

In allen Fillen ist es zweckmiissig, die wiisserigen
Salzlisungen im Vacuum moglichst schnell zu verdunsten,
wobei meist ein schmieriger Riickstand hinterbleibt, der sich
nicht mehr vollstindig in Wasser 1ost und auch in Alkohol
nur theilweise loslich ist. Der Abdampfungsriickstand des
Kupfersalzes ist dunkelgriin, der des Barium und des Zink-
salzes gelb. Diese Salzriickstande habe ich dann mit ab-
solutem Alkohol iibergossen, worauf sich der grosste Theil
loste. Die alkoholischen Liosungen wurden darauf im Va-
cuum wieder schnell zur Trockene gebracht. Sie stellten
nach lingerem Verweilen iiber Schwefelsiure schollige hygro-
skopische Massen dar, die sich bis auf einen bei Weitem
kleineren Rest leicht in Alkohol und Wasser losten.

Ich gehe nun zur Beschreibung der Eigenschaften der
Substanz iiber. Schiittelt man, wie bemerkt, eine itherische
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Alkoholreaction giebt; das Destillat enthilt demnach
Aceton. Die Zersetzung erfolgt relativ langsam; man kann
den Destillationsriickstand noch mehrmals im Wasser lésen
and die Destillation wiederholen, bevor die Acetonentwick-
lung aufhirt. Gleichzeitig findet dabei Bildung von Kohlen-
siinre statt. Zersetzt man die Siure in der Wirme in einer
kohlensiiurefreien Atmosphire, so triibt das Destillat Baryt-
wasser.

Mit dem im Exiceator getrockneten Kupfersalz habe
ich eine Analyse ausgefiihrt. Dasselbe hinterliess beim
Gliihen 26,88 pCt. CuO, wahrend sich fiir ein Salz von der
Zusammensetzung (C,H;0,), Cu 29, 92 pCt. Cu berechnet; ein
Salz mit 2H,0 wiirde aber 26,34 pCt. CuO enthalten. Wenn
ich auch auf diesen Befund keinen grossen Werth legen
kann, weil die Reinheit der Substanz nicht vollstandig ver-
biirgt ist, so ist die Uebereinstimmung doch immerhin be-
achtenswerth.

Die Eisenchlorid rithende Substanz aus dem Harn be-
sitzt also dieselben Eigenschaften und zersetzt sich in der-
selben Weise, wie die von Ceresole dargestellte Acetessig-
saure, wie ich mich selbst durch die Vergleichung beider
Siauren iiberzeugt habe. Es kann daher wohl keinem
Zweifel mehr unterliegen, dass die Saure aus
Harn in der That Acetessigsiure ist.

Ich habe in der letzten Zeit weiteres Material gesam-
melt und versucht, andere, vielleicht krystallisirende Salze
zil gewinnen, was mir aber nicht gelang, wesshalb ich auch
weitere Analysen dieser Salze unterliess; dagegen bekam
ich stets bei lingerem Kochen der Salze die fiir Acetessig-
saure charakteristischen Zersetzungsproduete: Aceton und
Kohlensaure.
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Schwiche, bisweilen auch iiber grosse Schlifrigkeit und
Mattigkeit. Nicht selten beobachten wir mit Eintritt der
Diaceturie auch wirklich comatose Erscheinungen, welche
dann aber, falls sich nicht das typische diabetische Coma
daraus entwickelt, raseh voriibergehen und nach 2—3 Tagen
ist trotz Fortbestehen der Diaceturie das Befinden der
Kranken wiederum vollkommen normal. Es kann auch vor-
kommen, dass voriibergehend die Diaceturie schwindet und
Acetonurie auftritt; doch pflegt sie sich dann bald wieder
von Neuem einzustellen.

Ich habe in einer Reihe von Fillen den Einfluss
der Nahrung, dann gewisser Medicamente auf den Ver-
lauf der Diaceturie verfolgt. Ieh michte zundchst her-
vorheben, dass die rein animalische Kost, wie es scheint,
ganz ohne Einfluss auf das Eintreten der Diaceturie zu sein
scheint. So habe ich eine Reihe von Beobachtungen (siehe
Zeitschrift fir Heilkunde. III. 1882) gemacht, die zeigen,
dass unter strenger Fleischkost sogar die beim Eintritte in
die Behandlung vorhandene Diaceturie schwindet. Auch
wenn der Kranke wihrend seines Spitalaufenthaltes raseh
von gemischter zu rein animalischer Kost iibergeht, treten
zwar bisweilen Uebelbefinden, Erbrechen, kurz gastrische
Symptome auf, doch niemals eine Diaceturie, welche man
mit diesen dusseren Umstinden in Verbindung bringen kann.

Ich habe weiter Versuche gemacht, um zu erfahren, ob
eventuell durch gewisse Medicamente die diabetische Diacet-
urie beeinflusst wird; es wurden in dieser Richtung Versuche
angestellt mit Carlsbader Wasser, Leberthran, Milchsiure,
Mannit, Lichenin; das Resultat derselben war negativ.

Desgleichen konnte ich bei Diabetikern, ebenso auch
bei Fieberkranken, weder durch die Einfithrung von Aceton
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stellt und zwar nicht nur bei jenen, welche abstiniren, somn-
dern auch bei solchen, bei denen die Erscheinungen der
Psychose blos in Lhochgradigen Aufregungszustiinden ihren
Ausdruck findet. Sichere, eigene Beobachtungen stehen mir
daviiber nicht zun Gebote; doch ist aus den Angaben von
Tuezek (1. c.) ersichtlich, dass das Auftreten von Diacet-
arie bei Psychosen bisweilen beobachtet wird.

Weiterhin habe ich zu erwihnen, dass ich 2 Mal
Diaceturie gesehen habe in Fillen, in welchen Enterostenose
bestand in Folge von Darmecarcinomen. Desgleichen ist
hierher wohl auch der Fall von Diaceturie zu rechnen,
den G. Hoppe-Seyler jun.!) aus der Klinik des Prof.
v. Frerichs beschrieb.

3. Diaceturie als Ausdruck einer Autointoxication.

Viel grosseres Interesse erheischen jene Fille, in
welchen ohne Bestehen einer anderen schweren Erkran-
kung als Diabetes, Pneumonie ete. schwere nervise Sym-
ptome die Diaceturie begleiten und diese Diaceturie wohl
aufzufassen ist als der Ausdruck einer Autointoxication.
Die Zahl der hierher gehirigen Fille ist bei Erwachsenen
relativ gering.

Hiufiger scheinen jedoch solche Zufille bei Kindern
einzutreten. So habe ich Diaceturie ohne alle anderen
objectiven Krankheitssymptome in mehreren Fillen gesehen
bei Kindern; dieselben hatten kein oder nur missiges Fieber,
fiihlten sich sehr matt, abgeschlagen, hatten eine stark be-
legte Zunge, bisweilen etwas Erbrechen, hiufig Conjunctival-
catarrh; der Harn war auffallend hell gefirbt, frei von

1) Zeitschrift f, klin, Med. Bd. VL. S, 478,
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danken kommen, dass sich ein Theil der Acetessigsiure
bei der Einwirkung der Schwefelsiure unter Bildung von
Aceton zersetzt und dass dann dieses Aceton die Reactionen
gegeben habe. Das wire swohl moglich, aber entscheiden
lisst sieh die Frage so ohne weiteres nicht, da auch die
Acetessigsinre sammtliche Reactionen des Acetons ziebt.
Dieses differente Verhalten der Harne zwingt uns, die
Acetonurie und Diaceturie chemisch zu differenziren.

Aber nicht nur in chemischer, sondern auch in Klini-
scher Beriehung bestehen ganz bedeutende Unterschiede.
Wohl kann eine Acefonurie der Diaceturie oder umgekehrt
folgen — wofiiv bei der Beschreibung der einzelnen Formen
der Acetonurie und Diaceturie Beispiele in hinreichender
Menge beigebracht wurden —; wohl bestehen nahe Beziehun-
gen zwischen Acetonurie und Diaceturie; doch wihrend die
Acetonurie meist ein relativ ungefihrlicher Process ist, der bei
allen acut fieherhaften Kranken sich einstellt, nur selten zu
schweren nervisen Symptomen und hoehst selten — ich
selbst habe nur einen solchen Fall beobachtet — zum Tode
unter comatogen Erscheinungen fiihrt, triibt das Auftreten
der Diaceturie bei acuten Krankheiten — wie ich hier
bereits mehrmals erwihnte — wesentlich die Prognose,
deutet auf einen sehr schweren Verlauf des Processes, dem
die Kranken, wenn die Diaceturie bei Erwachsenen auftritt,
meist erliegen; aunch bei anderen Processen, so beim Dia-
betes und beim Carcinom, kann der noch kriftige Lebens-
faden des Kranken durch das Eintreten einer Diaceturie
rasch zerschnitten werden. Typische klinische Symptome
kommen weder der Acetonurie, noch der Diaceturie zu, doch
scheinen im Allgemeinen bei diesen Processen Symptome
anfzutreten, die wir noch immer als nervise Symptome be-
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3o theilt Senator 3 Fille von Blasen- und Nieren-
affectionen und einen Fall von pernicidser Animie mit, wo
er Tod unter comatbsen Erscheinungen beobachtete, ohne
dass er Acetessigsiure im Harne auffinden konnte.

Eine weitere Reihe von Fillen beobachtete Riess.
Zumeist handelte es sich um Andmie, in 4 Fillen um Car-
cinome, bei denen gleichfalls Tod unter comatosen Erschei-
nungen auftrat, obwohl blos in 2 Fillen die Eisenchlorid-
reaction ,schwach“ angedeutet war.

Demgemiiss wiirde es also den bisher bekannten That-
sachen durchaus nicht entsprechen, wenn wir annehmen
wollten, dass in allen Fillen, wo ein Individuum unter
comatésen Erscheinungen zu Grunde geht, Acetonurie oder
Diaceturie vorhanden sein muss. So viel ich gesehen habe,
treten zwar die Symptome eines sogenannten ,diabetischen™
Coma, d.i. Dyspnoe bei freien Luftwegen, grosse Angst
und Jactation, bisweilen subnormale, bisweilen aber auch
erhohte Temperatur, hiufig zugleich mit Diaceturie auf,
doch will ich micht in Abrede stellen, und das ist ja aus
der einschliigigen Literatur ersichtlich, dass vielleicht sowohl
beim Diabetes, als bei anderen Processen ein Coma auftritt,
bei welchem sich keine Diaceturie vorfindet.

Ich michte vorschlagen, den Namen diabetisches Coma
iiberhaupt zu streichen und jene schweren Formen von letal
endigendem Coma, ganz gleichgiltig, ob sie bei Diabetes
oder anderen Processen auftreten, die mit einer Acetessig-
siure-Ausscheidung einhergehen, mit dem Namen Coma
diaceticum zn bezeichnen, im Gegensatze zu jenen unter
gleichen klinischen Erscheinungen letal endigenden Fillen,
bei welchen weder Acetessigsdure, noch Aceton im
Harn gefunden wird.

v. dukseh, Acetonurie und Disceturle, 10
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IX. Yersuch einer Theorie der Acetonurie und Diaceturie.

Im Allgemeinen muss man zugeben, und dies ist auch
der Standpunkt, den ich stets vertreten michte, dass durch
Aufstellung von Erklirungsversuchen gewisser Erscheinun-
gen, so lange sie sich nicht auf ganz sichere Erfahrungen
stiitzen, wenig geleistet ist; andererseits aber ist es geboten,
wenn einmal nene Thatsachen anfgefunden wurden, zu ver-
suchen, diese neuen Thatsachen mit den fritheren Anschau-
ungen iiber diesen Gegenstand zu vereinigen, oder, wenn
dieses nicht gelingt, fiir alle vorliegenden Thatsachen einen
gemeinsamen Erklirungsgrund aufzustellen.

Von diesen Gesichtspunkten ausgehend, mochte ich hier
versuchen, einen Erklirungsversuch der Erscheinungen, welche
wir als Acetonurie und Diaceturie bezeichnen, zu geben.

Die ilteste Theorie iiber die Bildung des Acetons im
Organismus ist, wie hier bereits erwihnt, die Theorie von
Petters und Kaulich. Diese Autoren nehmen an, dass
das Aceton im Organismus resp. im Darm durch Gahrung
des Traubenzuckers entsteht.

Ich gebe nun zu und will nicht in Abrede stellen,
dass nach unseren neueren Erfahrungen gewiss Processe
im Darm ablanfen konnen, bei denen Aceton vielleicht durch
Gahrung gebildet werden kann, wenn auch, wie aus meinen
hier kurz mitgetheilten Versuchen hervorgeht, ein besonderes
Acetonferment, ein besonderer Pilz, der, wie sich das z. B.
Markownikoff vorstellte, aus Traubenzucker Aceton bildet,
nicht aufgefunden werden konnte.

Ein solcher Process, bei dessen Ablauf im Darm —
wie es scheint — Aceton entstehen kann, ist jedoch die
Milchsduregihrung.
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Moglichkeit einer synthetischen Bildung der Acetessigsinre
im Organismus wahrscheinlich zu machen. Ob das Aceton
die Fihigkeit besitzt, sich mit Sauren zu verbinden, dar-
iber ist im Allgemeinen nicht viel bekamnt; jedoch kennt
man eine Verbindung des Acetons mit Borsiure, desgleichen
existirt ein Fluorborsiure- und ein g-Fluorborsanre-Aceton;
vor allem aber muss ich auf die Perkin’sche Synthese des
(umaring hinweisen, bei welcher das Cumarin aus Essig-
siureanhydrid und Aldehyd, einem dem Aceton nahe ver-
wandten Korper entsteht.

Bs lasst sich also sagen, dass es vom theorefischen
Standpunkte durchaus nicht unmoglich erscheint, dass das
Aceton sich mit organischen Siuren verbinden kann.

Wenn wir von diesem Gesichtspunkte aunsgehen, fiigt
gich die Diaceturie leicht in den Rahmen der Aceton-
arie ein: so lange die Oxydationsprocesse im Organismus
dem Zerfall der Eiweisskiorper Schritt halten der Art, dass
alle Zerfallsproducte bis auf die normalen Spuren ganz oxy-
dirt werden, werden nur Spuren von Aceton im Harn auf-
treten; bleibt die Oxydation hinter dem Zerfall einiger-
massen zuriick, so kinnen unter pathologischen Verhilt-
nissen bald grossere, bald geringere Mengen Acetons gehildet
werden, sobald aber das Missverhiltniss zwischen Oxydation
und Zerfall ein bedeutendes wird, so dass sehr viel Aceton
und zugleich fette Siuren — namentlich Ameisensaure —
der Oxydation entgehen, dann kommt es zur Diaceturie.

Diese Theorie aber erklirt uns aunch das scheinbare
Paradoxon, warnm die Acetessigsiure, ein sonst ganz un-
schiadlicher Korper, so hiufig mit schweren Vergiftungs-
symptomen einhergeht; es ist eben die Diaceturie der Aus-
drnek, dass der Organismus mit solechen Mengen Acetons
























