PHYSIOLOGIE UND
PATHOLOGIE DER LEBER

NACH THREM HEUTIGEN STANDE

VON

PROFESSOR DR. FRANZ FISCHLER
MUNCHEN

ZWEITE AUFLAGE

MIT 5 KURVEN UND
4 ABBILDUNGEN

BERLIN
VERLAG VON JULIUS SPRINGER
1925



ISBN-13: 978-3-642-98677-2 e-ISBN-13: 978-3-642-99492-0
DOI: 10.1007/978-3-642-99492-0

ALLE RECHTE, INSBESONDERE DAS DER UBERSETZUNG
IN FREMDE SPRACHEN, VORBEHALTEN.

COPYRIGHT 1925 BY JULIUS SPRINGER IN BERLIN.
Softcover reprint of the hardcover 2nd edition 1925



Vorwort zur ersten Auflage.

Im Juli 1914 lag das Manuskript fiir die nachstehende Mitteilung
druckfertig vor. Aus #uBeren Griinden hatte ich mich auf eine mehr
skizzenhafte Form der Bearbeitung beschrinkt, zumal ich der Ansicht
bin, daB auch eine umfinglichere Behandlung des Stoffes fiir die ge-
zogenen Schliisse nicht bindender geworden wére, ich auch wesentlich
meinen Standpunkt prizisieren wollte. Da kam der Krieg und mit
ihm eine véllig andere Aufgabe fiir mich wie fiir jeden. KEine Pause
in meiner bisherigen Tétigkeit gestattet mir jetzt die Herausgabe und
ich zogere nicht damit, wenn es mir auch jetzt nicht mdglich ist,
erginzend und bessernd nochmals an die Arbeit heranzugehen. Sie
erscheint also genau so, wie ich sie vor jetzt mebhr als anderthalb
Jahren fertiggestellt habe. Moge sie auch in dieser Zeit willkommen
sein, wo das rein praktische Bediirfnis so sehr iiberwiegen muB; baut
sich doch die Praxis wirklich nutzbringend nur auf die bestbegriindeten
theoretischen Grundlagen auf. Physiologie und Pathologie der Leber
sind noch in den theoretischen Kinderschuhen, und wenn ich auch
gewill nicht meinen darf, mit diesen Beitrigen dieses Mal wesentlich
zu verdndern, so mag doch manchem dieser kurze Versuch einer Zu-
sammenfassung unseres heutigen Wissens in diesem Gebiete nicht un-
willkommen sein.

Den Anhang fiige ich an, weil ich oft auf diese Arbeit zuriick-
komme, die im Buchhandel nicht zu erhalten ist.

Heidelberg, Mirz 1916.

Fischler.



Vorwort zur zweiten Auflage.

Wenn ich jetzt die zweite Auflage der Physiologie und Pathologie
der Leber der Offentlichkeit iibergebe, so tue ich dies einmal darum,
weil die erste Auflage seit lingerer Zeit vergriffen ist, vor allem aber
deswegen, weil sich seit der ersten Auflage unser Gebiet bedeutend
erweitert und vergroflert hat, eine neue Zusammenfassung daher be-
sonders auch aus diesem Grunde erwiinscht erscheint.

Das Buch hat eine vollige Umarbeitung und auch betréchtliche
Erweiterung erfahren. Trotzdem bin ich mir vollkommen klar dar-
iiber, daBl das Thema nach wie vor nicht anndhernd erschopft ist.
Die Verkniipfung der Lebertitigkeit mit den Funktionen des Orga-
nismus ist eine so iiberaus vielfaltige, dall nur eine souverane Be-
herrschung von Physiologie, Pathologie, Chemie und Klinik einer kriti-
schen Gesamtzusammenfassung des vorliegenden Gebietes einigermafien
gerecht werden konnte. Wer aber ist heute dazu einigermaflen im-
stande, wo jedes Einzelgebiet die rastloseste Arbeit eines ganzen Lebens
erfordern muB? Mit einem begreiflichen Zagen biete ich daher die
Neubearbeitung dieses Buches der Allgemeinheit dar. Ich bin mir auch
des mehr oder minder starken subjektiven Einschlages meiner Auf-
fagsung iiber die Funktionen der Leber wohl bewuBt, habe aber ver-
sucht sie umfinglich zu stiitzen. Dagegen bin ich nicht der Meinung,
daB die Bedenken, welche von vereinzelten Seiten gegen den Wert der
Portalblutableitung fiir die Moglichkeit der Erkenntnis der Leber-
funktionen geauBert wurden, auch nur einigermafien stichhaltig sind.
Die Ausmerzung solcher Urteile glaube ich ruhig der Zeit iiberlassen
zu konnen.

Den Anhang zur ersten Auflage habe ich diesmal weggelassen, wo-
durch eine wesentliche Zunahme des Umfanges des Buches gegeniiber
der ersten Auflage vermieden werden konnte.

Miinchen, September 1924.
Fischler.
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L Einfiihrung in die Fragestellung
der Leberphysiologie und Leberpathologie.

Unsere Kenntnisse auf dem Gebiete der physiologischen und patho-
logischen Funktionen der Leber haben in den letzten Jahrzehnten
zweifellos bedeutende Fortschritte gemacht. Und doch wird jemand,
der, sei es auch nur in den wesentlichsten Grundziigen, unser Wissen
hieriiber zusammenzufassen versucht, von vornherein die Schwierig-
keiten und die GroBe, ja die teilweise Unldsbarkeit einer solchen Auf-
gabe ganz besonders hervorheben miissen. Man ist auch heute noch
weit davon entfernt eine so klare Vorstellung iiber die Leberfunktionen
zu besitzen, wie z. B. iiber die Funktionen der Niere. Bei dieser ist
ihre wesentlichste Tatigkeit fiir den Organismus im Sinne einer Kon-
stanthaltung der Blutzusammensetzung und der Ausscheidung ver-
brauchter Produkte des Stoffwechsels nicht mehr zweifelhaft, wie viel
im einzelnen die hieriiber gewonnenen Erkenntnisse auch der Ergin-
zung und Bekriftigung bediirfen. Nicht so bei der Leber, bei der
sich auch nicht mit annahernder Sicherheit, ja selbst fiir ihre augen-
falligste Funktion, die Gallenbereitung, eine ahnlich erschopfende und
genaue Antwort auf die Frage nach ihren hauptséchlichsten Funktionen
geben lift.

Dies dokumentiert sich auch schon rein &uBerlich sehr deutlich
daran, dal in den gebrauchlichen Lehr- und Handbiichern der Physio-
logie und pathologischen Physiologie die Lebertitigkeit meist nicht in
einem eigenen Kapitel besprochen ist, sondern teils bei den Betrach-
tungen iiber die Verdauung, teils bei denen iiber den Stoffwechsel und
auch noch an anderen Stellen abgehandelt wird, oder wenn sie ein
eigenes Kapitel erhilt, sich die Darstellung nur auf die hervorstechend-
sten Tatsachen des Geschehens in der Leber beschrankt.

Und doch besteht an der ganz iiberragenden Bedeutung und Mit-
beteiligung der Leber an den Funktionen des Gesamtorganismus nicht
der mindeste Zweifel. Aber das Gebiet ist so enorm gro8, dafl schon
hierin allein ein Hemmnis fiir unsere Erkenntnismdoglichkeit liegt. Dazu
kommt, dafl wir tiber die Organkorrelationen der Leber?!) nur recht
diirftig unterrichtet sind, wenngleich sich nicht verkennen lift, daB

1) v. KresL: Uber chemische Organkorrelation im tierischen Kérper. Referat
auf der Naturforscherversammlung in Stuttgart 1906.
Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 1



2 Schwierigkeiten der Erkenntnis der Leberfunktionen.

gewisse Beziehungen der Leber zur Milz und zum Pankreas sich neuer-
dings als immer sicherer erweisen.

All das ist aber nur ein recht bescheidener Anfang der Erkenntnis.
Ja man wird darauf gefaBt sein miissen, daf} erst ganz neue Tatsachen
uns eine richtige Vorstellung iiber die notwendigen Leberfunktionen
erméglichen werden, wobei unter notwendig all das zu verstehen ist,
was mit der Funktion der Leber in cinem unlésbaren, daher notwen-
digen Zusammenhang steht.

Bei dieser Sachlage muB eine Darstellung der physiologischen und
pathologischen Vorginge in der Leber ungewohnlichen Schwierigkeiten
begegnen. Sie kann nur der Versuch einer Vollausdeutung dieses Ge-
schehens sein und wird moglicherweise in wesentlichen Punkten noch
Uménderungen erfahren miissen.

Allerdings steht den erwiahnten Bedenken die Notwendigkeit gegen-
tber das gewaltig angewachsene Tatsachenmaterial unseres Gebietes
zu sichten und zu ordnen. Und wenn man sich dabei auch mit einer
mehr vorldufigen Fassung unserer Kenntnisse iiber das Verhalten
der gesunden und kranken Leber begniigen muB, so ist auch diese
nicht wertlos. Auch hat die Funktionspriiffung der Leber gerade in
jiingster Zeit eine Reihe von Verbesserungen der klinischen und ex-
perimentellen Untersuchungsmethoden erfahren, die eine groBere Uber-
sicht liber die Vorgénge in der Leber besonders wiinschenswert er-
scheinen lassen. Trotzdem ist es, wie erst kiirzlich LEPEHNE?) in einer
sehr iibersichtlichen Zusammenfassung iiber die klinische Funktions-
prifung der Leber gezeigt hat, einstweilen noch nicht méglich, allzu-
tief in das verwickelte Gebiet einzudringen. Dabei muB} auffallen, daB
die klinische Beobachtung weniger in der Lage zu sein scheint unsere
Kenntnisse auf dem Gebiete der Leberpathologie aufzukliren, als das
Experiment. Streng genommen lassen sich nur Leberveréinderungen
mit einem grob anatomischen Befund, wie die Endstadien der ver-
schiedenartigen Cirrhosen oder aber die Storungen der #uBeren Se-
kretion der Leber, die sich am Icterus manifestieren, in der Klinik
nachweisen. Im wesentlichen ist man dabei auf die iiblichen Kriterien
der klinischen Untersuchungsmethoden angewiesen. Weitaus die Haupt-
rolle kommt hierbei der Palpation zu, die aber eine ungewdhnliche
Ubung und Erfahrung voraussetzt, wenn sie zu wirklich bindenden
Schliissen fithren soll. Die enge Begrenzung der Perkussionsresultate,
sowie die Schwierigkeiten des Nachweises von Verdnderungen der Blut-
verteilung in der Leber, anfinglichen Stauungen usw., sowie die Viel-
deutigkeit der Koliksymgtome sei nur -gestreift.

1) LErEENE, G.: Die Leberfunktionspriifung, ihre Ergebnisse und ihre Me-
thodik. Albus’ Sammlung zwangloser Abhandlungen aus dem Gebiete der Ver-
dauungs- und Stoffwechselerkrankungen. 8, H. 4. 1923.
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Allerdings hat sich in der Beurteilung der Mitbeteiligung der Leber
an Krankheiten eine bedeutende Wandlung vollzogen, seitdem man
der Urobilinurie und der Urobilinogenurie einen gréBeren diagnosti-
schen Wert beimiBt, als dies frither geschah und in ihr den allgemein-
sten Ausdruck einer Stérung der Leberfunktion sehen gelernt hat. Um
die Erkenntnis dieser Verhiltnisse haben sich ja in der neueren Zeit
sehr viele Autoren bemiiht, darunter ich selbst!). Die entwickelten
und experimentell gestiitzten Grundlehren von der ausschlaggebenden
Bedeutung der Regulierung des Urobilinstoffwechsels durch die Leber
diirfen heute als allgemein anerkannt angesehen werden.

Doch zeigt auch dieses so wertvolle diagnostische Hilfsmittel nur
das Faktum an, daB das Leberparenchym notgelitten hat, 148t aber
iiber den Grad der Schidigung keine absoluten, sondern nur erfahrungs-
miBig zu erfassende und sehr vorsichtig zu verwertende Schliisse zu,
worauf ich in spiteren Kapiteln noch ausfiihrlich einzugehen haben werde.

Die Beurteilung des Wertes der neueren klinischen Funktionsprii-
fungen der Leber, denen wie schon erwdhnt, das heutige gréBere
Interesse am Studium der Leberpathologie mit zugeschrieben werden
muB}, wie z. B. der Probe auf himoklastische Krise nach Wipaw?), der
Chromocholoskopie nach ROSENTHAL und V. FALKENHAUSEN?®), oder
der Fartaschen?) Gallenprobe und anderen mehr, kanun noch nicht
als abgeschlossen gelten. An entsprechendem Orte werde ich darauf
naher eingehen.

Uber die ursichliche Rolle der Leber in krankhaften Prozessen
und iiber ihre sicher in groBlem Umfange beobachtete Mitbeteiligung
daran, 148t sich also, wie diese Stichproben zeigen, durch klinische
Beobachtung nur sehr schwierig eine genauere Vorstellung gewinnen.
Ja man miiite an dieser Aufgabe fast verzweifeln, wenn nicht eine
klassische Lebererkrankung, die akute gelbe Leberatrophie, mit ihrem
tiefen Icterus, ihren cerebralen Reiz- und Léhmungserscheinungen, den
eigentiimlichen Verinderungen des Harns und ihrem infausten Aus-
gang, gleichsam blitzartig die Funktionen der Leber in ihren vielsei-
tigsten Zusammenhingen mit den Stoffwechselvorgingen und Regula-
tionsmechanismen des Gesamtkorpers beleuchtete. Aber wir kénnen

1) FISCHLER, F.: Das Urobilin und seine klinische Bedeutung. Hab.-Schrift
Heidelberg 1906. Ferner Zusammenfassung in der 1. Aufl. d. Buches 1916.

?) Wipar, F., Asrami, P. et Jaxcovesco, M. N.: Cpt. rend. hebdom. des
séances do Pacad. des sciences 171, 74. 1920.

3) RoSENTHAL, F. und v. FALKENHAUSEN, M.: Beitrige zu einer Chromo-
diagnostik der Leberfunktion. Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 17. — Dieselben:
Untersuchungen iiber die Moglichkeit einer Funktionspriifung der Leberfunktion
mit gallefihigen Farbstoffen. Berliner klin. Wochenschr. 1921, Nr. 44.

1 Farra, W.,HocLER, F. und KxoBLOCH, A. : Uberalimentire Urobilinogenurie
(Gallenprobe). Miinch. med. Wochenschr. 30, 1250. 1921.

1*
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sie noch nicht festhalten, ja wir verstehen sie noch nicht annshernd.
So viele Beobachtungen sich dabei darbieten, ebenso viele Riitsel sind
auch vorhanden und es bleibt eigentlich nur die Tatsache, daB ein
gewisser Grad von Parenchymschwund mit dem Fortbestand des Le-
bens unvereinbar ist. Aber wir wissen nichts iiber die Ursachen der
Gewebseinschmelzung, nichts tiber die dafiir notwendige Geschwindig-
keit ihres Fortschreitens, nichts iiber die gebildeten toxischen Kompo-
nenten, ja wir wissen nicht einmal, ob es die Funktionsunterdriickung
oder eine andere Verinderung der Funktionen der Leber ist, welche
den Fortbestand des Lebens bedroht, oder rein die Bildung toxischer
Zerfallsprodukte des Lebergewebes selbst, oder endlich das Zusammen-
wirken aller dieser Umstédnde. Ja auch der so seltene Ausgang dieser
Erkrankung in Heilung sagt uns nicht viel. Trotz eines meist oft
enormen Parenchymverlustes, als Resultat der Erkrankung, kénnen die
Individuen, wenn auch selten genug, genesen und dann offenbar wieder
vollig leistungsfahig werden?).

Auch das in den letzten Jahren gehiufte Vorkommen der akuten
gelben Leberatrophie hat iiber das Wesen der Erkrankung nichts prin-
zipiell Neues gebracht. Man hat nur erkannt, daB sehr verschiedene
,»ursichliche® und ,,auslésende” Momente dabei eine Rolle spielen konnen,
so die Lues und das Salvarsan oder beide in Kombination, aber auch
andere toxische und infektiése Einfliisse wie Diphtherie, Masern, Schar-
lach, Cholera, Typhus, Paratyphus usw., von denen ja bekannt ist, daB
sie kleine und kleinste Leberzellnekrosen immer einmal im Gefolge
haben. Fiir toxische Momente spricht unter anderem das Vorkommen
der Erkrankung bei Schwangerschafts- und Puerperaltoxikosen, wie schon
linger bekannt ist. Ich muf} mich da der Auffassung von G.B. GRUBER2)
anschlieBen und verweise auch auf die Ausfilhrungen von G. HERX-
HEIMER®) und UMBER?) auf der ersten Tagung siidwestdeutscher Pa-
thologen und auf die von SEYFAHRT?), sowie auf die Zusammenfassung
von DIETRICH®). Warum im einzelnen einmal die Leber in toto, dann
aber nur ganz partiell einer Degeneration anheimféllt, bleibt ungelést.
Einen Versuch der Erklirung werde ich im Kapitel iiber die Bezie-
hungen des Eiweillstoffwechsels mit der Leber vorbringen. Die Hei-
lungsmoglichkeit der Erkrankung, trotz des oft ganz riesigen Parenchym-

1) MarcuAND, F.: Uber den Ausgang akuter gelber Leberatrophie in multiple
knotige Hyperplasie. Zieglers Beitrige 17, 206. — MupEr: Uber akute gelbe
Leberatrophie mit besonderer Beriicksichtigung der Regeneration. Ebenda 143.

2) GRUBER, B. G.: Zur Frage der toxischen Leberdystrophie (sog. akuten
gelben Leberatrophie). Miinch. med. Wochenschr. 69, 1207. 1922.

3) HERXHEIMER, G. und UMBER, F.: Uber akute gelbe Leberatrophie. Mann-
heim 1922.

4) SeyFAHRT: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. Jena 1921, S. 255.

%) DirTRICH, A.: Zentralbl. {. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1922 (Referatbericht).
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verlustes, beweist aber jedenfalls, dafB hierin die letzte Ursache fiir den
infausten Ausgang der Krankheit nicht gesucht werden kann. Ja von
anderen oft noch viel weitergehenden Gewebseinschmelzungen, wie sie
langsam die atrophische Lebercirrthose (LAENNEC) hervorbringt, leiten
wir mit groBler Bestimmtheit ab, daf ein verhéltnismaBig sehr geringer
Teil von funktionstiichtigem Lebergewebe alle Leistungen des Organes
ohne Bedrohung des Lebens durchzufiihren imstande ist.

Man darf sogar sagen, daBl noch geringere Reste von Lebergewebe,
wie man sie gelegentlich bei Obduktionen von Lebercirrhotikern findet,
geniigen wiirden, die Leberfunktionen noch leidlich aufrecht zu erhalten,
weil diese Cirrhotiker der Portalstauung, also der Schwierigkeit der
Blutstrompassage, nicht aber einer Funktionsinsuffizienz des Leberge-
webes zum Opfer fallen. Ob das mechanische Hindernis dabei ganz
allein mafBgebend ist, sei noch dahingestellt.

Nach diesen Feststellungen der Klinik und pathologischen Anatomie
darf man sagen, dal} zu einer geniigenden Funktionsfahigkeit der Leber
verhiltnismafBig geringe Mengen von Parenchym gehoren, und dal es
bei seinem Verluste offenbar sehr auf die Geschwindigkeit, sicher auch
auf die Art und Weise seiner Einschmelzung fiir etwaige deletére
Folgen ankommen muf.

Diese Erfahrungen stehen in vollkommener Analogie zu sonstigen
klinischen Beobachtungen, wobei nur an die Schrumpfniere oder an
myokarditisch verdnderte Herzen erinnert sei. Bleibt man aber einen
Augenblick bei diesen beiden Beispielen stehen, so muf} allerdings so-
fort auffallen, um wieviel leichter und einfacher bei ihnen die klinische
Erkenntnis auch nur geringer derartiger Storungen ist, wie eine ebenso
frithe und ebenso sichere Erkennung @hnlicher Zustinde bei der Leber.
Wiederum ergibt sich daraus die Bestatigung fiir die groBe Schwierig-
keit einer Anstellung klinischer Beobachtungen iiber Lebererkran-
kungen.

So kommt es, dal die Auffassungen iiber die Mitbeteiligung der
Leber an verschiedenen Erkrankungen oder die urséchliche Zuriickfiih-
rung von beobachteten krankhaften Stérungen auf eine veriinderte Leber-
tatigkeit in der Vorstellung der Arzte auch heute noch sehr wechseln
und im Wandel der Zeiten und medizinischen Erkenntnis so bedeu-
tenden Schwankungen ausgesetzt gewesen ist, wie wohl bei keinem
anderen Organe des Korpers.

Das zeigt am einfachsten ein geschichtlicher Riickblick, der aller-
dings bei dem dieser Abhandlung zur Verfiigung stehenden Raume
nur in knappstem AusmafBle moglich ist.

Man kann fiir die Bewertung der funktionellen Leistungen der
Leber am einfachsten drei groe geschichtliche Perioden unterscheiden,
deren Abgrenzung sich allerdings nicht ganz scharf durchfiihren liSt.



6 Funktionelle Stellung der Leber in der Geschichte.

In der ersten Periode werden die Leberfunktionen zweifellos iiber-
schétzt, in der zweiten unterschitzt und erst die dritte und neueste
Periode, in der wir uns jetzt noch befinden, versucht es, die ,richtige
Bewertung (sit venia verbo) der Lebertitigkeit fiir den Organismus an-
zustreben.

Die erste Periode reicht von den Zeiten, in denen man sich zum
ersten Male in der uns bekannten Geschichte der Medizin eine Vorstellung
von Organfunktionen gemacht hat, also vom Altertum bis ins 17. Jahr-
hundert hinein. Der Ausgangspunkt fiir die Betrachtungen iiber die
Leberfunktionen scheint der Icterus, die Gelbsucht, gewesen zu sein,
der wohl der Farbe wegen mit der Galle in Beziehung gesetzt wurde.
Wann dies zum ersten Male geschah, it sich nicht sicher feststellen.
Eine klare Abhingigkeit der Storung der Gallensekretion von dem
Auftreten von Gelbsucht ist allerdings erst viel spéter erkannt worden,
worauf ich noch zuriickkomme. Doch 1dBt sich nicht verkennen, daB
in der friihen Annahme eines Zusammenhanges von Icterus und Leber-
stérung eine jener groBen Intuitionen vorliegt, denen der menschliche
Geist, wenn auch nicht hiufig, so doch um so wichtigere und weit-
tragendere Erkenntnisse zu verdanken pflegt.

Schon bei den Indern war die Gelbsucht ein Zeichen fir Leber-
erkrankungen und auch die griechischen Arzte der vorhippokratischen
Zeit waren sich dieses Zusammenhanges sicher bewult.

Bei HiPPORRATES selbst findet sich nun eine Zuriickfilhrung der
allerverschiedensten krankhaften Storungen auf die Leber, allerdings
in bedeutend zu weit gehendem Mafe. Nach ihm ist die Leber
die Quelle des Blutes, er spricht auch schon von einer Leberpforte
zwischen zwei Erhabenheiten (Leberlappen). Die Grundfliissigkeiten
des Korpers: Blut, Schleim, gelbe und schwarze Galle in ihrer rich-
tigen Vermischung erhalten die Gesundheit. Die gelbe Galle stammt
von der Leber, die schwarze von der Milz. Die Leber ist daher an
vielen Krankheiten beteiligt, oder sogar die direkte Ursache dafiir.
HipporrATES hat aber auch in den Geschwiilsten der Leber die tat-
sichliche Ursache von krankhaften Stérungen mit Sicherheit erkannt,
da sie Icterus, Wassersucht und Marasmus verursachen, was in vielen
Fillen zutrifft. Auch die Milz kann nach HIPPOKRATES so wirken.

In der nachhippokratischen Zeit scheint namentlich unter dem Ein-
flul von ARrisToTELES ein Riickschritt in der Erkenntnis der Physio-
logie und Pathologie der Leberfunktionen eingetreten zu sein, was mit
der mehr rein philosophisch-spekulativen Einstellung der aristotelischen
Auffassungen, im Gegensatz zu den empirischen Erkenntnisversuchen
des HIPPOKRATES zusammenhingt. Doch hat der Nachhippokratiker
ERIsisTRATOS bei Wassersucht ,,steindhnliche® Lebern gefunden (offen-
bar schwere Cirrhosen) und vielleicht sogar an Tieren die Chylusge-
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falle zuerst gesehen. Er soll auch zur besseren Wirksamkeit seiner
Medikamente sie nach Eréffnung der Bauchhohle direkt auf die Leber
getriufelt haben, eine fir damalige Zeit sicher heroische Behandlungsart.

Erst GALEN hat die Ansichten des HIPPOKRATES wieder in vollem
Umfange aufgenommen und weitergebildet. Seine Ansichten wurden
nun in der Folgezeit die alleinherrschenden und sind es geblieben bis
ins 17. Jahrhundert, ja sie sind auch von den arabischen Arzten ein-
fach kritiklos tibernommen worden.

Auch fiir GALEN gelten Blut, Schleim, gelbe und schwarze Galle
als die Grundflissigkeiten des Korpers. Die gelbe Galle entstammt
der Leber und das Element Feuer tritt in ihr zutage, wihrend im
Schleime das Wasser und in der schwarzen Galle die Erde vorherrscht.
Das dem Menschen innewohnende Pneuma ist dreifach geteilt. Die
Leber und Adern bereiten das Pneuma physicon und sind somit fiir
die vegetativen Prozesse Zentralorgane, wie das Hirn und die Nerven
fir das Pneuma psychicon und die Arterien und das Herz fiir das
Pneuma zooticon. Die Leber und die Venen der Leberpforte sind Ur-
sprungsstitten fiir die Blutbildung, da sie den Chylus aus dem Magen-
Darmkanal aufnehmen und zu Blut verwandeln. Die Leber ist auch
der Sitz der Warmebildung. Anatomisch werden ihr vier Lappen zu-
geschrieben, ferner fehlerhaft zwei Gallengéinge. Der Mangel anatomi-
scher Kenntnisse entspringt dem Fehlen von Leichenoffnungen an Men-
schen und die Ubernahme einer gelappten Leber den Verhiltnissen
aus der Tieranatomie. Der Icterus wird nur als Krankheitssymptom
aufgefallit und die gelbe Galle entsteht bei Entziindungen (Fieber).
Gerade deswegen ist aber die Beteiligung der Leber an den allerver-
schiedensten Krankheiten eine so grofe. Tertianfieber sollen der Leber
entspringen.

Die Ansichten GALENS weisen der Leber eine iibergroBe Stellung
in der Physiologie und Pathologie zu, doch behaupten sie sich mit
geringen Schwankungen bis zur Entdeckung der ChylusgefiBe und des
Ductus thoracicus (ASELLI 1622, PECQUET 1647).

Hiermit endet die erste grofle geschichtliche Periode in der Er-
kenntnis der Leberfunktionen.

Mit der Entdeckung des Blutkreislaufes durch HARVEY war schon
eine bedeutende Erschiitterung der Lehren GALENS eingetreten, doch
hat HARVEY?) GALENS Lehren in bezug auf die Leber sogar noch ver-
teidigt. Erst BARTHOLINUS ?) zog daraus die notwendigen Konsequenzen
und erklirte die Leberherrschaft fiir tot (hepatis exequiae). Ihm schloB

) HARVEY: Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animali-
bus Francofortensis 1628.

%) BARTHOLINUS: Vasa lymphatica in animantibus nuper inventa et hepatis
exequiae. Paris 1653.
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sich bald darauf Grisson?), der Entdecker der Glissonschen Kapsel,
des visceralen Peritonealiiberzuges der Leber, an. Verschiedene ver-
dienstvolle Arzte jener Zeit widersetzten sich zwar den Ansichten BARr-
THOLINIS und GLISSONS, aber ohne Erfolg. Hatte man doch mit der
Wanderung des Chylus in einem eigenen Gefafsystem die Moglichkeit
erkannt, daB die aufgenommene Nahrung nach ihrer Resorption aus
dem Darme ihre eigenen Wege geht und sich an der Einmiindung des
Ductus thoracicus in die Vena anonyma, direkt in das Blut ergiefit,
ohne die Leber zu berithren. Damit fiel aber auch die Vorstellung der
blutbereitenden Tétigkeit der Leber, und die ganze bisherige Lehre
iiber die Funktionen der Leber geriet ins Wanken.

Hiermit leitet sich die zweite groBe geschichtliche Periode in der
Bewertung der Leberfunktionen ein, die sich durch eine zweifellose
Unterschatzung der Lebertitigkeit charakterisiert. Die Leber war in
der Ansicht der damaligen und nun folgenden Arzte und Anatomen
nur noch der Ausscheidungsort fiir die Galle, sonst schien sie keine
wesentliche Funktion mehr zu besitzen. Auch die Beobachtung am
Krankenbette widersprach anscheinend dieser Vorstellung nicht. Denn
die groBen Arzte jener Zeitperiode, H. BOERHAVE (1668 —1738), E.G. STAHL
(1660—1734) und andere, die sich mit der Leberpathologie speziell be-
faBten, vermochten keine neuen grundlegenden Erkenntnisse fiir die
Physiologie und Pathologie der Leber zu erbringen. Auch der bedeu-
tendste Physiologe jemer Zeit, ALBRECHT v. HALLER (1708—1777),
hat keine Beitrige zur Leberphysiologie mitgeteilt, welche eine andere
Angicht tber die Leberfunktionen veranlaBt hitten. Dagegen hat der
groBe Anatom GIOVAN BATTISTA MORGAGNI (1682—1771) eigentlich
die ersten wirklich brauchbaren pathologisch-anatomischen Befunde an
der Leber, vor allem auch iiber Gallensteine, die allerdings schon 1565
von J. KENTMANN in Dresden zuerst beobachtet waren, mitgeteilt.
Er darf als der Vater der pathologischen Anatomie auch der Leber
gelten. Der Ausbau der Leberpathologie war in der Folgezeit ein
wesentlich anatomischer. Die chemische Forschung war noch nicht
weit genug fortgeschritten, daf sie mit einiger Aussicht auf Erfolg fiir
die Erkenntnis der Titigkeit der Leber im Stoffwechsel zur Anwen-
dung gelangen konnte.

Dieser weitere Schritt blieb dem 19. Jahrhundert vorbehalten, das
demnach auch die dritte grofie Periode in der Geschichte der Leber-
physiologie und -pathologie einleitet, in der wir uns heute noch befinden.

Die Annahme, da8 die gesamte resorbierte Nahrung ganz allein auf
dem Wege der Chylusbahnen abgefiihrt werden sollte, begegnete mit
der Zeit ernstlichen Zweifeln. Die Franzosen, unter ihnen MAGENDIE

1) GLIsSON: Anatomis hepatis. Edito nova. Amstelodami 1665, p. 289.
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(1783 —1855), sprachen dies zuerst aus. Eine Preisaufgabe der Pariser
Akademie, welche Fragen aus der Verdauungsphysiologie zum Thema
hatte, veranlate die deutschen Forscher F. TIEDEMANN und L. GME-
1INY, zu ihrer berithmten Arbeit, in der sie zu dem Schlusse kamen,
dafl ein Teil der resorbierten Nahrung durch den Blutstrom der Leber
zugefiihrt werde und von ihr aufgenommen wiirde. Das war eigent-
lich die erste Bresche, die in die Vorstellung der alleinigen Resorption
der Nahrung auf dem Lymphweg gelegt wurde. GMELIN hat sich ja
bekanntermaflen auch mit dem besonderen Studium der Galle befaBt,
wovon heute noch die GMELINsche Gallenprobe Zeugnis ablegt.

Aber erst dem Genie eines Experimentators, wie CLAUDE BERNARD?),
blieb es vorbehalten, der Lebertitigkeit bei der Nahrungsverwertung
im Koérper wieder eine ausschlaggebende Rolle zuzuweisen. Er kam
im Verfolg seiner Arbeiten zu dem Schlusse, daB aller resorbierter
Zucker in der Leber als Reservestoff umgewandelt werden miisse, be-
vor er fiir den Korper verwertbar wire. Wenn diese Auffassung CLAUDE
BERNARDS auch zu weitgehend war, so besteht doch kein Zweifel, daB
seine Experimente zuerst wieder den belebenden Ansto8 zu einer exakten
Erforschung der Leberfunktionen gegeben haben, die wir heute noch
spiiren. Man drang nun mit groBer Energie in die physiologische und
pathologische Tatigkeit der Leber ein und sie wurde, um nur einen
Ausspruch C. Lubwies anzufithren, ,das groBe Laboratorium® des Kor-
pers, dem man heute zutraut die schwierigsten chemischen Aufgaben
in fir uns noch véllig unbegreiflicher Weise zu 16sen. Auch die Klinik
empfing von den Entdeckungen CLAUDE BERNARDS neue Impulse. Ich
nenne da nur F. Ta. FrERIcHS Klinik der Leberkrankheiten, 2. Aufl.
1861 und F. M. CHARKOTS Lecons sur les maladies du foie, Paris 1877.
Damit kommen wir aber schon so sehr in die neueste Zeit hinein,
dafl ein abschliefendes Urteil, wie es die Geschichte verlangt, nicht
moglich ist, und daB somit zu unserer Materie selbst iibergegangen
werden muB.

Die bisherigen Betrachtungen zeigen, daB von der klinischen Seite
ein Ausbau der Physiologie und Pathologie der Leber noch sehr groBen
Schwierigkeiten begegnet, und daB eine Férderung eher durch rein ex-
perimentelle Forschungen zu erwarten ist. Damit soll nicht etwa ge-
sagt sein, dal die klinische Beobachtung weniger gepflegt werden soll,
im Gegenteil, man wird jedes nur denkbare Mittel fiir die klinische
Diagnostik heranziehen miissen, wenn unser Gebiet die so dringend
notige Vervollkommnung erfahren soll.

) TiepEMANN, F. und GMELIN, L.: Versuche iiber die Wege, auf welchen
Substanzen aus dem Magen und Darm ins Blut gelangen. Heidelberg 1826.

?) BERNARD, CLAUDE: Lecons sur les propriétés et les altérations patho-
logiques des liquides de l'organisme. Tome II, p. 112, Paris 1859,
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Wie steht es aber mit den experimentellen Moglichkeiten? TIhre
Durchmusterung zeigt uns da ebenfalls groBe Schwierigkeiten, welche
auch trotz der bisherigen Hilfe durch das Experiment einer Erkennung
der Leberfunktionen entgegenstehen.

Vielleicht am wenigsten gilt dies fiir das Studium der duBeren Se-
kretion der Leber, wie die Technik der Gallenfistelanlegung und die
Ergebnisse iiber die Beeinflussung der Gallensekretion zeigen. Von
einer abschlieBenden Ubersicht ist man aber auch hier, namentlich
was die Verhiltnisse am Menschen anlangt, noch weit entfernt. Doch
ist zu hoffen, daB das reiche Material, was die Chirurgen hieriiber
sehen, unsere Kenntnisse bald weiter vervollstindigt. Auch von der
Emv#ornschen Duodenalsondierung diirfte in Kiirze eine nicht un-
wesentliche Bereicherung der physiologischen und pathologischen Ver-
haltnisse der Gallensekretion zu erwarten sein. FEine Forderung ist
weiter auch durch vergleichende physiologische Studien moglich, die
aber einer ausgedehnteren Bearbeitung bediirften und eigentlich nur
durch OLor HAMARSTEN?) gebiihrend gepflegt wurden.

Die Gallebereitung stellt aber nur einen sehr kleinen Teil der Leber-
funktionen dar. Weitaus die Hauptsache liegt in den Blutumsetzungen,
also in der inneren Sekretion des Organes. Fiir das Studium solcher
Vorginge sind die Wege im allgemeinen ja vorgezeichnet. Indessen die
Nachweismethoden, die fiir die Analyse innersekretorischer Tatigkeiten
sonst zu Gebote stehen, versagen bei der Leber vdollig.

So ist eine wirklich vollkommene Ausschaltung des Organes fiir
experimentell verwertbare Ergebnisse bis jetzt unausfithrbar, da die
Leberexstirpation bisher stets in zu kurzem Intervall zum Tode der Ver-
tuchstiere fiihrte. Daran #ndert auch die durch F.C. MANN und TH.
B. MacaTH?) neuerdings festgestellte Tatsache nichts, dafl ein Teil der
Symptome, die durch die Entfernung der Leber hervorgebracht werden,
sich zeitweise durch Injektion von Traubenzucker aufheben lassen. Ich
werde in einem spiteren Zusammenhange auf die an und fiir sich hochst
interessante Beobachtung zuriickkommen. Auch muf} schon hier darauf
hingewiesen werden, daB ein auch noch so geringer Rest von zuriick-
gebliebenem Gewebe, nach den Erfahrungen, die man bei der Pan-
kreasexstirpation gemacht hat, zu #uBerster Zuriickhaltung in der Ver-
wertung der unter solchen Umstinden gewonnenen Versuchsergebnisse
mahnen muf.

Weiter ist zu sagen, daB weder die Injektion von LeberpreBsaft
(GrUND)?), noch von Leberbrei, noch die intensive Verfiitterung des

1) HAMARSTEN, OLoF: Lehrbuch der chemischen Physiologie. 1922.

2) Maxn, F.C. und Macata, Ta. B.: Arch. of internal. med. 30, 73 u. 171. 1922.

%) GRUND, Grore: Uber organspezifische Praecipitine und ikre Bedeutung.
Dtsch. Arch. £. klin. Med. 87, 148. 1906.
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Organes zu ungewdhnlichen Erscheinungen fiihrte. Damit sind aber
die iiblichen Methoden der Priifung innersekretorischer Driisenfunktionen
erschopft.

Eine weitere experimentelle Klippe liegt in der Schwierigkeit der
getrennten Gewinnung von Lebervenen- und Portalblut, woraus sich
Schliisse auf die Verinderungen ergeben kdnnen, welche die Stoffe bei
ihrem Wege durch die Leber erfahren. Es gelingt dies bisher mit
einiger Sicherheit nur fiir einen einzigen bestimmten Zeitpunkt. Dieser
Experimentation fallt das Versuchstier aber stets zum Opfer. CLAUDE
BerNARDY) war es, der die Notwendigkeit einer getrennten Unter-
suchung von Lebervenen- und Portalblut erkannte. Man muf hierfiir
das Versuchstier auf eine moglichst rasche Art téten, dann die Leibes-
héhle durch einen kleinen Einschnitt 6ffnen und unter Vermeidung
jeden Zuges oder Druckes sofort die Portalvene nahe am Leberhilus
und die Vena cava inferior oberhalb der Einmiindung der Nierenvenen
unterbinden. Darauf wird behutsam die Brusthdhle durch einen Schlitz
im Zwerchfell eréffnet und die Vena cava inferior jetzt oberhalb des
Zwerchfells ligiert. Dann wird der Einschnitt in die Leibeshéhle so
weit erweitert, daBl die ganze Leber mit den Gefaflen, die unterbunden
wurden, freigelegt werden kann. Nun kann organwirts von den Unter-
bindungsstellen Blut aus den Gefilen gewonnen werden. Auch hierbei -
gestattet CLAUDE BERNARD nur einen ganz geringen Druck auf das
Lebergewebe, damit sich das Blut der beiden Blutstromkreise der Leber
nicht vermischt. So ist Blut vor und nach Durchstrémung der Leber
in einem nicht unbetrichtlichen Quantum getrennt zu gewinnen.

Mit Hilfe dieser Versuchsanordnung ist CL. BERNARD zwar eine der
wertvollsten Feststellungen iiber die Leberfunktionen gegliickt, worauf
ich noch ausfiihrlich zuriickzukommen haben werde; betrachtet man
aber die Methode auf ihre Leistungsfihigkeit, so wird man zugeben
miissen, dafl sie nach der Art der méglichen Versuchsanordnung eine
ausgedehntere Anwendung kaum zuldBt. Noch immer fehlt eine Me-
thode, die wiederholte oder dauernde Beobachtung der Zusammensetzung
des Blutes vor und nach seinem Durchgang durch die Leber gestattet.
Dafiir liegt das Gefifisystem der Leber viel zu tief verborgen in der
Leibeshohle.

Eine Portalvenenfistel, die eine fast beliebige Blutertnahme aus
der Pfortader gestattet, haben allerdings LoNxDoN im Verein mit Do-
BROWOLSKAJA?) anzulegen gelehrt; doch scheint sie, aufler durch die

1) BERNARD, CLAUDE: Neue Funktion der Leber als zuckerbereitendes Organ
des Menschen und der Tiere. Deutsch von V. Schwarzenbach 1853, S. 62 u. 63.

2) Loxpow, E. S. und DosroworLskasa, N. A.: Zur Chemie des Pfortader-
blutes. Eine Pfortaderfistel. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. phys. Chem. 82, 415. 1921;
ferner ebenda 87, 325. 1913.
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Begriinder, nicht zu ausgedehnteren Studien Veranlassung gegeben zu
haben.

Meine eigenen Vorschlige in der Richtung der beliebig groBen ge-
trennten Gewinnung von Portal- und Lebervenenblut am lebenden
Tiere haben sich in den letzten schweren Jahren ebenfalls nicht ver-
wirklichen lassen. An geeigneter Stelle werde ich die Methode noch
niher auseinandersetzen.

Man muf} also bisher noch zugestehen, daf das Experiment an der
Leber dauernd groBen Hindernissen begegnet. Auch gestattet der enorme
Blutreichtum des Organes die partielle Abtragung verschiedener Stiicke
zum sukzessiven anatomischen und chemischen Studium nur ausnahms-
weise, und die Uberwindung der Blutung mit rein mechanischen Mitteln
ist recht schwierig. Die Anwendung von chemischen Mitteln wie Adre-
nalin, Eisenchlorid u. dgl. verbietet sich aber oft durch das Experiment
an sich; iiberdies sind sie in ihrer Wirkung héufig auch recht unsicher.
Die Thermokauterisation ist gewil nicht gleichgiiltig, da sie zur Re-
sorption verinderter Produkte filhren kann. Uber die Anwendung von
Kohlensdureschnee zur Blutstillung fehlen mir personliche Erfahrungen.
Gelatinetampons sind gut wirksam, aber eine geféhrliche Infektions-
quelle und vom Standpunkt der Resorptionsméoglichkeit unerwiinschter
Produkte ebenfalls beanstandbar.

So bleibt heute eigentlich nur noch das so oft verwendete Arbeiten
am {iberlebenden Organe um zu experimentellen Resultaten zu kommen.

Den Boden dafur haben bei der Leber speziell die unermiidlichen
Arbeiten G. EMBDENs!) und seiner zahlreichen Mitarbeiter geschaffen
und man verdankt EMBDEN nicht allein eine héchst exakte Ausbildung
der Methodik der Durchblutung der iiberlebenden Leber, sondern auch
eine grofe Reihe der wichtigsten Erkenntnisse von Oxydations-, Re-
duktions-, Spaltungs- und Synthesevorgingen einer Menge chemischer
Koérper bei ihrer Durchpassage durch die Leber.

Diese Art der Untersuchung hat unleugbar ihre grollen Vorziige.
Man kann beim Bekanntsein von Blutmenge und Lebergewicht an-
nahernd quantitativ arbeiten; man hat die Méglichkeit sukzessiver Bei-
mischung der zu untersuchenden Substanz und damit in gewisser Be-
ziehung eine Nachahmung der Resorption aus dem Darme; der Einflufl
der Temperatur ist gegeben und die Durchstromungsgeschwindigkeit
in gewissen Grenzen variabel, so daB sich eine Reihe von Verinde-
rungen im Experiment leicht durchfiihren lassen, welche Schliisse aus
den gewonnenen Resultaten erlauben. Etwas unheimlich ist dabei aller-
dings stets die mogliche Mitwirkung von Bakterien, da sich ihr Wachs-
tum bei solchen Versuchsanordnungen nicht vermeiden 1aB8t. Unbe-

1) EMBDEN, G. und Mitarbeiter: s. Hofmeisters Beitrige 6—11 u. Biochem.
Zeitschr. (gen. Lit. s. Kap. IIT u. IV).
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wiesen aber ist vor allem, daf die Vorginge an der iiberlebenden
Leber notwendig dieselben sind, wie sie im Leben ablaufen. Beim
Studium am iiberlebenden Organe fehlen die so iiberaus
wichtigen Einwirkungen und Kontrollen des Nervensystems,
weiter auch die normalen Voraussetzungen fiir die Resorp-
tions- und Assimilationsvorginge, kurz fiir die Austausch-
bedingungen, die den Stoffwechsel ausmachen. Weiter ist die
Art der Beimischung der aus dem Darme resorbierten Stoffe zum Blute
wohl sicher eine andere, wie die einer einfachen Zufiigung im Experi-
ment. Die Vermeidung geringster Schwankungen in der Konzentration,
den osmotischen und Ionisationsbedingen, ist fiir die Versuchsanordnung
nur duferst schwierig einhaltbar und die geringsten Anderungen hierin
kénnen ganz ungewdhnliche Beeinflussungen ausiiben. Auch die An-
wendung verschiedener Blutarten verdient eine prinzipielle Erwigung.

All dies ist mir von meinen Experimenten') an der iiberlebenden
Niere vollkommen geldufigz. Es verlohnt einen Moment dabei zu ver-
weilen, um Beispiele dieser Art hier zu geben.

Unter einer recht groBen Anzahl — die Vorversuche mit einge-
rechnet — von Versuchen sind mir nur zweimal ganz befriedigende
Resultate einer Synthese von Fett aus oleinsaurem Natrium und Gly-
cerin an der iiberlebenden Niere gegliickt. Man darf offenbar nur das
Blut desselben Tieres beniitzen und es nur wenig mit isotonischer
NaCl-Losung verdiinnen. Die Zufiigung der Grundsubstanzen muf8 eben-
falls in isotonischer Losung sehr allmihlich erfolgen. Man muB unge-
heuer rasch arbeiten, da die Niere nur fiir Momente nicht durchstrémt
sein darf. AuBerst geschulte Assistenz und minutidse Vorbereitung des
Experimentes ist unumginglich. Nur so waren Resultate zu erhalten.
Die innerhalb von 3!/, Stunden durch den Ureter abgelaufenen klaren
hellgelben Fliissigkeitsmengen, welche, wie wir sofort sehen werden,
nur von einer Hilfte einer Kaninchenniere stammen, betrugen fast
12 cem, woraus sich eine erhebliche Wirksamkeit der Durchstrémung
ergibt. Wie oft die ganze Blutmenge zirkuliert hat, 148t sich bei der
angewendeten Versuchsanordnung nicht sagen. Im Blute waren gegen
Ende des Experimentes zahlreiche Bakterien feststellbar, trotzdem ver-
sucht wurde moglichst steril zu arbeiten. Um Anhaltspunkte dafiir
zu haben, ob die anderen &ufleren Einfliisse nicht ausschlaggebend mit-
wirkten, wurde ein Ast der sich unmittelbar am Hilus in zwei gleich-
starke Aste teilenden Nierenarterie fest unterbunden und hiermit nur
die eine Halfte der Niere wegsam gelassen. Auch in den anderen Ex-
perimenten ging ich so vor. So gelang es, beide Hilften der Niere
in vielen Beziehungen ganz den gleichen #uBeren Verhiltnissen aus-

1) FiscHLER, F.: Uber Fettsynthese am iiberlebenden Organe usw. Virch,
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 174, 338. 1903.
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zusetzen (Temperatur, Zeit usw.). Der Unterschied, den sie aufwiesen,
war nun ein sehr betrichtlicher. Die durchstromte Seite zeigte zahl-
reiche fettig umgewandelte Nierenepithelien und auch etwas Fett in
den Glomerulis. Das Fett befand sich in granulirer Anordnung in
den Zellen, worauf nach J. ARNOLD'} ein ausschlaggebendes Gewicht
fir die Annahme der Vitalitit eines Zellvorganges zu legen ist. Die
Granula zeigten die typischen Reaktionen auf Fett mit Sudan ITII-Férbung
und Schwirzung mit Uberosmiumsiure in schonster Weise. An einer
Fettsynthese an dem iiberlebenden Organe war also nach diesen mi-
kroskopischen Befunden kein Zweifel. Die undurchstromte Seite er-
schien vollkommen normal, ohne Fettgehalt und ohne sonstige Ver-
dnderungen des Nierenepithels, der Glomeruli und der Schleifen. Gleich-
zeitig war damit auch der Zustand des Organes ohne die Einwirkungen
der Durchstromung am gleichen Priparat und unter denselben firbe-
rischen Bedingen des Schnittes vollkommen gegeben. Ein anderes Mal
hatte ich bei einem solchen Experiment ganz genau dieselben Befunde,
ein drittes Mal aber nur andeutungsweise eine beginnende Fettsynthese,
trotz sorgsam gewahrter gleicher Versuchsbedingungen. In zahlreichen
anderen Versuchen erhielt ich aber kein derartiges Resultat mehr. Selbst-
verstandlich war bei allen diesen Versuchen die gr6te Sorgfalt auf még-
lichst gleiche Versuchsbedingungen gelegt worden, die sich in minutiéser
Weise auch auf Apparatur, Temperatur und Druckregulierung u. dgl.
bezogen und in meinen Versuchen durch den von W. HoFFMANN 2) kon-
struierten Apparat den Verhiltnissen der Kaninchenniere speziell an-
gepalt wurden.

Diese Beispiele mogen die ungewc6hnlichen Schwierigkeiten dartun,
die man bei Anstellung von Versuchen am iiberlebenden Organe zu
iiberwinden hat.

Aber auch wenn diese Versuche ein greifbares Ergebnis haben, so
ist es doch nicht selbstverstiandlich, da man solche unter immerhin
sehr abnormen Verhiltnissen gewonnenen Resultate nun als physiolo-
gische Tatsdchlichkeiten ansehen darf. Es wire aber, wie dies geschehen
ist, doch zu weit gegangen, im Durchblutungsversuche iiberlebender
Organe nur etwa Fermentwirkungen zu sehen und die Resultate gleich-
zusetzen den Digestionsergebnissen mit Organbreien. Daf} gewisse fer-
mentative Vorginge am durchstrémten iiberlebenden Organe besonders
gut ablaufen, ist nicht zweifelhaft, aber ebenso unzweifelhaft sind auch
weitergehende darunter, solche, die wir einstweilen nur als Lebens-

1) Arvorp, J.: Uber Fettumsatz und Fettwanderung, Fettinfiltration und
Fettdegeneration, Phagocytose, Metathese und Synthese. Virch. Arch. {. pathol
Anat. u. Physiol. 171, 197. 1903.

?2) Horrmann, W.: Zirkulations- und Pulsationsapparat zur Durchstrémung
iiberlebender Organe. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 100.
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vorgiinge bezeichnen konnen. Gegeniiber den Organbreidigestionen
ist vor allem hervorzuheben, dafl die erhaltene Zirkulation in tiber-
lebenden blutdurchstromten Organen fiir die Austauschbedingungen,
die doch den Stoffwechsel integrierend bezeichnen, bei weitem bessere
Bedingungen bieten, wie bei einfachen Organbreidigestionen. Immerhin
wird die wirklich brauchbare Ausbeute fiir die Erkenntnis der not-
wendigen vitalen Vorginge als Ablauf normaler und pathologischer
Tatigkeit solcher Organe, also auch bei der Leber, nicht allzu reich
sein und stets an mdglichen Unsicherheiten der Deutung leiden.

Wie soll man aber bei solchen Verhiltnissen weiterkommen? Die
pathologische Physiologie, wie die Klinik, hat das grofite Interesse an
der Erforschung der inneren Stoffwechselvorginge der Organe, sowie
an ihren spezifischen innersekretorischen Funktionen und man muf
schon a priori ganz gewaltige derartige Vorginge in der Leber, der
grofiten Driise des Korpers, voraussetzen. Man durchforscht ja heute
alle Driisen, grofle, kleine, ja fast vergessene nach ihren innersekretori-
schen und Stoffwechseleinfliissen, um ihre Funktionen und Korrelationen
zu erkennen. Diese Bestrebungen kniipfen sich an das Studium des
Adrenalins und neuerdings an das durch KENDALLY) dargestellte wirk-
same Prinzip der Schilddriise, das Thyroxin, die Hydrojodooxindol-
propionsdure. Nur bei der Leber bleibt es bis jetzt still mit solchen
Erfahrungen.

Keineswegs darf man daraus aber schlieen, daB der Leber nicht
ebenfalls solche Beziehungen innewohnten. Man hat aber vielleicht zu
ausschlieflich das Augenmerk auf spezifische derartige Vorgiinge ge-
richtet und dariiber die Frage nach dem Ablauf und der Regulation
des ganz gewaltigen normalen Stoffwechsels zu wenig beriicksichtigt.
Irgendein Zentralort fiir die Regulation der normalen Stoffumsetzungen
mufl in dem gewaltigen Chemismus des inneren Stoffwechsels doch
existieren und es sprechen zahlreiche sehr gewichtige Griinde dafiir,
daf die Leber dieser Hauptort der Umarbeitung und Umsetzung des
durch den Stoffwechsel zugefiihrten Ernshrungsmateriales und seiner
Schlacken ist.

Bei unseren mangelhaften Kenntnissen von den notwendigen Funk-
tionen der Leber wird es gut sein, auch den anatomischen Gesichts-
punkten Raum zu geben, soweit sie eine Stiitze fiir die hier zur Diskussion
gestellte Fragestellung bedeuten. Man kann meines Erachtens solche
Betrachtungen gar nicht weit genug fassen, wenn man zu einer einiger-
maBen vollstindigen Ubersicht iiber die Leberfunktionen kommen will.
Und auch in den normalen Stoffwechselumsetzungen konnen organ-
spezifische Funktionen verborgen sein, sind sie doch fiir die dufere Se-

) Kenparr, E. C.: The journal of biological chemistry 89, 125. 1919.
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kretion der Leber, die Gallenabscheidung, mit ziemlicher Sicherheit
festgestellt.

Was sagt uns aber nun die anatomische Betrachtung? Da springt
vor allem eines in die Augen, das Verbundensein der Leber mit dem
Verdauungstractus! Ihre &uBere Sekretion, die Galle, wird im Anfangs-
teil des Darmes genau in der H6he der Ausmiindung des Pankreas-
ganges dem ausgetretenen Mageninhalt beigemischt. Der Anfangsteil
des Darmes dient aber ganz vorwiegend der Resorption, erst der End-
darm hat wesentlich exkretorische Funktionen. Die #&ulere Driisen-
titigkeit der Leber ist also schon rein anatomisch mit den Resorptions-
vorgingen verkniipft.

Weiter wissen wir aus der Entwicklungsgeschichte, daBl die Leber-
anlage aus dem Darme hervorgeht, also auch hier tritt wieder eine recht
beachtenswerte Zusammengehorigkeit mit dem Verdauungsapparat hervor.

Am Kklarsten geht sie aber aus der ganz eigentiimlichen Blutver-
sorgung der Leber hervor, die schon den Arzten des Altertums auf-
gefallen ist und wie wir sahen zu den im Grunde nicht in allen Punkten
unrichtigen Vorstellungen iiber die Leberphysiologie von HIPPOKRATES
und GALEN gefiihrt haben. Man weill heute mit aller wiinschenswerten
Sicherheit, daB das gesamte Blut des Verdauungstractus, vom Magen,
Duodenum, Diinn- und Dickdarm und vom Pankreas und der Milz,
sich in der Vena portae hepatis, der Pfortader sammelt und vor seinem
Ubertritt in den allgemeinen Kreislauf die Leber notwendig pas-
sieren muB. Die Vena portae spielt, trotz ihres vendsen Charakters,
fiir die Leber die Rolle eines funktionellen Hauptgefifles, wie die
Nierenarterie bei der Niere. Es ist auch darauf hinzuweisen, daB die
Veriistelung der Portalvene den Charakter der sogenannten Endarterien
hat, von denen man voraussetzen muf}, dafl ihre Anordnung einer be-
sonders genauen Siebung des Blutes in bezug auf seine Zusammensetzung
dient. Ja selbst im Fétalleben ist bis zu einem gewissen Grade diese
Eigenheit der Blutverteilung des Korpers hinsichtlich seiner Kontrolle
durch die Leber gewahrt. Stellt doch der Ductus venosus Arantii
ein relativ nur enges direktes Verbindungsstiick der Nabelvene mit
dem allgemeinen Kreislauf unter Umgehung der Leber dar. Weitaus
die Hauptmasse des fStalen Blutes muBl vor seinem Eintritt in den
allgemeinen Kreislauf die Leber ebenso. passieren, wie beim Erwachse-
nen. Man stellt sich meist die direkte Verbindung durch den Ductus
venosus als die wesentliche vor, tatsichlich ist das Umgekehrte richtig,
Zieht man aber die relativ viel bedeutendere Gré8e der fétalen Leber
in Betracht, so wird die Moglichkeit, dal beim Fétus Stoffe quasi ohne
Kontrolle der Leber in den Kreislauf eintreten, noch mehr verringert,
da die Gelegenheit, fiir diese Stoffe mit dem allgemeinen Kreislauf
doch noch mit der groBen fétalen Leber nachtraglich in Beriihrung
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zu kommen, bedeutend gréfer sein muB, als beim Erwachsenen, wenn
bei diesem, bei seiner relativ kleinen Leber, Stoffe unter Umgehung
der Leberpassage einmal in den allgemeinen Kreislauf gelangt sind.
Die Leber nimmt zeitweise im Fotalleben fast die ganze Leibeshohle
ein. Uber das Gewicht der fotalen Leber in bezug auf das Gewicht
des Fétus habe ich leider keine Daten auffinden konnen, doch geniigt
ein Blick auf die GréBe der embryonalen Leber um zu sehen, welch
kolossale Grofe ihr schon etwa von der vierten Woche ab bis nahe
ans Ende der Gestationsperiode relativ zukommt.

Man darf sich daher wohl vorstellen, dal sowohl beim Fotus, wie
namentlich beim Erwachsenen die Leber eine Art ,Kontrollstation®
fir die Zusammensetzung des mit Néhrmaterial beladenen Blutes vor
seinem Eintritt in die allgemeine Zirkulation ist. Ja es erscheint nicht
ausgeschlossen, daf3 gewisse Schwangerschaftstoxikosen einer relativen
Insuffizienz dieses Mechanismus in der Fotalperiode ihre Entstehung
verdanken, da es wohl gestattet ist, dann auch auf abnorme Zusammen-
setzung des fétalen Blutes schlieBen zu diirfen, was seinerseits nun den
miitterlichen Organismus wieder schadigen kann.

Die arterielle Blutversorgung der Leber im Vergleich zur vendo-
sen durch die Vena portae ist dagegen eine nur sehr geringe und
kommt fiir die ,Blutkontrolle“ der Leber auch gar nicht mehr in
Betracht, da das Blut der Arteria hepatica diese Kontrolle schon hin-
ter sich hat.

Aus den sorgsam gewahrten Zirkulationsverhéltnissen des mit Re-
sorptions- und wohl auch Incretstoffen des Pankreas, der Milz und des
Darmes beladenen Blutes des gesamten Verdauungstractus, gegeniiber
der Leber, ergibt sich meines Erachtens der deutlichste Hinweis auf
eine unlosbare Verkniipfung der Leber mit dem Verdauungs-
tractus und damit also auchdenVerdauungsvorgéngen,deren
Existenz zwar allgemein angenommen wird, iiber deren Be-
griindung und Ablauf die Vorstellungen aber noch keines-
wegs allgemeingiiltig sind.

Zuerst mull man nun fragen, wie weit diese Beziehungen stets
gewahrt sind und dann, ob ihre Losung oder Durchbrechung geeignet
ist, besondere Hinweise zu geben.

Von der Abgeschlossenheit des Portalkreislaufes gegeniiber dem
allgemeinen Kreislauf {iberzeugen uns am besten die pathologischen
Beobachtungen, welche sich bei einer Unwegsamkeit oder Erschwerung
der Blutstrompassage in der Leber oder dem Stamme der Pfortader
ergeben.

Die vollstindige Pfortaderthrombose fiihrt, wenn sie rasch eintritt,
in kurzer Zeit beim Menschen und den Tieren unter dem Bilde schwerster

Stase des Magen-Darmtractus zum Tode, dessen eigentliche Ursache
Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 2
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damit allerdings noch nicht vollig erklart ist (WHIPPLE)Y). Bei der Ob-
duktion findet man blutig-serése Exsudationen ins Peritoneum, blau-
schwarze Farbe des ganzen Verdauungstractus, schwere Magen-Darm-
blutungen, enorme Anschwellung der Milz und aller Venen, Blutungen
ins subserise Gewebe. Alle diese Erscheinungen sind aber streng auf
das Gebiet der Pfortaderzufliisse beschriinkt, nirgends besteht ein Uber-
greifen auf andere Gebiete. Selbst in der Nihe der geringen vendsen
Anastomosen am unteren Abschnitte des Osophagus und an den Venae
hiamorrhoidales pflegen wenigstens bei akuter Thrombose keine beson-
deren GefaBschwellungen oder Blutungen in der Umgebung aufzutreten.
Man wird zugeben miissen, dafl ein weitgehender Beweis fiir die Abge-
schlossenheit des Portalblutkreislaufes in alledem gesehen werden darf.

In gleichem Sinne spricht die Entwicklung des Hydrops ascites
bei Cirrhosis hepatis oder langsamer unvollstindiger Pfortaderthrom-
bose. In solchen Fillen sieht man aber jeden nur mdglichen anderen
Weg in der Ausbildung der natiirlichen oder zufélligen, mitunter auch
absichtlich hervorgerufenen (TALMAsche Operation) Gefilanastomosen
enorm ausgeniitzt, woraus sich wiederum eine weitere Beweisfilhrung
fiir die Abgeschlossenheit des Pfortaderstromgebietes ergibt, da ja nor-
malerweise diese Wege nicht beniitzt werden. Diese Feststellungen
gelten aber nur fiir den Menschen und die héheren Tiere. Schon bei
den Vogeln findet man eine Durchbrechung des Prinzips des abge-
schlossenen Pfortaderstromgebietes. Es besteht bei ihnen durch die
Vena Jacobsonii eine Anastomose zwischen dem Pfortaderkreislauf
und der unteren Hohlvene.

Unwillkiirlich dréngt sich bei einer derartigen Betrachtung die
Frage nach dem Sinn und Zweck dieses Prinzips auf. Obwohl teleo-
logische Fragestellungen zurzeit in den Naturwissenschaften nicht be-
liebt sind und auch kritischer Erwégungen bediirfen, so sind sie
mitunter heuristisch von ausschlaggebendem Wert und sollten daher
beriicksichtigt werden. Man wird in der Annahme wohl nicht fehl-
gehen, wenn man in dem Abgeschlossensein des Leberpfortadergebietes
eine ganz iiberwiegend funktionelle Grundlage sieht. Denn da der
Magen-Darmtractus im Chyluslymphsystem ein nur sehr kleines und
auf gewisse Stoffe beschrinktes eigenes Resorptionssystem besitzt, muf}
man in den Blutgefifien, die ihn in so zahlreichem Mafle umspinnen,
die eigentlichen Abfuhrwege fiir den weitaus iiberwiegenden Teil der
Resorptionsprodukte sehen. Und da, wie schon hervorgehoben, die
Pfortader fiir die Leber das eigentliche funktionelle Hauptgefall bildet,
ist sie die nichste Station fiir die Umsetzungen der resorbierten Be-
standteile.

1) WarppLE, STONE und BERNHEIM: Intestinal obstruction I—IV. III. The
defensive mechanisme etc. The journal of exp. Med. 19, 114. 1914.
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Leider ist es bei dem heutigen Stande unseres Wissens noch nicht
moglich, die Verdauungsprodukte alle als chemische Individuen zu
verfolgen. Gerade fiir die wichtigsten Substanzen, die aufgenommenen
EiweiBkorper oder ihre Bausteine, fehlt ein genauerer Einblick in ihre
qualitativen, vornehmlich aber ihre quantitativen Umsetzungen, wo-
durch allein die wirklichen GesetzméBigkeiten in ihren Beziehungen
zur Leber auffindbar wiirden. Damit wird eigentlich zugestanden, daB
eine exakt wissenschaftliche Losung des Problems und somit vielleicht
die Festlegung eines sehr groBlen Teiles der Leberfunktionen zurzeit
noch nicht moglich ist. Es werden sich nur Hinweise auf solche Mog-
lichkeiten im Laufe dieser Untersuchung ergeben kénnen. Unmdglich
darf man aus diesen Griinden aber von dem Problem abstehen, wenn
irgend die Absicht vorhanden ist, in der Erkenntnis der Leberfunk-
tionen weiterkommen zu wollen. Leidet doch auch heute noch die ge-
samte EiweiBchemie, soweit sie sich an physiologische Probleme macht,
an demselben Vorwurf. Und was hat sie nicht dennoch schon erreicht!
Ich nenne da nur zwei Namen: A. KossiL') und E. FIscHER?). Weiter
muBl man bedenken, daB unserer nahezu totalen Unkenntnis des Leber-
anteils fiir das Gebiet der Eiweilresorption immerhin eine nicht un-
betrichtliche Erkenntnis dieser Vorgénge fiir die Klasse der Kohlen-
hydrate gegeniibersteht, woraus die Vermutung, da die Leber an allen
Resorptionsumsetzungen einen wesentlichen Anteil hat, eine erhebliche
Bekriftigung erfahren muf.

In allen diesen Dingen stehen wir aber einstweilen noch ganz
im Anfang wirklichen Wissens. Um so mehr mul man fragen, ob
der Mangel eines abgeschlossenen Pfortaderstromkreislaufes auf un-
mittelbare Verschiedenheiten zweier so differenzierter Individuen hin-
weist, im speziellen, ob es erlaubt ist, gewisse prinzipielle Unter-
schiede im Stoffwechsel der Siuger und der Vogel darauf beziehen
zu diirfen.

Es ware dies erlaubt, wenn der Mangel eines von der iibrigen
Zirkulation abgeschlossenen Pfortaderstromgebietes den wesentlichsten
Unterschied dieser beiden Tierklassen in anatomischer und physiologi-
scher Hinsicht bedeutete. Aber je mehr Verschiedenheiten im Stoff-
wechsel schon einander sehr nahestehender Tiere von der vergleichen-
den Physiologie aufgedeckt werden, desto weniger werden wir einige
prinzipielle Abweichungen des physiologischen Stoffumsatzes dieser bei-
den Tierklassen auf die Abgeschlossenheit oder die offene Verbindung
des Portalkreislaufes mit dem allgemeinen Korperkreislauf in einfacher
Weise beziehen diirfen. Allerdings wird man solche Hinweise auch

1) KosseL, ALBRECHT: Nobelpreisrede, 1910.
) FiscuEr, EmirL: Untersuchungen iiber Aminosduren, Polypeptide und
Proteine. Julius Springer, Berlin. 1906.
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nicht ganz aus den Augen verlieren sollen. Ich werde daher an ent-
sprechender Stelle (Fett, Harnstéure) darauf zuriickkommen.

Vielsicherer bekommen wir eine Antwort auf unsere Frage,
wenn es gelingt, den abgeschlossenen Portalkreislauf bei da-
mit begabten Geschépfen zu durchbrechen.

Von diesen Uberlegungen aus habe ich daher eine Untersuchung
in gréBerem Stile angestrebt, zumal die Mdglichkeit dazu seit den Ex-
perimenten v. EcKs?) vorlag, der erstmals den kiihnen Gedanken einer
GefiBanastomose zwischen Vena portae und Vena cava inferior zur
Beseitigung der Lebensbedrohung durch Pfortaderthrombose fafite und
ausfiihrte.

Die Anlegung einer Vena portae-Vena cava-Anastomose setzt uns
instand, eine Antwort auf obige Fragen zu erhalten. Theoretisch ist
man damit sogar in der Lage, die Verinderungen, welche die einzel-
nen Nahrungsbestandteile nach ihrer Resorption bei der Leberpassage
erleiden, zu erfahren. Die Unterschiede nach und vor Anlegung der
GefiBanastomose miissen mit grofier Bestimmtheit die Verinderungen
ergeben, die bei Verfiitterung bestimmter chemischer Individuen oder
eines Gemisches davon bei der Portalableitung des Blutes in die Vena
cava auftreten. Hiermit ist aber auch der Leberanteil an solchen Vor-
gingen gekennzeichnet. Welche Schwierigkeiten in praxi dabei auf-
treten und wie sie zu iiberwinden sind, wird spiter besprochen werden,
wenn solche Versuche mit ihren Krgebnissen behandelt werden.

Allein nicht nur praktische Schwierigkeiten sind zu beseitigen, es
gilt auch noch einige theoretische Bedenken zu wiirdigen. Sie bestehen
darin, da die Vena portae nicht die einzige Blutversorgung
der Leber darstellt, da die Arteria hepatica ebenfalls dafiir noch in
Betracht kommt. Mit dieser zweiten Blutversorgung konnten resor-
bierte Anteile doch noch in die Leber gelangen und im Laufe vieler
Zirkulationen schlieflich die Umwandlungen erfahren, die sie sofort
erlitten hitten, wenn sie bei Fehlen der Portalblutableitung direkt
nach der Resorption in die Leber gelangt wéren. Das scheint auf den
ersten Blick ein ernster Einwand, der daher niher gepriift werden muB,
um so mehr, als auch in jingster Zeit von MAGNUS-ALSLEBFN2) diese
Bedenken erneut geiduBert wurden und die Gefahr besteht, daB eine
gute Forschungsmethode so ohne geniigenden Grund diskreditiert wird.

Wie steht es nun mit solchen Einwinden? Es soll die Ableitung
des gesamten Blutes der Venae portae fiir die Funktion der Leber
darnach nahezu gleichgiiltig sein, einer Blutmenge, die mindestens das
zehnfache derjenigen betrigt, die durch die Arteria hepatica der Leber

1) v. Eck: Militir-medizinisches Journal. St. Petersburg 1877. Nr. 132.
%) MaeNUS-ALSLEBEN, E.: Uber die Bedeutung der Eckschen Fistel fiir die
normale und pathologische Physiologie der Leber. Ergebn. d. Physiol. 18, 1920
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zugefithrt wird, und eines Blutes, das mindestens zeitweise, namlich
bei der Resorption, nachgewiesenermallen eine vom iibrigen Korper-
blute recht abweichende Zusammensetzung hat, worauf in spéteren
Kapiteln zuriickzukommen ist. Es soll ferner die Funktion der Leber
nahezu gleich sein ihrer normalen Tétigkeit, wenn das funktionelle
Hauptgefall, die Pfortader, iiberhaupt keine Arbeit mehr zulaf(t,
da es vollig ausgeschaltet ist! KEs soll weiterhin durch die diinne
Arteria hepatica all das Material wieder in die Leber zuriickgefithrt
werden, was unter ihrer Umgehung in den allgemeinen Kreislauf ge-
langt ist, dort naturgem#f eine sehr starke Verdiinnung erfihrt und
sicher auch anderweitig gebunden oder umgesetzt wird. Der Rest
soll nun nach dieser Verdiinnung durch die Zufuhr auf dem Wege
der mindestens zehnmal schwicheren Leberarterie doch genau die-
selben quantitativen Umsetzungen erfahren, wie wenn er direkt mit
dem Portalblut der Leber zugefiihrt worden wire. Es soll ferner all
dies ausgefiihrt werden von Zellen, die auf einen sehr groBen Blut-
reichtum angewiesen sind durch die Versorgung mit dem Blute nicht
nur der Leberarterie, sondern des ganzen Verdauungstractus, der zeit-
weise den grolten Teil des Korperblutes iiberhaupt aufzunehmen im-
stande ist. Und all dieses Blut geht durch die Leber, und eine Blutung
aus ihr oder dem Stamm der Pfortader bringt das erst recht zum
Bewultsein! Wenn weiterhin die Ableitung der Portalblutversorgung
der Leber von einer sehr groBen Reihe von pathologischen Verinde-
rungen gefolgt ist, die sich in der Hand vieler Experimentatoren wieder-
holten, bei anderen aber nicht, so kann ich es der kritischen Uberlegung
der Fachgenossen iiberlassen, die Ursachen fiir solche Milerfolge auf-
zufinden. Fiir mich ist der hohe Wert des Studiums der Leberfunk-
tionen mittels der Portalblutableitung ja nicht zweifelhaft und ich werde
immer nicht nur daran festhalten, sondern méchte sie nur dringend
weiterempfehlen, die Resultate werden sich fiir die Erkenntnis der
notwendigen Leberfunktionen damit nur vertiefen. Die Beurtei-
lung der Einwinde gegen die Methodik iiberlasse ich aber in aller
Ruhe der Zeit.

Mit grofler Bestimmtheit darf man annehmen, daB unter normalen
Verhiltnissen das Vorhandensein der weiteren Blutversorgung der Leber
durch die Arteria hepatica fiir die Resorption in der Leber insofern
nicht gleichgiiltig ist, als sie offenbar fiir die Ernahrung des Leber-
parenchyms unumgénglich ist. Unterbindungen der Arteria hepatica
oder Thrombosierung, Infarzierung oder sonstige Verschliisse bewirken
ndmlich beim Menschen und einigen Tieren mehr oder minder aus-
gedehnte Leberinfarkte und Nekrotisierungen. Ob daher die Funktion
der Leberarterie einfach derjenigen der Lebervene in bezug auf Re-
sorptionsvorgéinge gleichgesetzt werden kann, ist noch gar nicht aus-
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gemacht. Um so weniger darf man aber ein gleichwertiges Eintreten
der Leberarterie an Stelle des funktionellen HauptgefiBies, der Vena
portae, so ohne Weiteres annehmen. Denn iiber die Bedeutung der
Leberarterie fiir die funktionelle Titigkeit der Leber ist man durch-
aus noch nicht im Klaren. A. NARATH jun.’) hat in neuerer Zeit eine
umfassendere Experimentalstudie dariiber angestellt und ist teils in
Ubereinstimmung mit friiheren Forschern, teils auf Grund seiner eige-
nen Versuche zu dem Resultate gelangt, dafl die Leberarterie fiir das
Organ vital n6tig ist und daB sich bei volligem Ausfall der Blutver-
sorgung der Arteria hepatica propria ihre Funktion nur durch Im-
plantierung oder Anastomosierung einer anderen Arterie mit der Vena
portae ersetzen laBt. An zwei Tieren ist ihm auch der einwandfreie
Nachweis gelungen, daB ein Weiterleben dieser Tiere mit der neuen
arteriellen Blutversorgung der Leber moglich ist, und daB sich eine
Nekrotisierung der Leber solcher Tiere nach Unterbindung der Arteria
hepatica propria so vermeiden lifit. Doch zeigten die Lebern dieser
Tiere Veranderungen cirrhotischer Art. Die funktionelle Bedeutung der
Arteria hepatica scheint also weniger auf dem Gebiete der besonderen
Erndhrung des interstitiellen Bindegewebes und der Vasa vasorum zu
liegen, wie die bisherige allgemeine Annahme lautet, als in einer ge-
wissen notwendigen Arterialisierung des Lebergewebes selbst. Das wirft
natiirlich auf die spezielle Funktion der Leberarterie ein ganz neues
Licht, ist biologisch aber nicht unverstindlich, wenn man bedenkt,
daB die eigentliche Hauptversorgung der Leber mit Blut einen exquisit
vendsen Charakter trigt. NARATH konnte auch zeigen, daB3 durch tem-
porére Absperrung der arteriellen Blutversorgung der Leber das Paren-
chym des Organes sehr rasch deutliche Schidigungen zeigt und zwar
viel friiher, als eine solche im Zwischengewebe nachweisbar ist. Meines
Erachtens sind iiber diese Verhaltnisse weitere Untersuchungen dringend
erforderlich. Fiir die richtige Funktion der Leber scheint ein Zusammen-
wirken von arteriellem und vendsem Kreislauf wohl das Wahrschein-
lichste. Konnte ich?) doch mit CUTLER zeigen, dall eine temporire
vollige Absperrung der Arteria hepatica bei gleichzeitig bestehender
Eckscher Fistel die Leber viel rascher zu schidigen pflegt, als dies
ohne das Bestehen der Portalblutableitung geschieht, worauf ich in
anderem Zusammenhange noch zuriickkomme.

Nach den bisherigen Feststellungen scheint die Annahme daher
nicht berechtigt, daB8 die Leberarterie einfach fiir die Funktion der Por-

) NaraTH, ALFRED: Uber Entstehung der animischen Lebernekrose nach
Unterbindung der Art. hep. und ibhre Verhiitung durch arterio-portale Anasto-
mose. Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. 135, 1. 1916.

?) F1scHLER, F., und CuTLER, E. C.: Die Rolle des Pankreas bei der zen-
tralen Lippchennekrose. Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 75, 1. 1913.
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talvene eintritt. Ihr scheinen vielmehr viel spezifischere Aufgaben fiir
die Erhaltung des Lebergewebes zuzukommen, als der Portalvene. Sie
liegen wohl hauptsichlich auf dem Gebiete der Erhaltung des Leber-
parenchyms vorweg. Denn nur nach der volligen Ausschaltung der
Leberarterie tritt mit Sicherheit eine Nekrose des Leberparenchyms
auf, nicht aber nach der Ausschaltung der Vena portae, wie das sich
sicher an Hunden, die bei bestehender Eckscher Fistel jahrelang leben
kénnen, nachweisen liBt. Dabei kann es durchaus méglich sein, dafl
nach der rein funktionellen Seite der Vena portae eine weit grofere
Bedeutung zukommt, wie der Leberarterie. Meines Erachtens kommt
es hierbei weniger auf qualitative als auf quantitative Verhiltnisse an.
Da man weiB, daB8 sehr geringe Mengen von Leberparenchym die Funk-
tionen der Leber aufrecht zu erhalten vermdgen, so liegt darin nichts
Wunderbares, daf3 fiir die gewShnlichen Beanspruchungen der Leber-
tatigkeit die Versorgung der Leber mit dem Blute der Leberarterie
allein geniigen kann. Bei aullergewChnlichen Beanspruchungen der
Lebertitigkeit treten aber Storungen auf, wie im Kapitel Leber und
EiweiBstoffwechsel an der Fleischintoxikation, als dem offensichtlichsten
Beispiel, erortert werden wird. Und dabei geniigt eben die rein ar-
terielle Versorgung der Leber nicht mehr. Man hat noch keine exakte
Vorstellung dariiber, welche Stoffe in der Leber, wenn sie mit dem
Portalblut zugefithrt werden, sofort von ihr verarbeitet oder wenigstens
fixiert werden. Mit einiger Sicherheit ist dies bis jetzt nur von den
Urobilinkorpern und Gallensiuren bekannt. Gewill gibt es aber noch
eine sehr groBe Reihe anderer Substanzen, auf die das Leberparenchym
dhnlich wirkt. Ganz gewil passieren aber auch die normale Leber
eine ganze Reihe von Substanzen, ohne aufgehalten oder umgesetzt
zu werden. Dies gilt namentlich dann, wenn die Zufuhr auch nor-
maler Bestandteile eine iibergroBle ist. Fiir den Traubenzucker weil}
man das ganz bestimmt. Umsetzungen, welche auf die Leber spezifisch
lokalisiert sind, werden dort aber auch sehr vollkommen und vermut-
lich auch rasch ablaufen, mindestens fixiert werden. Wenn Stoffe mit
derartigen Eigenschaften aber einmal mit Umgehung der Leber in den
groBlen allgemeinen Blutkreislauf gelangt sind, wird es fiir den Stoff-
wechsel schwierig sein, das Verssumte auf einfache Art und Weise
nachzuholen. Und gerade darin muB ich die ausschlaggebende Be-
deutung der Eckschen Fistel fiir die Erkenntnis der notwendigen Leber-
funktionen erblicken.

Das Ideal wire fiir solche Untersuchungen freilich die vollkommene
Ausschaltung der Leber. Der Exstirpation des ganzen Organes folgt
aber in sehr kurzer Zeit unabwendbar der Tod und der gleichzeitigen
oder sukzessiven Anlegung einer KEckschen Fistel im Verein mit der
Unterbindung der Leberarterie, eine Versuchsanordnung, die praktisch
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einer Ausschaltung der Leber gleichkommt, ist bis jetzt das gleiche
Schicksal beschieden. Daher mufl man sich einstweilen mit der Portal-
blutableitung allein begniigen und den Blutzuflul der Arteria hepatica
stets mit in Rechnung stellen.

Tatsachlich erreicht man mit der Anlegung einer Porta-Cava-Ana-
stomose nur eine partielle, wenn auch recht weitgehende Ausschaltung
der Leberfunktionen, eine mehr oder minder starke Drosselung der-
selben, deren Wirkung aber nicht zweifelhaft ist und erfreulicherweise
mit dem Leben des Tieres noch vereinbar bleibt. Darin liegt meines
Erachtens gerade die Stirke der Methodik und es wird von der kri-
tischen Uberlegung des Experimentators abhingen, wie viel oder wie
wenig er bei dieser Versuchsanordnung fiir die Erkenntnis der Leber-
funktionen zu eruieren vermag. Eine Kritik, ohne die Moglichkeit etwas
Besseres an die Stelle des Gegebenen zu setzen, ist aber von vorn-
herein unfruchtbar und :braucht uns daher nicht langer zu beschif-
tigen. Eine weitere Stirke der Methodik liegt darin, daB sie unter Er-
haltung der physiologischen Zusammenhénge des Organes weitgehende
Beeinflussungen an ihm gestattet. Hierin ist sie der Methodik am
iiberlebenden Organe zweifellos iiberlegen. Auf diese Weise erginzen
gich aber die Versuchsergebnisse fiir beide Methoden sehr erfreulich.
Und nur auf solche Art wird man dem so schwierigen Ziele der Er-
kennung der Leberfunktionen tatsichlich niher kommen kénnen.

Eine quantitative Vorstellung iiber den Grad der partiellen Leber-
ausschaltung durch die Portalblutableitung ist bis jetzt noch nicht
moglich. Aber man besitzt z. B. in dem stets nachweisbaren Auftreten
von Urobilin und Urobilinogen im Harne von Eckschen Fistelhunden
einen vollgiiltigen Beweis fiir eine dauernde Funktionsstorung infolge
der Portalvenenfistel. Diese beiden Substanzen werden, wie wir spéter
noch genauer héren werden, nach ihrer Resorption aus dem Darme
auf dem Blutwege der Leber zugefiihrt und von ihr stets fast voll-
kommen absorbiert, so daf sie normalerweise nur in Spuren iiber die
Leber hinaus in den allgemeinen Kreislauf gelangen kénnen. Infolge-
dessen konnen sie auch im Urin nicht in groBer Menge auftreten. Bei
der Portalblutableitung ist dieser Mechanismus aber durchbrochen, sie
gelangen daher reichlich in den Korperkreislauf und werden jetzt auch
stindig im Urin ausgeschieden. Daher zeigen Hunde mit Eckscher
Fistel regelmaBig Urobilinurie, die sonst nur recht schwierig bei Hun-
den zu erzielen ist. Wie diese beiden im Kote entstehenden Stoffe,
gibt es aber noch eine Reihe anderer, welche sonst in der Leber um-
gesetzt oder festgehalten werden, Stoffe, die wir kurz ,hepatotrop
nennen koénnen, und denen nach der Venenfistelanlegung der Weg in
den allgemeinen Korperkreislauf offen steht. Aber auch korperfremde
Stoffe, wie z. B. Alkaloide, die per os gegeben werden, wirken bei sol-
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chen Tieren fast ebenso stark, wie wenn sie subkutan einverleibt wer-
den, da sie in der Leber nicht mehr abgefangen werden kénnen.
Diese Beobachtungen leiten von selbst zur Frage der Toxizitit
resorbierter Substanzen hin, die im Darme entstehen und von der
Leber gewohnlich unschidlich gemacht werden sollen. Es wire zu er-
warten, daB bei stetiger normaler Einwirkung solcher Produkte, wie
sie vor allem durch die Faulnis entstehen, die Moglichkeit einer Ein-
wirkung beim Verluste der Abgeschlossenheit des Portalkreislaufes auf
den Korper sofort gegeben wire und unmittelbar schwere Stérungen
entstehen sollten. Das ist aber nicht der Fall. Nach meiner Ansicht
ist es noch nicht bewiesen, daB3 die toxischen Produkte, welche nor-
maliter im Darme gebildet werden, in groBerem Umfange iiberhaupt
zur Resorption gelangen. Es ist kein Zweifel an ihrer Bildung, aber
sicher schiitzt sich der Gesamtorganismus gegen ihre Wirkung ganz
vorwiegend durch Nichtresorption. Man stelle sich auch nur einmal
die fabelhafte Arbeit vor, die der Leber erwachsen miiBte, wenn ihr
stets wechselnde Mengen von Faulnisprodukten zugefithrt wiirden, die
sie dauernd zu neutralisieren hétte, wenn die Voraussetzung richtig wire,
dafl ihre Resorption direkt proportional ihrer Bildung stattfindet. Eine
so einfache Bedingtheit erscheint nicht wahrscheinlich. Denn es sind
meist Darmstdrungen, z. B. bei Vorhandensein vermehrter Atherschwefel-
sdureausscheidung im Urin, vorhanden (s. Darmocclusion). Namentlich
ist die Leberarbeit in dieser Beziehung noch nicht zu iibersehen. Denn
Tiere mit Eckscher Fistel, also mit erheblicher Ausschaltung funktio-
nellen Vermogens der Leber, konnen lange Zeit vollkommen wohl
bleiben, trotzdem in ihrem Darme dauernd bedeutende Faulnisvorginge
ablaufen. Eine Erklarung fiir dieses nach den geldufigen heutigen Vor-
stellungen unerwartete Ergebnis des Experimentes kann meines Er-
achtens nur darin gesucht werden, da bisher zu vorwiegend die Wir-
kung korperfremder Substanzen betont wird, ohne da man sich
itber die Grenzen und Mischungsverhaltnisse der Zutriglichkeit der
normalen Resorption klar ist. Also es kommen in dieser Hinsicht quan-
titative Verhiltnisse normaler Resorptionsbestandteile in Betracht,
nicht allein qualitative Anderungen der resorbierten Bestandteile
iiberhaupt. Man sucht also zu sehr die qualitativen Verschiedenheiten
auf und vergit dariiber wohl die moglichen quantitativen. Denn
Ecksche Fistelhunde bleiben nur bei einer bestimmten Art der Er-
nihrung gesund, erkranken aber mehr oder minder sicher, wenn dieses
Nahrungsregime verlassen wird. Darauf habe ich noch recht ausfiihr-
lich zuriickzukommen. Ich wollte nur von vornherein dem Einwande
begegnen, dafl die Leber, welche nach allgemeiner Anschauung der
Ort der Entgiftung normalerweise im Darme entstehender toxischer
Produkte sein soll, nun nach Anlegung der Eckschen Fistel anscheinend
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entweder fiir diese Funktion nicht nétig ist, oder sie auf dem Um-
wege iiber die arterielle Zufuhr solcher Substanzen durch die Leber-
arterie erledigt. Dieser Anschauung widerspricht eben ganz sicher die
Tatsache, daBl Tiere mit Eckscher Fistel gegen wirklich im Darme resor-
bierte Gifte, wie z. B. kiinstlich zugefiihrte Alkaloide, besonders emp-
findlich sind, oder weniger empfindlich gegen spezifisch hepatotrope
Gifte, wie Phosphor u. a. (s. spiiter).

In Summa darf man also sagen, daBl vollgiiltige Beweise fiir die
Wirksamkeit der funktionellen Drosselung der Leber durch
die Anlegung der Portalblutableitung vorhanden sind und daB
scheinbare Widerspriiche gegen eine solche Auffassung mit Vorstel-
lungen iiber die Leberfunktionen zusammenhingen, die erst noch auf
ihre Richtigkeit zu priifen wiren.

Leichter ist es, Einwiinden zu begegnen, die darauf beruhen, daB
nicht selten kleinere Blutgefile bei der Anlegung der Porta-Cava-
Anastomose leberwirts von der Unterbindung bestehen bleiben. Da-
gegen hilft nur saubere Technik. Auch die Verhiitung von Verwach-
sungen und die Moglichkeit der Ausbildung neuer Gefifbahnen auf
dieser Basis ist durch geiibte Operationstechnik wohl vermeidbar.

Endlich muB3 noch ein Einwand erwiéhnt werden, der in der Mog-
lichkeit einer Beimengung von Leberanteilen durch das Lymphgefaf-
system erwichst. Man darf nicht vergessen, dall die Chylusgefalle mit
ihrer Sammlung im Ductus thoracicus auch aus der Leber selbst Bahnen
aufnehmen, und daB ferner direkte Leberlymphgefifie im Gebiete der
rechten Vena anonyma einmiinden. Im Chylus marschieren die meisten
Stoffe allerdings schon vom Beginn ihrer Resorption an getrennte Wege
von den Stoffen, die auf dem Blutweg abtransportiert werden, und sie
konnen sich, wenn tiberhaupt, erst jenseits der Leber miteinander ver-
mischen.

Das auffilligste Produkt, welches die Chylusgefile fiihren, ist das
Fett, doch handelt es sich nicht darum allein, da albumindse Anteile
und namentlich auch Zucker nachgewiesen sind. Cl. BERNARD?) meint
zwar, dal} dieser aus der Leber stamme, der aus ihren eigenen Lymph-
gefiBen sich dem Chylusstrom beimische. Dem ist wohl so, Zucker
wird aber auch direkt aus dem Darme resorbiert und dem Chylus-
strom zugefiihrt. Diese Verhiltnisse sind noch nicht vollig geklart.
Sie spielen aber in unserer Fragestellung insofern keine Rolle, als ja
stets ein quantitativ und qualitativ nicht vollkommen bekannter An-
teil der Resorption, an der Leber auch unter ganz normalen Bedin-
gungen vorbeizieht, ohne sie in ihren Funktionen zu gefihrden, oder

1) BERNARD, CL: Lecons sur les propriétés physiologiques et les altérations
pathologiques des liquides de l'organisme. Paris 1859. T. 2, S. 120ff.
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ihre Tatigkeit zu ihrer Verarbeitung nétig zu haben. Offenbar wird
hierdurch das Prinzip der Abgeschlossenheit des Pfortaderkreislaufes
nicht beriihrt, denn sonst miilte es ja immer der Fall sein. Am klarsten
beweist dies die Tatsache, daB man nichts von einem vikariierenden
Eintreten des Lymphsystems bei Pfortaderblutstromerschwerung weif.
Somit ist die funktionelle Leberdrosselung durch Portalblutableitung
auch nicht durch das Lymphsystem gefshrdet. Ferner habe ich bei
Tieren, die sehr lange Zeit — bis zu zwei Jahren — Ecksche Fisteln
hatten, auch keine Hypertrophie oder sonstige Verinderungen des Lymph-
gystems des Magen-Darmtractus gesehen. Aus alledem resultiert eine
sehr groBe Unabhingigkeit beider Systeme voneinander, die fiir die
vorliegende Fragestellung ja nur wiinschenswert ist. Immerhin wird
es gut sein, die Aufmerksamkeit mehr als bisher diesen noch nicht
vollkommen iibersehbaren Verhaltnissen zuzuwenden.

Uberblickt man nun nochmals zusammenfassend alle diese Verhilt-
nisse, so geht daraus hervor, dal das Problem einer Funktionsstérung
der Leber und zwar eine weitgehende Drosselung ihrer Funktionen
mit Hilfe der Portalblutableitung wohl angreifbar ist. Freilich hat man
es dabei mit sehr komplizierten Vorgingen zu tun, die wegen der groflen
praktischen Schwierigkeiten noch besonderer Aufmerksamkeit bediirfen.

Ganz besonders méchte ich aber hervorheben, daf die gew#hlten
Versuchsbedingungen weit davon entfernt sind, auch nur einigermafBen
erschopfend fiir die Betrachtung und Erkenntnis der Leberfunktionen
zu sein. Sie scheinen mir aber deshalb so wichtig, weil in ihrem Ver-
folg sich notwendig neue und verschiedene Fragestellungen ergeben
miissen, welche einen weiteren Einblick in die Leberfunktionen ge-
statten. Ich bin nicht in der Lage, die damit angeschnittenen Ge-
biete auch nur einigermaflen zu umgrenzen, und man muf sich immer
klar dariiber bleiben, daB mit Hilfe der partiellen funktionellen Leber-
ausschaltung nur ein kleiner Ausschnitt aus ihrer Gesamttétigkeit zu
erhalten sein wird. Auch mufl man die makroskopischen anatomischen
Verhiltnisse hierbei stets durch die mikroskopische Kontrolle erginzen,
auf die ich im Verlaufe der Besprechung der Ergebnisse jeweils ge-
nauer eingehen werde.

Daher will ich die anatomischen Betrachtungen nicht verlassen ohne
wenigstens in Kiirze auch auf die mikroskopischen Befunde hinzu-
weisen, die im Sinne einer nichsten Verkniipfung der Lebertatigkeit
mit Nahrungsumsetzungen sprechen. Da ist vor allem der mikrosko-
pische Nachweis von Glykogen in den Leberparenchymzellen zu nennen,
der in strenger Abhingigkeit von der Aufnahme zuckerhaltigen Nahr-
materiales steht. Es gelingt leicht, durch bestimmte Fiitterung die
Leber von Tieren auBerordentlich mit Glykogen anzureichern und das
Glykogen dann auch mikroskopisch in den Leberzellen in groBler Menge
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darzustellen. Ein Verschwinden des Glykogens bis auf geringe Reste
wird aber bei starkem Hunger beobachtet. Die Aufnahme zucker-
haltigen Materiales durch die Leber und seine Umwandlung zu Gly-
kogen 1Bt sich also augenfillig beweisen.

Weniger gut gelingt das mit Fett. Dagegen 148t sich zeigen, dafl
die Leberzellen insofern auch anatomisch eine Verkniipfung mit dem
Fettstoffwechsel nachweisen lassen, als das Auftreten von massenhaften
Fetteilchen in den Leberzellen bei gewissen intermediiren Fettum-
setzungen im Gefolge toxischer Einwirkungen gefunden werden kann.
Auf diese Vorginge muf} ich spdter noch ausfiihrlich eingehen.

Der mikroskopische Nachweis spezifischer Eiweillkorper ist der Ana-
tomie bisher noch nicht gegliickt, infolgedessen ist es auch nicht mdg-
lich, vom anatomischen Standpunkte zu der Frage einer Verkniipfung
der Lebertitigkeit mit der Resorption spezifischer Eiweilumsetzungen
Stellung zu nehmen. Doch ist durch die Untersuchungen Affanasiews,
Ashers und seiner Schiiler, Bergs, Stiibels u. A. die Nahrungsan-
reicherung der Leber mit ,,Eiwei“ auch anatomisch sichergestellt, worauf
ich ausfiihrlich zuriickzukommen habe.

Auch 148t sich nachweisen, daf die Aufnahme von Eisen in den
Leberzellen unter bestimmten Fiitterungsverhédltnissen mit eisenhaltiger
Nahrung wohl gelingt. Ferner hat die Leberzelle die Fihigkeit, im
Korper zur Auflésung gelangtes Hamoglobin in sich aufzunehmen und
den Eisenanteil daraus abzuspalten und aufzustapeln. Auch dieser Vor-
gang weist auf intermediire Umsetzungen hin, die in der Leber vor
sich gehen und ihre Fahigkeit zur Aufnahme von Nahrmaterial be-
weisen. Es lieBlen sich noch weitere Beispiele anfiihren, doch nehme ich
davon Abstand, weil ich an entsprechender Stelle ausfiihrlich auf diese
Dinge einzugehen habe.

So viel geht aber auch aus den kurzen der mikroskopischen Ana-
tomie entnommenen Beweisen hervor, daf die Leberzelle die Beteili-
gung an resorptiven und anderen Umsetzungen auch sinnfillig gestattet.

Ich glaube mit allen diesen Feststellungen so weit in die Frage-
stellung der Leberphysiologie und Leberpathologie eingedrungen zu
sein, um nun auf die eigentliche Besprechung der Physiologie und
Pathologie der Leber iibergehen zu kénnen.

Eine Anlehnung an die Betrachtungen des stofflichen Umsatzes
wird nach dem Vorausgehenden wohl die Form sein miissen, von der
aus eine Einteilung sich am einfachsten und iibersichtlichsten ermog-
lichen laGt.

Es sei daher das Verhaltnis der Leber zu den drei groen Nahrungs-
klassen, den Kohlenhydraten, Fetten und EiweiBstoffen zu skizzieren ver-
sucht, woraus man ein Bild fiir die Inanspruchnahme der Leber bei
der Verdauungstitigkeit gewinnen kann, sowie auch iiber intermediéire
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Umsetzungen. Ergiinzende Betrachtungen iiber die fuflere Lebersecretion
sollen folgen, weiteres iiber einige Spezialfunktionen, ferner ein Aus-
wertungsversuch dieser Erkenntnisse fiir die Praxis.

Auf Grund einer solchen Ubersicht wird sich ein AufschluB iiber
Funktion und Stellung der Leber im Korperhaushalt unter normalen
und pathologischen Verhiltnissen wenigstens in Umrissen ermdglichen
lassen und damit auch eine Einsicht in ihre innersecretorische Wirk-
samkeit.

Bevor ich in diese Besprechungen eintrete, sei aber des Methodi-
schen gedacht, da ein grofier Teil der Vorarbeiten der Ausbildung der
Technik und der Ausschaltung ihrer Gefahren galt, wobei sich allein
schon sehr wichtige Anhaltspunkte fiir die funktionelle Leistung der
Leber ergaben. Eine Schilderung der Technik, wie ich sie heute iibe,
sei daher vorausgeschickt mit einer gleichzeitigen Betrachtung der un-
mittelbaren Wirkungen auf das Organ und den sich daraus ergeben-
den Experimentationsméglichkeiten.

I1. Methodisches zur funktionellen Anderung
der Lebertiitigkeit. Verminderung und Vermehrung
der funktionellen Lebertiitigkeit.

Wir horten im vorigen Kapitel, daf} v. Eck?), ein baltischer Chirurg,
zuerst den Gedanken fafite, die deletéiren Folgen der Pfortaderthrombose
durch Ableitung des Blutstromes unterhalb der Verstopfung in das
Gebiet der Vena cava auszuschalten, und dal er diesen Gedanken
auch zur Ausfithrung brachte.

Die experimentelle Verwertung durch Weiterausbildung der Methode
verdanken wir aber hauptsichlich Pawrow?), dem groBen Meister in
der Auffindung und Vervollkommnung operativer Mafnahmen zum
Studium des Ablaufes der Lebensvorgiinge in ihren feinsten AuBerungen.

In der Anordnung der GefiBinaht hielt er sich an v. Ecks Vor-
schriften. Fiir die Herstellung der Anastomose schlug er aber durch
Konstruktion eines feinen scherenartigen Instrumentes neue Wege ein.
Es besteht aus zwei feinen Messerchen, die an ihrem einen Ende je
in einen langen diinnen biegsamen Silberdraht auslaufen, am anderen
Ende aber durch eine Art Gelenk verbunden werden konnen, so daf
die Scherenform resultiert. Die Drihte, die angeldtet sind, dienen
dazu, nach Anlegung der hinteren Wand der Anastomosenstelle jeweils
fiir die Strecke der beabsichtigten Anastomose in das Lumen des Ge-
files eingefiihrt zu werden. Die Einfilhrung der spitzen feinen Drihte

Y v. Eck: a. a. 0. S. 20.
2) HanN, MasseN, NENcKI und Pawrow: Die Ecksche Fistel zwischen un-
terer Hohlvene und Pfortader. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 82, 161. 1893.
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verursacht keine starke Blutung aus den GefiBlen, und ihre Enden
ragen unten aus dem Operationsgebiet heraus. TIhre Biegsamkeit und
Feinheit gestattet die Verndhung der Venenwinde zu einer kiinftigen
Anastomosenstelle ohne allzu groBe Schwierigkeiten. Nur oben und
unten muB aus dem Wandgebiet der Anastomosenstelle so viel Raum
ausgespart bleiben, daBl die beiden Messerchen nach ihrer gelenkigen
Verbindung zur Schere an den Silberdréhten hinein und durchgezogen
werden kénnen. Hierbei werden die Gefiwéinde durchschnitten und
die Anastomose hergestellt. Vor dem eigentlichen Durchschneiden miissen
aber vorsorglich eine Reihe von Seidenfiden oben und unten im Gebiete
der Anastomosenstelle gelegt werden, damit durch ihre Kniipfung die
im Momente des Durchschneidens erfolgende starke Blutung beherrscht
werden kann. Es ist klar, daB man dazu sehr geéchulter Assistenz
bedarf, und daB die vielen Faden bei der durch die Blutung fast
momentan eintretenden Uniibersichtlichkeit des Operationsgebietes leicht
verwirrt und unvollstindig gekniipft werden konnten. Auch der Blut-
verlust ist bei der ohnehin schweren und lange dauernden Operation
nicht gleichgiiltig; endlich ist PAWLOW mit seinen Anastomoseninstru-
menten oft unzufrieden gewesen, da die Drdhte an der Verlétungs-
stelle leicht abbrachen u. dgl. mehr.

Die Uberwindung aller dieser Schwierigkeiten kann eine technisch
so feine Hand, wie die PawLows, durchfiihren, sie stehen aber einer
allgemeinen Einfithrung der Methode hinderlich im Wege.

Tatsichlich ist auch eine relativ lange Zeit vergangen, bis man sich
allgemein an das Studium der Porta-Cava-Anastomose gemacht hat,
weil ihre operative Ausfithrung zu schwierig war.

Als ich 1909 vor die Notwendigkeit gestellt war, die Fistel anzulegen,
konnte sie mir niemand vormachen, und auch das Instrumentarium fehlte.

Nach reiflicher Durchdenkung der Methode PAwLows waren mir
ihre Schwierigkeiten sehr klar und ich versuchte sie zu umgehen, vor
allem das Instrumentarium wegen der dadurch bedingten Blutung. Die
Schere muBte durch ein Instrument ersetzt werden, das bei kleinstem
Raumumfange in besonderem Mafe Biegsamkeit und Festigkeit besitzen
muBte. Es schwebte mir vor allem die GigLische Drahtséige vor, die
einen Ersatz geben konnte, natiirlich nur bei sehr viel diinnerem Ka-
liber, als man sie gewdhnlich zum Gebrauch hat. Aber Metall hat bei
dieser Diinne nicht die geniigende Festigkeit und bei groBerer Dicke
nicht die geforderte Biegsamkeit. Diese muflte vollkommen sein. Haare
erwiesen sich als viel brauchbarer, litten aber durch die Sterilisation.
Endlich kam ich dazu, in einem ganz diinnen Seidenfaden den ein-
fachsten Ersatz des gesamten PAwLowschen Instrumentariums zu finden,
da er alle geforderten Qualititen vereinigt und bei richtiger Anspan-
nung starke GefiBwinde, wie die Aorta, oder die Winde des Magen-
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Darmtraktus spielend durchschneidet. Man schneidet sich ja auch leicht
in den Finger, wenn man einen solchen Faden angespannt rasch dariiber
hinwegzieht. Endlich verbiirgt die Feinheit des angewendeten Fadens
die leichte Moglichkeit seiner volligen Umnihung und seiner Hindurch-
ziehung im Zwischenraum zweier Nahte. Die Anastomosenstelle kann
also vollig umnéht werden, ohne dal man befiirchten muB, daB eine
Blutung eintritt, wenn der Faden die Gefalwinde durchschneidet.

Meine ersten Operationen gelangen iiber alles Erwarten gut. Ich
hatte mich dabei der Assistenz von W. SCHRODERY) zu erfreuen. Seit-
her haben mir sehr viele Mitarbeiter geholfen und eine Reihe von
ihnen hat die Operation leicht und sicher erlernt, so daf sie in der
angegebenen Form auch eine allgemeine Brauchbarkeit haben diirfte.
Uberdies hat sich die Methode A. NARATH?) fiir eine arterioportale
Anastomose sehr gut bewdhrt, ist also allgemeiner Anwendung fihig.

Im ganzen habe ich etwa 250 derartige Operationen ausgefiihrt
und dabei manchen Fingerzeig fiir ihre Erleichterung und Verbesserung
gewonnen. Die letzten Jahre haben ja mehrere Abinderungsvorschlige
fiir die Fistelanlegung gezeitigt. Keiner derselben war so, daB ich mich
gendtigt gefiihlt hatte, von meiner Methodik abzugehen. Ihre Sicher-
heit und Gefahrlosigkeit ist eine sehr grofe, sie garantiert eine mdg-
lichst natiirliche Lagerung der Gefile, weil kein Instrumentarium im
Gefafigebiet liegt, das durch seine Schwere oder seinen Zug eine Lage-
verzerrung der Venenwinde hervorbringen kénnte, wodurch, wenn sie
eintritt, leicht eine Passageerschwerung des Blutstromes an der Anasto-
mosenstelle hervorgerufen werden kann. Die Gefilwéinde werden nicht
gequetscht, wie bei Anlegung von Instrumenten, und jede Stauung und
Blutstromerschwerung im Gebiete der Vena cava und portae véllig
vermieden, obwohl man dauernd an den blutdurchstrémten GefiBen
arbeiten muB. Uberdies ist bei richtiger Ausfiihrung der Blutverlust
bei dieser Operationsart ein minimaler. Dies alles stellen sehr erheb-
liche Vorziige der Methodik dar.

Was mich an meiner Methode noch immer nicht befriedigt, ist die
verhaltnismiflig lange Dauer, die ihre Ausfiihrung erfordert. Das teilt
sie aber mit anderen Methoden in derselben Weise und etwas Besseres
habe ich noch nicht gefunden. Weiter ist lastig, dal die Methode nur
bei groBeren Tieren anwendbar ist. Kaninchen und Meerschweinchen
sind der Operation in dieser Weise nicht zuginglich, aber auch bisher
nicht in einer anderen. Von der QUEIRoLoschen?®) Modifikation sehe

*) FISCHLER, F. und ScHRODER, R.: Eine einfachere Ausfiihrung der Eckschen
Fistel. Arch. f. exp. Pathol. u. Physiol. 61, 428. 1909.

2) NaraTH, A.: a. a. 0. S. 22.

%) QuerroLo: Uber die Funktion der Leber als Schutz gegen Intoxikation
vom Darm aus. MorescHOTTs Untersuchungen zur Naturlehre 15, 233. 1893.
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ich ab, da sie durch die gleichzeitige Unterbindung der Vena cava
eine vollkommene Anderung in der ganzen Blutstromung in Form der
Entwicklung eines Kollateralkreislaufes bewirkt und damit so grofe
Anderungen im Gesamtorganismus setzt, dal ihre Resultate nur sehr
bedingt verwertbar erscheinen, abgesehen davon, daB sich dieser Col-
lateralkreislauf nicht regelmiBig entwickelt.

Meine Untersuchungen habe ich nur an Hunden ausgefithrt und dar-
auf beziehen sich meine methodischen Mitteilungen.

Da ich erst kiirzlich eine Zusammenfassung meiner Erfahrungen hier-
iiber im Abderhaldenschen Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden
gegeben habe'), darf ich mich hier kurz fassen.

Zur Operation wihlt man am besten mittelgroe weibliche Hunde
mit breitem Thorax; Windhundarten mit tiefem schmalem Thorax sind
fiir die Ausfihrung der Operation bedeutend ungeeigneter, weil man
dann sehr in der Tiefe und bei engem Raume arbeiten mul. Mor-
phium-Athernarkose ist die beste Betdubungsart. Chloroform darf man
nur unter Vorsichtsmafregeln anwenden, worauf ich spéter noch ein-
gehen werde. Morphium ist in der Dosis von 0,006 g pro Kilo Tier
subcutan einzuverleiben. Das Tier muf} vorher 24 Stunden ohne Nah-
rung gelassen werden. Wasser ist aber zu gestatten. Nachdem man
die alsbaldigen iiblichen Wirkungen des Morphiums abgewartet hat
(Erbrechen, Defication), erfolgt bald der Grad von Betdubung, welcher
das Aufbinden des Tieres ohne allzu groBen Widerstand gestattet.
Unter 'die untere Thorax- und in die Lendengegend legt man Kom-
pressen, damit die ganze Lebergegend nach vorn in die Héhe ge-
driickt wird und man so dem Operationsgebiet niher ist. Das Auf-
binden geschehe lose und mit dicken weichen Stricken (Schutz der
Pfoten):zur Vermeidung spiterer Schmerzen oder Lihmungen. Dann
wird das Operationsgebiet ausgiebig rasiert, mit lauem Wasser, Seife,
Alkohol und 1%/s0iger Sublimatldsung nacheinander griindlich gewaschen
und endlich mit diinner Jodtinktur gut eingepinselt. Eine mdoglichst
exakte Desinfektion der Haut des Tieres ist zum Gelingen der Ope-
ration dringend erforderlich, das Tier wird womdglich vor der Operation
auch noch gebadet. Die durch die Operation in ihrer Zirkulation ge-
storte Leber ist namlich sehr leicht infizierbar, wobei das Tier dann
rettungslos eingeht. Nach denselben genauesten Regeln der Aseptik
verfahre man auch sonst. Gesichtstiicher und Miitzen fiir den Operateur
und Assistenten halte ich — abgesehen von der iibrigen aseptischen
Bekleidung — nicht fiir iiberfliissigen Luxus.

Das Operationsfeld wird in iiblicher Weise mit aseptischen Tiichern

1) FiscHLER, F.: Die Anlegung der Eckschen Fistel beim Hunde. Hand-

buch der biochem. Arbeitsmethoden von E. ABDERHALDEN (im Erscheinen). —
Ferner: Ebenda. I. Auflage 1912. Bd. 6, S. 529.
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abgedeckt, die man mit ein paar Stichen an die Haut des Tieres fest-
naht, damit sie nicht verschoben werden kénnen. Die Athernarkose
beginnt gleichzeitig und mufl tief sein bis zur volligen Erschlaffung
der Muskulatur. Der Operateur steht auf der rechten Seite des Tieres,
dessen Fuflende der Lichtquelle zugekehrt ist. Der Hautschnitt er-
folgt vom Processus xiphoideus abwérts parallel dem Rippenbogen etwa
15 em lang. Die Durchtrennung der Muskulatur, Fascien usw. in
tiblicher Weise.

Jetzt hat man das eigentliche Operationsfeld herzurichten. Man
drangt dazu mit der rechten Hand Magen und Dérme moglichst weit
in die linke Seite des Peritonealraumes und 4Bt sie, sorgfiltig mit
Kochsalzkompressen geschiitzt, von einem Assistenten dort festhalten.
Er braucht dazu beide Hinde. Mit der linken Hand dringt jetzt der
Operateur Leber und Niere nach oben und auflen. Haufig mufl dabei
das Ligamentum hepatorenale eingeschnitten werden; auf die Leber-
fliche lege man ebenfalls feuchte dicke Kochsalzkompressen und ver-
meide jeden Druck und Zug, da das Lebergewebe leicht einreil3t.

Meist ist mit der genauen Befolgung dieser Vorschriften die Lage
der Gefille schon fiir die Operation voéllig richtig, die Vena portae die
linke Seite des Gesichtsfeldes einnehmend, die Vena cava die rechte.
Hiufig mufl man die Vena portae etwas kaudalwirts anziehen und fast
stets sagittal nach unten verschieben, damit sie mit der Vena cava in
eine Ebene zu liegen kommt, eine wichtige Mafregel, die sehr zur Er-
leichterung der Operation beitrigt. Dédrme, die sich namentlich leicht
an der unteren Circumferenz des Operationsgebietes hereindringen,
werden mit Kochsalzkompressen zuriickgestopft und so festgehalten.

Im Notfalle kann man den Assistenten durch breite, beweglich
konstruierte und dann feststellbare Sperrklammern ersetzen. Sie miissen
exakt iiber den Mullkompressen befestigt werden, ihre Handhabe sehe
nach oben, damit man nicht beim Zugang zum Operationsfeld, der
von unten erfolgt, gehemmt wird. Zwei menschliche Hénde sind aber
eigentlich unersetzlich. Zwar gilt fiir den Assistenten als oberste Regel,
ein fast unverriickbares Verharren in der ihm angewiesenen Position,
eine Forderung, die von einem Instrument besser geleistet werden
kann, wie von ermiidbaren Handen. Voraussetzung dafiir ist aber, daB3
der festzubaltende Gegenstand selbst unbeweglich bleibt. Das gilt aber
nicht fiir den Magen und die Darme, die haufig eine lebhafte peristal-
tische Unruhe aufweisen, welche eben nur die lebende Hand richtig
ausgleicht. Sehr gut ist es, wenn man noch jemand zur Instrumen-
tation zur Verfiigung hat, und notwendig ist ein Narkotiseur. Vier
Menschen sind also fiir die beste Ausfithrung der Operation notwendig;
der Assistent sei eine besonders ruhige Personlichkeit, die sich absolut
unterzuordnen versteht.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 3
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Die Vena portae wird nun stumpf vom umgebenden Fett- und
Bindegewebe befreit bis hinauf zu ihrer Teilung in die einzelnen Leber-
lappen. Man mufl den Pfortaderstamm ganz iibersehen konnen. All
das mul} rasch geschehen. Lymphgefifile schone man dabei so weit als
moglich. Sorgfiltig ist auf die Einmiindung der Vena pancreatico-
duodenalis zu achten, damit die Unterbindungsstelle der Vena portae
leberwirts von ihr zu liegen kommt. Mittels eines Aneurysmahakens
wird ein doppelter Seidenfaden von je 60— 70 cm Linge um den Porta-
stamm gelegt und sorgfiltig getrennt gehalten. Gekniipft wird er nicht.
Die Enden werden von einem Péan festgehalten.

Durch Knopfnihte mit feinster Seide, Nr. 00, und feinsten halb-
kreisformig gebogenen, seitlich nicht geschliffenen Augennadeln ver-
einige ich nun die beiden Venen nahe ihrer Hinterseite auf einer
Strecke von etwa 3 cm je nach der GroBe des Tieres und bilde so
die Hinterwand der kiinftigen Anastomosenstelle in Form eines leich-
ten nach hinten ausgebogenen Ovals. Die Fiden werden im Abstand
von etwa 2 mm angelegt und bis auf den obersten und untersten
kurz abgeschnitten. Die Enden der langen Fiden lege ich an einen
feinen Péan fest. Diese Fiden dienen spiter zur Anspannung der
Venenwénde im Operationsgebiete, wodurch der Schneidefaden dann
leichter durchséigt. Dann steche ich eine mindestens 2 ecm lange sehr
feine gebogene Darmnadel, die einen 1,50 m langen Faden derselben
feinen Seide tragt, mit der die Knopfnahte gemacht wurden, nahe
der untersten dieser Niahte zuerst in das Lumen der Vena portae
_ein, filhre die Nadel im Lumen des Gefifiles bis nahe an die oberste
Knopfnaht heran, steche dort aus der Vene aus und ziehe behutsam
die Nadel und die Hélfte ihres Fadens nach. Ein- und Ausstich liegen
innerhalb des halben Nahtovales. Die kleine Blutung, welche bei dieser
Manipulation stets erfolgt, steht in wenig Augenblicken durch ziemlich
fest angedriickte Kompressen. Nun steche ich mit derselben Nadel,
diesmal in umgekehrter Richtung von oben nach unten — korrespon-
dierend den Stellen des Ein- und Ausstiches an der Porta — in die
Cava ein und wieder aus und ziehe den Faden, bis er sich straff oben
zwischen beiden GefiBlen anspannt, nach. Die Enden liegen lang im
unteren Wundwinkel und dariiber hinaus und werden ebenfalls an einen
Péan festgelegt. Dieser Faden, der Schneidefaden, liegt also in der
Strecke zwischen seinem Ein- und Ausstich in beiden GefiaBlen inner-
halb des Lumens derselben. Es ist klar, da man bei sigenden Be-
wegungen an den Enden der Fiaden, diese Strecken gleichzeitig an
beiden Gefifen durchschneiden kann.

Soweit sind wir aber noch nicht, denn zuerst muB die vordere
Seite der Anastomosenstelle gebildet werden, damit sie ganz abgedichtet
wird. Die Vorderwand wird genau so gebildet wie die Hinterwand,
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und besser als jede Beschreibung wird ein Blick auf die beigegebenen
Abbildungen 1—4 der Tafel I lehren, wie man bei den Nihten
vorzugehen hat. Wenn dann die vom Schneidefaden zu durchtrennende
Strecke ganz in dem Oval durch Nahte allseitig abgedichtet ist, priift
man nochmals mit einer Sonde die Zwischenrdume auf ihre AbschluB-
fahigkeit und iibernéht, falls man noch eine undichte Stelle findet, sie
nochmals mit einer feinen Knopfnaht. Man muB achtgeben, den Schneide-
faden nicht in eine Knopfnaht mit einzunihen, im iibrigen gestattet
die enorme Feinheit des Fadens, da man ihn leicht nach dem Durch-
sigen zwischen zwei Knopfnihten herausziehen kann.

Wir kommen nun zum Akt der Durchsigung. Dazu mufl zunichst
die ganze Anastomosenstelle etwas angespannt werden, was durch An-
ziehen der Fiden des lang gelassenen obersten und untersten Fadens
der Knopfnéhte geschieht. Dann wird der Schneidefaden gefafit, sorg-
faltig entwirrt, da beide Enden sich haufig spiralig umeinander schlingen,
wodurch die Sigebewegungen unmdéglich werden kénnen und die Gefahr
besteht, dafl der Faden sich an sich selbst durchsigt und reit. Beide
Fadenenden miissen sich daher spielend und ohne jede Stérung hin-
und herbewegen lassen, sonst reiben sie sich bei den Sigebewegungen
eben durch, oder das Sigen ist iiberhaupt unméglich. Zum Durch-
sigen faBt man nun beide Fadenenden fest an, zieht sie straff nach
unten fest und macht nun lange scharfe sigende Bewegungen, dabei
die Enden des Fadens dicht aneinander parallel vorbeibewegend. Er
schneidet in wenigen Ziigen durch und man hat ihn plétzlich ganz
und frei in den Hinden, da er sich sofort nach dem Durchschneiden
zwischen den zwei Nahten des Ovals, die seine Schenkel begrenzten,
herauszieht. Ein Reilen des Fadens passiert so nie. Er darf aller-
dings nur in Kochsalzlosung sterilisiert werden, da Sodaldsung auf
Seide hydrolytisch wirkt und der Faden briichig wird. Ein solch feiner
Seidenfaden schneidet messerscharf und ist entschieden besser, als alle
angegebenen Instrumente.

Nun bleibt nur noch iibrig, die Spannfiden kurz abzuschneiden
und die um die Porta schon angelegten Seidenfiden zu kniipfen und
die Vena portae dazwischen durchzuschneiden. Die Anastomose ist jetzt
fertig, das Portalvenenblut ergieft sich nun in die Vena cava inferior
und kann die Leber nicht mehr durchstrémen. ,

Es bleibt noch iibrig, auf einige Gefahrmomente bei der Operation
hinzuweisen. Vorweg die Blutungsgefahr. Am leichtesten ereignet sich
eine Blutung nach dem Durchschneiden des Schneidefadens. Das ist
aber stets die Folge einer unrichtigen Ausfiihrung der Nihte bei der
Herstellung der Anastomosenstelle, oder eines spreizenden Zuges an
den Enden des Sagefadens oder Verinderung der Richtung seiner Lage
beim Ségen. Durch alle diese Fehler konnen die Knopfnihte gelockert

3%
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werden. Blutet es, so setze man sofort den Zeigefinger der linken
Hand auf die Stelle und tamponiere sie so. Dann wird das Blut ab-
getupft und nun die Stelle rasch und doch schonend knapp mit einem
feinen Péan gefafit. Dicht ober- und unterhalb des Péans lege man
wieder feine Knopfnéhte, deren Enden lange gelassen werden. Man
schiirze die Enden zum Knoten, lasse den Péan entfernen und kniipfe
in diesem Moment die Enden der Fiden. Die Blutung wird in den
meisten Fallen dann sofort stehen oder doch zum mindesten stark
vermindert werden und durch Kompressen, die man lingere Zeit an-
preBt, zum Stehen kommen. Ist die Ubersicht durch Blutung stark er-
schwert, so hilft gelegentlich noch fiir langere Zeit fortgesetzte Tamponade.

Recht wichtig ist die Reinigung des Operationsfeldes nach Beendi-
gung der Operation von Blut und Gerinnseln, weil sie bei ihrer Or-
ganisation spéter zur Ausbildung von neuen GefiBverbindungen fiithren
konnen, die die Wirksamkeit der Portalableitung gefihrden. Ein wiedcr-
holtes Abtupfen des ganzen Operationsfeldes mit feuchten NaCl-Tupfers
oder Abrieselung mit warmer physiologischer Kochsalzlosung ist dafiir
sehr brauchbar. Endlich ist auch die Wiederherstellung einer moglichst
normalen Lagerung der Organe, die oft gedriickt sind und kleinere
Einrisse zeigen, sehr nétig. Dabei ist vor allem auf das Pankreas zu
achten, das auch gegen sehr geringen Druck leicht mit partieller Pan-
kreasfettgewebsnekrose reagiert. Aus demselben Grunde muf schon
von Beginn der Operation an darauf gesehen werden, daf keine raum-
beengenden Faktoren, wie voller Magen oder iiberfiillte Blase, Schwanger-
schaft u. dgl. bestehen, die alle durch Druckmdglichkeit zu Lésionen fithren
konnen und so das Operationsresultat erschweren, ja verunmoglichen.

Eine weitere Gefahr droht dem Tiere durch nachtrigliches Auf-
gehen der Bauchnaht. Nie verwende man hierzu Katgut, es erweicht
im Hundeorganismus zu rasch. Ich habe stets mit Seide vier Etagen-
nihte gemacht und so die frithere Gefahr des Platzens der Bauch-
nihte vermieden, der namentlich groBe schwere Tiere mit gutem Heil-
verlauf ausgesetzt sind, weil sie zu frithe aufstehen und sich zu viel
Bewegung machen. Bei groler Unruhe der Tiere gebe man ruhig am
nichsten oder iibernichsten Tage noch einmal eine grofle Dosis Mor-
phium, sie schadet weniger, als eine zu groBe Beweglichkeit der Tiere.
Vor allem wichtig ist aber ein sehr gut sitzender Verband mit Mull
und Watte und breiten langen Cambricbinden, die sehr sorgfiltigc um
den ganzen Leib und den Hals gelegt werden miissen, damit er nicht
abrutscht. Er muB} anfangs taglich erneuert werden. Die Faden kénnen
etwa vom 5. bis 7. Tage ab entfernt werden und meist ist es mog-
lich, die Tiere etwa vom 10. Tage an ohne Verband zu lassen. Nicht
selten kommen spéter noch Fiaden aus der Tiefe zum Vorschein, na-
mentlich wenn es den Tieren weniger gut geht. Sie sind méglichst



Vermeidung der Gefahr des Chloroforms. 37

herauszuziehen und abzuschneiden, damit das Tier nicht selbst daran
zerrt und sich so beschiadigt. Tiere, welche ihren Verband abnagen,
miissen einen sicheren Maulkorb tragen, bis die Wunde geheilt ist.

Am Tage nach der Operation erhilt das Tier nur Wasser, dann
Milchreis und Brotchen. Spéter konnen zu einer fast ausschlieflich
vegetabilen Nahrung einige Knochen, etwas Fleisch oder Hundekuchen
gesetzt werden.

Noch habe ich zu begriinden, warum die Chloroformnarkose bei
der Operation nur unter besonderen VorsichtsmaBregeln angewendet
werden darf. Ohne diese tritt nidmlich fast regelmalig die so rétsel-
hafte und unter anderen Verhiltnissen beim Hunde fast nie zu be-
obachtende sogenannte Spitwirkung des Chloroforms ein, das ist eine
ausgedehnte zentral in den Acinis gelagerte schwerste Coagulations-
nekrose der Leberzellen. Die notwendigen Beziehungen zum Pankreas
und die Einwirkung dieses Organes beim Zustandekommen der ganzen
Erscheinungen haben mir ausgedehnte Versuche ergeben, aus denen
sich aber unmittelbar funktionelle Betitigungen der Leber ableiten
lassen, die spiter besprochen und begriindet werden sollen. Bei der
Methodik gentigt es zu erwéhnen, dall man die Chloroformnarkose nur
anwenden soll nach einer vorhergehenden Trypsinimmunisierung der
Tiere, die mit 1,0 Trypsin Griibler in physiologischer NaCl-Losung
an verschiedenen Stellen subcutan im Abstand von 2—3 Tagen aus-
gefiihrt wird. Die Hautstelle ist vorher durch Novocaininjektionen zu
anssthesieren, da Trypsin sehr starke Schmerzen hervorruft. Man muf}
einige Tage nach den letzten Trypsininjektionen bis zur Operation ab-
warten, um die Trypsinimmunisierung voll wirksam werden zu lassen.

Bei Athernarkose sind solche Vorbereitungen nicht nétig, da die
Lebernekrose bei ihr viel seltener ist, wie nach Chloroform; sie ist also
trotz ihrer sonstigen Gefahren hier vorzuziehen.

Man muB jetzt noch einen Blick auf das Resultat werfen, das
man unmittelbar mit der Ableitung des Portavenenblutes in die Cava
erhilt, um moglichst sichere Beweise fiir die Beeintriachtigung des Or-
ganes, die ja erstrebt wird, zu erhalten. Zwar habe ich die Griinde,
welche dafiir sprechen, schon im vorhergehenden Kapitel teilweise an-
gefithrt, doch ergeben sich aus der unmittelbaren Beobachtung des
Organes noch eine Reihe von weiteren Momenten, die mit denkbarer
Sicherheit unsere obigen Griinde bestitigen. Tin Fortschreiten auf
diesem Gebiete mul} aber die ausgedehnteste Sicherung erfahren, wenn
man nicht vom Wege abkommen will, was stets eine Verzégerung der
Erkenntnis der notwendigen Funktionen eines Organes zur Folge
haben wird.

Sicher ist, da man mit der Porta-Cava-Anastomose den Blut-
resorptionsanteilen des Darmes ganz neue Bedingungen fiir ihren Ein-
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tritt in den Korper geschaffen hat. Weiter, daB man sie der Leber
fast génzlich entzieht. Man hat aber auf diese noch besonders gewirkt,
indem man einerseits ihren Blutreichtum bedeutend vermindert, an-
dererseits die Zusammensetzung des in ihr kreisenden Blutes stark
verdndert, darunter dauernd die Venositit. Bei der Einschaltung der
Leber zwischen zwei Kapillarsystemen ist klar, dafl sie normalerweise
ein Ort hoher Venositdt ist, da ihr arterieller ZufluB einen sehr ge-
ringen Anteil des in ihr zirkulierenden Gesamtblutes darstellt, der
arterielle Anteil nun aber allein iibrig bleibt, um das Organ zu ver-
sorgen. Man wird ein Augenmerk darauf haben miissen, ob davon
besondere Stérungen abhingen, etwa Verdanderungen der reduzierenden
Eigenschaften oder dgl.

Vor allem wird man sich klar dariiber sein miissen, da3 die dauernde
Verminderung der Blutmenge, die durch das Organ geht, sowohl fiir
es selbst, als auch fiir die Zusammensetzung des Blutes unmittelbare
Einwirkungen hat.

Einen deutlichen anatomischen Ausdruck fiir die Einwirkung der
Blutableitung findet man sofort im Moment ihres Eintrittes, wo die
Leber sichtlich erschlafft und blasser wird; noch viel deutlicher wird
eine Verinderung aber durch den nach einiger Zeit eintretenden GroBen-
und Gewichtsschwund des ganzen Organes und die derbere Beschaffen-
heit seines ganzen Gewebes bewiesen, die auch mit einer sichtbaren
Verinderung seiner Oberflichenbeschaffenheit einhergeht. Sie macht
einen fein granulierten Eindruck. Auch die Farbe nimmt nicht sel-
ten einen anderen Ton an, etwas bréunlicher und griinlicher mit ein-
gesprengten weiBlichen Punkten. Man kénnte an leicht cirrhotische
Verinderungen denken. Auf dem Durchschnitt zeigt das Organ die-
selben Verdnderungen.

Mikroskopisch findet man die Vermutung einer cirrhésen Beschaffen-
heit nicht bestétigt. Dagegen ist eine Verkleinerung der einzelnen
Zellen des Parenchyms deutlich, die Kerne sitzen néher aneinander,
wie sonst. Die Zahl der einzelnen Zellelemente erscheint nicht wesent-
lich verringert, nur an einzelnen Stellen, den makroskopisch weilen
Punkten, ist ein vollkommener Ersatz der Leberzellen durch Fett-
gewebszellen eingetreten. In einzelnen Zellen liegt wenig Pigment,
das icterischen Ursprunges ist. Das Zwischengewebe tritt deutlicher
bervor, wie sonst, ohne dal man von cirrhotischen Zustinden sprechen
kann. Die KuprrErschen Zellen treten nicht so deutlich hervor, wie
sonst.

Diese wohlcharakterisierten makroskopischen und mikroskopischen
Verinderungen beweisen mit Sicherheit, dal in dem Organe bedeu-
tende funktionelle Stérungen aufgetreten sein miissen, die zunichst
bei der Verminderung der GréBe des Organes und derberen Beschaffen-
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heit wohl kaum anders, als durch Verminderung seiner Titigkeit zu
erkliren sind.

Die Art. hepatica zeigt keine kompensatorische Erstarkung ihres
Kalibers, so daB nach diesen Beobachtungen kaum mit einem Ein-
treten der Leberarterie fiir den Ausfall der Blutversorgung durch die
Vena portae gerechnet werden kann. Uberdies stimmen die beobach-
teten Verinderungen an der Leber mit anderen pathologischen Er-
fahrungen von Organschwund bei Nichtgebrauch oder Gebrauchsver-
minderung {iberein, ich erinnere an die Atrophie der Muskulatur, wie
sie am schonsten bei den seltenen Féllen reiner Mitralstenose in einer
Verkleinerung und Wandatrophie des linken Ventrikels zu sehen ist.
Dieser Teil des Herzens, dem sonst die Hauptarbeit zufallt, schwindet
unter den Bedingungen der reinen Stenosierung des Mitralostiums, weil
die Blutmenge, die er von da erhilt, eine dauernd zu kleine ist, ihm
also ein zu geringes Ma8 von Arbeit zufillt. Mikropskopisch zeigen
auch in diesen Fillen die Zellelemente einen Schwund und die Kerne
sind ndher aneinander geriickt. Beispiele dieser Art lieBen sich leicht
vermehren. Es geniigt an einem die wesentliche Ubereinstimmung fest-
zulegen, das ist die Herabminderung der funktionellen Anspriiche und
ihre zwangsldufige Folge, die Atrophie des Organes.

Hierin sehe ich eine sehr wertvolle Bestitigung der angestellten
Uberlegungen und hiermit scheint mir auch das Wesen der Portal-
blutableitung am schérfsten charakterisiert.

Doch darf die Uberlegung nicht einfach lauten Vermin-
derung der Blutzufuhr — also Verminderung der Funktion.
Um dies festzustellen und wissenschaftlich exakt zu begriin-
den, ist es n6tig gleichzeitig erh6hte funktionelle Anspriiche
an das unter die Bedingungen der Eckschen Fistel gebrachte
Organ zu stellen und diese an solchen Substanzen zu messen,
deren Veranderung oder Bildung notwendig an die Leber-
funktion gekniipft ist.

Noch viel sicherer werden diese SchluBfolgerungen, wenn es gelingt,
durch Blutstromvermehrung in der Leber solche funktionelle Verin-
derungen zu erzielen, die ins Gegenteil ausschlagen.

Das sind Uberlegungen, welche mich veranlaBten, die Ecksche
Fistel in einer modifizierten Form zur Anwendung zu bringen. Alle
geforderten Bedingungen wiren erfiillt, wenn es gelinge, das Blut der
Vena cava inferior vollkommen in die Leber abzuleiten und ihm den
direkten Weg nach dem Herzen zu verlegen.

Das hat aber PAwLow schon getan. IThm gebiihrt das Verdienst
der ersten Ausfilhrung dieser Operation, wenn er auch aus ganz an-
deren Griinden dazu kam. Er wollte dem Vorwurf begegnen, daB die
Operation der Eckschen Fistel an sich die Ursache der von ihm und
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seinen Mitarbeitern beobachteten Folgezustinde der Portalblutableitung
wire. In der Tat sah er sie auch dann nie auftreten, wenn das Cava-
blut in die Vena portae abgeleitet wurde. Seine Mitteilungen sind
aber ganz beildufige, so daBl es verstindlich wird, wenn diese so wich-
tige Operationsmethode damals und in der Folgezeit ginzlich iber-
sehen wurde und fast in Vergessenheit geraten wire.

Ich selbst?) bin unabhingig von PawLow und aus den oben an-
gefiihrten ganz anderen Ideen heraus auf diese Modifikation der Eck-
schen Fistel gekommen und habe vorgeschlagen, sie umgekehrte
Ecksche Fistel (u.E.F) zu nennen. Auch habe ich gezeigt, dafl sie
sehr weitausschauende Fragestellungen in der experimentellen Leber-
pathologie eroffnet. Aus diesen Griinden muf} ich sie auch dem ein-
filhrenden Kapitel anreihen. Ich verstehe unter der Bezeichnung ,um-
gekehrte Hcksche Fistel“ die vollkommene Ableitung des gesamten
Blutes der Vena cava inferior zentralwirts vom Abgang der Ven. ren.
und suprarenales in die Vena portae mit vélliger Unterbindung der
Vena cava zentralwirts von der Anastomosenstelle. Wenn die Ana-
stomose grof} genug gemacht wird, so fliet das gesamte Blut der hin-
teren Korperhilfte so operierter Tiere nun durch die Leber, womit
sie dauernd eine bedeutend gréBere Blutmenge erhilt, als unter nor-
malen Verhaltnissen. Selbstverstindlich habe ich niemals behauptet,
daB diese Blutstromiiberlastung der Leber nun auch eine erhéhte Ar-
beitsleistung der Leber an sich nach sich zieht, wie dies MAGNUS-
ALSLEBEN?) anzunehmen scheint. Seine Darstellung ist in diesem
Punkte, auf den ich noch zuriickkommen werde, direkt irrefiihrend.
Schliisse iiber die Leberfunktion konnen natiirlich nur gewonnen wer-
den, wenn an die spezifische Leberfunktion erhéhte Anspriiche gestellt
werden, sei es, daB die Leber nun unter den Bedingungen der E. F.
oder der u. E. F. steht, s. 8. 39. Die Differenzen, die sich bei diesen
Versuchsanordnungen ergeben, lassen aber mit groBer Sicherheit die
spezifischen Leberfunktionen unter physiologisch-pathologischen Be-
dingungen erkennen und darin besteht der Wert der Methode, wie
ich in Anbetracht so irrefilhrender Interpretationen meiner Versuche
doch noch einmal betonen muB. Neuerdings hat die Anlegung der
umgekehrten Eckschen Fistel durch MANN und MAGATH®) ein weiteres
Anwendungsgebiet erfahren, worauf ich noch zuriickkommen werde.

Zur Ausfiibrung der umgekehrten Eckschen Fistel mufl man die
kiinftigen Ligaturfiden statt um die Vena portae, um die Vena cava

1) FiscELER, F. und Kossow, H.: Vorliufige Mitteilung iiber den Ort der
Acetonkérperbildung usw. Dtsch. Arch. {. klin. Med. 111, 479. 1913 und FI1ScHLER,
F.: Erste Auflage dieses Buches 1916. S.27.

?) MAGNUS-ALSLEBEN, E.: L c. S. 20.

3) Maxw, F. C. und Maears, TH. B.: L c. 8. 10, Nr. 2.
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herumfiihren. Weiter ist es ratsam, die Anastomosenstelle recht grof3
zu machen, damit sich der starke Blutstrom der Vena cava leicht in
die Porta ergieBen kann. Im iibrigen bleibt die Anordnung der Ope-
ration ganz die gleiche, wie bei der Eckschen Fistel (E. F.) Im Mo-
ment der Unterbindung der Vena cava sieht man nun im Gegensatz
zur Anlegung der E. F. die Leber anschwellen und rter werden, auch
fiihlt sie sich nach Ausfiihrung der Operation etwas derber an, wie
normal. Stauungen sah ich aber in der Folge weder im Portalkreis-
lauf, noch im Cavagebiet.

Ganz besonders muB auffallen, wie leicht die Tiere den an sich
ja ebenfalls sehr schweren Eingriff iiberstehen, entgegen dem bei E. F.-
Anlegung. Nach diesem sind die Tiere sehr schwach und elend, nach
jenem iiberraschend munter und in kurzem wieder anscheinend véllig
wohl. Bald fillt ihre besondere Munterkeit und FreBlust auf. Fell
und Muskulatur sind prichtig entwickelt, wahrend E.F.-Hunde leicht
abmagern und struppig aussehen. Niemand kidme auf den Gedanken,
dal Tiere mit u. E. ¥. dauernd unter ganz anderen physiologischen
Verhiltnissen stehen, als normale, da sie keinerlei krankhafte Symptome
darbieten. Bei der Obduktion bestitigt sich der gute Allgemeinzustand.
Die Leber ist grofer und schwerer als normal, hat aber ganz normale
Farbe und Konsistenz. An der Galle fillt ebenfalls nichts Besonde-
res auf.

Mikroskopisch zeigen die Leberzellen eine erhebliche GroBle und
die Kerne sind weiter voneinander entfernt, wie bei normalen Lebern,
also gerade das entgegengesetzte Verhalten, wie die Lebern E. F.-
Hunde. In mehreren Fillen fiel mir der enorme Reichtum an ein-
gelagertem Glykogen auf. Die Anastomosenstelle bleibt im Gegensatz
zu Tieren mit E. F., bei denen sie leicht etwas narbig schrumpft,
gro und gut durchgingig. Eine Kollateralkreislaufentwicklung sah
ich bei Tieren mit u. E. F. sich nicht entwickeln, wenn die Anastomosen-
stelle geniigend groff ist. Die Wande der Vena portae sind haufig et-
was verstirkt, doch bleibt abzuwarten, ob dies ein regelmafiiger Befund
sein wird. Das interstitielle Gewebe der Leber 148t keine Verinderungen
erkennen.

Was ist nun mit Anlegung der u. E. F. erreicht?

Als Néachstes eine dauernde Blutstromiiberlastung des Organes, die
bei dem wesentlich gréferen Kaliber der Vena cava, wohl iiber die dop-
pelte bis dreifache Menge gegeniiber der normalen Blutmenge be-
tragen dirfte. Es ist ja keine Frage, dal damit allein eine funk-
tionelle Uberlastung nicht bewirkt wird. Immerhin weist die
Zunahme der GroBe und Schwere der Leber mit groBer Bestimmtheit
darauf hin, dafl Veréinderungen in dem Organe bestehen. Sieht man
doch auch bei Verlust einer Niere die Blutstromiiberlastung mit einer
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Vergroflerung und Zunahme der restierenden Niere einhergehen. Auch
hier lieBen sich noch mehr Beispiele dhnlicher Art anfithren. Diese
Analogien sowohl, wie die soeben bei der E.F. vorgebrachten gegen-
sitzlichen Beobachtungen an ein und demselben Organe, erlauben die
funktionelle Bedeutung einer vermehrten oder verminderten Blut-
menge im Sinne einer Arbeitsvermehrung oder Verminderung auffassen
zu diirfen.

Um aber in diesen Anschauungen ganz sicher zu gehen, muf man
leberspezifische Produkte quantitativ verfolgen; sie allein werden einen
brauchbaren und sicheren Aufschlufl {iber den Grad einer Funktions-
stérung gewahren. Ich werde an geeigneter Stelle auf eigene und
fremde derartige Versuche zu sprechen kommen.

Das Anwendungsgebiet der umgekehrten Eckschen Fistel ist
aber ein bei weitem groBeres und, wie mir scheint, zudem &uBerst
wichtiges.

Man ist nach Ausfilhrung der Operation in der Lage, beliebige
Substanzen auf dem Blutwege fast ganz direkt auf das Leberparenchym
wirken zu lassen, da ja das gesamte Gebiet der unteren Hohlvene
jetzt zum Quellgebiet der Pfortader mit dazugehort. Oberflichlich
gelegene Venen der hinteren Extremititen gestatten mittels einfacher
Infusionen in sie diese Einwirkung. Eine Reihe kontroverser Punkte,
wie z.B. die praktisch wichtige Frage, ob der Alkohol auf das Leber-
gewebe eine mehr oder minder spezifische Wirkung entfaltet, lassen
sich auf diese Art leicht in Angriff nehmen, da solche Injektionen
bei einigermafBlen geschickter Hand lange Zeit fortgesetzt werden
kénnen. Vergleichende Untersuchungen durch Injektionen unter Um-
gehung der Leber, also im Gebiet der oberen Hohlvenen, lassen eine
Sicherung der Befunde in weitgehendem Mafle zu. Weiter gestattet
diese Versuchsanordnung eine umfassende Inangriffnahme der Resorp-
tionsvorginge. Fiir gewisse Fille werden sich Verdnderungen von
Substanzen, die auf dem Blutwege der Leber beigebracht sind, also
moglichst direkt, oder aber erst den Verdauungskanal passiert haben,
d. h. die Darmwinde (denn die Einwirkung der Verdauungssiifte ist
ja davon zu isolieren), ergeben. Die Vergleichung der Resultate laft
einerseits Schliisse auf Verinderungen durch die Leber, andererseits
durch die Darmwand, oder endlich durch beide zu. Eine ganze Reihe
von Problemen der Resorption werden damit einer genaueren Analyse
zuginglich.

Endlich gestattet die Ausfiihrung der Operation die Moglichkeit
einer direkten Blutentnahme unmittelbar vor und nach seinem Durch-
flug durch die Leber, woriiber ich ja schon Vorschlige versprach. Eine
GefaBkatheterisation von der Vena femoralis aus fithrt durch die Anasto-
mose direkt in die Vena portae; dasselbe Experiment von der Vena
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jugularis aus fiihrt durch die rechte Vorkammer in die untere Hohl-
vene, die jetzt nur Blut fiilhrt, das die Leber passiert hat. Es ist
also moglich bei Injektion einer Substanz vom Blutwege aus, oder bei
ihrer Resorption vom Darme her, die direkte Einwirkung der lebenden .
und im Korper befindlichen Leber, somit ihre notwendige Funktion
unter bestimmten Bedingungen zu erfahren, oder aber eine Blutgas-
analyse bei verschiedenen Funktionszustinden auszufiihren.

Man sieht leicht ein, daf eine Unmenge von Problemen mit Hilfe
der genannten Vorschlige angreifbar werden, was iibrigens PawrLow
gewil nicht entgangen sein kann. Da er sie aber nicht besonders
anfilhrt und auch keine Untersuchungen von ihm in dieser Richtung
vorliegen, so scheint es mir nicht unwichtig, die Aufmerksamkeit ganz
besonders hierauf zu lenken.

SchlieBlich sei noch der Kombination der E. F. und der u. E. F.
mit Gallenfisteln gedacht, woraus sich Beziehungen zu Funktions-
zustinden der #uBeren Secretion gewinnen lassen werden, Moglich-
keiten, die ich hier nur ganz kurz streifen will

So erdffnet das methodische Kapitel noch eine Reihe neuer Ge-
sichtspunkte fiir das Studium der Leberfunktionen und es gilt im fol-
genden zu zeigen, dal man sehr wertvolle Hilfsmittel dafiir in der
Hand hat, die Funktionszustinde der Leber unter recht verschiedenen
Bedingungen der Analyse zu unterwerfen.

Ein ungeahnter Reichtum von Ergebnissen bestitigt die vorstehen-
den Uberlegungen.

I1I. Leber und Kohlenhydrat-Stoffwechsel.

Es war dem Genie eines CLAUDE BERNARDY) vorbehalten, die ersten
feststehenden Beziehungen der Leber mit der Aufnahme und Verwer-
tung der Kohlenhydrate als unumst6Bliche wissenschaftliche Tatsache
zu erkennen.

Diese Tat ist um so grofer und bewundernswerter, wenn man sich
erinnert, daf3 seine Feststellungen sich in diametralem CGegensatz zu
den damals herrschenden Ansichten von der Verwendung der Kohlen-
hydrate im Tierkorper befanden, dem einzig ihre Zerstérung zukommen
sollte, wie der Pflanze einzig ihre Bildung; sie wird es noch mehr,
wenn man sich den Stand des damaligen Wissens {iber die Chemie
der Kohlenhydrate vorstellt und die Schwierigkeiten ihrer Identifizie-
rung in Betracht zieht. Allerdings war gerade hierbei CL. BERNARD —
ohne dafl ihm dies voll bewulit war — sehr begiinstigt, als er es im
Koérper ganz vorwiegend nur mit reiner Dextrose zu tun hatte, fiir

1) BERNARD, CL. und BARRESWIL: De la présence du sucre dans le foie.
Cpt. rend. hebdom. des séances de I’acad. des sciences 27, 514. 1848,
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deren Nachweis die Vergérung als einzige ihm zu Gebote stehende
Nachweismethode ja ungemein fein und sicher ist.

Unter allen Umstiéinden bleibt aber immer erstaunlich, wenn man
sich sagen muBl, daB das, was er damals erreichte, heute nicht allein
noch fast in vollem Umfange giiltig ist, sondern auch die Hauptmenge
dessen darstellt, was man tiber die Leberfunktion iiberhaupt exakt weif.

Zunichst verdanken wir ihm die Kenntnis, daB3 das Lebervenenblut
stets eine betrichtliche Menge von Zucker (Traubenzucker) enthilt, in
einer Menge von etwa 0,5—2,0 %. HEs war dies bei einer gemischten
Nahrung, die gréB8tenteils aus zuckerhaltigem Material bestand, an sich
nicht gerade verwunderlich. Als aber Cr. BERNARD bei einem Hunde,
der 7 Tage ausschlieBlich mit Fleisch ernahrt war, das ja nicht direkt
Dextrose enthilt, einen ebenso betriachtlichen Gehalt an Traubenzucker
im Lebervenenblut fand wie bei dem Tiere, welches mit gemischter
zuckerhaltiger Nahrung gefiittert war, wurde ihm die Wichtigkeit und
Tragweite eines solchen Befundes sofort klar.

Eine Wiederholung des Experimentes ergab das gleiche Resultat.
Dabei konnte er bei Priifung des Darminhaltes des mit Fleisch ge-
fiitterten Tieres mit keiner Methode Zucker nachweisen und auch im
Blute der Milzvene, das gleichzeitig untersucht wurde, fiel jede Zucker-
reaktion negativ aus. Ebenso ergab das Blut des Pankreas und Diinn-
darmes, endlich das des Stammes der Vena portae ebenfalls keine Zucker-
reaktion.

Es war somit unabweislich die Leber selbst fiir die Ent-
stehung des Zuckers heranzuziehen. Tatsachlich konnte CL. BER-
NARD im Dekokt ihres Parenchyms betréchtliche Mengen von Zucker ent-
decken, wihrend sonstige Dekokte von anderen Organen davon frei waren.

Die Leber produziert also tatséichlich Zucker?) und der tie-
rische Organismus unterscheidet sich hierin nicht mehr prinzipiell vom
pflanzlichen. Sie produziert ihn aus Stoffen, welche sicher zuckerfrei
sind, denn CL. BERNARD fiitterte seine Tiere mit Material, in welchem
fiir ihn auf keine Art und Weise Zucker nachzuweisen war, und das
auch durch die Verdauungsvorginge keinen entwickelte, wie sich aus
der Unmdglichkeit des Zuckernachweises im Darme ergab.

Durch méglichst lange Ausdehnung solcher Versuche suchte sich
BERNARD vor Irrtiimern zu schiitzen, die durch Anhdufung zuckerhal-
tigen Materiales im TierkGrper aus fritherer Zeit etwa entstehen konnten.
Einen Hund fiitterte er 8 Monate lang ausschlieBlich mit in heiflem
Wasser gut abgewaschenen Schafs- und Rindermagen und fand trotz-
dem nach so langer Zeit sehr betrichtliche Mengen von Zucker in
der Leber. Dieselben Resultate erhielt er bei Lebern von Hunden,

1) BErRNARD, Cr.: De lorigine du sucre dans I’économie animale. Arch.
gén. de Méd. Octobre 1849. Mémoires de la soc. de biol. 1, 21. 1849.
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die bis zu 2 Jahren nur mit ausgekochtem Fleische erndahrt wurden,
wag er in spiteren Versuchen nachwies.

Vorerst legte er sich aber die Frage vor, wie Nahrungsentziehung
und Ernghrung mit verschiedenen aber gut charakterisierten Nahrungs-
mitteln wirken?). Trotz lingeren Hungerns fand er stets Zucker in
der Leber, wenn auch in geringerer Menge. Bei ausschlieflicher Fett-
nabhrung und Wasserzufuhr in geniigendem MafBle fand er &hnliche
Werte. Dieselbe Versuche mit Leimmasse ergaben reichlichen Zucker-
gehalt der Leber und bei reiner Amylaceennahrung stieg der Leber-
zuckergehalt nur unwesentlich an, jedenfalls wurde die Norm nicht
iiberschritten. Immerhin fiel auf, daB die Abkochungen der Leber bei
reiner Amylaceenfiitterung ein eigentiimlich opaleszierendes lakteszentes
Aussehen hatten und er vermutete darin den Ausdruck einer Um-
wandlung des iiberschiissig zugefiibrten Zuckermaterials, allerdings in
Form einer Fett-Eiweillverbindung; er dachte noch nicht an tierische
Starke.

Ein Zufall sollte ihn weiterbringen. Die Ausfiihrung der Zucker-
bestimmung im Lebergewebe hatte BERNARD bisher stets wenige Stun-
den nach dem Tode der Tiere vorgenommen und zwar immer Doppel-
bestimmungen an zwei gleichschweren Stiicken. Zeitmangel zwang ihn
eines Tages von dieser Gewohnheit abzugehen. Er machte die Zucker-
bestimmung des einen Stiickes sofort nach dem Tode des Tieres?), die
nichste mufite er auf den folgenden Tag verschieben. Bei der sofort
nach dem Tode vorgenommenen Bestimmung fand er sehr wenig Zucker,
viel weniger, als er bisher als Norm angesehen hatte. Bei der aufge-
schobenen Zuckerbestimmung tiberschritt der Zuckergehalt aber dieses
Normalmafl bedeutend.

Beide Resultate waren so auffallig, daf er ihre Verfolgung beschloB.
Nun kam er zu der so iiberaus wichtigen Feststellung, daB das Leber-
gewebe sich beim Liegen an der Luft mit Zucker anreichert?).
BeERNARD konnte zeigen, dall es gelingt, die Leber mittels Wasser-
durchspiilung von der Vene aus zuckerfrei zu waschen. UberlieB er
nun das Organ bei gemiBigter Temperatur sich selbst, so konnte er
schon nach wenigen Stunden wieder Zucker in ihm nachweisen. Da
BERNARD die Zuckerproduktion, d.i. die Produktion des zuckererzeu-
genden Materiales, als Lebensvorgang der Leber auffalte — er nennt sie
direkt Zuckersekretion*) — so konnte er nicht annehmen, dafl die post-
mortale Bildung von Zucker dazu zu rechnen wire, sondern folge-

1) BErNaRD, Cr.: L c s 8.9, Nr. 2.

?) BErNARD, CL.: Introduction & la Méd. exp. 8. 291ff.

3) BerNARD, CL.: Legons sur les propriétés physiologiques ete. 1 ec. 8.9,
T. 11, 8. 109.

4 BeErNARD, CL.: Ebenda S. 113.
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richtig fermentativen Einfliissen zukommen miisse!). Kochte er Stiicke
einer eben dem Tiere entnommenen Leber und lie sie unter den-
selben dufleren Bedingungen liegen, wie die ungekochten, so bildeten
nur letztere Zucker, nicht aber die gekochten. Hiermit hatte er be-
wiesen, daB die eigentliche Zuckerbildung in der Leber fermenta-
tiver Natur war.

Er konnte aber auch noch das SchluBiglied zu dieser Entdeckungs-
reihe fligen, indem er den Nachweis der Substanz fithrte, auf welche
die diastatische Materie einwirkt2). Er fand sie in dem Bestandteil,
welcher bei Abkochungen der Leber dem Kochwasser das eigentiim-
lich lakteszente Aussehen gibt. Es verschwindet ziemlich rasch, wenn
man ihm filtrierten Speichel zusetzt, also Diastase. Das ganze Ge-
misch wird damit hell und klar. Gleichzeitig 1&8t sich nun aber in
der Fliissigkeit eine grofle Menge Zucker nachweisen, ohne daB vor-
her etwas davon vorhanden gewesen wire.

BERNARD verdanken wir also auch die Entdeckung des tie-
rischen Amylums, des Glykogens?), wie er es nannte.

Er lehrte aber auch seine chemische Reindarstellung®). Die dazu
dienenden Grundprinzipien gelten auch heute noch und sind von jhm
zuerst angegeben worden, was PFLUGER?®) ausdriicklich anerkennt.

Man sollte diese wundervollen Entdeckungen CL. BERNARDS immer
wieder bis in die Einzelheiten festhalten nicht nur wegen ihrer funda-
mentalen Wichtigkeit {iberhaupt, sondern als eines der klassischen Bei-
spiele exakter und kritischster Experimentation.

Die Feststellungen {iber den Zuckergehalt der Leber dehnte er auch
auf die menschliche Leber aus, sowie auf die einer sehr grofen Anzahl
von Saugetieren, Carnivoren sowohl wie Herbivoren, weiter von Végeln,
Reptilien, endlich auch von Wirbellosen. Uberall fand er Zucker in
der Leber und schlieBt daraus auf eine Unumgénglichkeit dieses Stoffes
fiir den Ablauf der vitalen Vorgénge.

Weiterhin wurde von ihm und einer groBen Anzahl Mitarbeitern
dem Glykogengehalt der Leber besondere Aufmerksamkeit geschenkt.
Die Abhingigkeit des Glykogengehaltes der Leber von der Erndhrung
speziell mit Zucker, wobei sie reich daran wird, ihre Verarmung daran
bei Hunger, lieBen keine Zweifel an dem direkten Zusammenhang zwi-
schen Aufnahme zuckerhaltigen Néhrmateriales und Glykogenanreiche-
rung zu. So kam CL.BERNARD zu der Vorstellung, daf aller resorbierter

1) BErNARD, Cr.: Legons sur les propriétés physiologiques ete. 1 c. S. 9,
Nr. 2, T.II, 8. 111.

2) BERNARD, CL.: Ebenda 8. 112.

3) BERNARD, CL.: Legons (Cours d’hiver 1854—1855). S. 250.

1) BERNARD, OL.: Legons sur la phys. et path. du systéme nerveux. T.I, 8. 467.

5) PrLicER, E.: Das Glykogen. Bonn 1905. S.1—14.
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Zucker in der Leber zuerst als Reservestoff umgewandelt werden miisse,
bevor er fiir den Korper verwertbar wire.

Seine Ansichten faflt er dahin zusammen, daB aller im Kérper an-
getroffener Zucker in letzter Instanz von der zuckerbereitenden Téatig-
keit der Leber stammt?), vor allem, weil die Gegenwart von Zucker in
diesem Organe nicht die Erndhrung mit zuckerhaltigem Materiale zur
Voraussetzung hat, sondern, wie die Hungerversuche und Ernahrungsver-
suche mit zuckerfreiem Materiale beweisen, vollig unabhéingig davon ist.

War mit allen diesen Feststellungen die Beziehung der Leber mit
dem Kohlenhydratstoffwechsel schon als eine sehr enge erkannt, so
erfahrt sie noch eine Befestigung durch nervise Beeinflussungen, deren
Erkennung man ebenfalls CL. BERNARD verdankt?).

Er konnte zeigen, daf} die elektrische Reizung der zentralen Stiimpfe
der Nervi vagi nach ihrer Durchschneidung im mittleren Drittel des
Halses eine Glykosurie hervorruft. Die Reizung der peripheren Stiimpfe
blieb ohne Einwirkung, die Durchschneidung der Nerven macht die
Leber aber zuckerfrei. Daraus geht hervor, daf der Vagus die Zucker-
assimilation beherrscht. Es laufen auf seinen Bahnen zentripetale Er-
regungen, die sich zun#ichst auf ein Zentrum iibertragen, das Zucker-
zentrum, das an der Basis der Rautengrube liegt und ebenfalls durch
BrrNARD entdeckt wurde?). Er konnte es direkt durch Verletzung reizen
und nennt diese Operation, wofiir er die genauesten Vorschriften ausge-
arbeitet hat, Piqtlire, d. h. Zuckerstich. Nach der Verletzung des Zucker-
zentrums nimmt das Blut und die Leber an Zuckergehalt betriichtlich
zu und so kommt es zur Ausscheidung des Zuckers durch die Nieren.
Aber auch der Nachweis der zentrifugalen Ubermittelung des Reizes,
der die Ausschiittung des in der Leber angehauften Zuckers und seiner
Vorstufe veranlaBlt, gelang BERNARD. Sie liuft auf den Bahnen der
N. sympathici, bzw. auf dem Splanchnikusast dieser Nerven%). Nach
ihrer Durchschneidung kommt die Glykosurie beim Zuckerstich nicht
mehr zustande. Doch tritt sie noch ein, wenn man gleichzeitig damit die
N. vagi durchtrennt, oder die Sympathici nur am Halse durchschneidet ?).

Die Leber ist bei der Durchschneidung der Splanchnikusiste mit
dem von ihnen beherrschten Gebiete diejenige Korperregion, auf welche
der Reiz des verletzten Zuckerzentrums nicht mehr wirken kann. Tritt
also, bei sonst regelmifBiger Hervorrufung von Glykosurie durch die
Verletzung, jetzt keine Zuckerausscheidung mehr ein, so muBl man die
Ursache dafir in dem Gebiete, das durch die Durchschneidung von

1

) BERNARD, Cr.: L c. s S.9. T.II S. 117.

?) BERNARD, Cr.: Lecons (Cours d’hiver 1854—55). S. 325.
%) Ber~NarRD, Cr.: Ebenda S. 289.

%) BErNARD, CL.: Legons sur le diabéte 1877. S. 371.

5) EckARD, C.: Beitr. z. Anat. u. Physiol. 4, 138.
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Nerveneinfliissen frei ist, suchen. Es kommt noch hinzu, daB das Ex-
periment nur bei gut gefiitterten Tieren gelingt, aber versagt, wenn
die Tiere ausgiebig gehungert haben.

E. W. Dock?) und B. NaAUNYN?) haben in ausgedehnten Experi-
mentaluntersuchungen gezeigt, daBl der Zuckerstich nur bei reichlichem
Glykogengehalt der Leber regelmiaBig eine Glykosurie hervorruft und
haben damit BERNARDs Feststellungen erginzt. Endlich ist zu er-
wihnen, daB Moos®) den Zuckerstich bei Unterbindung der Leberge-
fie unwirksam fand und daB M. ScHIFF*) zeigte, daB sich bei Froschen,
denen die Lebergefifie unmittelbar nach dem Zuckerstich unterbunden
wurden, alsbald eine Verminderung und spéater sogar ein Verschwinden
des Zuckers aus dem Blute nachweisen lieB.

CL. BERNARD?®) spricht sich iiber die Erklirung aller beobachteten
Tatsachen recht vorsichtig aus und sucht sie am ehesten in einer Locke-
rung des Sympathikustonus mit konsekutiver Blutstrombeschleunigung
in der Leber und den dadurch gesteigerten Umsetzungen, ein Punkt,
auf den ich spater zuriickkommen werde.

Es sei noch erwidhnt, da BERNARDs Feststellungen durch C. ECKARDS)
ausgedehnte Nachpriifungen und Bestitigungen erfahren haben, so dafl
heute unsere Kenntnisse iiber diese Punkte als gesichert angesehen wer-
den konnen. Da die Beobachtungen iiber den fermentativen Glykogen-
abbau in der Hauptsache aus der vorbakteriologischen Zeit stammen,
so ist es vielleicht nicht iiberflissig, darauf hinzuweisen, dafl schon
aus dieser Zeit sichere Belege fiir den nichtbakteriellen Vorgang der Um-
wandlung des Glykogens in Traubenzucker durch Experimente v. Wit-
TicHs?) und PAvys®) vorliegen. Sie konnten nidmlich aus alkoholge-
harteten, feuchten oder trockenen Lebern mittels Glycerin oder Wasser
ein glykogenspaltendes Ferment ausziehen. Endlich hat SALKOWSKI®)
in darauf speziell beziiglichen Versuchen ganz bestimmt die Mitwir-
kung von Bakterien ausgeschaltet, indem er bakterielle Verunreini-
gungen durch den Zusatz von Chloroform zu Leberbreien verhinderte

1) Dock, F. W.: Uber die Glykogenbildung in der Leber usw. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. 5, 571. 1872.

2) NaUNYN, B.: Beitrige zur Lehre vom Diabetes mellitus. Arch. f. exp.
Pathol. u. Pharmakol. 3, 85. 1874.

3) Moos: Arch. f. Heilk. 4, 37.

4) ScHrrF, M.: Untersuchungen iiber die Zuckerbildung in der Leber. Wiirz-
burg 1859. S. 76.

5 BERNARD, CL.: Legons sur le diabéte 1877. . 338.

) Eckarp, C.: Beitr. z. Anat. u. Physiol. 4, 11£f. und 8, 77{f.

7) v. Wirricu: Uber Leberferment. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 7,28. 1873.

8) Pavy, F. W.: The physiology of the carbohydrates. An epicriticism. Lon-
don 1895. 8. 76.

%) SaLkowskI, E.: Uber fermentative Prozesse in Geweben. Arch. f. Phys.
1890. 8. 554 und Dtsch. med. Wochenschr. 1888. Nr. 16.
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und sie der Digestion unterwarf. Der vorher gekochte Leberbrei ent-
wickelte unter diesen Umstdinden keinen Zucker, wihrend der unge-
kochte, unter gleichzeitigem Schwund von Glykogen, Zucker in Menge
produzierte. Der Glykogenabbau vollzieht sich also sicher durch ein
in den Leberzellen selbst vorhandenes Ferment, nicht durch von auBen
aufgenommene fermentative Substanzen bakterieller Genese.

Wenn ich in dem Kapitel iiber Leber und Kohlenhydratstoffwechsel
den Forschungen CL. BERNARDS eine Sonderstellung einriume und sie
gewissermaBen hier im Zusammenhang behandle, so geschieht dies ein-
mal wegen der prinzipiell neuen Bewertung, die die Leberphysiologie
damit erfuhr (sie wurde von ihrer Bedeutungslosigkeit, zu der sie durch
die Entdeckung des Chylussystems verurteilt schien, damit wieder
mit den Verdauungsvorgingen auf experimentell bewiesener Basis in
Zusammenhang gebracht), andererseits sind BERNARDs Untersuchungen
so bedeutungsvoll und ergebnisreich fiir die Erkenntnis der Leber-
physiologie und -pathologie geworden, wie die keines Forschers vor
ihm und bisher nach ihm. Die zentrale Stellung der Leber im inter-
meditiren Kohlenhydratstoffwechsel erschien damit fest begriindet.

Sehen wir zu, ob noch weitere Griinde vorhanden sind, diese An-
schauungen zu befestigen, oder ob Revisionen dafiir notwendig werden.

Hat die Leber im Kohlenhydratstoffwechsel tatsichlich eine Zen-
tralstellung? Der schwerwiegendste Grund hierfiir scheint mir im Ver-
schwinden des Blutzuckers nach Exstirpation der Leber zu liegen, denn
die organspezifischen Funktionen erkennt man ja am sichersten, wenn
das Organ entfernt oder ausgeschaltet wird. Schon MOLESCHOTT!) und
JOHANNES MULLER?2) haben an Froschen, die bekanntlich die Leber-
exstirpation einige Zeit {iberleben, den Blutzuckerverlust danach nach-
gewiesen. Da Froschlebern zu bestimmten Zeiten Glykogen enthalten,
sowie auch Zucker, ihr Blut ebenfalls Zucker, so darf man die Ent-
leberung mit dem Ausfall dieser Substanzen in ursichlichen Zusammen-
hang bringen. Bei Génsen hat MINKOWSKI?®) (1886) nach Exstirpation der
Leber den Blutzucker verschwinden sehen und auch Pavy und Siau4),
sowie TaANGL und VAUGHAN HARLEY®) berichten {iber vélliges Verschwin-
den des Blutzuckers nach Entfernung der Leber. Auf die neueren ab-

1) MoLESCHOTT, J.: Untersuchungen iiber die Bildungsstitte der Galle. Arch.
. phys. Heilkunde 11, 479. 1852.

?) MULLER, JoHANNES: Handbuch der Physiol. d. Menschen. IV. Aufl. 1, 131.
Koblenz 1844.

3) Mingowskr, O.: Uber den EinfluB der Leberexstirpation auf den Stoff-
wechsel. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 21, 41. 1886.

9) Pavy und S1av: The influence of ablation of the liver on the sugar
contents of the blood. Journ. of physiol. 1903. Nr. 29, S. 357.

8 Taner und VaveuaN HarLEY: Beitrige zur Physiologie des Blutzuckers.
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 61, 551. 1895,

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 4
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solut bestitigenden Experimente von MANN und MaGATH!) komme
ich in einem ganz anderen Zusammenhang zurtick, méchte hier nur
nochmals feststellen, daBl eine der wesentlichsten Folgen der Leber-
exstirpation offenbar in der Unmoglichkeit der Aufrechterhaltung des
Blutzuckerspiegels liegt. Es erhebt sich daher die Frage, in welcher
Weise diese Fahigkeit der Leber begriindet ist und ob sie eine leber-
spezifische Funktion darstellt.

DaB die Leber mit der assimilatorischen Verwertung von Kohlen-
hydraten zu tun hat, ist nach CL. BERNARDs Feststellungen und den
vielen inzwischen erfolgten Bestidtigungen nicht mehr zweifelhaft, und
dafl Kohlenhydrat im wesentlichen auf dem Blutwege in die Leber ge-
schafft wird, ebenfalls nicht mehr.

Eine Stiitze fiir die Anschauung der Unentbehrlichkeit der Leber
bei der assimilatorischen Kohlenhydratverwertung schien darin zu liegen,
daB die parenterale Einverleibung dieser Nahrungsstoffe zur Glykosurie
fiilhrt, dal sie also mindestens teilweise von den Korperzellen nicht
verwertet werden konnen. So erklirt sich die Laktosurie der Stillen-
den daraus, daB der in der Brustdriise entstehende Zucker, wenn er
mit der Milech nicht nach aullen gelangt, in der Driise selbst resor-
biert wird und so ins Blut kommt, dort oder sonst im Koérper offen-
bar unvollkommen oder nicht verbrannt werden kann und nun im
Urin ausgeschieden wird. Wenn aber Milchzucker auf dem gewéhn-
lichen Nahrungsweg vom Korper aufgenommen wird, so sieht man
keine Glykosurie auftreten. Das Gleiche gilt vom Rohrzucker, von
dem CL. BERNARD?) selbst zuerst zeigte, daf seine subkutane oder
intraventse Einverleibung zu seiner unverinderten Ausscheidung im
Urin fithrt, Versuche, die von F. Vorr3) in weiteren ausgedehnten
Experimenten eine Bestitigung und Ergénzung durch den Nachweis
seines quantitativen Wiedererscheinens im Urin erfuhren. Anderer-
seits ist darauf hinzuweisen, daB andere Zuckerarten, wie z. B. La-
vulose, noch viel mehr aber Dextrose, parenteral beigebracht, einer
partiellen Verwertung im Organismus verfallen. Fiir Dextrose ist dies
ja nicht weiter wunderbar, da sie ja normalerweise stets im Organis-
mus bzw. Blute vorhanden ist, fiir Lavulose muB3 es aber auffallen.

Zwar konnte E. PFLUGER?®) nachweisen, daB die Leberzellen aus

1) Ma~nx und MacaTr: Arch. of internal med. 30, 73 und 171. 1922, —
Desgl. Maxx, F. C. und WirLramsen, C. S.: The hepatic function in Chloroform
and Phosphorus poisoning. The american journal of physiolog. 65, 267. 1923.

2) BERNARD, CL.: Journ. de la physiol. 1859. T.II, S. 335.

3) Vorr, F.: Untersuchungen iiber das Verhalten verschiedener Zuckerarten
im menschlichen Organismus nach subkutaner Injektion. Dtsch. Arch. f. klin.

Med. 58, 523. 1897.
%) PrLUGER, B.: Uber die Fahigkeit der Leber die Richtung der Zirkum-

polarisation zugefiihrter Zuckerstoffe umzukehren. Sein Archiv 121, 559. 1908.
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Lavulose Dextrose bilden, ein Befund, der von S. Isaak?!) bei der kiinst-
lich durchstrémten Leber wiederholt und bestétigt wurde. EMBDEN,
ScaMiTz und WITTENBERG?) stellten ferner fest, daB die Leber be-
fahigt ist aus Dioxyaceton und d-1-Glycerinaldehyd bei der kiinstlichen
Durchstrémung Dextrose und d-Sorbose zu bilden. Daraus geht her-
vor, dal die Tétigkeit der Leber bei der Assimilation verschiedener
Arten von Kohlenhydraten nicht nebensichlich sein kann. Aber die
Erfahrungen, welche man bei Erndhrungsversuchen auf parenteralem
Wege gemacht hat, zeigten, daB die Zuckerverwertung eine weitaus
zu geringe war, als daB man Lebereinfliissen dabei eine ausschlag-
gebende Rolle hitte zuerkennen kdénnen.

Die Erklarung liegt tatsichlich auf einem anderen Wege. BERNARD 2)°
selbst hat sie erkannt und zuerst auf die Umwandlung verschiedener
Zuckerarten im Darme hingewiesen, die in der Weise vor sich geht,
daB der Rohrzucker z. B. unter Mitwirkung der Salzsiure des Magen-
saftes, sowie unter dem Einflusse der Diinndarmverdauung und des
Pankreassaftes in Monosacharide gespaltet wird, die der Verwertung
zuginglich sind. BERNARD hat damit den Faktor klar erkannt und
bezeichnet, der die Assimilation verschiedener Zuckerarten ohne Sto-
rung ihrer Verwertbarkeit erst ermdglicht. Doch ist damit noch nicht
alles aufgeklirt. Denn Lidvulose wird z. B. im Darme nicht ntehr
veréindert, erfahrt also keine Verdauungsumwandlung; ihre parenterale
Einverleibung fiihrt aber, wie schon erwéhnt, wenn auch nicht regel-
mélig, zur Ausscheidung eines gewissen Teiles im Urin, wihrend die
enterale Resorption selbst groBler Mengen ohne Ausscheidung im Urin
einhergeht. Ob und inwieweit die resorbierte Livulose, wie PFLUGER
es fand und spatere Untersucher bestétigten, allein von den Leber-
zellen zu Dextrose umgewandelt wird, oder ob auch noch sonstige un-
bekannte Einfliisse mitspielen, ist noch unentschieden. Den EinfluB des
Erhaltenseins der Zellstruktur haben ISAAK und ADLERY) nachgewiesen,
da Leberbrei Fruktose nicht mehr zu Dextrose umwandeln kann.

Auf einen Punkt mdchte ich hiermit die spezielle Aufmerksamkeit
lenken, da er noch immer nicht geniigend beachtet wird, d. i. die
fortlaufend mit solchen Experimenten vorzunehmende Blutzuckerbe-
stimmung. Nur so diirfen gesicherte Vorstellungen iiber die Frage
erwartet werden, ob ein parenteral einverleibter Zucker tatsichlich ver-
wertet wird oder nicht. Man weil, daf} fiir Dextrose eine ganz be-

1) Isaax, 8.: Uber Umwandlung von Lavulose in Dextrose in der kiinstlich
durchstromten Leber. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 78. 1914.

?) EMBDEN, G., ScEMITZ, E. und WiTTENBERG, M.: Uber synthetische Zucker-
bildung in der kiinstlich durchstrémten Leber. Ebenda 88, 210. 1913.

%) BERNARD, CL.: Du suc gastrique et de son réle dans la nutrition. Tése.

Paris 1843. — ¢) Isaax, S. und ApLER, E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol.
Chem. 115, 105. 1921.

4%
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stimmte Hohe ihrer Konzentration im Blute nicht iiberschritten wer-
den darf, wenn es nicht zu ihrer Ausscheidung im Urin kommen soll.
Diese Nierenausscheidung des Zuckers ist aber in offenbar ganz be-
stimmter Weise unabhiingig von der Moglichkeit seiner Verwertung
im Korper. Beobachtungen von Unverwertbarkeit von Zucker
ohne Blutzuckerbestimmungen erlauben daher iiberhaupt
keinen Schlufl in dieser Richtung. Besonders ist zu beachten, daf
wir nicht mit Sicherheit wissen, ob fiir den Zuckerspiegel anderer
Zuckerarten eine Regulation in derselben, oder in einer davon ver-
schiedenen Art, fiir ihre Nierenausscheidung besteht, wie fiir Dextrose,
was durchaus moglich ist. Es mangeln da die Erfahrungen, welche
allein gestatten, eine Entscheidung in solchen Fragen herbeizufiihren.
Thre Inangriffnahme ist auch recht schwierig, da unter den Bedin-
gungen, unter welchen sie erfolgen kann, die quantitative Trennung so
kleiner Mengen verschiedener Zuckerarten auch fiir die heutige Chemie
noch recht schwierig ist. Ob z. B. bei der Lactosurie der Stillenden
dieser Versuch gemacht ist, ist mir hochst zweifelhaft, ich habe nichts
davon entdecken konnen?). Nur bei BARRENSCHEEN 2) fand ich An-
gaben iiber den Blutzuckergehalt bei Lévulosurie. BARRENSCHEEN
nimmt nach den Versuchen bei einer Patientin an, daB der Schwellen-
wert fiir die Ausscheidung der Fruktose fiir die Niere bei einem Blut-
zuckerwert von 0,154 —0,138% liegt, also héher wie bei Dextrose. Den
ungeheuer hohen Wert des Blutzuckers bei dem Falle von ROSIN und
LaBaxp?), den sie mit 1,5%!! angeben, mul man fiiglich bezweifeln.

Die so interessanten Versuche von HENRIQUES?), welcher die Kon-
zentration der intravends zugefiihrten Ernahrungsmittel auch auf den
Zuckergehalt ausdehnte, zeigen, dal keine Glykosurie eintritt, wenn
der normale Blutzuckerspiegel nicht iiberschritten wird, woraus sich
die genaue Beobachtung solcher Versuchsbedingungen als sehr wichtig
herausstellt. Erwagungen derselben Art gelten aber fiir andere Zucker-
arten wie fiir die Dextrose, genau in gleicher Weise. Es geht daraus her-
vor, dal man die parenterale schwierigere oder unmdgliche Umsetzung
solcher Zucker nur sehr bedingt fiir die Notwendigkeit der Leber beim
Ablauf des Kohlenhydratstoffwechsels heranziehen darf.

Die Entscheidung iiber diese Fragen erbrachten nun Versuche an
der Eckschen Fistel. Wenn man BERNARDs Lehren als zu recht be-
stehend annimmt, miifte man erwarten, daB nach der Anlegung einer

1) Frank: Der renale Diabetes des Menschen und der Tiere. Verhandl
d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 31, 166. 1914.

2) BarrexscHEEN, H. K.: Uber Fruktosurie. Biochem. Zeitschr. 127,222, 1912.

3) LaBaND und Rosin: Zeitschr. f. klin. Med. 47, 182.

%) HENriQUES, V. und ANDERSON: Die parenterale Erndhrung usw. Hoppe-
Seylers Zeitschr. {. physiol. Chem. 88, 357. 1913.
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Eckschen Fistel ungeheuer leicht Glykosurie eintrite. Denn jetzt
ergieft sich ja der gesamte vom Magen-Darmtractus in der Vena portae
gesammelte und mit Zucker und sonstigen Ernéhrungsstoffen beladene
Blutstrom nicht mehr in die Leber, sondern umgeht sie und gelangt
direkt in das allgemeine Korperblut. Bestiinde die notwendige Funk-
tion der Leber beim Kohlenhydratstoffwechsel in einer Zuriickhaltung
des Zuckers und in seiner Umprigung zu Glykogen, so miiite unter den
Umstdnden der Portalblutableitung eine Zuckeriiberschwemmung des
Organismus mindestens bei reichlichem Resorptionsangebot an Zucker
mit einer gewissen RegelmaBigkeit eintreten. Dem ist aber nicht so.

Nur PopPIELSKI?) berichtet, dall 12 —24 % des aufgenommenen Zuckers
bei Hunden mit E. F. wieder ausgeschieden wiirden. Er ist mit dieser
Angabe aber bisher allein geblieben. Alle anderen Autoren, welche sich
mit dieser Frage noch beschiftigt haben, konnten keine Glykosurie kon-
statieren, so STOLNIKOW 2), PAWLOW, HAHN, MASSEN, NENCKI %), PAWLOW,
NENckI und ZALEsk1%), BIELKA vON KARLTRFU3), QUEIROLO®), ROTH-
BERGER und WINTERBERG ), HAWK &), BERNHEIM und VOGTLIN ?), BERN-
HEIM, HOMANNS und VOeTLIN'®), FIiscHLER!Y), MIcHAUD'?), MaGNUS-
ALSLEBEN %), FRANKE und RABE4), u. a.

Y PorieLski: Zit. nach HErRrMaNNs Handbuch der Physiologie.

?) SroLnikow: Pfliigers Archiv. 28, 266. 1882.

3) HamN, MassEN, NENckI und Pawrow: L c. S. 29, Nr. 2.

%) NEnckL, Pawrow und Zareski: Uber den NH,-Gehalt des Blutes und
der Organe und die Harnstoffbildung der Siugetiere. Arch. f. exp. Pathol. u.
Pharmakol. 37, 26. 1895.

%) KARLTREU, BieLka von: Uber die Vereinigung der unteren Hohlvene mit
der Pfortader. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 45, 56.

§) QueiroLo: Uber die Funktion der Leber als Schutz gegen Intoxikationen
vom Darme aus. Moleschotts Untersuchungen z. Naturl. 15, 233. 1893.

) RoTEBERGER und WINTERBERG: Uber Vergiftungserscheinungen bei Hun-
den mit Tckscher Fistel. Zeitschr. f. Pathologie. 1, 312. 1900.

) Hawk: On an series of feeding and injection experiments following es-
tablishment of the Eck-Fistula in dogs. Americ. journ. of physiol. 21, 295. 1908.

®) BERNHEIM and VOGTLIN: Is the anastomosis between the portal vein and
ven. cav. inf. compatible with life? Bull. of Johns Hopkins Hosp. 23, 1912.

%) BERNHEIM, HoMANs and VOGTLIN: Anastomosis between the portal vein
and ven. cav. inf. (Eck-Fistula). Journ. of pharmacol. a. exp. therap. I, 463, 1910.

1) FISCHLER, F.: Zur Physiol. und Pathol. der Leber. Verhandl. des Natur-
forsch.-Kongr. Karlsruhe. II. 81. 1911. — Derselbe und Grarr, E.: Das Ver-
halten des Gesamtstoffwechsels bei Tieren mit Eckscher Fistel. Dtsch. Arch. f.
klin. Med. 104, 321. 1911. — Derselbe und Barpacu: Uber Phosphorver-
giftung am Hunde mit partieller Leberausschaltung (E. F.). Hoppe-Seyler, 76,
435. 1912.

12) Mrcuavp: Uber den Kohlenhydratstoffwechsel bei Hunden mit E. F. Ver-
handl. d. Kongr. f. inn. Med. 28, 561. 1911.

i%) MaeNUS-ALSLEBEN: Uber die Ecksche Fistel. Ebenda, 29, 577. 1912.

14) FrANKE und RaBE: Untersuchungen iiber das Verhalten der Leberfunktion
bei Hunden mit E.F. Sitzungsber. u. Abhdl. d. nat. Ges. Rostock 1912.
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Aber auch wenn man E. F.-Tiere den Proben der alimentiren Gly-
kosurie unterwirft und ihnen 100 g Dextrose in konzentrierter wisseriger
Lésung auf ntichternen Magen verabreicht, wird man selten iiber Mengen
von Zucker im Urin kommen, die einen quantitativen Nachweis ge-
statten. Auch fiir Lavulose habe ich?) dies in einigen Fillen festgestellt
und denselben Befund erhoben. Wichtig ist dabei stets die Verfolgung
des Blutzuckers, der meist nur eine geringe Erhéhung um 0,02 —0,04%
(Methode BERTRAND in der Modifikation von FRANK-MOCKEL 2) aufweist.
Auch MicHAUD?®) hat, wenn er Dextrose in groflen Mengen niichtern ver-
abreichte, bei E. F.-Tieren keine Glykosurie auftreten sehen und nur einmal
eine pathologische Steigerung (0,170 %) des Blutzuckergehaltes erhalten.
Glykosurie nach Anlegung der Eckschen Fistel, ist also nicht die Regel.

Das gilt sogar noch fiir stirkere Grade von Schidigung der Leber,
als sie durch die Ecksche Fistel allein schon verursacht wird, namlich
wenn man E. F.-Tiere gleichzeitig auch noch einer Phosphorvergiftung
unterwirft. Im Verein mit BARDACH habe ich4) solche Versuche unter-
nommen und dabei nie Zucker im Urin auftreten sehen; zwar sind
E. F.-Tiere gegen Phosphorintoxikation resistenter als normale und unter-
liegen ihr weit spiter, endlich sterben sie aber unter den gleichen Zeichen
der Phosphorintoxikation, wie diese. Doch gelang es uns nicht, auch
in fortgeschrittenen Fillen von Phosphorintoxikationen bei diesen Tieren
Zucker im Urin aufzufinden trotz kohlenhydratreicher Nahrung. Es zeigt
gich also, daB auch eine Kombination von E. F. mit starker ander-
weitiger Leberschidigung ohne EinfluB} auf die Verwertbarkeit von Zucker
bleibt, wenn er in gewdShnlicher Weise dem Korper angeboten wird.

Hervorheben méchte ich noch, da3 der Harn bei E. F.-Tieren aller-
dings mit groBer RegelmiBigkeit die sogenannte Nachreduktion bei
Trommerschen Proben zeigt und zwar in einem héheren Mafe, als man
das sonst zu sehen gewohnt ist.

Stoffwechselversuche, die ich%) im Verein mit E. GRAFE anstellte, er-
gaben bei Verabreichung von Dextrose eine Vermehrung der COs-Pro-
duktion, so daBl man annehmen muf, daf bei E. F.-Tieren eine abnorm
rasche Verbrennung der Kohlenhydrate eintritt. Auch Temperatur-
erhbhungen konnten wir in einigen Fillen feststellen. Doch sind sie
nie ganz gleichmifig eingetreten und haben daher nicht zu bindenden
Schliissen gefiithrt. Nun kénnte man ja noch an eine abnorme Ver-
wertung des Zuckers im Darme denken. Dieser Auffassung steht aber

1) F1ScHLER, F.: 1. ¢. S. 53 Nr. 11.

2) FraNK, E. und MokckEL, K.: Ein einfacheres Verfahren der Blutzucker-
bestimmung: Hoppe-Seyler. 65, 323. 1910.

3) MicuAUD: L c. S. 53, Nr. 12.

49 FiscaLER und BagrpacH, s. 8. 53, Nr. 11.

% FiscHLER, F. und Grarg, E.: L c. S. 53, Nr. 11.
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entschieden die Vermehrung der COe-Ausscheidung entgegen. Die Mdog-
lichkeit einer vollen Kohlenhydratverwertung im Korper trotz weitgehen-
der funktioneller Ausschaltung der Leber muf} daher zugegeben werden.

Betrachtungen iiber den Zuckerstoffwechsel in seinen Beziehungen
zur Leber miissen aber auch die andere physiologische Komponente
des Vorkommens von Zuckermaterial im Korper, das Glykogen in den
Bereich dieser Fragen mit einbeziehen. Nachdem die nach der Fistel-
anlegung zu erwartende Glykosurie nicht zustande kommt, war die
nichste Frage die nach dem Glykogengehalt von Lebern und Organen
unter den Verhaltnissen der E. F. Die engen Verkniipfungen der Leber
mit der Glykogenbildung im Korper ist ja nach BERNARDS Unter-
suchungen feststehend. Uberdies konnte KiLz!) Glykogen in der Cicatri-
cula des Hiihnereies erst nach Anlage der Leber auffinden, so daf auch
ein entwicklungsgeschichtlicher Beweis fiir diese enge Beziehung bei-
gebracht ist. Doch konnte BERNARD?) eine glykogene Funktion der
Leber erst um die Mitte des Fotallebens konstatieren, fand aber in
anderen Organen schon frilher Glykogen.

Fiir eine weitgehende Unabhéngigkeit der Zuckeranhdufungen im Kor-
per von der glykogenbildenden Téatigkeit in der Leber fanden BERNARD
und BoULEY ?) noch einen Beweis. Bei Pferden, die an einer bestimmten
fieberhaften Erkrankung litten, fanden sie bei Aufnahme einer kohlen-
hydratreichen Kost in der Leber kein Glykogen mehr, woh! aber ,,dextrin-
artige Stoffe in Muskulatur und Blut in Masse.

KutLz%) zeigte dann weiterhin, dal bei Froschen trotz Exstirpation
der Leber der Glykogengehalt der Muskulatur zunehmen kann. Am
iiberlebenden Muskel, der also gewil frei von Lebereinfliissen ist, haben
HatscHER und CH. G. L. WoLF?) eine Anreicherung an Glykogen gesehen.

Eine erhebliche Stiitze erhielten diese chemischen Feststellungen
durch Erginzungen auf mikroskopischem Wege. Nachdem BARFURTH )
sowie BEST?) elektive Farbungen fiir Glykogen angegeben hatten, womit
es gelingt die kleinsten Mengen davon in aller Deutlichkeit sichtbar zu
machen, haben sich insbesondere die pathologischen Anatomen daran
gemacht, das Studium iiber Glykogen aufzunehmen. Es liegt dariiber

1) Kiwrz, E.: Pfliigers Arch. 24, 1. 1886.

?) BERNARD, CL.: Journ. de la physiol. T.II, 335. 1859.

3) BERNARD, CL. und BouLEy: Lecons sur les propriétés physiologiques et
les altérations pathologiques des liquides de l'organisme. T.II, 118, Paris 1859.

4 KLz, E.: Bildet der Muskel selbstindig Glykogen? Pfliigers Arch. 24,
64. 1881.

% HarscreEr und Worr, CH. G. L.: The formation of Glykogen in muskle.
The journ. of biol. chem. 3, 25. 1907.

%) BARFURTH: Arch. f mikroskop. Anat. 25. 1885.

) BesT: Karminfirbung des Glykogens und der Kerne. Zeitschr. f. wiss.
Mikroskopie 23. 1906.
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eine auBerordentlich groBe Literatur vor, die hier nicht im Einzelnen
angefilhrt werden kann. Ich mochte nur Jurius ArNoLp!) und E. v.
GIERKE?) nennen, ersteren, weil er in seinen grofl angelegten Studien
iiber die Zellstruktur wohl die umfassendste Kenntnis iiber das normale
und pathologische Vorkommen chemisch genauer differenzierter Sub-
stanzen in der Zelle hatte, letzteren, weil er eine erschopfende Uber-
sicht iiber das Vorkommen von Glykogen unter normalen und patho-
logischen Verhiltnissen in der Zelle gegeben hat. J. ARNOLD hat in
dem hier interessierenden Zusammenhange namentlich im Epithel des
Magen-Darmtractus, wo von Leberwirkung ja noch nicht direkt ge-
sprochen werden kann, beim Zusammenbringen dieser Gewebe mit Dex-
troselosung, ausgedehnte Glykogenbildung eintreten sehen. Also schon
der Resorptionsprozef im Magen-Darmkanal geht mit Bildung von
Glykogen einher, es wird dort schon, bevor es in die Leber gelangt,
durch die Umwandlung von Zuckermaterial sicher gebildet. Quan-
titativ konnten solche Versuche allerdings nicht gestaltet werden, aber
es geniigt die eben angefiihrte Tatsache der Glykogenbildung, um ihre
mindestens teilweise Unabhingigkeit von der Leber darzutun. Das-
selbe Ergebnis zeigen nun die umfassenden Studien E. v. GIERKES.
Glykogen wird fast in allen Geweben und Organen gefunden, der
Transport dahin findet in Analogie zu den Versuchen, die ich fiir das
Auftreten von Fett am Infarktrande der Niere?®) nachweisen konnte,
nur bei bestehender Zirkulation statt. Dagegen tritt im Gegensatz zu
der Verfettung von durch nur temporire Absperrung der Zirkulation
geschidigten Nierenepithelien, Glykogen unter diesen Umstinden in
den Nierenzellen nicht auf. Die glykogenbildende Fahigkeit der Zelle
scheint also bedeutend labiler zu sein, als z. B. die fettbildende. Auf
die Leichtigkeit des mikroskopischen Nachweises von Glykogen speziell
in der Leber, habe ich ja schon im ersten Kapitel (S. 27) hingewiesen,
so daB alle diese Verhiltnisse sich leicht ad oculos demonstrieren
lassen. In Summa kann man sagen, dal auch nach den histologischen
Forschungen eine groBe Selbstindigkeit des Glykogenstoffwechsels in
fast allen Organen unter normalen und pathologischen Verhaltnissen
besteht, die sich in guter Ubereinstimmung mit den auf chemischem
Wege gewonnenen Ergebnissen befindet.

Aus den wenigen hier angefiihrten Tatsachen geht also hervor, da
es eine Glykogenbildung ohne Mitwirkung der Leber gibt,
was zu zeigen mir notwendig schien.

1y Jorivs ArNoLp: Das Plasma der somatischen Zellen. Anat. Anz. 43,
437. 1913. — Derselbe: Plasmastrukturen. Jena 1914.

?) v. GIERKE, E.: Das Glykogen etc. Hab.-Schrift. G. Fischer, Jena 1905.

3) FiscuLER, F.: Uber den Fettgehalt von Niereninfarkten usw. Virchows
Arch. 170, 100. 1902.
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Zu einer weiteren Aufklirung dieser Fragen ist das Experiment
am E. F.-Tier auch hier sehr geeignet geworden. Nachdem die nach
der Fistelanlegung zu erwartende Glykosurie nicht eintritt, mu dem
Glykogengehalt der Leber und der anderen Organe unter den Ver-
hiltnissen der E. F. besondere Beachtung geschenkt werden.

Man verdankt DE Fivripril)?) ausgezeichnete Versuche in dieser
Richtung. Fr fand, dal bei Tieren mit E. F. trotz reichlicher Er-
nghrung mit Kohlenhydraten der Glykogengehalt der Leber ein sehr
geringer war und ungefihr dem von Tieren im Inanitionszustand glich.
Im Gegensatz dazu wies die Muskulatur einen sehr reichlichen Gly-
kogengehalt auf, wie man ihn nur in der Ruhe und bei guter Er-
ndhrung anzutreffen pflegt. Da man in diesen Feststellungen den
Ausdruck eines dauernden Zustandes sehen darf, wie aus dem regel-
maBigen Ausfall der Experimente hervorgeht, so ergibt sich aus diesem
Punkte aufs deutlichste die grofe Unabhingigkeit des Glykogenansatzes
der Organe von der direkten Mitwirkung der Leber und bestitigt auch
den Befund der ungestdrten Kohlenhydratverwertung beim E. F.-Tier,
wie sie die Fiitterungsversuche mit Dextrose ergaben.

Mindestens fiir die Verwertung von Zuckerarten, wie sie gewShn-
lich in der Nahrung vorhanden sind, hat man nach dem Ausfall aller
dieser Versuche nicht mehr die Berechtigung, die Lebertitigkeit dabei
als eine unumgéngliche anzusehen. Der so unvorhergesehene Ausfall
dieser Experimente a8t also keinen anderen Schluf zu, als den, von
der Lehre CL. BErRNARDs abzugehen oder sie wenigstens ein-
zuschrinken und der Verwertung der Kohlenhydrate im
Korper eine gréBere Selbstindigkeit einzurdumen.

Ich stehe daher nicht an zu sagen, daB unter gewdhnlichen
Erndhrungsverhiltnissen ein Einflufl der Portalblutablei-
tung auf den Ablauf des Zuckerstoffwechsels nicht vorhan-
den ist.

Doch werden hiermit die so festgefiigten Beziehungen der Leber
zum Kohlenhydratstoffwechsel nicht gelést. Man muB sie nur enger
umgrenzen und die notwendigen Bedingungen zu eruieren ver-
suchen, welche diesen Beziehungen zugrunde liegen. Es ist mehr wie
wahrscheinlich, daB man eine Differenzierung nach Art des Zuckers
und nach dem Funktionszustand der Leber fiir die endgiiltige Vor-
stellung von der Verwertbarkeit der Zuckerarten im Korper
zur Erklirung wird heranziehen miissen.

Y) Frurer1, pE: Der Kohlehydratstoffwechsel bei den mit Eckscher Fistel
nach Pawlowscher Methode operierten Hunden usw. Zeitschr. f. Biol. 49, 511.
1907.

%) FILIpPI, DE: Zweite Mitteilung. Untersuchungen iiber die amylogenetische
Tatigkeit der Muskeln. Zeitschr. f. Biol. 50, 38. 1907.
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Im Verfolg solcher Vorstellungen sei erwshnt, daB fiir Dextrose
und Lavulose festgestellt ist, dal sie die besten Glykogenbildner fiir
die Leber sind. Offenbar finden sie aber auch sonst, beim Hunde
wenigstens sicher, auch durch andere Zellarten des Korpers, als die
Leberzellen Verwertung und kénnen im Stoffwechsel auch ohne ihre
Mithilfe verbraucht werden. Ja man darf sich wohl iiberhaupt diese
Fahigkeiten der Zellen im ganzen Korper fiir verschiedene Tierarten
und verschiedene Zucker nicht different genug vorstellen und auch
auf die Mitwirkung verschiedener Funktionszustinde der Leber weisen
eine Reihe klinischer und experimenteller Feststellungen hin.

Da ist zunichst die von H. STRAUsS?) in die funktionelle Leber-
diagnostik eingefiilhrte Lavuloseprobe zu nennen. SacHS? konnte
auf Veranlassung von STRAUSS nachweisen, daf beim entleberten Frosch
die Verwertung der Lévulose notleidet. Seitdem ist die Toleranz fiir
Lavulose bei Leberkrankheiten hiufig untersucht worden. In einer Zu--
sammenfassung der Ergebnisse hat STraUss?) fiir eine Reihe von Leber-
erkrankungen seine Probe als zuverlissig bezeichnet. Von Lebercirrhose
sind etwa 80% positiv gegen 10% anscheinend gesunder Personen, bei
Icterus catarrhalis und syphiliticus etwa 70 %. Auch HOHLWEG %) hat bei
seinen Versuchen &hnliche Resultate erhalten.

R. BAUER?®) hat analog der Livuloseprobe eine Galaktoseprobe
eingefithrt und auch hieriiber liegen heute viele klinische Beobachtungen
vor. BAUERS®) selbst berichtet iiber 320 Fille mit 100 % positivem Aus-
fall bei katarrhalischem Icterus, Icterus infectiosus und LAENNEcCscher
Cirrhose. Auch REeiss und JEEN?) und WORNER und REIss®) berichten
iiber viele positive Ausschlige der Probe bei Leberkranken. Die viel-
deutigen klinischen Befunde werden nun am besten durch das Ex-
periment erginzt und ich habe es mir angelegen sein lassen, experi-
mentelle Unterlagen fiir solche Befunde erneut und erweitert zu geben.
Da offenbar der Grad der Schidigung des Leberparenchyms bei dem
positiven Ausfall der Proben ausschlaggebend mitbeteiligt ist, wurde,
um die Kohlenhydrattoleranz zu priifen, die Leber auller durch E. F.

1) StraUss, H.: Berl. klin. Wochenschr. Nr. 51. 1898.

2) SacHS: Zeitschr. f. klin. Med. 88, 87. 1899.

3) Sravss, H.: Internat. med. Kongrel London 1913. Zur Funktionspriifung
der Leber.

Y HourLwge, H.: Zur funktionellen Leberdiagnostik. Dtsch. Arch. f. klin.
Med. 97, 443. 1909.

) BAUER, R.: Wien. med. Wochenschr. Nr. 1 u. 52. 1906.

¢) BAUER, R.: Ebenda Nr. 24. 1912.

7 Reiss, E. und JEaN, W.: Alimentire Galaktosurie bei Leberkranken. Dtsch.
Arch. f. klin. Med. 108, 127. 1912.

) WORNER, H. und REiss, B.: Alimentire Galaktosurie und Laktosurie.
Dtsch. med. Wochenschr. 1914. S. 907.
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noch durch Phosphorvergiftung geschidigt. Ich habe im Verein mit
BarDACH!Y), wie schon erwdhnt, solche Versuche unternommen, aber
nie Zucker im Urin auftreten sehen. Auf Lavulose und Galaktose sind
diese Befunde bei phosphorvergifteten E. F.-Tieren von uns nicht aus-
gedehnt worden. Dagegen hat RoUBITSCHEK ?) bei Phosphorvergiftung
normaler Tiere eine Verminderung der Galaktosetoleranz festgestellt. Bei
direkter Einfithrung von Galaktose in die Pfortader konnte WORNER )
diese Befunde bestitigen. Die Toleranz war dabei bis auf das 10fache
geschadigt. DrAUDT*) hat auf meine Veranlassung die Verwertung von
Laktose und Galaktose bei Hunden mit E. F. untersucht und fand,
daB die Anlegung einer Portalblutableitung die v6llige Ausniitzung
dieser Zuckerarten erheblich stort. Bei einem Tiere konnten 79 %
der zugefithrten Galaktose im Urin wiedergefunden werden, wihrend
vor Anlegung der Fistel nur 4 —10% ausgeschieden wurden. Die Lak-
tose wies nie so hohe Verlustziffern auf, doch war auch ihre Verwer-
tung gestrt. Aus dem gleichzeitig mitbeobachteten Anstieg des Blut-
zuckergehaltes konnte mit aller Sicherheit die schwerere Verwendung
dieser Zuckerarten im Gewebe festgestellt werden. Galaktose wurde
als solche im Harn identifiziert.

Dabei wurde die Moglichkeit individueller Unterschiede in der
Zuckerverwertung durch Verwendung derselben Tiere einmal vor und
dann nach der Operation ausgeschieden. Weiter wurde stets eine
Fitterungsperiode gleicher Art den eigentlichen Experimenten bei allen
Tieren vorausgeschickt, damit die Lebern alle anndhernd gleiche Funk-
tionszustdnde darboten. Die Tiere waren stets wohl. Wenn mit solchen
VorsichtsmaBregeln auch nicht notwendig alle Voraussetzungen des
Experimentes gleich gestaltet werden konnten, so sind sie doch ge-
eignet, die SchluBfolgerungen bedeutend sicherer zu gestalten.

Man darf daher ungezwungen annehmen, dal die Leber beim Hunde
fir eine moglichst vollstindige Ausniitzung von Laktose und Galak-
tose eine notwendige Rolle spielt, wihrend sie fiir die Ausniitzung von
Dextrose und Léavulose offenbar weitgehend entbehrlich ist.

Frank und Isaak®) haben bei forcierter Phosphorvergiftung Ver-
minderung und Schwankungen des Blutzuckergehaltes gesehen und

1) F1SCHLER, F. und BarpacH, K.: L ¢. 8. 53.

%) ROUBITSCHEK, R.: Alimentéire Galaktosurie bei experimenteller Phosphor-
vergiftung. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 108, 225. 1912.

3) WorNER, H.: Toleranz gegen Galaktose bei direkter Einfiihrung in die
Pfortader. Ebenda 110, 295. 1913.

4) DraUDT, L.: Uber die Verwertung von Laktose und Galaktose nach par-
tieller Leberausschaltung (Ecksche Fistel). Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol.
72, 457. 1913.

5) PraNK und Isaax: Uber das Wesen des gestorten Stoffwechsels bei Phos-
phorvergiftung. Ebenda 64, 34. 1911.
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sie auf die Herabsetzung bzw. Unmdéglichkeit der Glykogenbildung in
der Leber bezogen, doch diirften solche Versuche nur dann als be-
weisend angesehen werden kénnen, wenn tatséchlich nachgewiesen ist,
daB die Leber wirklich in ihrer Funktion versagt hat. Inwieweit die
Versuche von FRANK und Isaax an diese Forderung heranreichen,
muB ich in einem spéteren Zusammenhang besprechen.

Wir gingen von der Fragestellung aus, ob die Leber tatsichlich
im Kohlenhydratstoffwechsel eine zentrale Stellung einnimmt und ich
habe sie zunéichst dahin beantwortet, daf mir der schwerwiegenste
Beweis hierfiir in der Unméglichkeit der Aufrechterhaltung des Blut-
zuckerspiegels zu liegen scheint. Wir haben aber an Hand der bis-
herigen Besprechung gesehen, daB die Leber fiir den resorptiven An-
teil der Zuckerversorgung des Korpers weitgehend entbehrlich
erscheint, und daB ihre Mitwirkung nur in der Verwertung von
selteneren Zuckerarten wahrscheinlich gemacht werden kann. Die
geforderte Zentralstellung der Leber im Zuckerhaushalt des Korpers
muB also noch andere Voraussetzungen haben wie die, welche im An-
teil der Leber an der resorptiven Verwertung der zuckerartigen Sub-
stanzen liegen. Denn diese hat offenbar mit der Aufrechterhaltung
des Blutzuckerspiegels keine unmittelbaren Verkniipfungen.

Ein zweiter schwerwiegender Grund, der fiir die supponierte Zentral-
stellung der Leber im Zuckerhaushalt des Korpers spricht, liegt meines
Erachtens aber darin, daB der Blutzuckerspiegel auch aufrecht erhalten
wird, wenn die Tiere Nahrung erhalten, die gar keinen Zucker ent-
hilt, oder wenn sie hungern. Ein Verlust des Blutzuckers wird nahe
bis an den Hungertod im Ko&rper vermeidlich gemacht und da man
weil, dafl beim schweren Hunger zuerst die Kohlenhydratvorrite auf-
gebraucht werden, dann das Fett und zuletzt das EiweiB, daBi aber
der Blutzuckerspiegel bis zuletzt hochgehalten wird, so frigt es sich,
welche Einrichtungen im Korper diese héchst auffallenden Vorginge
vermitteln oder bewirken.

Wiederum hat CrL. BERNARD?Y) zuerst gezeigt, dafl die Leber im-
stande ist, aus zuckerfreiem Material Zucker zu produzieren. Man muf}
anerkennen, dafl ihm die Beweisfiihrung dafiir tatsichlich gegliickt ist.
Die lange Zeit fortgesetzte Fiitterung von Hunden mit Fleisch, das’
ausgekocht war und Glykogen sicher nur in minimaler Menge enthielt
und seine Hungerversuche mit dem nachgewiesenen fortdauernden
Glykogen- und Zuckergehalt der Leber, kénnen keine andere Inter-
pretation erfahren, als die, dafl die Leber selbst durch eigene Tiatigkeit
aus dem zugefiihrten Materiale Zucker frei macht, d. h. produziert. Das
Restglykogen der PrLUGERschen Argumentation geniigt fiir die Aufrecht-

1) BERNARD, CL.: Neue Funktion der Leber als zuckerbereitendes Organ
des Menschen und der Tiere. Wiirzburg 1853. Deutsch von V. Schwarzenbaech.
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erhaltung gewisser Glykogenvorrite im Hungerstoffwechsel nicht. Wissen
wir doch mit aller Bestimmtheit, daB die im Kérper angehduften Zucker-
materialien stets zuerst verbraucht werden. Wenn sich Glykogen und
Zucker in der Hungerleber bis kurz vor dem Hungertode erhslt, so
heiBt dies eben, daB Zucker immer wieder neu gebildet wird, und da
BERNARD nur in der Leber wesentliche Anteile davon fand, ist sein
SchluB, daB er dort gebildet wird, sicher schon aus diesem Grunde
berechtigt. Er wird es noch mehr durch den Nachweis, dafl der Zucker-
gehalt der grofen Extremititenvenen geringer ist, als der der ent-
sprechenden Arterien. Der Zucker kann daher nicht vom Muskel-
glykogen stammen. Er muB bei Mangel an Nahrungszufuhr irgendwo
eine Quelle haben, die wohl nur in der zuckerproduzierenden Tétig-
keit der Leber liegen kann.

All dies mit dem Restglykogen erkliaren zu wollen, wie es PFLUGER
tat, dirfte kaum angingig sein.

Man weill heute mit aller Bestimmtheit, daB die Leber jederzeit
mit Glykogenumwandlung zu Zucker bei Bedarf an Dextrose einspringt.
Sie selbst bedarf offenbar Glykogen bzw. Traubenzucker nur in einem
geringen Umfange zu ihrer eigenen Verwertung, da sie auch bei einem
sehr geringen Bestand daran arbeiten kann. Man weill ferner, dafB
fiir gewShnlich die Muskulatur bei ihrer Tatigkeit auf Traubenzucker
angewiesen ist und in dem MaBe seines Verbrauches Glykogen abbaut.
Die Leber liefert Nachschub und man mufl ganz besondere Hilfsmittel
anwenden, z. B. Strychninkrémpfe, um die Leber ihres Glykogenvorrates
vollig zu berauben, so rasch bildet sie Traubenzucker wieder.

Aus diesem Verhalten der Leber geht klar hervor, daB sie inte-
grierend an der Kohlenhydratproduktion teilnimmt, da sie
es bildet, wenn es nicht mit der Nahrung zugefiihrt wird.

Um weitere Einblicke in diese Leberfahigkeit zu gewinnen, schien
es mir daher liberaus wichtig, an diese Leberfunktion erhGhte Anspriiche
zu stellen unter Bedingungen, unter denen ihr der Nachschub der
Zuckerbildung bei erhthtem Verbrauch moglichst erschwert wird. Und
hierfiir schien mir das Experiment am Eckschen Fisteltiere her-
vorragend geeignet.

Man weil} heute aus sehr vielen Untersuchungen, mit welcher Zahig-
keit das Blut seinen Zuckergehalt festhilt (J. BANg)1). Beim normalen
gesunden Hunde schwanken die Grenzen dafiir nach eigenen Fest-
stellungen zwischen 0,09—0,12%. Beim Menschen sind diese Werte
ganz ahnlich eng begrenzt.

DaB die Leber an der Aufrechterhaltung des normalen Blutzucker-
spiegels integrierend beteiligt ist, habe ich schon ausfiihrlich an den

1) Bawg, J.: Der Blutzucker. Wiesbaden-Bergmann 1913.
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Folgen der Leberexstirpation hervorgehoben. Ferner weil man, daB
die Leber einen Einflu auf die Erhéhung des Blutzuckerspiegels durch
Reizung des von BERNARD entdeckten Zuckerzentrums hat. Weitere
Experimente haben dargetan, daB eine Reizung des Zuckerzentrums
auch auf chemischem Wege erfolgen kann. Man kann z. B. durch
Injektion stirkerer NaCl-Losungen in die Arteria vertebralis eine
Glykosurie hbervorrufen (KtLrz)!). Die Einrichtung eines Zucker-
zentrums, welches unmittelbar auf die Leber wirkt, ist aber eine
in der Tierreihe verbreitete, und der Mensch ist ebenfalls damit
ausgestattet, wie Glykosurien nach Verletzung dieser Teile, speziell
Blutungen nach Commotio cerebri im Boden der Rautengrube be-
wiesen haben.

Sieht man in solch gewaltsamen Einwirkungen die Ubertreibung
gewisser normaler Einrichtungen, so ergibt sich ungezwungen die Vor-
stellung ganz bestimmter regulatorischer Einfliisse der Leber auf den
Blutzuckergehalt. Erhohung oder Fehlen des Blutzuckers diirfte daher
einen direkten SchluB auf die Lebertitigkeit zulassen.

Man muf3 sich aber dariiber klar werden, auf welche Weise die
Leber zur Zuckerproduktion bewegt wird, ob die nervise Beeinflussung
dafiir allein ausreicht oder ob auch noch sonstige Einfliisse mitwirken.
Und da diirfte es kaum zweifelhaft sein, daB der chemische Bedarf
ebenfalls dafiir maBgebend ist; weil man doch, daB die Adrenalin-
glykosurie, die durch BLum?) entdeckt wurde, auch bei der vom Kérper
getrennten Leber, die den Nerveneinfliissen nicht mehr unterliegt,
gelingt (MasinNG?), FROHLICH und Pornax+%). Auch MicHAUDS?) Fest-
stellungen, da die Adrenalinglykosurie bei Tieren mit Eckscher Fistel
ausbleibt, sprechen fiir eine hormonale Beeinflussung des Kohlenhydrat-
gehaltes der Leber. Ferner hatte A. VELICH®) schon frither festgestellt,
daB nach Leberexstirpation bei Froschen die Adrenalinglykosurie aus-
bleibt. Das Adrenalin greift also in der Leber an. ‘Es miissen daher
hormonale Einfliisse fiir die Glykogenmobilisation mafgebend sein.
WATERMANN und SMIT?) stellten nun ferner fest, daBf wihrend der
Wirkungsdauer des Zuckerstiches eine Erhéhung des Adrenalingehaltes
des Blutes zu finden ist.

1) KtLz, E.: Kochsalzdiabetes durch Injektion von NaCl-Lésung in die Art.
vertebralis. Eckards Beitrige 6, 177. 1872.

%) Bruwm, F.: Uber Nebennierendiabetes. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 71,146. 1901.

3) Masing, E.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 69, 431. 1912.

9 FrouLicE und Porrack: Ebenda 77, 263. 1914.

5 MicHAUD: L c. S. 53, Nr. 12.

) A. VELICH: Beitrag zum exp. Studium von Adrenalinglykosurie. Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 184, 345. 1906.

) WaTeErMANN, N. und Smit, H.: Nebenniere und Sympathikus. Pfliigers
Arch. £. d. ges. Physiol. 124, 198, 1908.
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Keineswegs diirfte sonach die Vorstellung BERNARDs, der die Zucker-
mobilisation und Hyperglykdmie mit der Beschleunigung des Blutstromes
in der Leber unter Wirkung des gereizten Sympathikus erkléren will,
dafiir ausreichen. Ich konnte diese Vorstellung an meinen Tieren mit
umgekehrter Eckscher Fistel widerlegen, da sie niemals Glykosurie zei-
gen, obwohl dauernd eine sehr viel groflere Blutmenge wie unter nor-
malen Verhiltnissen durch ihre Leber geht, also auch eine dauernde
Beschleunigung des Blutstromes vorhanden sein muf. Nur in einem
Falle habe ich einmal unmittelbar nach der Operation Glykosurie auf-
treten sehen, kann dies aber nicht als Folge einer Wirkung der u. E. F.
ansehen, sondern muB es auf die Operationseinwirkung (vielleicht zu-
fillige Nervenverletzung?) ganz im allgemeinen beziehen. Schon am
nichsten Tage war die Glykosurie wieder verschwunden und trat auch
spiter nicht wieder auf. Mit der Blutstrombeschleunigung mufl noch
etwas verbunden sein, was man noch nicht genau kennt und worin
wahrscheinlich die Ursache der Zuckermobilisation und vermutlich auch
ihrer Produktion liegt.

Man darf also mit grofer Bestimmtheit auller rein nervésen Re-
gulationen auch noch rein chemische annehmen im Sinne eines Aus-
gleichs entsprechend dem Verbrauch. Auf die Existenz rein chemischer
Einfliisse auf die Glykolyse weist ja auch vor allem der postmortale
Glykogenabbau hin. Wie der chemische Ausgleich aber vor sich geht,
ob gleichzeitig mit der fermentativen Mobilisation auch Fermente zur
Befreiung des Zuckers aus Eiwei oder Umwandlungen aus Fett ge-
bildet werden, entzieht sich einstweilen der Vorstellung. Immerhin
darf ein naher Zusammenhang zwischen Glykogenabbau und Zucker-
nachschub aus anderem Materiale durch die Lebertétigkeit vermutet
werden. Die den Blutzucker erhohende Wirkung stirkerer Blutent-
ziehung, die SCHENK! nidher untersucht hat, sowie die im Fieber
beobachtete Steigerung (BaNe)?), legt den Gedanken an die Mitwir-
kung erhShter Umsetzungen nahe. Auch BERNARD®) kannte die
AderlaBhyperglykimie schon und ScHENK fand, dal nach Abbin-
dung aller zur Leber fithrender Gefile die AderlaBhyperglykimie
ausblieb. '

Wenn auch der so komplizierte Mechanismus der Entstehung der
Hyperglykdmie noch weit von einer endgiiltigen Klarung entfernt ist,
so geht doch eines mit Sicherheit aus dem, was wir davon wissen,
hervor, dafi die Mitwirkung der Leber dabei wohl stets vorausgesetzt
werden mul}, und dafl eine Verminderung des Blutzuckergehaltes so-
fort Gegenreaktionen der Leber im Sinne der Glykogenmobilisation

1) ScuEnk: Pfliigers Arch. f d. ges. Physiol. 57. 1894.
2) Bang, J.: L e. S. 61.
3) BErRNARD, Cr.: Lecons sur le diabéte etc. Paris 1877.
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hervorruft, oder daB beim Mangel an Glykogen andere weitere Mecha-
nismen der Zuckerbildung in der Leber in Titigkeit treten.

Es war daher ho6chst interessant, Tiere mit Eckscher Fistel unter
Bedingungen zu bringen, welche einen groBen Verlust von Blutzucker
hervorrufen. Seit der Entdeckung der glykosurischen Wirkung des
Phlorrhizins durch v. MERING?!) hat man ja diesem Stoffe viel Arbeit
gewidmet. MiNKOWSKI®) fand, dal der Blutzuckergehalt dabei ver-
mindert wird, weil der Zucker unaufhaltsam durch die Nieren aus-
geschieden wird und der Korper unter dieser Verschleuderung des
Zuckers rapid daran verarmt. Uberdies wird die Leber dabei glykogen-
arm oder glykogenfrei. Hunger wirkt dhnlich, wenn auch lange nicht so
intensiv. Unter gleichzeitiger Wirkung von Phlorrhizin und Hunger
fand ich?) dann, dafl es sehr rasch zu einem vélligen Schwund des Blut-
zuckers bei Eckschen Fisteltieren kommen kann, wihrend bei Tieren
ohne Ecksche Fistel es nur sehr schwierig gelingt, das Blut véllig zucker-
frei zu machen.

Beim E. F.-Hund wirkt schon Hunger an sich auf den Blutzucker-
gehalt betrichtlich erniedrigend, so daf Werte von 0,05% erreicht
werden. Die Vereinigung von Hunger und Phlorrhizin fithren aber
leicht zu viel niedereren Werten und in einigen Féllen zum Verluste
des Blutzuckers. Einige Tiere verhielten sich allerdings refraktir, ohne
daB ich den Grund hierfiir angeben kann. Weit iiberwiegend waren
aber dle positiven Befunde.

Ich glaube nun nicht in der Annahme fehl zu gehen, dal
die partielle Ausschaltung der Leber durch die Portalblut-
ableitung daran schuld ist, daBl der Blutzucker in solchen
Fallen so leicht zum Verschwinden gebracht werden kann.
Das beruht auf der durch die verminderte Zirkulation in der Leber
geschaffenen Schwierigkeit fiir das Organ, Zucker aus den Gewebssiften
wieder neu zu bilden. Die Leber kommt bei ihrer funktionellen Drosselung,
die sie durch die Portalblutableitung erfihrt, mit der Zuckerproduktion
einfach nicht mehr nach, da durch die Phlorrhizinwirkung die Nieren
den im Blute zirkulierenden Zucker unaufhaltsam ausscheiden. Bei
gefiitterten Tieren gelingt es nicht, auch wenn sie eine Portalblut-
ableitung haben, das Blut frei von Blutzucker zu machen. Aus diesem
Ausfall der Versuche darf meines Erachtens die ausschlaggebende

1) v. MERING, J.: Uber Diabetes melitus. Zeitschr. f. klin. Med. 14, 405. 1888;
16, 431. 1889.

2) Minkowski, O.: Diabetes mellitus nach Pankreasexstirpation. Arch. f. exp.
Pathol. u. Therap. 31, 85. 1892.

3) FISCHLER, F.: Diskussionsbemerkungen auf dem 17. internat. med. Congr.
London 1913. Abteilung f. physiol. Chemie; und ferner Vortrag im naturhisto-
risch-med.Verein Heidelberg. 2, XTI. 1913. Miinch. med.Wochenschr. 61,101. 1914.
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Tatigkeit der Leber bei der Zuckerproduktion mit aller
Sicherheit erschlossen werden.

Um ganz sicher zu gehen, daf keine Fermentverinderungen fiir
den Ausfall der Versuche maBgebend waren, habe ich gleichzeitig Gly-
kogenbestimmungen durch BUurGHOLD?Y) ausfilhren lassen. Die Leber
und die wahllos verarbeiteten Muskeln der Hinterbeine ergaben nun
beim phlorrhizinierten E. F.-Tier nur noch minimalste Spuren von Gly-
kogen. Die Muskulatur des Herzens hielt aber einen, wenn auch duBerst
verminderten Glykogengehalt (0,02 %) noch aufrecht. Somit beruht der
Verlust des Blutzuckers in diesen Fillen auf einer fast vollkommenen
Erschépfung der Glykogenvorrite, nicht etwa auf einer Fermentstorung.

In letzter Instanz muB fiir die Unzuldnglichkeit der Blut-
zucker-und Glykogenbereitung aber diedurch alle genannten
Umstédnde (Hunger, Phlorrhizinwirkung und Ecksche Fistel)
bedingte Erschépfung der Wiederersatztatigkeit der Leber
fiir Zucker verantwortlich gemacht werden.

Diese Befunde geben von der notwendigen Lebertatigkeit
erst ein richtiges Bild. Sie zeigen, dal die Leber der Ort
ist, an dem beim Fehlen der Kohlenhydrate aus zugefithrtem
anderen Materiale (Eiweill, Fett) Zucker freigemacht oder
gebildet wird, der dann zur direkten Verwertung kommt oder
zur Glykogenaufstapelung in ihr und anderen Organen dient.

Man erkennt also in der Lebertitigkeit den Faktor zur Aufrecht-
erhaltung des Blutzuckerspiegels, da er sofort bei ihrem Verluste (Ex-
stirpation) sinkt und endlich verschwindet, ebenso wie bei einer funk-
tionell erschopfenden Inanspruchnahme (E. F.-Hunger-Phlorrhizin).

Die Hauptfunktion der Leber dem Kohlenhydratstofi-
wechsel gegeniiber ist also die Schaffung und Erhaltung des
notwendigen Blutzuckergehaltes.

Fiir eine Uberschreitung ihrer Titigkeit ist aber das Ventil der
Nierenausscheidung bei zu hohem Blutzuckergehalt da. Damit scheint
mir, teleologisch betrachtet, die blutzuckererhaltende Fihigkeit der
Leber eigens begrenzt zu sein.

Um ihre Funktionen im Kohlenhydratstoffwechsel aber richtig aus-
iben zu konnen, mufl die Leber gleichzeitig Reservoir und Bildungs-
ort fiir Kohlenhydrat sein. Nur so ist zu verstehen, warum sie Kohlen-
hydrate so leicht aufnimmt und bei nicht momentanem Bedarf aufstapelt.
Konnte doch SCHONDORFF?) zeigen, daB der Glykogengehalt der Leber

1y BurcHOLD, F.: Uber toxische Zustinde bei Phlorrhizinanwendung und ihre
Beziehung zur vélligen Kohlenhydratverarmung des Organismus. Hoppe-Seylers
Zeitschr. f. physiol. Chemie. 90, 32. 1914.

%) Scu6NDORFF, B.: Uber den Maximalwert des Gesamtglykogengehaltes von
Hunden. Pfliigers Arch. {. d. ges. Physiol. 99, 191. 1903.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 5
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eines Hundes bis auf 18,69% ihres Gewichtes anstieg, was allerdings
einen vollkommenen Ausnahmezustand darstellt, da der Glykogengehalt
der Leber in der Norm nur etwa 3,3% betrigt.

Fir die Reservoireigenschaft der Leber spricht auch der Umstand,
daB das Reservoir gelegentlich iiberlaufen kann. Das ist bei der soge-
nannten alimentéren Glykosurie der Fall, d. h. nach Aufnahme iibergroer
Zuckermengen, und man weill, dafBl es schlieBlich fast immer gelingt, zu
einer Grenze der alimentiren Zufuhr von Zucker zu gelangen, deren Uber-
schreitung zur Zuckerausscheidung in den Nieren fiihrt, das Ventil tritt
dann dort in Tatigkeit. Weiter spricht der von E. KtLz!) erhobene Be-
fund dafiir, daB n@mlich die Leber bei Anstrengung und kdérperlicher
Arbeit ihren Glykogengehalt rasch stark verringert, wihrend z. B. der
Glykogengehalt der Muskulatur noch ,,sehr bedeutende Zahlen“ aufweist.

Wenn die Leber aber regulierend und ausgleichend im Zuckerhaushalt
wirken soll, so miissen nicht nur Vorrite in ihr vorhanden sein, sondern
sie miissen auch leicht abgegeben werden kénnen. Nun versteht man auch,
warum das Organ in der von BERNARD zuerst erkannten Weise mit der
Fihigkeit des Glykogenabbaues so hervorragend ausgestattet ist.

Nicht minder verstdndlich ist es dann aber auch, dafl sie die Fahig-
keit besitzen muB, Glykogen bzw. Zucker aus zugefiihrtem zuckerfreiem
Materiale zu bilden, oder aus Material, das anderen Zellen des Koérpers
zu sprode dazu ist, so z. B. aus Laktose und Galaktose, die ja von den
Leberzellen verwertet werden kénnen. Der erste der beiden Punkte
ist besonders wichtig, da er, wie ich spéiter zeigen werde, das Ver-
stdndnis fiir eine weitere Funktion der Leber ertffnet.

Endlich wird mit einer solchen genaueren Umgrenzung der Leber-
funktion auch klar, daB die Ableitung des Portalvenenblutes in die
untere Hohlvene nicht notwendig zu der nach der Lehre BERNARDs
mit Sicherheit zu erwartenden Glykosurie fithrt. Es steht heute fest,
daB die Fihigkeit der Zuckeraufspeicherung nach Zufuhr zuckerhaltigen
Materiales unter Bildung von Glykogen eine allgemeinste und nicht nur
auf die Leberzellen beschrinkte Zelleigenschaft ist, wie BARFURTHS?)
umfassende histochemische Studien erstmals bewiesen. Dazu bediirfen
die Zellen nicht der eigentlichen Mitwirkung der Leber und insofern
ist sie fiir den Kohlenhydratstoffwechsel nicht unbedingt erforder-
lich. Steht den Zellen geniigendes Zuckermaterial zur Verfiigung, so
brauchen sie nicht auf die Fihigkeit der Leber es unter Umstédnden
sogar aus zuckerfreien Stoffen zu bilden, zuriickzugreifen. Man darf
in dem allgemeinen Bediirfnis sozusagen siamtlicher Zellen des
Korpers nach Zucker eine geniigende Erklirung fiir die Verwertung

1) KLz, E.: Beitrige zur Kenntnis des Glykogens. Marburg 1891. S. 41.
%) BARPURTH: Vergleichende histochemische Untersuchungen iiber das Gly-
kogen. Arch. f. mikroskop. Anat. 25, 259. 1885.
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des vom Darme unter Umgehung der Leber bei Eckschen Fisteltieren
unmittelbar ins Gesamtblut ziehenden Zuckerstromes sehen, wodurch
es natiirlich nicht zur Glykosurie kommen kann. Und dies um so
weniger, als die Zellen bei Tieren mit Eckscher Fistel sicher einen
grofen Bedarf an Zucker haben, da ja die zuckerbildende Funktion
der Leber teilweise durch die Fistel gedrosselt ist und wie Filippis
Versuche dargetan haben, die Leber E. F.-Tiere an sich sehr wenig
Glykogen enthilt und darin Lebern im Inanitionszustand gleicht.

Wenn man die Bedingtheiten des Zuckerstoffwechsels so betrachtet,
so ist der Ausfall der guten Ausniitzung von Dextrose, zum Teil auch
von Livulose, sowie die schlechte Verwertung von Laktose und Galak-
tose bei Tieren mit E. F. dem Verstéindnisse erschlossen. Die letzteren
beiden Zuckerarten bediirfen offenbar der Mitwirkung der Leber bei
ihrer Ausniitzung im Kéorper, dagegen stehen sie in ihrer Ausniitzung
den iibrigen Korperzellen ferner.

Ich muB aber hier ganz besonders betonen, dall man trotz dieser
Erkenntnisse noch weit von einem totalen Uberschauen der Bedingungen
entfernt ist, welche beim Zuckerstoffwechsel fiir die Relationen der
Leber zu den Organen und von diesen zu ihr mafigebend sind. BERr-
NARD sagte in einer seiner letzten Vorlesungen einmal, daf er 30 Jahre
zuvor gehofft habe, den Zuckerstoffwechsel verhaltnismifBig leicht in
seinen notwendigen Beziehungen festlegen zu kénnen und daf er jetzt
nach 30 Jahren noch immer an eben dieser Arbeit sei. Seitdem sind
fast weitere 50 Jahre verflossen und noch immer sehen wir mit Bewun-
derung, daf} seine Leistungen auch heute noch den weitaus betricht-
lichsten Teil unseres Wissens in diesen Dingen bilden.

Will man eine moglichste Aufklarung iiber alle diese Punkte ver-
suchen, so ist es notig, die einzelne Zuckerart bis in jedes Organ zu ver-
folgen und das Organindividuum {iberdies noch den verschiedensten Zu-
standen zu unterwerfen, krankhaften sowohl, wie solchen, die noch in
physiologische Breiten fallen, unter der Voraussetzung eines gleichen oder
doch bekannten Funktionszustandes der Leber. So werden sich z. B.
die von PrLUGER stets mit Recht gegen die Vorstellung einer absolut
zentralen Stellung der Leber herangezogenen Befunde verschiedenen
Glykogenbildungsvermdgens einzelner Zuckerarten aufklaren lassen, so-
wie auch die Rolle des Restglykogens, dem er in seiner Argumentation
wohl sicher einen zu groflen Spielraum gewthrt hat. Das tun ja heute
schon die Untersuchungen von Pavy?), Ki1z?), C. und E. Vorr3),

1) Pavy: The physiology of the carbohydrates. London 1894.

?) KUrz: Beitrige zur Kenntnis des Glykogens. Marburg 1891.

%) Vorr, CarL: Uber die Glykogenbildung nach Aufnahme verschiedener
Zuckerarten. Zeitschr. f. Biol. 28, 245. 1891. — Voit, Ernst: Die Glykogen-
bildung aus Kohlenhydraten. Zeitschr. f. Biol. 25, 551. 1899.

H*
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SEEGENY), OTT02), LUSK %), CREMERY), v. MERING %), LUTHIE®) und vielen
anderen dar. Das Restglykogen kann also die wirkliche Zuckerbildungs-
fahigkeit der Leber nicht in Frage stellen. Man darf es jetzt fiir sicher-
gestellt ansehen, dafl Dextrose, Livulose, Galaktose, Laktose, Maltose,
Rohrzucker, Triosen, Pentosen, die Dextrine, Amylumarten, Glyko-
side, Gummistoffe, Glyzerin, die Proteine und noch manche andere
Stoffe sichere Glykogenbildner sind. Nicht wenig haben die Durch-
blutungsversuche an der iiberlebenden Leber, denen namentlich EmB-
DEN sich zuwandte, zur Festigung dieser Ansichten beigetragen.
KarL GRUBE?) hat als Erster unter Leitung von T. G. BRODIE bei
Durchstromung von Katzenlebern eine betriichtliche Zunahme des Leber-
glykogens unter Abnahme des Zuckergehaltes des Durchstrémungsblutes
festgestellt und bei Durchblutung von Schildkrdtenlebern fand er®)
Glykogenansatz bei Zusatz von Dextrose, Livulose, Galaktose, Glyzerin,
ja Formaldehydlésungen. Rohrzucker verursachte aber keine Glykogen-
bildung, auch Aminosiduren, Glykokoll, d-Alanin, d-Leucin verhielten
sich negativ, obwohl Lusk ?) den Ubergang von Glutaminsiure in Zucker
beim Phlorrhizindiabetes und EMBDEN und SALoMON!%) beim Pankreas-
diabetes fiir d-Alanin das Gleiche nachweisen konnten. Daraus ergibt
sich, daB man mit der Deutung solcher Versuche immerhin sehr vor-
sichtig sein mul, zumal G. EMBDEN'!) schon in seiner ersten Arbeit
itber diesen Gegenstand festgestellt hat, daB sogar die glykogenfreie
iiberlebende Leber von sich aus aus unbekanntem Materiale bei
der Durchleitung von Blut Zucker zu bilden imstande ist.
Den Beweis fithrte er in der Weise, daBl er Blut, das zur Durch-

1) SercEN: Die Glykogenbildung im Tierkdrper. Berlin 1900.

2) Siehe S. 67, Nr. 3 (CarL Voir hat Orros Versuche publiziert).

%) Lusk: Uber Phlorrhizindiabetes. Zeitschr. f. Biol. 42, 31. 1901

4 CreMER, M.: Ebenda 29, 250. 1892.

5) v. MERING, J.: Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 1886.

%) LtTHIE, H.: Die Zuckerbildung aus Eiweif. Dtsch. Arch. f. klin. Med.
79, 499. 1904. Ferner: Zur Frage der Zuckerbildung aus Eiweifl. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. 106, 160. 1904.

") GrUBE, KaRL: On the formation of sugar in the artificially perfused
liver. Journ. of physiol. 29, 276. 1903.

8) GrUBE, Karr: Weitere Untersuchungen iiber Glykogenbildung in der
iiberlebenden Leber. Pifliigers Arch. 107, 490. 1905; ferner Untersuchungen iiber
die Bildung des Glykogens in der Leber. Ebenda, 118. 1907. — Derselbe: Uber
die kleinsten Molekiile usw. Ebenda, 121. 1908. Kann die Leber aus direkt
zugefithrten Aminosiuren Glykogen bilden? Ebenda, 122, 451. 1908.

®) Lusk: The production of sugar from glutamio acid ingested in phlorr-
hizin diabetes. Amerio. journ. of physiol. 22, 174. 1908.

10) EMBDEN, G. und Savomox H.: Fiitterungsversuche am pankreaslosen
Hunde. Hofmeisters Beitrige. 6, 63. 1905.

11y EMBDEN, G.: Uber Zuckerbildung bei kiinstlicher Durchblutung der gly-
kogenfreien Leber. Ebenda, 6, 44. 1905.
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stromung einer Uberlebenden Leber gedient hatte und in dem ein
weiterer Anstieg von Zucker nicht mehr stattfand, nun durch eine
zweite glykogenfreie Leber durchleitete. In allen drei Fillen, wo er
dies tat, stieg innerhalb von 30—45 Min. der Durchleitung der
Blutzucker noch weiter an, einmal nur gering von 0,081 auf 0,087,
in den anderen beiden Fillen aber von 0,092 auf 0,131 und von 0,118
auf 0,137. EMBDEN sagt selbst, ,,dall neben dem Blute auch die Leber
als Quelle der Blutzuckervermehrung bei der Durchleitung in Betracht
kommen kann®, wonach eigentlich sogar Versuche an der glykogen-
und zuckerfreien Leber nicht streng beweisend sind. Auch konnte
es EMBDEN in hohem Grade wahrscheinlich machen, daB nicht etwa
durch eine Art Gleichgewichtszustand die Zuckerbildung unterblieb,
da Zusatz von Zucker zum Durchstrémungsblut eine Neubildung nicht
verhinderte. Man darf diesen Teil der Versuche EMBDENs als Be-
weis der Zuckersecretion der Leber im Sinne BERNARDs an-
sehen und die Fihigkeit der Leber von sich aus Glykogen zu bilden
aus solchen Griinden sehr hoch anschlagen.

Alle moglichen Organe stellen fortwihrend an die zuckerbildende
Fiahigkeit der Leber Anspriiche (Muskeln), denen sie bis aufs duBerste
geniigt (Hunger), wenn nicht vom Darme her Zucker neu aufgenom-
men wird. Ja, man weiB, daf} sie mit eigenem Gewebe einspringt und
beim Hunger oft betrichtlich an Gewicht abnimmt (JUNKERSDORFY)),
um den Kohlenhydratstoffwechsel aufrecht zu erhalten. JUNKERS-
DORF gibt an, dal es nach Durchschnittsversuchen beim Hunde um
18,18 % tiefer liegt, als in der Norm, némlich nur 2,7% des Korper-
gewichts betrigt, gegen 3,3% als Normalwert. Diese neuern Unter-
suchungen stehen in guter Ubereinstimmung mit friitheren Befunden.
So hat E. KUrz? bei Karenz und starker Anstrengung nur 2,1%
Lebergewicht feststellen kénnen und nur Spuren von Glykogengehalt
in ihr, wahrend Pavy?) bei Kohlenhydratnahrung der Tiere ein mittleres
Lebergewicht von 6,4% fand, Befunde, die JUNKERSDORF*) bei Gly-
kogenmast bestitigte, da er ebenfalls das mittlere Lebergewicht auf
6,58 % ansteigen sah. Allerdings war in seinen Versuchen auch noch
eine EiweiBmast ausgefiihrt worden, Verhiltnisse, die ich in einem
anderen Zusammenhange noch ausfiihrlich zu besprechen haben werde.

Wie weit die Ben6tigung von Kohlenhydrat geht, ist natiirlich sehr
schwierig festzustellen. Es liegen da #uBerst komplizierte Verhaltnisse

1) JUNKERSDORF: Beitrige zur Physiologie der Leber. 1. Mitt. Das Ver-
halten der Leber im Hungerzustand. Pfliigers Arch. 186, 238. 1921.

) Kirz, E.: Beitrige zur Kenntnis des Glykogens. Festschrift fiir Karl
Ludwig. Marburg 1890. S. 100.

3 Pavy: L c. S.67, Nr. 1.

4) JUNKERSDORF, P.: Beitrige zur Physiologie der Leber. III. Mitt. Das
Verhalten der Leber bei Glykogenmast. Pfliigers Arch. 167, 269. 1921.
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vor, in die wir erst vor kurzer Zeit einige Einblicke gewonnen haben.
Schon in der ersten Auflage dieses Buches, die 1914 zum Druck fertig
war, durch den Krieg aber erst 1916 herausgegeben werden konnte,
habe ich geschrieben: ,,Es ist offenbar das Leben bedroht, wenn
eine wirkliche Erschépfung der Kohlenhydratvorrite des
Korperseingetreten ist. Man darf deshalb ernstlich die Frage
aufwerfen, ob nicht gerade in der vitalen Notwendigkeit des
Erhaltenseins gewisser disponibler Kohlenhydratmengen die
enorme Fahigkeit der Leber zur Kohlenhydratbildung be-
griindet ist.“ Ich konnte diese Meinung daraus ableiten, daB bei
Tieren, die eine Ecksche Fistel hatten, und die bei Hunger noch
mit Phlorrhizin behandelt wurden, so daB eine sehr starke Ver-
schleuderung des Zuckers durch die Nieren eintrat, sich in kurzer
Zeit eine vollige Beraubung des Kérpers von seinen Kohlen-
hydratvorriten erzielen lieB. Denn alle Tiere, die ausweislich
des mangelnden Blutzuckergehaltes im Eck-Hunger-Phlorrhizinversuch
und des nur in Spuren noch vorhandenen Glykogens keine Kohlen-
hydrate mehr zur Verfiigung hatten, und die wegen der starken Drosselung
der Leberfunktionen durch Anlegung der E. F. auch keine mehr aus
dem Korpermateriale bilden konnten, bzw. deren Leber eben einfach
bei der Verschleuderung des Zuckers durch Wiederbildung dem Zucker-
verluste nicht mehr nachkam, gingen rettungslos zugrunde.

Um die Frage des direkten Kinflusses des Kohlenhydratmangels
genauer zu umgrenzen, habe ich mit BureHOLD?Y) den Versuch unter-
nommen, ein solches Tier mittelst intravendser und stomachaler Ein-
verleibung von Dextrose noch im letzten Moment vom Verderben zu
retten. Wie ausfiihrlich noch an spiterer Stelle erortert werden wird,
(s. S. 162) gelingt dies nur temporir. Ich hielt mich daher fiir be-
rechtigt, die durch die Beraubung des Korpers von Zuckermaterial
hervorgebrachten Stérungen als ,,glycoprive Intoxikation® be-
sonders abzugrenzen und ihr diesen Namen zu geben. Denn beim
Vorhandensein geniigender Kohlenhydratvorrite kommt diese Form der
toxischen Wirkung iiberhaupt nicht zustande, wodurch sich der Zu-
sammenhang damit ganz unmittelbar erweist. Die neueren Erfahrungen
amerikanischer Forscher, die sich an die Entdeckung des Insulins
durch BanTiNg und Brst?) kniipfen, zeigen nun sehr klar, daff diese
von mir zuerst erkannte und abgegrenzte Wirkung der Erschépfung
disponiblen Zuckermateriales im Korper sicher zu recht besteht, da
die ,hypoglykamische Reaktion* dieser Forscher nichts anderes
ist, als die von mir beschriebene ,glycoprive Intoxikation®, wie

1) BurgHoLD, F.: L. c. S. 65, Nr. 1.
?) BaxTING und Best: Journal of laborat. a. clin. Med. 7, 251. 1922. Com-
munication of the Akademy of Medicine Toronto. 7, II. 1922.
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ich vor kurzem ausgefiihrt habe?!). Da ich in einem spéteren Zusammen-
hang noch einmal ausfihrlicher darauf zuriickkommen muf}, so sei
hier nur kurz darauf verwiesen. Ein weiterer Beweis fiir diese An-
schauungen liegt aber vor allen Dingen noch in den umfassenden
Experimenten, die von MANN und MAGATH?) bei ihren Versuchen iiber
die Exstirpation der Leber beigebracht wurden. MANN und MAGATH
konnten zeigen, dafl der totalen Leberexstirpation regelméBig ein starkes
Absinken des Blutzuckers folgt, und daB sich Symptome entwickeln,
die denen bei der hypoglykdmischen Reaktion sehr #dhneln. Wenn
nun bei hepatektomierten Tieren eine Infusion von Dextrose gemacht
wird, so gelingt es temporir diese schweren Erscheinungen zu beseitigen,
aber der Tod ist nicht abwendbar, Erfahrungen, die sich mit denen,
die ich im Verein mit BURGHOLD schon frither gemacht habe, decken.
Bei partieller Entfernung der Leber entwickelt sich diese Intoxi-
kation aber nicht, wenn nicht ein zu grofler Teil der Leber in Weg-
fall kam. Diese, ebenfalls von MANN und MAGATH erhobenen Be-
funde hat freilich schon weit frither auch PONFICK 3) feststellen konnen,
der an Hunden und Kaninchen schon nach Entfernung von einem
Viertel bis zur Hilfte der Leber sehr ausgesprochene Regenerationen
eintreten sah, ohne daB es vorher zu wesentlichen funktionellen oder
toxischen Stérungen gekommen wire. MANN und MAGATH®) haben aber
in einer neuerlichen, wenn auch nicht sehr klaren Versuchsanordnung
festgestellt, das die Wirkung des Insulins auf die Blutzuckererniedrigung
aber auch bei hepatektomierten Tieren eintritt, dafl sie aber ,definitaly
prove, that the liver is necessary for permanent recovery of the blood
sugar level”“ Ob und inwieweit die Leber fiir die Wirkung des Insulins
in Frage kommt, lassen diese Experimente noch nicht entscheiden,
doch glauben MANN und MAcATH, dall sie direkt oder indirekt dabei
beteiligt ist. Die Beantwortung solcher Fragen muf} also einstweilen
noch zuriickgestellt werden. Sie sind in dem Zusammenhang, der hier
zur Diskussion steht, aber auch einstweilen gar nicht nétig, da mit
denkbarer Sicherheit heute feststeht, daf3 die Leber zur Er-
haltung des Blutzuckerspiegels nétig ist und darin die ab-
solut notwendige Funktion der Leber besteht.

Diese neueren Ergebnisse der pathologischen Physiologie haben also
nur Bestatigendes liber die notwendige Leberfunktion in ihrer

1) FisCcHLER, F.: Insulintherapie, ,,hypoglykdmische Reaktion® und ,,glyko-
prive Intoxikation.“ Miinch. med. Wochenschr. 70, 1407. 1923.

2) ManN und MagaTa: L e. S. 50.

%) Ponrick, E.: Experimentelle Beitrige zur Pathologie der Leber (Exstir-
pation). Virchows Arch. 118, 209. 1889; 119, 193. 1890; 138, 81. 1896.

4 Maxnw, F. C. and Macara, Th. B.: The effect of Insulin on the blood
sugar following total and partial removal of the liver. Americ. journ. of physiol.
65, 403. 1923.
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Beziehung zum Kohlenhydratstoffwechsel gebracht, also zu den
Ansichten, welche ich schon 1914 entwickelte.

Aber auch noch in einem anderen Zusammenhange laft sich eine
Verkniipfung der Leberfunktionen mit ihrem Kohlenhydratgehalte fest-
stellen.

Bei Hunger oder starker Unterernahrung sieht man beim Menschen
im Urin die sogenannten Acetonkérper auftreten. Man kann sie nicht
sicherer zum Verschwinden bringen, als durch Zufuhr von Zucker.
Auch beim Diabetes mellitus, bei dem die Ausscheidung von Aceton-
koérpern ja sehr hiufig ist, gilt dies cum grano salis. Der Hund scheidet
viel schwieriger Acetonkérper aus, als der Mensch, doch gelingt bei
ihm die Unterdriickung ihrer Ausscheidung durch Kohlenhydratzufuhr
ebenso leicht.

Da die Leber, wie wir spiiter sehen werden, an der Produktion
der Acetonkdrper einen recht wesentlichen, wenn nicht ausschlieflichen
Anteil hat?), so mufl diese Reaktion des Organes auf Kohlenhydrat-
zufuhr besonders beachtet werden. Zeigt sie doch, daB der Ablauf
der normalen Endverbrennung an die Anwesenheit bestimmter, jeden-
falls nicht ganz kleiner Mengen von Zuckermaterial gekniipft ist. Da
das Auftreten von Acetonkorpern im wesentlichen von einer abnormen
Verbrennung des Fettes abhingt, so liegt hierin ein Hinweis auf den
Mechanismus der Fettverbrennung, der einer vélligen Aufklirung noch
harrt, aber die Mitwirkung von Kohlenhydraten in der Leber benotigt.

Es ist nicht unméglich, dal der Ablauf einer ganzen Reihe anderer
Verbrennungen ebenfalls an einen gewissen Kohlenhydratvorrat in der
Leber gebunden ist, und daB man einstweilen in dem abnormen Ab-
lauf der Fettverbrennung nur das einfachste Beispiel dafiir aufgefunden
hat, nur einen Ausdruck der Stérung des Ablaufes intermediirer Vor-
ginge, dem analog eine ganze Reihe anderer existieren kdnnen.

Weiter wire hier noch der Glykuronsiurepaarungen zu gedenken,
die zwar nicht absolut sicher in die Lebersubstanz selbst zu verlegen
gind, aber sich doch sehr wahrscheinlich dort vollziehen. In einem
spiteren Zusammenhang ist darauf zuriickzukommen.

Auch das Jecorin ware hier noch zu behandeln, doch stehe ich
davon ab, wie noch von so vielem anderem, weil diese Dinge einer
Klirung noch nicht zugénglich sind.

Die Verkniipfungen der Leberfunktionen mit dem Kohlenhydrat-
stoffwechsel sind also unzweifelhaft und so manigfaltig, dafl es notig
erscheint, sich eine Vorstellung dariiber zu machen, wie das méglich
gein kann. Man sieht, daB die Leber chemische Umwandlungen voll-
zieht in einem AusmaBe und mit Mitteln, um die sie die heutige

1) FiscHLER, F. und Kossow, H.: Vorliufige Mitteilung iiber den Ort der
Acetonkorperbildung usw. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 111, 479. 1913.
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Chemie entschieden nur beneiden kann. Zweifellos ist eine Beant-
wortung, so weit sie iberhaupt heute schon dafiir reif ist, nur auf
dem Wege méglich, der einen Einblick in den Ablauf des Auf- und
Abbaues der Kohlenhydrate im Tierkdrper gestattet.

Wie sich der Aufbau der Monosacharide zum tierischen Glykogen
vollzieht, ist noch vollig unklar; sicher ist nur, daf die Leberparenchym-
zelle diese Fiahigkeit in einem besonders hervorragenden Mafle vor
allen Korperzellen besitzt.

Dagegen hat das Studium der chemischen Gleichgewichte fiir die
Moglichkeit des Abbaues von Dextrose im Tierkorper in letzter Zeit
einiges Licht erhalten, und da ein grofler Teil dieser Studien gerade -
an der Leber ausgefiihrt wurde, so miissen sie hier um so mehr an-
gefiihrt werden. Wenn solche Studien auch vorwiegend der Frage des
Abbaues des Traubenzuckers galten, so darf man bei der bekannten
Méoglichkeit, der Umkehr von chemischen Gleichgewichtszustédnden hier-
aus auch auf die Wege des Aufbaues von Kohlenhydrat schlieBen.
Diese Art der Betrachtung ist um so wichtiger, als sich aus ihr das
physiologische und pathologische Geschehen der lebenden Substanz,
in konkreto der Leberzellen, auf bekannte chemische Umwandlungs-
moglichkeiten zuriickfiihren 148t, ohne dafl man auf geheimnisvolle
,vitale® Krafte hierfiir zuriickgreifen mull. Der Verlauf chemischer
Reaktionen ist im Tierkdrper, so weit man dies bisher weil}, auf keine
andere Weise moglich, als ihr im Reagenzglas beobachteter.

DaB Traubenzucker in Milchsiure zerfallt, ist schon lange bekannt.
Am deutlichsten kommt dies zum Ausdruck im arbeitenden Muskel,
dessen Glykogen zundchst zu Dextrose umgewandelt wird, die dann die
bekannte Fleischmilchséure, die d-Milchsiure bildet. (ASTASCHWESKY
u. a.9)). Der Milchsauregehalt des Blutes kann bei Muskelarbeit bis
zum vierfachen des Normalen ansteigen.

An der iiberlebenden, blutdurchstromten Leber haben aber G. EMB-
DEN und F. KrAUS?) mit aller Sicherheit zeigen kénnen, daBl das Gly-
kogen die Muttersubstanz der gebildeten Milchsdure ist. Glykogenfreie
Lebern zeigten namlich eher eine Abnahme des Milchsduregehaltes des
zur Durchstrémung beniitzten Blutes; im Gegensatz dazu zeigten gly-
kogenreiche Lebern eine oft mehrere 100% betragende Anreicherung an
Milchsaure, die als d-Milchsaure identifiziert wurde. Setzte man dem
Blute bei glykogenfreien Lebern aber Traubenzucker zu, so wurde wieder
Milchsiure gebildet. Auch zugesetztes d-l-Alanin CH;- CHNH.- COOH
bildete Milchsiure.

1) AsTasCEWESKY: Uber die Saurebildung und den Milchsiuregehalt der
Muskeln. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 397. 1880.

%) EmBDEN, G. und Kravus, F.: Uber Milchsiurebildung in der kiinstlich
durchstréomten Leber. Biochem. Zeitschr. 45, 1. 1912.
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DaB dabei ein reversibler Prozel in Frage kommt, 148t sich ohne
weiteres daraus ableiten, daB eine Dextrosebildung eintritt, wenn man
dem Blute Milchsiure zusetzt.

Und daB ein erhdhter Milchsduregehalt an sich im Ko&rper zur
Bildung von Traubenzucker fiihrt, hatten G. EMBDEN und H. SAno-
MON?Y) dadurch nachgewiesen, daB bei Tieren mit Pankreasdiabetes
durch subkutane Einverleibung von Milchsiure eine Vermehrung der
Zuckerausscheidung im Urin eintritt, ein Versuch, der spiter durch
MANDEL und Lusk? am Tiere mit Phlorrhizindiabetes quantitativ
verfolgt und bestétigt wurde.

Ein unmittelbarer Ubergang von Milchsdure in Traubenzucker und
umgekehrt, kann sich aber nicht vollziehen, es miissen dabei Zwischen-
produkte gebildet werden. Auch hier haben die so erfolgreichen Ar-
beiten G. EMBDENS klirend gewirkt. Er konnte im Verein mit E.
ScumrTz und M. WITTENBERG ?) nachweisen, daB3 aus den vermutlichen
Zwischenstufen Glycerinaldehyd (CHO-CHOH - CH,OH), sowie aus der
entsprechenden Ketose, dem Dioxyaceton (CH:OH-CO-CH:0H) in der
iiberlebenden Leber Zucker gebildet wird und zwar Dextrose bei Zu-
satz von Dioxyaceten, d-Sorbose von Glycerinaldehyd. E. ScEMITZ4)
konnte weiterhin feststellen, daBl Glycerin in der iiberlebenden Leber
in weitgehendem MaBe verschwindet.

Wenn es bisher auch noch nicht gelungen ist, im tierischen oder
menschlichen normalen oder pathologischen Stoffwechsel Glycerinaldehyd
oder Dioxyaceton zu isolieren, so darf man doch nach den Versuchen
an der iiberlebenden Leber den Verlauf der Traubenzuckerabspaltung
und somit — bei den reversiblen Prozessen — auch seine Synthese
iiber diese Stoffe fiir moglich halten.

Das EMBDENsche Schema der Traubenzuckerabspaltung iiber Triosen
mit der Moglichkeit der Glycerinbildung, in der Regel aber der Milch-
sdurebildung, scheint dem tatsichlichen Geschehen weitgehend Rech-
nung zu tragen.

EMBDEN?) stellt sich nun den Verlauf des weiteren Abbaues der
Milchssure oxydativ vor. Durch die bekannte -Oxydation im Tier-

1) EMBDEN, G. und SavomoN, H.: Fiitterungsversuche am pankreaslosen
Hunde. Hofmeisters Beitrige. 6, 63. 1905.

2) ManpeL, A. R. und Lusg, G.: Lactic acid in intermediary metabolism.
Americ. journ. of physiol. 16, 129. 1906. -

3) EmBDEN, G., ScaMITZ, E. und WITTENBERG, M. : Uber synthetische Zucker-
bildung in der kiinstlich durchstrémten Leber. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol.

Chem. 88, 210. 1913.

4 Scamirz, E.: Uber das Verhalten des Glycerins bei der kiinstlichen
Durchblutung der Leber. Bioch. Zeitschr. 45, 18. 1912.

5) EMBDEN, G.: Uber die Wege des Kohlenhydratabbaues im Tierkdrper.
Klin. Wochenschr. 1, 401. 1922.
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kérper nach Knxoor?') wird aus der Milchsdure dann Brenziraubenséure
(CH5-CHOH-COOH == CH;- CO-COOH), wofiir sowohl die Untersuchungen
O. NEUBAUERs ?) sprechen, der die Umwandlungen von d-Aminosiuren
nicht durch hydrolytische, sondern oxydative Desaminierung verlaufen
sah, wie auch die Befunde EMBDENs und OPPENHEIMERs®), die bei
Durchstrémung der Leber die Brenztraubensiure wieder zu d-Milchsdure
sich reduzieren sahen. Die Brenztraubenséiure geht nun in der tber-
lebenden Leber nach Versuchen von EMBDEN und M. OPPENHEIMERY)
in Acetessigsiure iiber, vermutlich unter Bildung von Acetaldehyd.
Durch neuere Untersuchungen von STEPP und FEULGEN?®) und weiter
durch C. NEUBERG, A. GorTscHALK und H. STRAUSS ¢) ist das Vorkommen
von Acetaldehyd im Kérper erwiesen, EMBDEN schlieBit seine Betrach-
tungen damit, daB er den Abbau des Acetaldehyds iiber die Essigséure
vermutet, Soweit wire wenigstens ein moglicher Weg des Trauben-
zuckerabbaues gekennzeichnet, der iiberall durch experimentelle Befunde
gestiitzt ist, die z. T. noch der Erginzung durch die gleichen Befunde
im TierkSrper selbst bediirfen. EMBDENS Schema ist also folgendes:
(Glykogen)
Traube!ri\zucker
Tri«olse (Glycerinaldehyd > Glycerin)

d-Milchsiure
%

Y
Brenztraubensdure > d-Alanin

Acetessigsiure <— Acetatrl\cblehyd > Athylalkohol
T 4
Essigsdure
Nicht unerwihnt sei, da TOENTESSEN?) aber bei Zusatz von Brenz-
traubensiure zu Leberbrei weniger Acetaldehyd fand, als ohne ihren

Zusatz gebildet wird. ToENTESSEN®) diskutiert die Frage, ob Milch-

1) Kxoop, F.: Der Abbau aromatischer Fettsiuren im Tierkorper. Hab.-
Schrift, Freiburg 1904 (Kuttruff), s. Hofmeisters Beitrige. 6, 150. 1905.

2) NEUBAUER, O.: Uber den Abbau der Aminosiuren im gesunden und
kranken Organismus. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 95, 211. 1909.

3) EMBDEN, G. und OPPENHEIMER, M.: cit. nach S. 74, Nr. 3.

4 EmBDEN, G. und OPPENHEIMER, M.: Uber den Abbau der Brenztrauben-
sdure im Tierkorper. Biochem. Zeitschr. 45, 186. 1912.

8 Sterr und FruLcen: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 114, 301.
1921 und 119, 72. 1922,

8 NeuserG, C., Gorrscuark, A. und Stravss H.: Das Eingreifen des
Insulins in die Abbauvorginge der tierischen Zelle. Dtsch. med. Wochenschr.
49, 1407. 1923.

") ToEniEssEN, E.: Uber die Bedeutung der Bauchspeicheldriise fiir die
Oxydation der Milchséiure. Verhandl. d. deutsch. Ges. f. inn. Med. 35, 193. 1923.

8) TorNTESSENX, E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. {. physiol. Chem. 133, 158. 1924.
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siure nicht direkt in Acetaldehyd und Ameisensiure gespalten wird.
CH;- CHOH- COOH — CH;-CHO +- HCOOH.

Eine solche Betrachtung zeigt uns Moglichkeiten chemischer Reak-
tionen im Korper, deren Aufklirung bis vor kurzem anscheinend die
groBten Schwierigkeiten darboten. Freilich mufl hervorgehoben werden,
daB man hierin nur die allerersten Anfiinge eines Verstindnisses sehen
darf, und daB noch eine ganz gewaltige Arbeit zu leisten ist, um im
einzelnen Falle das tatséchliche Geschehen wirklich zu erfassen. Immer-
hin hat die auch sonst in der Chemie so fruchtbare Betrachtungsweise
der chemischen Gleichgewichtsreaktionen den Vorteil, da man auch
einen Einblick in gegenseitige chemische Regulationen des Ablaufs
solcher Vorgiinge erhilt und was in dem besonderen Falle des Chemis-
mus der Leber namentlich hervorzuheben ist, auch die Moglichkeit
eines Verstindnisses von Ubergingen der drei groBen Nahrungsklassen
Kohlenhydrat, Fett, Eiweil ineinander. Ich werde auf das Schema
sowohl beim Kapitel Fettstoffwechsel, wie Fiweillstoffwechsel und Leber
noch zuriickzukommen haben. Fines sei aber schon hier erw#hnt,
némlich die Abhingigkeit der Mobilisation von Traubenzucker von
der Saurekonzentration im Blute. Eirias und SamMmarRTINOY) konn-
ten zeigen, daB eine héhere Sture-Wasserstoffionenkonzentration die
Leber zur Ausschiittung von Traubenzucker bewegt, ein Verhalten,
das ein Verstindnis fiir die Moglichkeit des Nachschubs von Kohlen-
hydrat ins Blut bei starker Muskelanstrengung erdffnet. Bekanntlich
bildet der Muskel bei seiner Arbeit Milchsdure und Phosphorsiure.
Einmal steht heute fest, daB die Leber befihigt ist, aus Milchséure
wieder Kohlenhydrat zu bilden, andererseits erregt die hohere Wasser-
stoffionenkonzentration die Traubenzuckerabgabe der Leber. Aus diesen
Feststellungen einen weiteren Schlufl zu ziehen, als daB teleologisch
betrachtet, dabei eine groBle ZweckmiBigkeit des Ineinandergreifens
solcher Chemismen vermutet werden darf, wire verfritht. Immerhin
mag an dieser Stelle solch eine Moglichkeit angefiihrt werden, da sie
der Forschung neue Bahnen fiir ihr Fortschreiten weisen, auch Aus-
blicke in den Wiarmehaushalt des Korpers erdffnen kann, wie das
EMBDEN?) schon ausgefiihrt hat.

Das Kapitel Kohlenhydratstoffwechsel und Leber kann ich aber
nicht abschlieBen, ohne nochmals einen Blick auf das Methodische zu
werfen, zumal da die Einwinde gegen eine Forschung, die sich nament-
lich auch auf Ergebnisse mit der Blutstromableitung der Vena portae
in die Hohlvene stiitzen, erneut vorgebracht werden. Immer kehrt
die Behauptung wieder, daB die Ecksche Fistel keine vdllige Aus-
schaltung der Leber wire. Das hat wohl auch noch niemals ernst-

) Erias, H. und SammarTINO, U.: Biochem. Zeitschr. 117, 10. 1921.
2) EMBDEN, G.: S. 74, Nr. 5.
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lich jemand behauptet, da eine vollige Ausschaltung der Leber ebenso
sicher vom Tode gefolgt ist, als die Exstirpation der Leber. Aber
daf die Ecksche Fistel eine weitgehende funktionelle Drosselung des
Organes zur Folge hat, dafiir diirften sich im Laufe dieses Kapitels
eine Reihe bindender Beweise ergeben haben. Und auch dafiir, da
es gerade infolge der Partiellheit der Ausschaltung des Organes mog-
lich ist, iberhaupt an der Leber unter physiologischen Bedingungen
zu arbeiten. Niemand wie ich ist an sich mehr {iberzeugt von den
schonen Ergebnissen, die durch das Studium an der iiberlebenden Leber
erhalten worden sind. Davon wird dieses Kapitel ja unzweifelhaft eine
richtige Vorstellung gegeben haben. Andererseits bin ich ebenso sehr
darauf bedacht alles das heranzuziehen, was fiir die Erkenntnis der
Leberfunktionen unter Bedingungen zu eruieren ist, die den physio-
logischen Tatsichlichkeiten mehr entsprechen, als das Studium am
iiberlebenden Organe, das bei noch so groBer Vollkommenheit der
Technik unvermeidbare Schwichen durch den Verlust mit dem Zu-
sammenhang des ganzen Korpers, der feinen Nervenregulierung und
der Moglichkeit einer unphysiologischen Zusammensetzung des Blutes
eben einfach hat. Ich glaube, daBl sich dariiber auch wirklich alle vor-
urteilslosen Untersucher einig sind, und daB sie es begriifen, wenn
sich zwei Methoden in ihren Ergebnissen nur denkbarst stiitzen.

Da ich aber der Angegriffene bin, so mdge es gestattet sein, auch
meine Gegengriinde ins Feld zu fithren. Ich m&chte dies hier nur
insoweit tun, als sich solche Gegengriinde aus dem Verhalten der E. F.-
Leber dem Kohlenhydratstoffwechsel gegeniiber ergeben, spiter werden
wir ja noch weitere Griinde kennen lernen.

Der Einwurf gegen die funktionelle Drosselung der Lebertitigkeit
durch die mechanische Ableitung des funktionellen HauptgefiBes der
Leber, der Vena portae, wird angeblich darin gesehen, daBl im Ver-
lauf vieler Zirkulationen des Gesamtblutes, schlieBlich doch alle Be-
standteile des Blutes mit der Lebersubstanz durch die Arteria hepa-
tica wieder in Beriihrung kommen sollen, und dal damit die mechanische
Drosselung ausgeglichen werden kénne. Diese Anschauung ist in dieser
Form sicher unrichtig. Denn erstens erhalt die Leber diese Substanzen
nicht wie sonst, direkt mit dem Resorptionsmateriale beladen, sondern —
einmal bei rein mechanischer Betrachtung — bei dem etwa zehnmal ge-
ringeren Querschnitt der Art. hepatica an sich nur im etwa zehnten Teile;
weiter erfahren solche Substanzen aber dadurch, daB sie sich zuerst mit
dem Blute des gesamten Korpers vermischen und erst dann in die
Leber kommen, eine weit groBere Verdiinnung, als nach den rein mecha-
nischen Uberlegungen aus der Differenz der Querschnitte der beiden
in Frage stehenden Gefille sich ergibt. Eine Vorstellung von der Ver-
diinnung 148t sich nur sehr schwierig gewinnen, sicher ist sie aber eine
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sehr betrichtliche. Inwieweit bei einer so grofen Verdiinnung nicht
allein schon daraus, z. B. bei reversiblen chemischen Reaktionen, wie
wir sie oben kennen lernten, sich Schwierigkeiten ergeben, gebe ich nur
zur Erwigung.

Es liegen aber auch direkte Beweise fiir die Wirksamkeit der funk-
tionellen Drosselung der Leberfunktion vor, und zwar noch unter
physiologischen Verhiltnissen im Gegensatz zur iiberlebenden Leber.
So hat, wie schon erwihnt, DE FILippi!) den Glykogengehalt der
Lebern Eckscher Fisteltiere stets so niedrig gefunden, wie bei Tieren
im Inanitionszustand, wihrend die Muskulatur sehr viel Glykogen
enthielt, im Koérper also sonst gentigend Traubenzucker zur Verfiigung
stand. Das zeigt deutlich, daB der Leber dauernd wenig Trau-
benzucker angeboten wurde, sonst lige gar kein Grund vor, daB
sie sich nicht ebenfalls mit Glykogen angereichert hitte, tut sie
dies doch auch noch im iiberlebenden Zustand. Weiter ergaben die
Versuche von DrAUDT?), daB die Hunde nach Anlegung der E.F.
Laktose und Galaktose bedeutend schlechter ausniitzten, als vorher, ja
daB von Galaktose einmal 79% im Urin danach wieder in Erscheinung
traten. Dextrose und Ldvulose wurden aber nahezu normal ausge-
niitzt. Und doch ist fiir alle vier untersuchten Zuckerarten der Re-
sorptionsweg der gleiche! Weiter konnte MICHAUD?) feststellen, daf3
nach Adrenalinzufuhr die Hyperglykimie bei E. F.-Tieren ausblieb.
Das weist wiederum auf den Mangel an Glykogen in der Leber Eckscher
Fisteltiere hin und legt auch den Gedanken nahe, dafl das Adrenalin
selbst nicht in geniigender Konzentration in die Leber gedrungen ist,
eben weil die Blutwege dahin bis zu einem wirksamen Grade partiell
verlegt sind. Endlich beweist die glycoprive Intoxikation, daB
es der Leber unter der mechanischen Drosselung der Zufahrtswege
ihres Ernahrungsmateriales nicht mehr moglich ist, ihrer Hauptfunktion,
der geniigenden Zuckerproduktion, nachzukommen, da nicht geniigend
Siftematerial in die Leber gelangen kann, woraus sie unter normalen
Verhsltnissen eben einfach Zucker bildet. Gerade durch das Studium
der Eckschen Fistel ist es erst moglich geworden, einen Einblick in
die Funktionen der Leber bei Zuckerzufuhr genauer zu differen-
zieren. Thr Anteil bei der Zuckerresorption ist nicht unersetzlich, in
ihrer zuckerproduzierenden Fihigkeit liegt aber eine ihrer ,vitalen®
Funktionen.

Die E. F. bedeutet also trotz ihrer Partiellheit keine be-
langlose Ausschaltung der Leber aus dem Kreislaufe, son-
dern sie ist funktionell hochbedeutsam, sonst konnten sich

1) pg Fmreer: L c. S. 57.
2) DravDT: L c. S.59.
3) MicuAUD: L c. S.53.
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die eben skizzierten funktionellen Stérungen gar nicht ent-
wickeln.

Die Forschung hat die Aufgabe die spezifische Tatigkeit der
Leber aus solchen Untersuchungen mit Kritik herauszuschilen, um
damit einen Einblick in die notwendigen Funktionen der Leber dem
Zuckerstoffwechsel gegeniiber zu erhalten.

Eine sehr aussichtsreiche Moglichkeit hierfiir bietet aber auch die
Verfolgung der hier in Frage stehenden Vorginge beim Hunde mit um-
gekehrter Eckscher Fistel

Wir haben gesehen, dall nach dieser Operation die Venen des ganzen
Hinterkorpers zum Quellgebiet der Leber gemacht werden. (II. Kapitel.)
Es ist - - wie HENRIQUES zeigte — wohl mdglich, den Blutzuckergehalt
bei intravensser Zufuhr in Grenzen zu halten, die nicht notwendig an
sich zur Glykosurie filhren. Eine wesentliche Uberschreitung der
Menge der bei demselben Tiere durchfiihrbaren Zuckerinjektion von
einer Vene des Hinterbeines aus, gegeniiber einer Injektion vom Vor-
derbeine oder der Vena jugularis aus, miiite die Rolle der Leber bei
der Assimilation des Zuckers sofort ergeben. Ja, es wéren dazu nicht
einmal Blutzuckerbestimmungen nétig, sondern nur der Nachweis oder
das Fehlen von Glykosurie im Falle der intraventsen Zufuhr inner-
oder auBerhalb des Quellgebietes der Leber. Natiirlich sind solche Ver-
suche fir jede einzelne Zuckerart getrennt durchzufijhren.

Ist die Leber z. B. unumginglich nétig fiir die Galaktoseverwertung,
so wird es leicht mdglich sein, Galaktosurie von der Vena jugularis aus
zu erzielen mit Dosen, die bei Zufithrung von einer Vene des Hinter-
beines, in diesem Falle also vom Quellgebiete der Leber, eben nicht
zur Galaktosurie fiilhren. Dall gegebenenfalls dazu Glykogenbestimmungen
der Leber und Identifizierung der Zuckerart kommen miissen usw.
brauche ich nicht ndher anzufiihren.

So kann es gelingen eine Moglichkeit der Umgrenzung ,,leber-
spezifischer“ Funktionen sowohl, wie die ,leberspezifischen® Be-
dingtheiten des Zuckerstoffwechsels niaher zu erforschen.

Riickschauend mdchte ich kurz nochmals die Hauptergebnisse tiber
die Funktionen der Leber im Kohlenhydratstoffwechsel hervorheben.

Die Verkniipfungen der Leber mit dem Kohlenhydratstoff-
wechsel sind iiberaus enge. Einmal liegen sie auf der Seite
des Resorptions- bzw. Assimilationsvermdgens der Leber fiir
Kohlenhydrat, was in ihrer Anreicherung an Glykogen am
deutlichsten zum Ausdrucke kommt, andererseits ist sie im-
stande aus zugefiihrtem zuckerfreiem Materiale sowohl bei
der Resorption, wie im Hunger auch aus kérpereigenem Ma-
teriale, Zucker zu bilden. Hierin und in der Erhaltung einer
gewissen normalen Hohe des Blutzuckerspiegels beruht ihre
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notwendige Funktion im Zuckerhaushalt. Auf dem Vorhan-
densein einer bestimmten Menge disponiblen Traubenzuckers
im Blute beruht héchstwahrscheinlich sogar die Erhaltung
der vitalen Vorgénge iiberhaupt, so dall es verstindlich wird,
daBl sowohl die Leberexstirpation, wie auch eine erschép-
fende funktionelle Uberanstrengung des Organes (,glyko-
prive Intoxikation*) oder die véllige Ausschaltung des Or-
ganes aus dem Kreislauf, unabwendbar den Tod nach sich
zieht.

Ein Studium iiber die Funktionen der Leber ist daher nur
moglich, wenn die Lebertatigkeit nicht v6llig ausgeschaltet
wird, sondern wenn es gelingt die Leberfunktionen mehr
oder weniger weitgehend zu drosseln. Eine hervorragend
dafiir geeignete Methode ist die Ableitung des Blutes des
funktionellen HauptgefiBes der Leber, der Vena portae, in
die untere Hohlvene. Diesem Zwecke dient die Ecksche Fistel.

Der Auf- und Abbau des Traubenzuckers in der Leber un-
terliegt offenbar in weitgehendem Mafle chemischen Gleich-
gewichtsreaktionen.

Alle die vielfach beobachteten Tatsachen der Verkniip-
fung der Leber mit Aufnahme, Bildung und Umsetzung der
zuckerhaltigen Materialien mit ihrer Tatigkeit, rhumen ihr
eine zentrale Stellung im Zuckerstoffwechsel ein.

IV. Leber und Fettstoffwechsel.

Ergaben sich aus den Betrachtungen iiber die Resorption der Kohlen-
hydrate klare Abhingigkeitsverhéltnisse zwischen ihrer Aufnahme bei
der Resorption und ihrem Ansatz in der Leber, so st68t man bei der
Verfolgung der Fettresorption auf gegenteilige Beobachtungen.

Man weill heute, dafl die Fette im Darm einer fast ihre gesamte
Menge betreffenden Aufspaltung in die Fettsiuren und Glycerin unter-
liegen — PFLUGER, O. FRANKY) u. a. fordern sie fiir alles zur Resorption
gelangende Fett — man darf aber auch annehmen, dafl mindestens
fiir einen Teil des Fettes seine Emulsionierung, die es im Darme er-
fahrt, geniigt, um auch eine Resorption in feinster Tropfenform zu
gestatten.

Immerhin bleibt der Hydrolisierungsprozefl des Fettes fiir seine
.Vorbereitung zur Aufnahme im Koérper der bei weitem wichtigste Akt,
und jenseits des Darmes, ja schon in der Darmwand, vollzieht sich
wieder der Aufbau der gespaltenen Anteile zu Neutralfett. Man trifft

1) FrANK, O.: Zur Lehre von der Fettresorption. Zeitschr. f. Biol. 36,
568. 1898.
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jenseits des Darmes, im Chylus, z.B. nur geringe Anteile freier Fett-
sduren und Seifen; Glycerin 1aBt sich aus der Fettquelle iiberhaupt
nicht mit Sicherheit nachweisen, da im Blute selbst stets etwas Gly-
cerin vorhanden zu sein scheint.

Die mikroskopischen Untersuchungen ergeben in der Darmwand
nichts von freier Fettsiure, wie ich!) im Vereine mit W. GRoSS mit
meiner elektiven Fettsiurefirbungsmethode?) feststellte. Auch NOLL?®)
hat davon nichts auffinden kdnnen, obwohl er sie in ausgedehntem
MaBe zum Studium der Fettresorption im Darme verwendet hat.

Ich habe damit in der normalen und pathologischen Leber sehr
vielfache Priifungen ausgefiihrt und kann sicher sagen, daB in ihr
normalerweise nie etwas von Seifen oder freien Fettsiuren zu finden
ist, obwohl diese Methode den Nachweis auch geringster Spuren ge-
stattet. Konnten GrRoss und ich doch feststellen, daBl die Zufuhr von
stearinsaurem Natrium durch eine Mesenterialvene zu wenn auch sehr
geringfiigigen Ablagerungen von Fettsiure in der Leber fiihrte, wahrend
die Zufuhr von oleinsaurem Natrium dies nicht tat.

Und withrend die Kohlenhydrate nach ihrer Resorption eine chemische
Umwandlung ihres Gefiiges unter Wasseraustritt zu einem neuen Kdorper,
dem Glykogen, erfahren und hauptséchlich in dieser Form von ihr fest-
gehalten werden, so ist ein dhnliches Verhalten des Fettes weder in
der Leber noch in anderen Organen beobachtet worden. Ja, es be-
wahrt unter Verhéltnissen, auf die ich alsbald zu sprechen kommen
werde, sogar noch seine spezifische chemische Konstitution, wenn es
in den Stapelplatzen den sogenannten Fettdepots abgelagert wird, wo-
zu man die Leber aber nicht ohne weiteres rechnen darf, da eine
dauernde Anhdufung von Fett in ihr mangels der spezifischen Fett-
zellen nicht stattfindet, sondern héchstens eine transitorische.

Betrachtet man diese Umrildaten iiber das Verhalten des Fettes
bei seiner Aufnahme und seinem Verweilen im Kérper, so hat es den
Anschein, daB die Leber weder mit der Fettaufnahme, noch auch mit
seiner Umsetzung wesentlich verkniipft ist. Das ist aber auch nur
der erste oberflichliche scheinbare Eindruck.

Denn eine absolute Notwendigkeit der Lebertitigkeit fiir die Re-
sorptionsmoglichkeit des Fettes beruht in ihrer duBeren Sekretions-
tiatigkeit durch die Galle. Die Leber hat, wenn man so sagen will,

1) FiscurEr, F. und Gross, W.: Uber den histologischen Nachweis von
Seife und Fettsiuren im Tierkorper und die Beziehungen intravends eingefiihrter
Seifenmengen zur Verfettung. Festschrift fir Jurius Arvorp. Zieglers Bei-
trige VII. Suppl. S. 326. 1906.

?) FrscaLer, F.: Uber die Unterscheidung von Neutralfetten, Seifen und
Fettsduren im Gewebe. Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 15, 913. 1904.

3) Norr, A.: Chemische und mikroskopische Untersuchungen iiber den Fett-
transport durch die Darmwand. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 136, 208. 1910.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 6



82 Rolle der Galle bei der Fettresorption.

ihre Funktion bei der Resorption des Fettes in den Darm verlegt.
Die Galle, welche bis zu den niedersten Tierklassen als wohlcharak-
terisierte Sekretion nachweisbar ist, mischt sich in ganz bestimmter
und reflektorisch genau geregelter Weise (PAWLOW) dem vorbeiziehen-
den Nahrungsstrom bei und erfiillt so eine ganze Reihe von Funktionen.

Zu den am lingsten bekannten gehort die Erfahrung, daf bei
GallenabschluB vom Darme die Resorption der Fette notleidet. Der
tonfarbene Stuhl der Icterischen, sein fettglinzendes Aussehen, war
schon den Arzten des Altertums bekannt.

Fr. v. MULLER?) hat erstmals am Kranken den isolierten Resorp-
tionsverlust fiir Fett bei GallenabschluBl festgestellt. Er fand ihn zu
55—78 % gegeniiber 7—10% des normalen. Die Verwertung der N-hal-
tigen Materialien und der Kohlenhydrate war hierbei aber entweder iiber-
haupt nicht oder nur unbedeutend herabgesetzt. Die Erfahrungen der
Physiologen, welche der Galle fettlosliche Eigenschaften zuschreiben
muflten und die Beobachtungen der Arzte am Krankenbett, fanden
hiermit eine wissenschaftliche Bestatigung. Schwankungen in der Fett-
ausniitzung bei Gallenabschlufl scheinen aber vorzukommen. J. MUNK 2)
will den Resorptionsverlust des Fettes sogar bei reichlicher Fettnah-
rung nach seinen Untersuchungen beim Fehlen der Galle nur zu etwa
30—40 % veranschlagen.

Die Wirkung der Galle auf die Fette ist noch nicht vollig geklirt,
sie besteht aber hauptsichlich in ihrer Uberfiihrung in eine wasser-
losliche Form. Dabei scheinen alle Gallenbestandteile eine gemein-
same Wirkung zu entfalten. Die Cholate scheinen vorwiegend an der
Loslichkeitsmachung der Calcium- und Magnesiumseifen beteiligt zu
sein, die ja sehr wenig wasserloslich sind und diese Eigenschaft in
Berithrung mit der Galle zum Teil wenigstens verlieren.

Sehr wichtig ist es, die Tatsache zu betonen, daB die Galle fiir
die ausgiebige Resorptionsmdglichkeit der Fette allein nicht geniigt,
sondern der Mitwirkung des Pankreassaftes bedarf.

CL. BERNARD ®) hat bekanntlich zuerst festgestellt, daf der Pankreas-
saft fir die dauernde Emulsionierung der Fette nétig ist. Nur unter
seiner Wirkung halt sich die Emulsion, die fiir die Resorptionsmdglich-
keit der Fette Voraussetzung zu sein scheint. BERNARD fiel dies erst-
mals beim Kaninchen auf, bei dem der Pankreasgang etwa 15 cm
unterhalb der Einmiindungsstelle des Ductus choledochus in den Darm
miindet. Chylos getriibt sind nun die Lymphbahnen erst unterhalb

1) v. MULLER, FR.: Untersuchungen iiber den Icterus. Zeitschr. f. klin. Med.
12, 47. 1887.

2) MUNK, J.: Uber die Resorption von Fetten usw. nach Abschlu8 der Galle
vom Darmkanal. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 122, 302. 1890.

%) BERNARD, CL.: Mémoire sur le pancréas. Paris 1859.
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der Einmiindungsstelle des Pankreasganges, nicht aber in der Strecke
zwischen Ductus choledochus und Pankreasgang. BERNARD leitete nun
den Pankreassaft nach auBen und filhrte ihn dem Darme erst wieder
in einem viel tieferen Abschnitte zu. Und auch hier entwickelten sich
chylose Lymphbahnen erst unterhalb der Zufithrungsstelle des Bauch-
speicheldriisensaftes. Sicher ist also der Pankreassaft fiir die Fett-
resorption nur in Gemeinschaft mit der Galle befahigt. Man darf an-
nehmen, daB die Wirkung des Pankreassaftes mindestens zum Teil
durch die Umwandlung von Neutralfett in Fettsdure resp. Seifen und
Glycerin an diesem Verhalten schuld ist, da eine Daueremulsionierung
von Fett auch auBerhalb des Darmkanals von dem Vorhandensein
geringer Mengen von Seife oder freier Fettsiure abhingt.

In sehr iiberzeugender Weise gelang es DASTRE!Y), zu zeigen, da8
fiir die Fettresorption ein Zusammenwirken des Pankreassaftes mit der
Galle unumginglich ist. Nach Unterbindung und Durchschneidung
des Ductus choledochus legte er eine Kommunikation der Gallenblase
mit einer tieferen Diinndarmschlinge an. Bei der Fettverdauung zeigte
es sich nun, dafl milchig getriibte Chylusbahnen wiederum erst unter-
halb der Gallenblasen-Diinndarmfistel zu beobachten waren, woraus
sich ergab, daf auch der Pankreassaft fiir sich allein nicht imstande
war, das Fett in den fiir seine Resorption geeigneten Zustand zu bringen.

Die Leber hat also vermdge ihrer dufleren Sekretion unzweifelhafte
und unersetzliche Funktionen fiir die Resorptionserméglichung der Fette.
Ihre Rolle bei der Verwertung des aufgenommenen Fettes scheint aber
nicht unumginglich zu sein, was schon daraus hervorgeht, daf} ein recht
erheblicher Teil des resorbierten Fettes auf den Chylusbahnen die Leber
ja einfach umgeht. Schon im einleitenden Kapitel habe ich darauf hin-
gewiesen, dafl die Leber durch die Existenz des ChylusgefifBsystems
fiir die auf diesem Wege dem Korper zugefithrten Substanzen nicht
in Betracht kommen kann. Einige Daten zeigen dies sofort.

Man verdankt J. MUNK und O. ROSENSTEIN?) Beobachtungen am
Menschen iiber die mogliche GroBe dieses Resorptionsanteiles. Bei
einem M#dchen mit Chylusfistel wurden innerhalb von 12 Stunden etwa
60 % des mit der Nahrung genossenen Fettes zum weitaus {iberwiegen-
den Teile wieder als Neutralfett entleert. Nur 2% traten als Seifen
auf. Auch fiir die Spaltung des Fettes im Darme und fiir seinen
Wiederaufbau zu Neutralfett versuchte J. MUNK %) Beweise zu erbringen,
die ihm gliickten. Er verabreichte mit der Nahrung Walrat, der aus
palmitinsaurem Cetylalkohol besteht, fand aber in der entleerten Chy-

1) DasTrE: Recherches sur la bile. Arch. de phys. norm. et path. 22, 315. 1890.

2) MuUNK, J. und RoseNsTEIN, O.: Zur Lehre von der Resorption im Darme.
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 123, 230 u. 484. 1891

%) MUNK, J.: L c. S. 82, Nr. 2,
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lusfliissigkeit keinen Walrat, sondern nur Glycerinpalmitat. Das Fett wird
also zwar im Darme gespaltet, aber wieder spezifisch aufgebaut, und zwar
nach der Wahl der Kérperzellen, nicht nach dem Angebot. In gleiche
Richtung hatten schon die weit frilheren Versuche von RADZIETEWSKI?)
gewiesen, dem es nach Verfiitterung von Seife an Hunde gelungen war,
Fettansatz zu erzielen. Ablagerungen in der Leber fand er aber nicht.
Bei der Verfiitterung reiner Fettsauren konnte J. MUNK?2) bei Hunden
in der Lymphe des Ductus thoracicus ebenfalls nur eine Zunahme des
Neutralfettes, nicht aber des Fettsiureanteiles feststellen.

Nicht alle Versuche weisen aber so eindeutig auf eine vollkommene
Fettspaltung im Darme hin. Besonders wichtig sind in dieser Rich-
tung die Versuche LEBEDEFFS®). Er fiitterte Hunde mit Leinél und
fand, daB die Fettlager (Unterhautzellgewebe, Mesenterialfett usw.),
nachdem er einige Zeit diese Fiitterungsart fortgesetzt hatte, zu einem
groen Teil aus Leindl bestanden. Damit ist dargetan, daB unter ge-
wissen Bedingungen verfiitterte Fettarten keine oder wenigstens teil-
weise keine Umwandlungen erfahren, wobei die Frage offen bleibt,
ob das Fett gespaltet wird und die Spaltprodukte sofort wieder zu
Neutralfett zusammentreten, oder ob das Fett in Form feinster Trépf-
chen unverindert zur Resorption und zum Ansatz gelangt.

Munk*) konnte wie LEBEDEFF feststellen, da Hunde, die lingere
Zeit mit Riib6l oder Hammeltalg gefiittert waren, diese Substanzen
als solche, in ihren Fettlagern enthielten.

In sehr ausgedehnten Versuchen hat ROSENFELD®) alle diese Be-
obachtungen bestéitigt. Nach lingerem Hunger und bei ausgiebiger
Fiitterung mit gut charakterisierbaren Fettarten 148t sich bei Hunden
und Hithnern der Ansatz dieser sogenannten ,korperfremden“ Fette in
den Fettlagern dieser Tiere erzielen. Dabei lagert sich dieses Fett
aber nicht in der Leber ab. Sie hat also nichts mit dem Ansatz
von aufgenommenem Fett zu tun. Immerhin méchte ich darauf hin-
weisen, dal zur Erzielung einer Ablagerung groferer Mengen kérper-
fremder Fette in den Fettlagern besondere Umstinde erforderlich
zu sein scheinen (Hunger, Fettverarmung, reichliche Zufuhr der kérper-
fremden Fette fiir lingere Zeit).

1) RapzIEJEWSKI: Experimentelle Beitrige zur Fettresorption. Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 43, 268. 1868.

%) MUNK, J.: Zur Lehre von der Resorption, Bildung und Ablagerung der
Fette. Ebenda 95, 15. 1883.

%) LEBeDEFF: Woraus bildet sich Fett in Féllen der akuten Fettbildung.
Pfligers Arch. f. d. ges. Physiol. 81, 15. 1883.

9 Mung, J.: Uber die Bildung von Fett und Fettsiuren im Tierkérper.
Arch. f. Physiol. 1883, S. 273.

*) ROSENFELD, G.: Die Herkunft des Fettes. Verhandl. d. dtsch. Kongr.
f. inn. Med. 1899, S. 503 und Ergebn. d. Physiol. Bd. I u. II
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Denn in der Regel ist die Zusammensetzung des Fettes fiir die
einzelne Tierart recht charakteristisch, also konstant, was man am
besten nur mit einem spezifischen Aufbau des mit der Nahrung
in verschiedener Zusammensetzung zugefiihrten Fettes befriedigend zu
erkliren vermag. Denn Hammelfett ist Hammelfett, Hundefett Hunde-
fett usw., das weil man schon nach Geruch und Geschmack und wissen-
schaftlich durch Bestimmung des Schmelzpunktes und vieler anderer
chemischer Eigenschaften der verschiedenen Fette.

Zieht man die Summe aus diesen kurzen Betrachtungen, die selbst-
verstindlich das Thema und die Literatur dieser Forschungen auch
nicht annidhernd erschopfen konnen, so ergibt sich eigentlich sehr
sicher die Tatsache, dafl die Leber bei der Verarbeitung des resor-
bierten Fettes nicht beteiligt ist.

Da muBl man aber doch fragen, ob denn gar kein Fett die Leber,
nach seiner Resorption im Darme, passiert.

Wenn man bei einem Hunde in der Fettresorption die Vena portae
freilegt, so kann man ihr entlang ziehend sehr deutlich einige weil-
lich gefirbte Lymphbahnen sehen, die in der Leber verschwinden. Ich
habe dies wiederholt bei meinen Operationen an der Hundeleber fest-
stellen konnen. Da diese Lymphgefile weilllichen Inhalt haben, wie
alle Chylusgefille bei der Resorption, so kann es sich bei dieser Be-
obachtung nicht um abfiihrende Lymphbahnen aus der Lebersubstanz
handeln. Die Leber erhilt also auf dem Lymphwege ebenfalls etwas Fett.

Man hat aber auch schon lange aus dem Pfortaderblut Fettstoffe
extrahiert und sie Elaine genannt. Ausreichende Untersuchungen, vor
allem Vergleiche mit dem Lebervenenblut, stehen aber noch aus, so
daB sich noch nichts Bestimmtes iiber diesen Fettanteil aussagen 1483t.
Sicher ist, da das Darmvenenblut offenbar einen in GréBe und Be-
schaffenheit wechselnden Anteil von Fett aufnehmen kann und so auch
der Leber zufiihrt. Es ist anzunehmen, dafl das Fett vor allem auch
in seiner wasserlgslichen Form als Seife so transportiert wird.

Um iiber die Leichtigkeit, mit der Seifen in der Leber etwa in
Fett iibergehen, eine Vorstellung zu erhalten, habe ich') im Verein
mit W. GRross versucht, ob eine Fettbildung unter diesen Umstédnden —
wir benutzten eine Mesenterialvene zur Injektion — nachzuweisen ist.
Fiir den mikroskopischen Nachweis gelingt dies nur, wie schon hervor-
gehoben, fiir stearinsaure Seifen, nicht aber fiir oleinsaure. Daf die
Leber Seife irgendwie aufsammelt, weil man ja durch die MUNKschen
Versuche, dem es gelang, durch Injektion toxischer Gaben von Seife
durch den Portalweg die viel geringere Giftigkeit dieser Applikations-
art gegeniiber einer Injektion durch eine andere Korpervene darzu-

1) F1scHLER, F. und Gross, W.: 1. c. S. 81, Nr. 1.
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tun. Allerdings erbringen diese Experimente keinen direkten Schiuf}
fiir das Verhalten des Fettes in der Leber, und der negative Ausfall
ist daher nicht unbedingt beweisend fiir eine Unméglichkeit des Fett-
ansatzes in der Leber auf dem Lymph- oder Blutwege.

Joannovics und P1ck?) haben nun sehr interessante Mitteilungen
iiber die Moglichkeit der Aufnahme von Fett in der Leber gemacht,
welches direkt mit der Nahrung zugefiihrt wird. Sie verwendeten
Lebertran, der durch sein hohes Jodbindungsvermdgen sich chemisch
genauer charakterisieren lift. Das Fett der Leber von Tieren nach
Lebertranfiitterung zeigte auf der Héhe der Verdauung nun eine sehr
hohe Jodbindungszahl 151,34 gegen 69,85 des Leberfettes der nicht-
gefiitterten Tiere. Legten sie aber Hunden eine Ecksche Fistel an
und fiitterten sie die Tiere dann in gleicher Weise mit Lebertran, so ver-
hielt sich das Fett der Leber, die unter den Bedingungen der E. F.
stand, wie das Leberfett normaler nichtgefiitterter Tiere und zeigte
die Jodbindungszahl 63,43. Daraus mufl der Schlull abgeleitet wer-
den, dal die Leber fiir die resorptive Aufnahme von Lebertran von
wesentlicher Bedeutung ist. Ob aber dieser Schluf}, wie das JOANNOVICS
und P1ck tun, fiir Fett ganz allgemein angenommen werden darf, ist
damit meines Erachtens noch nicht mit Sicherheit erwiesen. Man darf
nicht vergessen, da durch die Experimente an Chylusfisteln doch der
eindeutige Beweis geliefert ist, dall weitaus die Hauptmenge des re-
sorbierten Nahrungsfettes an der Leber vorbeizieht und den Chylus-
weg einschligt. HEs ist mehr als wahrscheinlich, daff aber nicht alle
Fette sich so verhalten, namentlich solche, die ausweislich der hohen
Jodbindungszahl mit chemisch recht reaktionsfihigen Gruppen ausge-
stattet sind, wie der Lebertran. Die Untersuchungen der beiden Au-
toren beweisen aber die Moglichkeit, dal auf dem Wege der Pfort-
ader Fette in erheblichem MaBe transportiert werden kénnen und daf,
wenn dieser Weg verlegt ist, wie durch die Portalblutableitung ge--
schieht, in der Leber auch keine Ablagerung von Fett stattfindet. Das
Lebertranfett verschwindet aber auch relativ rasch wieder aus der Le-
ber, was dem transitorischen Charakter der Leberfettablagerungen ganz
allgemein entspricht. Die Fettanhéufung in der Leber bleibt ferner
aus bei Anlegung einer kompletten Gallenfistel und bei der Exstir-
pation des Pankreas, weiter aber auch wenn die Milz entfernt wurde,
wobei aber in einiger Zeit Kompensationen unbekannter Art erfolgten.

Bei einer sehr reichlichen Fett- oder Kohlenhydratnahrung sieht
man endlich auch die Leber immer stark fetthaltig werden, wenn die
sonstigen Fettlager ebenfalls gefiillt sind. Es tritt das ein, was als

1) Joanwovics, G. und Pick, E. P.: Experimentelle Untersuchungen iiber

die Bedeutung der Leber bei der Fettresorption unter normalen und patho-
logischen Verhiltnissen. Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 14, 268. 1910.
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Mastfettleber zu bezeichnen ist, wofiir die Génseleber ja das typischste
und bekannteste Beispiel darstellt.

Auch beim Menschen, hauptsichlich beim kindlichen Organismus,
tritt bei Uberangebot von Milch-Kohlenhydratnahrung leicht eine Mast-
fettleber auf. Endlich kann die Leber auch bei sonstiger starker Adi-
positas eine Ablagerungsstitte fiir Fett werden. Immerhin liegen die
Verhaltnisse fiir das Zustandekommen einer Fettmastleber nicht so
einfach, da besonders in jiingster Zeit von JUNKERSDORF') der An-
tagonismus zwischen Fett- und Glykogenansatz in der Leber betont
wurde. Auf diese Bedingtheiten werde ich im letzten Kapitel beson-
ders zuriickkommen.

Alle Zustinde der Fettmast der Leber stellen aber Ausnahmefille
dar und diirften wohl auf der Grenze zwischen Physiologischem und
Pathologischem stehen.

Wenn man aber nun in der Mastfettleber auch noch physiologische
Vorkommnisse sehen kann, so wird dies unmdglich bei den Arten von
Fettlebern, die ich jetzt zu besprechen habe, und deren Prototyp die
Leber bei Phosphorintoxikation ist.

Eine sehr grofle Anzahl pathologischer Vorginge geht regelmiBig
mit der Entwicklung einer Fettleber einher und man ist nach dem
Verlauf der Erscheinungen nicht mehr berechtigt, die Fettanhidufung
in der Leber unter solchen Verhéltnissen als eine physiologische an-
zusehen. Die Begriffe , Fettinfiltration“ und , Fettdegeneration“ haben
ja gerade auch am Beispiele der Fetterscheinung in der Leber eine
bekannte und ausgedehnte Erdrterung erfahren.

Wie hat man sich nun in solchen Féllen das Zustandekommen
dieser Fettanhdufungen in der Leber zu erkliren? Wir haben ja so-
eben gesehen, daBl nur ausnahmsweise Fett in groBerer Menge sich
in der Leber findet.

Man fiihrte die Entstehung der ,pathologischen Fettleber darauf
zuriick, daf unter der Einwirkung der schédlichen Agentien das Fett
in loco aus Eiweil} entstehe, weil das Eiweil nun nicht mehr richtig
umgesetzt und verbrannt wiirde. Eine solche Vorstellung setzt vor-
aus, dafl ein Eiweilizerfall unter Fettbildung iiberhaupt moglich ist,
und auch daB Fett in der Leber fortwihrend lebhaft umgesetzt wer-
den kann.

LeBEDEFF?) hat als Erster in diese verwickelten Verhiltnisse Klar-
heit gebracht. Er zeigte an der Phosphorleber, dafl das Fett unter
diesen Verh#ltnissen nicht in loco entsteht, sondern von auBlen mit
der Zirkulation herantransportiert wird. Seine Hunde mit Leinélfett-

1) JUNKERSDORF, P.: Das Verhalten der Leber bei Glykogenmast. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. 187, 269. 1921.
?) LEBEDEFF: L c. S. 84, Nr. 3.
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depots wiesen nach der Wirkung der Phosphorvergiftung nicht Hunde-
fett in ihrer Leber auf, was zu erwarten gewesen wire, wenn das Fett
dort aus dem Lebereiweil entstanden sein sollte, sondern eben Leindl.
Dabei war die Leber dieser Tiere beim Aufsammeln der Leinélfett-
depots frei von diesem Fette geblieben. Dieser Versuchsausfall heiBt mit
anderen Worten nichts anderes, als daB das Fett der Leber bei Phos-
phorintoxikation in ausgedehntem MafBe in die Leber einwandert.

RosENFELDs!) umfassende und genaue Wiederholungen dieser Ver-
suche ergaben nun denselben Befund. Uberdies zeigte er noch, daB
Tiere, welche mdglichst fettarm gemacht waren, unter der Wirkung
der Phosphorvergiftung keine Fettleber bekamen, trotz sonstiger ent-
sprechender Protoplasmaverinderungen der Zellen. Eine pathologische
Umsetzung von Zelleiweill in Fett darf also wohl nicht angenommen
werden, sondern es findet nur eine sehr starke Fetteinwanderung in
die Leber statt.

Diese Erfahrungen stimmen mit sonstigen Versuchsresultaten iiber
die Frage der ,fettigen Degeneration® iiberein. Ich selbst2) habe Be-
weise fiir die Anschauung herbeibringen konnen, daf das Fett bei Fett-
degeneration der Zellen nicht aus dem Zellmateriale in loco stammt,
sondern von aullen herbeigefiihrt wird. Dabei konnte ich auch die
Gesetze ableiten, welche fiir das Auftreten von Fett unter ,,degenera-
tiven“ Verhéltnissen maBgebend sind. Wenn man durch Abbinden
eines Astes der Nierenarterie einen experimentellen Niereninfarkt macht,
so bleibt das Innere des Infarktes fiir den mikroskopischen Nachweis
vollig fettfrei. Die Randzone aber ist in einem schmalen Stiick iiber-
all, schon nachdem der Infarkt etwa 24 Stunden besteht, auBerordent-
lich stark von Fett erfiillt. Sowie man in das gesunde Gebiet kommt,
hort der Fettgehalt der Nierenparenchymzellen, der interstitiellen Zellen
und der Leukocyten, die sehr zahlreich im Rande des Infarktes vor-
handen sind, vollkommen auf. Eine nihere Analyse ergibt, dafl alle
Zellen, die keinen Kern mehr haben, in dem Infarktrande auch frei
oder nahezu frei von Fett sind. Primir abgestorbene Zellen konnen
also kein Fett bilden. Die besser erhaltenen Zellen in dem Infarktrand-
gebiete sind aber stark fetthaltig, vor allem die Leukocyten. Aus die-
sem Verhalten geht unmittelbar hervor, daf das Auftreten von Fett
in den Zellen an das Vorhandensein einer Zirkulation gekniipft ist,
denn das Infarktinnere verfettet nicht, obwohl die Schidigung der
Zellen dieses Gebietes natiirlich bis zum Zelltod filhrt. Am Infarkt-
rande ist aber noch eine gewisse Zirkulation erhalten, hier verfetten

1) ROSENFELD, G.: L. c. S. 84, Nr. 5.

2) F1ScHLER, F.: Uber den Fettgehalt von Niereninfarkten zugleich ein Bei-
trag zur Frage der Fettdegeneration. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
170, 100. 1902.
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auch die Zellen, aber nur solange sie leben. Zellen mit Kernverlust
konnen nicht mehr verfetten, d. h. die Verfettung ist an einen Um-
satz von aullen, d. h. also an den Stoffwechsel gebunden, also auf
die Zirkulation angewiesen. Waren diese Vorstellungen richtig, so
mulite ein nur temporir abgesperrtes Gebiet der Niere verfetten, wenn
es nachher wieder dem Blutstrom zuginglich gemacht wurde, nach-
dem es durch die Blutabsperrung einen erheblichen Grad von Schi-
digung erlitten hatte. Waren die Zellen aber soweit geschadigt, dal
sie abstarben, so durfte auch keine Verfettung in ihnen auftreten. Das
habe ich im Experiment auch alles nachweisen konnen. Wird die
temporire Absperrung des Blutstromes tber 2 Stunden durchgefiihrt,
so gehen die Nierenparenchymzellen zugrunde, die Zellen des inter-
stitiellen Bindegewebes aber noch nicht. Wird dann der Blutstrom
etwa 24 Stunden wieder durch das abgesperrt gewesene Gebiet ge-
leitet, so verfetten die abgestorbenen Nierenparenchymzellen nicht,
wohl aber die Zellen des interstitiellen Bindegewebes, die resistenter
als die Parenchymzellen sind. Wird die Absperrung des Blutstromes
nur kurze Zeit durchgefiihrt, so erhdlt man bei Wiedereinschaltung
des Blutstromes je nach dem Grade der Schidigung alle Abstufungen
von Verfettung, ja man kann auch eine restitutio ad integrum er-
zielen, wenn der Blutstrom nicht zu lange abgesperrt war und das
temporar nicht durchblutete Gebiet verhdlt sich dann nach einigen
24 Stunden der Durchblutung wieder véllig normal.

Die Gesetze, die ich fiir das Auftreten von Fett unter Verhilt-
nissen der Schiadigung der Zellen ableiten konnte, sind also folgende:

Eine Verfettung kann nur auftreten, so lange eine Zirkulation, wenn
auch in vermindertem Mafle, sei es Blut- oder Lymphzirkulation, be-
steht. Das Fett der Fettdegeneration entsteht nicht in loco, sondern
durch Heranfithrung mit einer Zirkulation. Zur Verfettung ist das
Leben der Zelle notig. Abgestorbene Zellen verfetten nicht, auch wenn
der Blutstrom sie umspiilt. Die Verfettung ist dem Grade der Sché-
digung ungefihr proportional; je stirker die Zellen geschidigt sind,
desto leichter tritt Verfettung ein, um gegen das Absterben hin wieder
abzunehmen und dann ganz aufzuhéren. Die degenerative Verfettung
kann sich wieder vollig zuriickbilden, wenn normale Zirkulationsver-
héltnisse vorhanden sind und keine zu starke Schiadigung der Zellen
eingetreten war.

Dicse Gesetze lassen sich nun auf die allermeisten Fille von Auf-
treten von Fett unter schiddlichen Bedingungen anwenden, so dafl die
Verfettung geradezu ein Gradmesser fiir die Zellschidigung darstellt.

Bei der Phosphorintoxikation tritt ebenfalls eine Schiadigung der
Leberzellen selbst ein, die naher zu definieren noch nicht mdoglich ist,
aber eine mehr oder weniger spezifische Schadlichkeit fiir sie darstellt.
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Ein Gemeinsames liegt fiir die beiden Fille der Nierenzellenschi-
digung durch temporire Blutabsperrung und Leberzellenschédigung durch
Phosphorintoxikation in den erhohten Anspriichen an die Zelleistung,
die durch das Fortbestehen des Stoffaustausches an die in ihrer Vita-
litdit herabgesetzten Zellen zu suchen ist. Das erweckt leicht die Vor-
stellung, daB die Zelleistung dabei eine unvollkommene sein miisse,
also auch unvollkommene Umsetzungen sich geltend machen konnten,
besonders wenn einseitig eine Uberfiille von Material herangefiihrt wird;
hier fiir die Leber das Fett. In diesem Zusammenhange muB man
einer wichtigen Beobachtung G. ROSENFELDs!) gedenken, der die unter
Phlorrhizinwirkung eintretende Leberverfettung verhiiten konnte, wenn
gleichzeitig geniigende Mengen von Kohlenhydrat oder Kiweil ver-
fiittert wurden.

Wir wissen vom letzten Kapitel her, dal die notwendige Funktion
der Leber die Erhaltung eventuell die Produktion einer bestimmten,
nicht allzukleinen Menge disponiblen Traubenzuckers zur Erhaltung
des Blutzuckerspiegels ist. Anders ausgedriickt lautet dies im Sinne
einer Entlastung der Leberfunktion: man sorge fiir einen geniigenden
Grad von Zuckerzufuhr, dann wird die zuckerproduzierende Kraft der
Leber nicht in Anspruch genommen. Soeben haben wir als ein Ge-
meinsames fiir die Entstehung der Verfettung in Zellen eine Vermebrung
der Anspriiche an die Zelleistung kennen gelernt. In der Beobachtung
RosEnNFELDs darf man insofern eine Bestétigung dieser Ansicht sehen,
als eine Verminderung an die funktionelle Beanspruchung der Leberzelle
darin liegt, daB man ihr die Zuckerproduktion quasi abnimmt, wenn
man Zucker per os zufiihrt. Damit gelingt nun bis zu einem gewissen
Grade gleichzeitig auch die Verhiitung oder Hintanhaltung der ,,degene-
rativen Verfettung® der Leberzelle. Ich glaube, daB solche Beobach-
tungen einen sehr wichtigen Fingerzeig auch fiir therapeutisches Han-
deln geben konnen, ganz abgesehen davon, daBl sie einen mdglichen
Einblick in die Bedingungen der Verfettung gewéhren diirften. Denn
ganz allgemein wird man fiir das Auftreten degenerativer Verfettungen
der Leberzellen eine ErhShung ihrer Zelleistung heranziehen diirfen,
die auch dann gegeben ist, wenn an sie, bei bestehender Schidigung,
nur die physiologischen Anspriiche gestellt werden. Die Entwicklung
der meisten pathologischen Fettlebern 146t dieses Moment nicht ver-
missen, sei es als solches ganz direkt feststellbar, wie beim Diabetes,
der Pankreasexstirpation oder der Phlorrhizinwirkung, deren Einfliisse
ja besonders in einer Stoffwechselsteigerung bestehen, sei es indirekt
durch die begleitenden Gewebseinschmelzungen auffindbar, von denen
ich im folgenden Kapitel nachweisen werde, daB sie der Leber be-

1) ROSENFELD, G.: L c. 8. 84, Nr. 5.
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sondere Lasten auferlegen. Uberdies muf ich noch einmal ganz be-
sonders darauf hinweisen, dal eine geschidigte Zelle schon durch die
normalen Stoffwechseleinfliisse eine Uberbiirdung erfihrt.

So auffillig diese Beispiele eines zweifellos vermehrten Fettumsatzes
in der Leber unter einer Reihe von pathologischen Einwirkungen auch
sind, so folgt aus ihnen doch noch nicht mit Sicherheit, daf die Leber
am Fettumsatze notwendig beteiligt ist. Dafiir miissen wir nach zwin-
genderen Beispielen suchen.

Die oftere Blutentnahme bei Hunden mit E. F. zeigte mir nun
einen héchst auffallenden Befund, daB nimlich das Blutserum bei ihnen
wahrend der Verdauung fettreicher Nahrung h#iufig gar nicht, oder nur
in sehr geringem QGrade getriibt war. Hierin besteht ein markanter
Unterschied zwischen dem Blutserum normaler und E. F.-Tiere. Meine
Bestrebungen diese Differenzen aufzukliren haben bisher nicht zum
Ziele gefithrt. Eine ungeniigende Fettresorption liegt beim E. F.-Hund
dem Symptomenkomplex jedenfalls nicht zugrunde. Eine Erklirung
vermute ich in den verinderten Verhiltnissen der Fermentverwertung
im Korper E. F.-Tiere. Bei Tieren, bei welchen normalerweise eine Un-
abgeschlossenheit des Pfortadersystems besteht, bei den Vogeln, findet
man z. B. auch keine Serumtriilbung nach Fettresorption. Wohl aber
kann man bei ihnen, was sehr merkwiirdig ist, eine Serumtriibung nach
Kohlenhydratfiitterung finden.

Durch HagEManN ) habe ich bei E. F.-Hunden nach Verinderungen
des antitryptischen Titers des Blutserums suchen lassen. Solange die
Tiere wohl waren, konnte Ha¢EMANN keine Verinderung des Titer-
gehaltes gegeniiber normalen Tieren feststellen. Bei Krankheitszusténden
dieser Tiere, die infolge der Anlegung der Portalvenenfistel aber auf-
treten, auf die ich in einem spiteren Zusammenhang noch zurtickzu-
kommen habe, konnte er Verinderungen finden. In einer einfachen
Weise lassen sich aber die Stérungen der Fettresorption Eckscher Fistel-
hunde, wie sie sich aus dem Ausbleiben oder der auffillig schwachen
Serumtriibung nach Aufnahme fetthaltiger Nahrung ergeben, nicht er-
klaren. Das Faktum eines veriinderten Verhaltens der Fette im Blut-
serum E. F.-Tiere méchte ich aber doch erwihnen.

Es lassen sich aber noch weitere Beweise fiir die Storungen des
Fettumsatzes bei funktioneller Drosselung der Leber anfiihren. Sie be-
treffen die Acetonkérperbildung.

Nach heute allgemein giiltigen Vorstellungen ist die Acetonkorper-
bildung im wesentlichen vom Fettumsatz abhingig. MAGNUS-LEVY?)

Yy HacEMANN: Hat die Leber funktionelle Bedeutung fiir die Entgiftung
proteolytischer Fermente. I. D. Heidelberg 1912.

2) MaoNUs-LEvY, A.: Handbuch der Stoffwechselpathologie von v. NOORDEN
1, 181. 1906.
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hat dafiir in v. NooRDENS Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels
die Beweise zusammengetragen und man darf diese Beweisfilhrung fiir
gesichert halten. Man kennt zwar auch heute noch nicht mit Sicher-
heit den Weg der Fettaufspaltung im Ko6rper, immerhin weifl man, wie
ich sofort zeigen werde so viel davon, dafl die Acetonkérperbildung mit
dieser Aufspaltung aufs engste verkniipft ist. Frither hatte man ja ge-
glaubt, daB8 die Muttersubstanzen des Acetons im Harne der Diabe-
tischen die Kohlenhydrate seien. Nach den Uberlegungen STADEL-
MANNS ') muBlte aber bei der erhGhten Ammoniakausscheidung der Dia-
betiker die Mdglichkeit einer Séurebildung im Korper bestehen und er
hat wohl als Erster die Auffassung des Coma diabeticum als Siurever-
giftung ausgesprochen. MINKOWSKI? konnte diese Annahme STADEL-
MANNS bald darauf bestitigen, bewies aber, daB diese Siure nicht
Crotonsiure war, wie STADELMANN angenommen hatte, sondern 3-Oxy-
buttersiure, deren Reindarstellung aus dem Urin Diabetischer ihm auch
gelang. Er erkannte auch die Beziehungen dieser Siure zur Acetessig-
sdure und dem Aceton. E. KULz®) hatte gleichzeitig mit MINKOWSKI
die g-Oxybuttersdure entdeckt, wodurch diese Ansichten sehr rasch an
Boden gewannen.

Die Verkniipfung dieser Substanzen mit der Lebertatigkeit erfolgte
aber erst viel spéter, und zwar gelang dies in einwandfreier Weise zu-
erst G. EMBDEN. EMBDEN konnte im Verein mit ALMAGIA%) nach der
Durchstrémung einer iiberlebenden Leber mit Blut eine jodoformbin-
dende Substanz auffinden, die als Aceton berechnet rund etwa 0,1 gr
betrug. EMBDEN und F. KALBERLAH®), sowie EMBDEN, H. SALOMON
und Fr. ScaMIDT %) konnten dann weiterhin zeigen, da durch die iiber-
lebende Leber tatsichlich Aceton gebildet und an das durchstrémende
Blut abgegeben wird. Fiir die Leberpathologie noch wichtiger war
die Feststellung, da keine Acetonbildung bei der Durchblutung von
Muskel, Niere und Lunge auftrat, der Leber diese Eigenschaft also
wohl spezifisch zukommt.

1) StADELMANN, E.: Uber die Ursachen der path. NH,-Ausscheidung beim
Diabetes mellitus und Coma diabet. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 17,
419. 1883.

2) Mvkowski, O.: Uber das Vorkommen von Oxybuttersiuren im Harn bei
Diab. mell. usw. Ebenda 18, 35 u. 147. 1884.

3) KLz, E.: Zeitschr. {. Biol. 20, 165. 1884 und Zur Priorititsfrage be-
ziigl. d. Oxybuttersdure im diab. Harn. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 18,
290. 1884.

4) EMBDEN, G. und ALmac1a, M.: Uber das Auftreten einer fliichtigen jodo-
formbindenden Substanz bei der Durchblutung der Leber. Hofmeisters Bei-
trige 6, 59. 1904.

§) EMBDEN, G. u. Karerrran. F.: Uber Acetonbildung in der Leber. Ebenda
8, 121. 1906.
¢) EMBDEN, G., SaLoMoN, H. und Scamipt, Fr.: Ebenda 8, 129. 1906.
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EmMBDENY) und seine Mitarbeiter konnten aber auch die Gesetze
aufkliren, die diesem chemischen Mechanismus im Koérper zugrunde
lagen. Einmal gelang es bald im AnschluBl an die Vorstellungen, die
F. K~oor?) aus dem Abbau aromatischer Fettsiuren im Tierkorper ent-
wickelt hatte, dal ndmlich die Oxydation der Seitenkette an der g-Stel-
lung angreift, und nun die Carboxylgruppe in 3-Stellung zur urspriing-
lichen Carboxylgruppe steht, auf den Abbau der normalen Fettsiuren
der aliphatischen Reihe zu iibertragen. Es werden zwei C-Atome weg-
gesprengt und es entsteht eine Saure mit Verlust der beiden end-
stindigen C-Atome (EMBDEN und MARX)?). Das gilt aber nur fir die
normalen, d. h. unverzweigten Kohlenstoffketten. Auch erdffnete sich
aus diesen Feststellungen eine Vorstellung iiber die Moglichkeit der
Bildung niederer Fettsiuren aus hoheren. Da die -Oxybuttersiure aus
einer 4-Kohlenstoffkette besteht, so kann eine Acetonbildung natiirlich
am einfachsten aus chemischen Substanzen erfolgen, die vier oder mehr
Kohlenstoffatome in der Kette haben. EMBDEN und MARX haben die
Bildung von Aceton in der iiberlebenden Leber von der Normalbutter-
sdure bis zur Normaldecansiure (Caprinsaure) verfolgt und gefunden,
da die n-Buttersiiure, n-Capronsiure, n-Octylsiure (Caprylsidure) und
n-Decanséure gute Acetonbildner sind, wihrend die dazwischenliegenden
Sauren mit ungerader Kohlenstoffzahl (n-Valeriansiure, n-Heptylsiure,
n-Nonylsidure) die Acetonbildung in der Leber nicht beeinflussen. Nach
der Regel von der Absprengung von zwei endstindigen C-Atomen ist
dieses Resultat zu erwarten gewesen und wurde im Versuch bestétigt.
Es gelang aber auch einen Einblick in die Aufspaltung der im Tier-
kérper so verbreiteten und wichtigen a-Aminosduren zu erhalten, der
aliphatischen, wie aromatischen. Aus Leucin, der a-Aminoisobutylessig-
sdure, wurde Aceton gebildet, nicht aber aus dem Valin, der «-Ami-
noisovalerianséure. Ebenso verhielt sich die ¢-Aminobuttersiure und die
«-Aminocapronsiure, dagegen bildet die «-Aminovaleriansiure Aceton.
Die a-Aminosduren werden nach EMBDEN unter Abspaltung des Carb-
oxylkohlenstoffatoms in Substanzen — wahrscheinlich Fettsiuren —
mit einem C-Atom weniger umgewandelt und verhalten sich dann wie
Fettsiuren bei der Abspaltung im Kérper. Es ist klar, daB mit diesen
Feststellungen die Acetonkérperbildung im Kérper nicht mehr allein
dem Korperfett zugesprochen werden kann, sondern — und das wird
uns noch in einem spiteren Kapitel beschiftigen — wenigstens teil-

1) EMBDEN, C.: Beitrag zur Lehre vom Abbau des Fettes. Verhandl. d. dtsch.
Kongr. f. inn. Med. 23. 1906.

%) Knoop, F.: Der Abbau der aromatischen Fettsiuren im Tierkorper. Hof-
meisters Beitrige 6, 150. 1905.

%) EMBDEN, (. und Marx, A.: Uber Acetonbildung in der Leber. Ebenda
11, 318. 1908.
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weise auch aus Eiweil moglich ist. Die aromatischen Aminosiuren
verhalten sich etwas anders. Nach den Versuchen von O. NEUBAUER
und W. FAarLTA!) wird Phenylalanin und Tyrosin im Organismus zu
Homogentisinsédure abgebaut und diese wird unter Aufspaltung des aro-
matischen Kernes vollig verbrannt. EMBDEN, SALOMON und SCHMIDT 2)
konnten nun zeigen, daB die im Korper verbrennbaren aromati-
schen Aminosiuren und die Homogentisinséiure selbst, also Tyrosin,
Phenylalanin und Homogentisinséure, aber auch Phenyl-a-Milchsiure,
Aceton bilden, das dem aromatischen Kern dieser Substanzen ent-
stammt.

Die Leber bildet aber nicht allein Aceton unter allen diesen Ver-
hiltnissen, sondern auch Acetessigsdure. Das geht aus Untersuchungen
von EMBDEN und ENGEL?), und EMBDEN und LATTES%) hervor. Be-
sonders interessant ist, daB die Leber von Tieren, die durch Exstir-
pation des Pankreas diabetisch gemacht waren, viel mehr Acetessigsidure
produzierten, als die Leber normaler Tiere (EMBDEN und LATTES). Wei-
terhin wird die Acetessigsiure in der Leber aber auch in grofem Um-
fange wieder zerstort, wie EMBDEN im Verein mit MICHAUD %) feststellte.
Die Fihigkeit der Leber zur Acetessigsdurezerstorung wird z. B. durch
24 stiindige Aufbewahrung der Leber im Eisschrank vollig vernichtet.
Sie ist also ein Lebensvorgang der Leber. Doch ist er nicht auf
sie beschrinkt, sondern kommt im Gegensatz zu der Bildung von
Aceton und Acetessigsdure, die nur in der Leber stattfindet, auch
anderen Organen zu, so der Niere, Milz, Lunge, Muskulatur. Die be-
merkenswerte Spezifitit der Leber, die daraus fiir ihre grofere Reich-
weite in der Verarbeitung allen méglichen ihr zugefiihrten Materiales
hervorgeht, sei besonders erwihnt. Von anderer Seite erfuhren die
Experimente wesentliche Stiitzen. Einmal wurden klinische Beobach-
tungen, die SCHWARZ®) iiber die Vermehrung der Acetonkoérper im Or-
ganismus des Diabetischen gefunden hatte — némlich die Steigerung
der Acetonkorperausfuhr nach Eingabe von Buttersiure und Capron-
siure — dem wissenschaftlichen Verstandnis niher geriickt, besonders da

1) NEUBAUER, O. und Farra, W.: Uber das Schicksal einiger aromatischer
Sturen bei der Alkaptonurie. Horre-SEYLERs Zeitschr. f. physiol. Chem. 42,
81. 1904.

) EMBDEN, (., Saromon, H. und ScemipT, Fr.: L ¢. S. 92, Nr. 6.

3) EMBDEN, G. und EncEr, H.: Uber Acetessigsiurebildung in der Leber.
Hofmeisters Beitrige 11, 323. 1908.

¢ EmBDEN, G. und Latrss, L.: Uber Acetessigsiurebildung in der Leber des
diabetischen Hundes. Ebenda 11, 327. 1908.

5) EMBDEN, G. und MicHAUD, L.: Uber den Abbau der Acetessigsdure im
Tierkérper. Ebenda 11, 332. 1908.

¢) ScawARZ, L.: Untersuchungen iiber Diabetes. Dtsch. Arch. f. klin. Med.
76, 233. 1903.
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sich diese Untersuchungen J. BAER und L. BLuM?) fiir Buttersiure und
andere Substanzen bestitigten. Weiterhin haben auch die Feststellungen
E. FriepmManns?) fiir die Kenntnis der Leberfunktionen in dieser Rich-
tung neue Wege erschlossen. Die Leber bildet beim Durchstrémen aus
zugesetztem Acetaldehyd Aceton und Acetessigsdure. Man hat also
hier einen Aufbau von einer 2-Kohlenstoffkette zu einer 4-Kohlen-
stoffkette vor sich. Sehr wahrscheinlich wird aus zwei Molekiilen Acet-

aldehyd zunichst Aldol gebildet.
1. CH,.CHO + CH, . CHO — CH, . CH (OH) . CH, . CHO.
I CH,.CH (OH). CH, .CHO 4 O = CH, - CH (OH). CH, . COOH.
IIL. CH,.CH (OH). CH,.COOH - O — CH,. CO . CH, . COOH -+ H,0.
IV. CH,.CO. CH,. COOH = CHj . CO . CH, + CO,.

Da Aldol Acetessigsdure bildet (beim Durchstrémungsversuch), und
die Aldolkondensation aus Acetaldehyd auch im Reagensglas leicht vor
sich geht, so ist dieser Weg der Acetessigsdurebildung in der Leber
sehr wahrscheinlich. Die Aldolkondensation konnte allerdings auch im
Blute vor sich gehen. Die Oxydation des Aldols aber nur in der Leber.
Die Beobachtung E.FRIEDMANNS ist sehr wichtig, weil sie einen Weg
moglicher Bildung von Acetonkdrpern eventuell iiber Milchsiure an-
zeigt, da nach SpIRO das Hydrat der Milchséure unter Wasseraufnahme
in das Hydrat des Acetaldehyds zerfallen kann, unter gleichzeitiger
Entstehung des Hydrates der Ameisenséure.

Die Acetonkorper kénnen also nicht nur aus Fett und Eiweifl in
der Leber entstehen, sondern vielleicht auch aus Kohlenhydrat. Und
von dieser Vielseitigkeit der Moglichkeiten des chemischen Geschehens
in der Leber ein Bild zu geben, ist ja wohl eine der Hauptaufgaben
der Darstellung einer Physiologie und Pathologie dieses Organes.

Die Moglichkeit, daf auch die eigentlichen Fettsauren (Palmitin
usw.) des Organismus in den angegebenen Weisen zur Bildung der Ace-
tonkérper fithren, ist heute, wenn es auch bisher noch nicht einwandfrei
gelungen ist einen direkten experimentellen Beweis dafiir zu erbringen,
mindestens sehr wahrscheinlich gemacht. Dal} gerade auch der Aceton-
korperausscheidung bei Stérungen des Eiweillstoffwechsels eine grofiere
Aufmerksamkeit zugewendet werden mulB, tun die neueren Untersuch-
ungen am Alkaptonuriker von KarscH?®) dar, auf die zuriickzukommen
sein wird. Es mufl erwihnt werden, dal von BAER%) neuerdings am

1) Bagg, J. und Brum, L.: Uber den Abbau von Fettsiuren beim Diabetes
mellitus. Arch. f exp. Pathol. u. Pharmakol. 55, 89. 1906.

?) FRIEDMANN, E.: Zur Kenntnis des Abbaues der Karbonséuren. V. Mitt.
Uber eine Synthese der Acetessigsiure bei der Leberdurchblutung. Hofmeisters
Beitrige 11, 202. 1908.

3) KarscH, G.: Alkapton und Aceton. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 127, 210.
1918 und ebenda 134, 59. 1920.

%) BAER, J.: Zur Lokalisation des Fettsiureabbaus usw. Biochem. Zeitschr.
127, 257. 1921.
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entleberten Frosch eine Umwandlung von @-Oxybuttersdure zu Acet-
essigsiiure nachgewiesen ist. Doch diirfte diese interessante Feststellung
bei der nicht unerheblichen Verschiedenheit des Kaltbliiter- und Warm-
bliiterorganismus die bisher entwickelten Gesetze iiber Entstehung und
Abbau der Acetonkérper als vorwiegend der Leber allein zukommend,
nicht unmittelbar berithren. Es bedarf weiter noch der Hervorhebung,
daB es durch Zusatz bestimmter Substanzen zum Durchblutungs-
blut der Leber gelingt die Acetessigsiurebildung in ihr zu hemmen,
auch wenn gute Acetessigsdurebildner zugesetzt werden, wie Tyrosin
oder Isovaleriansiure. Auch sehr glykogenreiche Lebern hemmen die
Bildung von Acetessigsiure stark. Diese Feststellungen verdanken wir
EMBDEN und WiIRTH!). Eine Erklirung hierfiir 148t sich am einfach-
sten in der Vorstellung finden, dal bei Gegenwart anderer leichtver-
brennlicher Substanzen, diese von den abbauenden Kraften der Leber
zuerst erfafit werden unter Schonung der einem Abbau schwerer zu-
ganglichen. Ob eine &hnliche Vorstellung fir die von BAER und
Brum? entdeckte antiketogene Wirkung der Glutarsiure und der
Zuckersdure, sowie der Adipinsiure, Pimelinsdure und Korksiure, hohe-
ren Homologen der Dicarbonsiuren gilt, steht noch aus. Auch Milch-
sidure, Glycerin, Weinsiure, Zitronensiure wirkt, wie SATTA®) nachwies,
antiketogen und BORCHARDT und LaNGE*) konnten dasselbe fiir Alanin
und Glykokoll wahrscheinlich machen. Am stérksten antiketogen wirkt
aber, wie allbekannt ist, Kohlenhydratzufuhr. Darauf ist nach wie vor
das Hauptgewicht zu legen.

DaBl auch hier ,reversible Prozesse mafigebend sind, geht aus den
Untersuchungen von FRIEDMANN und MASSE %) hervor, die das Verschwin-
den der Acetessigsdure als Reduktion zu g-Oxybuttersiure im lebens-
frischen Organbrei und bei der Leberdurchblutung feststellen konnten.
Es werden bis 62% Acetessigsiure reduziert. Nach den Untersu-
chungen iiber die Abnahme der CO:-Spannung in der Alveolarluft bei
drohendem Coma diabeticum ist wohl auch kein Zweifel, daf die
H-Ionenkonzentration an der Regulierung der Umsetzungen der Aceton-
korper in der Leber ausschlaggebend beteiligt ist. Die Untersuchungen

1) EmeDEN, G. und WirtH, J.: Uber Hemmung der Acetessigsiurebildung in
der Leber. Biochem. Zeitschr. 27, 1. 1910.

%) BAER, J. und Bruwm, L.: Uber die Einwirkung chem. Substanzen auf die
Zuckerausscheidung und die Acidose. Hofmeisters Beitrage 10, 80. 1907 und
ebenda 11, 101. 1908.

3) SATTA, G.: Studien iiber die Bedingungen der Acetonbildung im Korper.
Ebenda 6, 376. 1905.

4) BorRCHARDT, L. und LaNGE, F.: Uber den EinfluB der Aminosiuren auf
die Acetonkorperausscheidung. Hofmeisters Beitrige 9, 116. 1907.

5) FRIEDMANN, A. u. MassE, C.: Zur Kenntnis des Abbaues der Karbonsiuren
im Tierkérper. Biochem. Zeitschr. 27, 447. 1910.
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am iiberlebenden Organe reichen fiir solche minutiose Versuche aber
nicht aus.

Die Vorstellung quantitativer Abhéngigkeiten fiir die Bildung oder
das Unterbleiben der Bildung bestimmter Stoffe ist fiir reversible Pro-
zesse aber ausschlaggebend. Eine Ergianzung aller dieser so interessanten
Ergebnisse unter moglichst physiologischen Bedingungen, welche den
Ablauf der so verschiedenartigen Umsetzungen letzten Endes beherr-
schen, erscheint daher dringend n&tig. Vor allem wichtig ist es
auch einen EinfluB auf die Lebertitigkeit selbst dabei zu ge-
winnen. Wenn, wie es ja nach allen Erfahrungen kaum mehr in
Zweifel gezogen werden kann, die Bildung und Umsetzung der Aceton-
kérper eine mehr oder weniger leberspezifische Funktion ist,
so muf} sich durch erhohte Anspriiche an die Lebertitigkeit
eine deutliche Beeinflussung der Produktion solcher Stoffe
von einer verminderten oder vermehrten Arbeit der Leber
mit Sicherheit erzielen kann.

Zur Ausfithrung dieses Planes ist die Ecksche Fistel und die um-
gekehrte Ecksche Fistel daher das gegebene Versuchsfeld. Im Verein
mit Kossow nahm ich diese Fragen in Angriff,

Vorausschicken méchte ich, daB der Eck-Hund unter gewdhnlichen
Verhiiltnissen nie Acetonkorper ausscheidet, wie mich?) umfassende
Untersuchungen belehrten. Eine Acidosis ist bei ihm nicht zu be-
obachten. Bei Hunger tritt ebenfalls bei Eck-Hunden nie Aceton auf.
Bei Phosphorintoxikation scheidet er nur ganz geringe Mengen von
Aceton aus, wie BARDACH und ich?) festgestellt haben. Sicher ist also,
dal die v. Ecksche Operation keine Disposition zu Acidosis schafft,
sondern eher das Gegenteil. Der Hund verhilt sich ja nun iiberhaupt
etwas resistent dagegen. Die beste Methode, um bei ihm Acidosis
hervorzubringen, ist Phlorrhizineinverleibung bei gleichzeitigem Hunger.
Auf diese Weise gelingt es sicher eine Acidose bei ihm hervorzurufen.
Dazu griffen nun auch wir.

Tatsachlich gelingt es mit Hilfe dieser Mittel auch beim E. F.-Hund
eine Ausscheidung von Aceton, Acetessigsiure und 3-Oxybuttersiure
hervorzurufen?® 4. Die Mengen dieser ausgeschiedenen Korper
bleiben aber weit gegeniiber denen, welche der normale
Hund unter gleichen Verhidltnissen ausscheidet, zuriick. Nie
erreicht der Eckhund die hohen Werte der Acetonkérper-

1) FiscHLER, F.: Uber die Fleischintoxikation bei Tieren mit E. . usw.
Dtsch. Arch. f. klin. Med. 104, 300. 1911.

?) F1SCHLER, F. und Barpacy, K.: L c. S. 53.

3) FISCHLER, F. und Kossow, H.: 1. c. S. 72.

‘) Kossow, H.: Leber und Acetonkdrperbildung. Dtsch. Arch. f. klin. Med.
112, 539. 1913.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 7
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Vorwiegende Bildung der Acetonkérper in der Leber.

ausscheidung des normalen Hundes. Die Beeinflussung der
Acetonkérperbildung im Sinne einer Verminderung durch die
Drosselung der Leberfunktionen, infolge der partiellen Leber-
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Kurve 1. Hund Nr. 137. Gew. 10000. Aceton u.
Acetessigsiure: in sieben Tagen Gesamtmenge:
vor der Eckschen Fistel 1016,87 (145,29),
nach der Eckschen Fistel 552,81 (78,97).

ausschaltung durch die
Portalblutableitung,ist
also iiberaus deutlich.
Kossow?) fand den Durch-
schnittstageswert fiir Aceton
- Acetessigsiure bei sieben
Eck-Hunden zu 70 mg ge-
gen 165 mg bei vier Nor-
malhunden; fiir 3-Oxybutter-
sdure betrug er fiir die sie-
ben Eck-Hunde 190 mg,
gegeniiber 450 mg der vier
Normaltiere. Die Tiere wur-
den alle gleichmifBlig dem
Hunger ausgesetzt, eine Be-
einflussung durch geringeres

oder stirkeres Fettpolster, groBere oder geringere Gewichtsabnahme
usw. lieB sich ebenfalls ausschlieBen. Dafl in der Leber selbst das wohl
nahezu ausschlieBliche Moment des beobachteten Verhaltens liegt, kam
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Kurve 2. Hund Nr. 137. Gew. 10000. 3-Oxy-
buttersiure: in sieben Tagen Gesamtmenge:
vor. der Eckschen Fistel 2709,14 (387,02),
nach der Eckschen Fistel 1656,9 (236,7).

in einem Versuche beson-
ders deutlich zum Aus-
drucke, bei dem sich durch
einen Fehler in der Ope-
ration die Unterbindung
der Vena portae nachtrig-
lich gelockert hatte und
die Vene fiir etwa 3 mm
wieder durchgingig gewor-
den war. Das Experiment
an diesem Tiere schien an-
finglich den iibrigen Ver-
suchen vollstandig zu wi-
dersprechen, da die Ver-
minderung in der Aceton-
kérperproduktion nur un-

wesentlich war unter den gleichen Bedingungen, denen die anderen
Die Obduktion klirte das abweichende

E. F.-Tiere ausgesetzt waren.

Verhalten dieses Versuches auf, da die Anlegung der E. F. unvollkom-

1y Kossow, H.: L ¢. 8. 97, Nr. 4.
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men war. So liegt hier sozusagen ein Experimentum crucis vor, was
die erhobenen Befunde wesentlich stiitzt.

Um nun auch noch die Moglichkeit individueller Unterschiede aus-
zuschalten, haben wir an einem und demselben Tiere vor und nach
der Operation die Ausscheidung der Acetonkérperwerte bestimmt, in-
dem wir es der Hunger-Phlorrhizinwirkung unterwarfen. Vor der
Operation erreichten die Werte der Acetonkorper das Doppelte und
mehr von dem Werte nach Durchfilhrung der Operation. Natiirlich
war darauf gesehen worden, dafl sich das Tier nach der Operation
gut erholt hatte und anndhernd das gleiche Gewicht darbot. Am
besten verdeutlichen das Ergebnis der Befunde zwei Kurven, die ich
aus der gemeinsamen Arbeit mit Kossow?) hier anfiihren will. Es
1aBt sich aus der beigegebenen Erklérung leicht ersehen, dafl die
Werte sowohl fiir Aceton -}- Acetessigsiure, wie auch die fiir 3-Oxy-
buttersdure vor der Operation betréchtlich hoher liegen, als nach der-
selben (s. Kurve 1 u. 2 auf S. 98).

Pragt sich schon bei den Eck-Fistel-Tieren mit aller wiinschens-
werten Deutlichkeit der Einflufl der Lebertétigkeit auf die Produktion
der ketogenen Substanzen aus, so wird sie noch viel evidenter, wenn
man durch die Anlegung einer umgekehrten Eckschen Fistel die Mog-
lichkeit schafft, dal die Leber, wenn ihr besondere Anspriiche zuge-
mutet werden, eine erheblich groflere Menge von Material, durch den
bedeutend vermehrten ZufluB von Blut, wie er sich durch die u. E. F.
ergibt, zugefiihrt erhdlt. Im Anfange bleiben bei Tieren mit u. E. F.
die Werte fiir die Acetonkérper nieder, vermutlich infolge der An-
hiaufung der grofien Glykogenvorrite der Tiere mit u. E. F. Dann
aber wachsen die Acetonkérperwerte bei solchen Tieren
sehr rasch, um bald excessive Héhen zu erreichen, die sogar
weit iiber diejenigen des Normalhundes hinausgehen. Durch
nichts 148t sich der EinfluB der Lebertatigkeit auf die Ace-
tonkorperbildung so klar veranschaulichen, wie durch diese
Versuchsanordnung. Die niedersten Werte gehéren Tieren
mit partieller Leberausschaltung durch E.F. an, hdhere Werte
zeigen die normalen Tiere, die hochsten aber diejenigen,
deren Lebern fortdauernd einen iibernormalen Zuflul} des
Blutes zur Leber durch Anlegung einer umgekehrten Eck-
schen Fistel haben.

Auch hier veranschaulicht die kurvenmillige Darstellung das Ver-
halten am einfachsten. Es sind drei etwa gleichschwere Tiere in un-
gefahr demselben Erndhrungszustand herausgesucht. Die Durchschnitts-
werte sind folgende:

1) FrscHLER, F. und Kossow, H.: 1. ¢. S. 72.
7*



100 Vergleich der Acetonkérperbildung beim Normal-, Eck- und u. E. F.-Hund.

Tégl. Durchschnittswert aus sieben Versuchstagen

Gew. Aceton + Acetessigs. B-Oxybutters.
Eckscher F.-H. 10100 g 50 mg 90 mg
Normalhund 10300 ,, 124 233 ,,
Umgekehrt E. F.-Hund 9500 ,, 300 ,, 982 ,
mg [/ — DieVersuche ha-
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hepatica), so ist es
zwar sehr wahr-
scheinlich, daB3 die
von E. F.-Hunden produzierte verminderte Menge von Acetonkérpern
allein aus der funktionell gedrosselten Leber stammt, andere Quellen

Kurve 3. Aceton- und Acetessigsiiureausscheidung des Eck-
Hundes, Normalhundes und des umgekehrten Eck-Hundes.
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giftung gleichzeitig
stattfindende Fett-
einwanderung in die
Leber ja fast zwingend auf die wesentlichste Beteiligung dieser Sub-
stanz hin. Auch sei hervorgehoben, daB die Leber bei Tieren mit
umgekehrter Eckscher Fistel meist sehr viel gréBer ist, wie bei nor-

Kurve 4. -Oxybuttersdureausscheidung des Eck-Normal-
und umgekehrten Eck-Hundes.
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malen. Das mag zum grofen Teil auf die stérkere Durchblutung
zuriickzufiihren sein. Auffallen mufl es aber, wenn nach sieben Tagen
Hunger-Phlorrhizin-Versuch ein Gewicht der Leber gefunden wird, das
4,5 % des Gesamtgewichtes des Tieres ausmacht. Ich habe schon ein-
gangs darauf hingewiesen, dafl das Gewicht der Leber im Durchschnitt
beim Hunde nur zu 3,3% (JUNKERSDORF) veranschlagt werden darf.
Hier finden wir um 1,2% mehr. Das weist im Verein mit anderen
Beobachtungen auf eine erhebliche funktionelle Mehrtétigkeit der Leber
hin, so daB auch schon rein anatomisch eine Stiitze der vorgebrachten
Anschauung gegeben ist. Leider haben wir das relative Lebergewicht
nicht in gréBeren Reihen bestimmen kdnnen, dies bleibt spateren Ver-
suchen vorbehalten. :

Sicher ergibt sich aus allen diesen Befunden, daf die Leber der
Ort ist, an dem die Acetonkérper ganz oder doch ganz vorwiegend
entstehen und damit sehe ich in diesen Versuchen eine wichtige und
notige Erginzung der Forschungen (. EMBDENS. Denn die Resultate,
welche an Experimenten am {berlebenden Organe gewonnen sind,
stellen nicht notwendig eine Wiederholung tatsichlichen physiolo-
gischen Geschehens im Kérper dar, sondern bediirfen der Bestdtigung
unter physiologischen Bedingungen, wenn sie zwingend sein sollen.

Die vorgebrachten Experimente erfiillen nun diese Voraussetzungen.
Die Leber ist also ein Ort, vielleicht der Ort der Bildung
von Aceton, Acetessigsdure und g-Oxybuttersiure.

Da aber die Leber im Versuch am iiberlebenden Organe auch aus
Aminosduren Acetonkorper produziert, so schien mir auch dafiir eine
weitere Bestatigung unter moglichst physiologischen Verhiltnissen nicht
unerwiinscht. KERTESS?) hat es auf meine Veranlassung unternommen,
dafiir die Beweise zu erbringen und damit zu zeigen, dall es eine not-
wendige Funktion der Leber sein mul, zugefilhrte Aminosiuren unter
bestimmten Bedingungen so zu verarbeiten. Auch hier wurde der Ver-
such am Hunger-Hund unter Phlorrhizinanwendung gewéhlt. KERTESS
konnte zeigen, daf die Hohe der Acetonkorperausscheidung beim E. F.-
Hund bei intravendser Einverleibung von d-l-Leucin von einer Vene
des Hinterbeines aus nicht beeinflult wird. Wird dasselbe Experiment
aber bei Hunden mit u. E. F. ausgefiihrt, so bewirkt die intravendse
Einfuhr von d-l-Leucin sofort eine klare Steigerung der Werte aller
Acetonkérper.

Der Unterschied im Ergebnis der Versuchsresultate war erwartet
und liegt in der verschieden raschen Méglichkeit einer Berithrung des
Leucins mit der Leber. Die Injektion von Leucin in die Vene eines

1) KertEss, E.: Zur Frage des Entstehungsortes der Acetonkorper. Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 258, 1919,
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Hundes mit E. F. fiihrt es zunichst dem allgemeinen Stromkreis zu
und nur ganz partiell der Leber in dem Male n#mlich, als es nach
seiner Verdiinnung im Kreislauf mit der Art. hepatica wieder in die
Leber gelangt. In welchem Grade und ob iiberhaupt Leucin unter
diesen Umsténden in die Leber gelangt, ist nur sehr schwierig zu be-
antworten. KEs kénnte sogar schon vorher im Korper anders verarbeitet
werden. Sicher gelangt also nur ein sehr bescheidener Teil unter dieser
Versuchsanordnung in das Organ. Dagegen wird die ganze Menge des
Leucins bei der Versuchsanordnung der u. E. F. der Leber sozusagen
in konzentrierter Form zugefiihrt, da die Venen des Hinterbeines ja
nun direktes Quellgebiet des Leberblutes sind. Es wird vermutlich
dort momentan zuriickgehalten und dann aufgespaltet. Aus den Ver-
suchen geht ferner hervor, da3 Leucin offenbar nur in der Leber unter
Bildung von Acetonkérpern zerlegt werden kann, wihrend seine Ver-
arbeitung sonst im Korper auf anderen Wegen verlduft. Wir lernen
hiermit also eine neue leberspecifische Funktion kennen. Wenn
aber auch die Leber unter den pathologisch-physiologischen Bedingungen
dieses Versuches die Fihigkeit besitzt aus Leucin Acetonkorper zu
produzieren, so ist damit noch nicht gesagt, dal man im Leucin eine
wesentliche Quelle der Acetonkorper zu sehen hat, da es dullerst frag-
lich ist, ob unter den Bedingungen des Lebens je eine so starke Uber-
schwemmung des Organes mit Leucin, oder sonstigen Eiweilbausteinen
erfolgt, wie hier im Versuch.

Die sichere Beteiligung der Leber an der Beeinflussung der Aceton-
kérperbildung erbringt aber den Beweis, dafl sie an der inneren Um-
setzung des Fettes mitwirkt.

Nicht also die Aufnahme des Fettes bei der Resorption
ist eine ihrer notwendigen Funktionen, sondern die Ver-
arbeitung von Fett, das ihr durch die inneren Umsetzungen
des Stoffwechsels zugefithrt wird.

Man darf die niederen Fettsiuren mit an Sicherheit grenzender
Wabhrscheinlichkeit in der Hauptsache von der Aufspaltung der héheren
Fettsiuren herleiten und man sieht, daf das Auftreten von Ketonkorpern
unter Verhiltnissen zu beobachten ist, die alle mit der Entwicklung
pathologischer Fettlebern einhergehen konnen, so bei Phlorrhizindiabetes
oder der Einwirkung von Phosphor, Arsen, Oleum pulegii, Alkohol, Chloro-
form, Carcinose, Pilzvergiftung usw. usw. Die ausgedehnten Fettwande-
rungen, welche dabei stattfinden, kann man sich nicht ohne eine gleich-
zeitige Umsetzung des Fettes denken. Das Gemeinsame liegt meines
Erachtens bei allen diesen Beobachtungen in der Tatsache erhdhter
Umsetzungen, denen wir aber auch bei der Hungeracidosis, bei der
aus korpereigenem Materiale Einschmelzungen stattfinden, oder bei der
Acidosis des Fiebers, wo solche Vorkoramnisse unzweifelhaft sind, be-
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gegnen. Darin scheinen mir wesentliche Beweismittel fiir die Vor-
stellung einer Verkniipfung der Lebertitigkeit mit dem inneren Umsatz
des Fettes zu liegen.

Wir sind noch weit entfernt davon, den Sinn dieser Umsetzungen
zu verstehen. Er diirfte wohl im Problem der Umwandlungen der
groBen Nahrungsklassen ineinander als Vertretung zur Erzeugung der
notigen Energie zunéchst einmal zu vermuten sein. Am Beispiel der
Acetonkorperbildung miissen wir aber ableiten, daf den Leberzellen
hierzu eine besondere Befshigung zuzukommen scheint, da ihr aus-
weislich der Fetteinwanderung, Korpermaterial zugefiihrt wird, das sie
aufspaltet. Denn wir kénnen ja solche Spaltprodukte des Fettes, wie
auch des Eiweifles (Aminosidurenaufspaltung unter Acetonkdrperbildung)
unter pathologisch-physiologischen Zustinden der Lebertitigkeit direkt
fassen, wihrend andere Organe dies offenbar nicht, oder vielleicht nicht
in demselben Umfange zu tun vermdogen.

Auch bei der Betrachtung des Verhaltens der Leber dem Kohlen-
hydratstoffwechsel gegeniiber, ist uns die Fahigkeit der Leber aus zu-
gefiilhrtem Korpermateriale Dextrose zu produzieren, schon begegnet.
Bei gesteigertem inneren Fettumsatz sehen wir nun ebenfalls ein Ein-
greifen der Lebertitigkeit. Dal es dabei unter den gewihlten Ver-
suchsbedingungen nicht zu den normalen Endverbrennungen kommt,
richtiger wohl nur teilweise dazu kommt, vermag an den entwickelten
Vorstellungen nichts prinzipiell zu dndern.

Man ersieht aus solchen Erwégungen, dafl also ein Hauptaugen-
merk bei der Erforschung der Leberfunktionen auf die Umsetzungsvor-
ginge im inneren Stoffwechsel zu richten ist. Und weitere Ankniipfungs-
punkte hierfiir wird uns das néchste Kapitel bringen.

Die Leber ist aber noch in einer anderen Art und Weise mit der
Umsetzung der Fettstoffe verkniipft.

Ein grofes und iiberaus wichtiges, dabei kaum in den Anfingen
erkanntes Gebiet ist der Stoffwechsel der Lipoide, denen ja die viel-
faltigsten und spezifischsten Verrichtungen im Korperhaushalt anver-
traut sind (Nervensystem). Mindestens fiir einen Teil derselben gelten
ahnliche Resorptionsprinzipien, wie fiir das Nahrungsfett. Es laBt sich
fiir sie ihr Ansatz im Korper durch entsprechende Zufuhr per os er-
zielen, wie die interessanten Untersuchungen von WACKER und HUECK })
ergaben. Sie sahen das Auftreten von Luteinzellen an die Fiitterung
von lecithinhaltigem Materiale gekniipft.

Fiir die Umsetzung der Lipoide scheint eine Leberschadigung wichtig
zu sein, da man in diesem Falle eine Vermehrung der Lipoidanteile

) WACKER, L. und Hukck, W.: Uber experimentelle Atherosklerose und
Cholesterinimie. Miinch. med. Wochenschr. 60, 2097. 1913.
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des Organes findet. So konnte BALTHAZARD?) feststellen, daB bei Phos-
phor- und Chloroformvergiftung, sowie bei einer Reihe von Infektions-
krankheiten der Lecithingehalt der Leber gegeniiber der Norm zunimmt.
SaLvionl und SaccHETTO?) fanden neuerdings, daB bei hungernden
Tieren der Lipoidgehalt sich bei Schwinden des Neutralfettes vermehrt
und SaccHETTO®) fand, dal eine Vermehrung der Lipoide bei Phosphor-
vergiftung nur bei gleichzeitigem Hunger eintritt. Vor allem hat
ANITSCHEOW#) sich neuerdings mit dem Studium der Lipoide befaf(t.
Er konnte bei Kaninchen nachweisen, daf3 sich im retikulo-endothelialen
System der Leber und Milz bei Fiitterung von Cholesterin eine Lipoid-
anhdufung findet. EpPINGER®) spricht die Vermutung aus, daB unter
pathologischen Bedingungen diese Zellen die Fahigkeit verloren haben,
die aufgenommenen Lipoide in zweckmiBiger Weise wieder abzugeben.
Diese Fragen sind einstweilen fiir eine néhere Erorterung noch nicht
reif, daher mdochte ich sie nur streifen.

DaB die Leber aber eine dauernde unzweifelhafte Verkniipfung mit
dem Lipoidstoffwechsel besitzt, erweist sich klar aus dem Gehalte der
Galle an solchen Bestandteilen. Die Leber stellt das Ausscheidungs-
organ fiir die Lipoide dar, wobei im einzelnen unentschieden bleiben
mag, wieviel von ihnen wieder im Darme aufgenommen wird ent-
sprechend dem spéter noch ausfiihrlich zu erdrternden Mechanismus
des Kreislaufs solcher Substanzen zwischen dem Darm, der Leber und
der Galle. Darauf muB ich an einer spiteren Stelle eingehen (s. Kap. VI).
Als moglichen Ausdruck solcher Lipoidumsetzungen durch die Gallen-
sekretion begegnet uns ein von VIRCHOW ¢) zuerst beobachteter und von
THOMA bestitigter regelmilBiger Gehalt der Gallengangsepithelien an
feinsten Fetttropfchen. Man kann sich fast an jedem beliebigen Leber-
priparate von dem Vorhandensein des Fettgehaltes der Gallengangsepi-
thelien iiberzeugen und wird diesem Befunde gewifi Bedeutung, sowohl
fiir den Fett- wie auch fiir den Lipoidstoffwechsel, beimessen diirfen.

So gro aber eine gewisse dullere, namentlich auf gemeinsamen
physikalischen Eigenschaften beruhende Ahnlichkeit zwischen Fetten und

1) BALTHAZARD: Les lécithines du foie & I’état norm. et path. Cpt. rend.
des séances de la soc. biol. 1900. S. 923.

?2) SaLvior:, J. und Saccmirro, J.: Untersuchungen iiber den Metabolis-
mus der Lipoide und Fette in der Leber hungernder oder mit Phosphor ver-
gifteter Tiere. Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 28, Heft 1 u. 2. 1922.

3) SaccueTTO, J.: Ebenda 28, Heft 1 u. 2. 1922,

4 AniTscERow: Lipoidsubstanzen in Milz und Knochenmark. Zieglers
Beitrige 57, 201, 1914. Vgl. auch Crararow: Die anisotrope Verfettung. Jena:
G. Fischer 1922.

%) ErPINGER, H.: Die hepatolienalen Erkrankungen. Berlin: Springer 1920.
S. 523.

%) VircHOW, R. — THOMA zit. nach Hoppe-Seyler-Quincke. Die Krankheiten
der Leber. 2. Aufl. 1912. 8. 295.
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Lipoiden auch ist, und wenn auch ihre physiologischen Resorptions-
verhiltnisse mit dem Nahrungsfett {ibereinstimmen mdgen, so mull man
die beiden Stoffklassen im Prinzip doch scharf von einander trennen.
Man darf vor allem in den Lipoiden nicht so leicht zersetzliche Stoffe
sehen, wie in den Neutralfetten mit ihrem absoluten Nahrungscharakter,
sondern muf} ihnen im Gegenteil dazu einen langsamen Stoffwechsel
und groBe Konstanz als Bestandteil der Zelle zuerkennen. Man denke
dabei nur an das zentrale und periphere Nervensystem mit seinem
pathologisch und klinisch erwiesenen sehr langsamen Stoffersatz, z. B.
bei Nervendegeneration.

Immerhin ist auch bei tunlichster Beriicksichtigung dieser Umsténde
nicht ausgeschlossen, dall sie bei gewissen pathologischen Zustinden
der Leber in erhohtem, eventuell deletirem MaBstabe in die dabei statt-
findenden Umsetzungen mit hineingezogen werden. Es ist dies um so
weniger von der Hand zu weisen, als eine Reihe cerebraler Krankheits-
symptome bei Leberkrankheiten in ihrer Erklirung noch vollkommen
dunkel sind und sehr wohl mit dem Verluste oder den Verinderungen
von Gehirnlipoiden in Zusammenhang gebracht werden kénnten.

Man darf hier noch ferner die Befunde von M. JacoBi') und von
Joanwovicz und Pick?) erwihnen, die bei Phosphorvergiftung und bei
akuter gelber Leberatrophie himolytisch wirkende Fettsduren -extra-
hieren konnten. DaB also bei Lebererkrankungen auch direkt auf die
Fette und Lipoide wirkende Substanzen vorkommen, diirfte hiermit
erwiesen sein.

Aber auch das Kapitel Leber und Fettstoffwechsel mochte ich
nicht verlassen, ohne auf das Methodische einen kurzen Rickblick ge-
tan zu haben. Ganz im Vordergrund hierfiir steht zweifellos das Stu-
dium am tiberlebenden Organe, die Organdurchblutung mit und ohne
Zusatz der verschiedensten Substanzen. Nachdem durch C. Lubpwia
zum ersten Male auf die Wichtigkeit dieser Untersuchungsmethode
hingewiesen wurde, hat es namentlich G. EMBDEN verstanden, sie in
den Dienst der Leberforschung zu stellen. Man verdankt diesen For-
schungen namentlich fiir die Aufklarung des Fettstoffwechsels in seinen
Beziehungen zur Leber ganz auflerordentlich viel. Ja, man kann sagen,
daB die Erkenntnis der intermediiren Stoffwechselvorginge erst einen
sicheren Boden durch diese so konsequent durchgefiihrten Untersuchun-
gen erhalten hat. Eine wesentliche Stiitze gewinnen sie aber noch
durch die Ubereinstimmung, die vielfach mit Fiitterungsversuchen bei

) Jacomi, M.: Zur Kenntnis der alkoholl. Himolysine usw. Berlin. klin.
Wochenschr. 1900, Nr. 15.
Joaxnovicz, G. und Pick, E.: Die himolytisch wirkenden freien Fett-
suren in der Leber bei akuter Leberathrophie und P.-Vergiftung. Ebenda 1910,
S. 928.
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ghnlichen Fragestellungen erhalten werden konnte. Weiter werden sie
gestiitzt durch die Methode der Portalblutableitung, die mit wiinschens-
werter Ubereinstimmung die bisher gewonnenen Erfahrungen unter még-
lichster Wahrung physiologischer Experimentationsbedingungen bekraif-
tigt. Endlich muf} ich auf die Wichtigkeit der Experimentation an
Tieren mit umgekehrter Eckscher Fistel hinweisen, die es erlaubt, eine
moglichst direkte Einwirkung auf die Leber unter Wahrung physio-
logischer Bedingungen zu gewinnen. Wenn jemand im Hinblick auf
die Erfolge der partiellen Leberausschaltung die Drosselung der Organ-
funktion unter solchen Verhéltnissen in Zweifel ziehen zu miissen glaubt,
so kann er in seiner Ansicht nicht sicherer widerlegt werden, wie durch
die Resultate, welche das Studium der Acetonkdrperausscheidung unter
den Verhéltnissen der E. F. und u. E. F. aus meinen und Kossows
Untersuchungen ergeben hat. Natiirlich habe ich nie behauptet, daf eine
Vermehrung des Blutgehaltes allein schon eine Erhohung der Leistung
eines Organes bewirkt. Daf} dazu selbstverstandlich erh6hte Anspriiche
an das Organ gestellt werden miissen, das glaubte ich allerdings nicht
stets noch einmal besonders hervorheben zu miissen; im {ibrigen geht
diese Forderung ja selbstverstindlich aus den Versuchsanordnungen
allein schon mit aller Sicherheit hervor. Die so iiberaus komplizierten
chemischen und physikalisch-chemischen Umsetzungen in der Leber
diirften es aber vollkommen rechtfertigen, wenn an Experimente, die
wirklich zwingend sein sollen, auch die denkbar hochsten erreichbaren
Anspriiche gestellt werden, und dazu gehdrt wohl nach der iiberein-
stimmenden Ansicht aller Sachkundigen namentlich auch die moglichste
Wahrung physiologischer Bedingungen.

Fasse ich die Ergebnisse der Betrachtungen iiber die
Verkniipfung der Leber mit dem Fettstoffwechsel kurz noch
einmal zusammen, so diirfte heute folgendes als feststehend
gelten:

Die Leber hat unter gewdhnlichen Resorptionsverhalt-
nissen nicht ausschlaggebend mit der direkten Aufnahme
von Fett zu tun. Denn es gelingt, Tiere in ihren Fettde-
pots mit kérperfremdem Fette anzureichern, ohne dafl dieses
Fett in der Leber nachzuweisen ist. Das Fett umgeht die
Leber zum gr6Bten Teile bei der Resorption auf dem Wege
der Chyluslymphbahnen, einige Chylusgefidle ziehen aller-
dings auch zur Leber. Ob besondere Fettarten, wie unge-
sittigte Fette oder Lipoide in der Leber nach ihrer Darm-
resorption regelmiéBig deponiert werden, ist noch nicht zu
entscheiden. Die Mastfettleber stellt eine auf der Grenze
zwischen physiologischem und pathologischem Zustande
stehende Erscheinung dar.
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Die Lebertiatigkeit mulBl aber vermoége ihrer duBeren Se-
kretion bei der Resorptionsméglichkeit der Fette vorausge-
setzt werden. Die Leber hat ihre Funktion in dieser Bezie-
hung sozusagen in den Darm verlegt. Unter Galleabschluf}
kommt es zu ausgiebigen Fettverlusten mit den Faeces. Die
Fettresorption durch die Galleeinwirkung bedarf aber noch
der Beihilfe des Pankreassaftes.

Dagegen ist die Leber ausschlaggebend bei der inneren
Umsetzung der Fette beteiligt. Dies ergibt sich einmal aus
dem Auftreten vielfacher pathologischer Fettdegenerationen
der Leber, bei denen eine Einwanderung des Fettes von den
Fettdepots nachgewiesen ist. Vor allem ergibt es sich aber
auch aus der Acetonkdérperbildung in der Leber bei Zufuhr
von Muttersubstanzen dieserStoffe. Als solche kommen im
Experiment niederere Fettsduren bis zur Decansiure in Be-
tracht, Aminoséduren und sonstige Substanzen. Die Ergeb-
nisse an der iiberlebenden Leber, die Fiitterungsversuche
bei diabetischen Stérungen und die Resultate der funktio-
nell gedrosselten Leber (Ecksche Fistel) und der funktio-
nellen Steigerung der Lebertatigkeit (umgekehrte Ecksche
Fistel) befinden sich da in voller Ubereinstimmung.

Die Forschungen an der iiberlebenden Leber haben eine
sehr weitgehende Aufkliarung der intermediéiren Vorginge
im Ab- und Aufbau des Chemismus der ketogenen Substanzen
gezeitigt und stellen mit die wichtigsten bisherigen neueren
Erkenntnisse iiber die Leberfunktionen dar.

Die Leber ist namentlich wegen ihrer &uBeren Sekretion,
der Gallensekretion, auch aufs engste mit dem Lipoidstoff-
wechsel verbunden.

Y. Leber und Eiweifistoffwechsel.

Die Erorterungen iiber die Beziehungen der Leber zum Eiweif-
stoffwechsel stellen wohl den schwierigsten Teil der proponierten Zu-
sammenfassung dar, weil unser Wissen iiber das Verhalten des Eiweifles
im Korper eigentlich nur nach der energetischen Seite geniigend aus-
gebaut ist, um eine Ubersicht zu gestatten.

Die Betrachtungen, welche uns bis jetzt bei der Besprechung der
Beziehungen der Leber zum Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel ge-
leitet haben, sind aber auch fiir das Verhalten der Leber dem Eiweil-
stoffwechsel gegeniiber bis zu einem gewissen Grade anwendbar und
werden zeigen, wie weit man der Leber schon heute bestimmte Bezie-
hungen zur Resorption und zur Verarbeitung von Eiweill zuerkennen muf.
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Zunichst sei daher eine Skizzierung der Verdinderungen gegeben,
die das Eiweil bei seiner Verdauung im Magen-Darmkanal erfihrt.
Daraus ergibt sich, unter welchen Formen man einen Ubertritt von
gelGstem oder sonstigem Eiweill in das Blut anzunehmen berechtigt
ist, und auf was fiir Bestandteile sich die Verfolgung dieses Vorganges
tiber den Darm hinaus zu erstrecken hat.

Die Verinderungen, welche die Eiweillkérper im Magen-Darmkanal
fir ihre Resorptionsermdglichung erfahren, sind sehr tiefgehende, im
wesentlichen aber eine Aufspaltung unter Wasseraufnahme. Genau be-
kannte und studierte Fermente wirken in saurer, spéter in alkalischer
Losung auf sie ein, das Pepsin, Trypsin, Erepsin, und zwar in feinster
Abstufung und werden durch reflektorisch wohlgeregelte Vorginge dem
weiterbewegten Nahrungsstrome beigemengt. Die nihere Aufklirung
dieses ganzen feinsten Mechanismus hat wiederum PAWLOW ) vermittelt.
Seine grundlegenden Forschungen haben aber viele erginzende Be-
obachtungen von anderer Seite erfahren, so von O. COHNHEIM?) und
ToBLER?) u. A.

Die endliche Schlufeinwirkung der Verdauungsarbeit ist oder kann
wenigstens eine vollige Aufspaltung der Eiweillstoffe zu Amino-
siuren sein, in denen man nach E. FiscHeEr%), A. KosseL® und E.
ABDERHALDEN®) u. A. die sogenannten Eiweilbausteine erblicken darf.

Es resultieren nach Art des betreffenden Eiweiles, sowie nach seiner
mehr oder minder weitgehenden Aufspaltung eine Summe verschiedener
Aminokérper, deren quantitative Trennung bisher noch nicht méglich
ist. Man kann aber extra corpus die Aufspaltung so weit treiben, daB3
man biuretfreie Produkte erhilt, was besonders interessiert, da es da-
mit LOWI?) zuerst gelungen ist, bei Verfiitterung N-Gleichgewicht, ja
N-Ansatz bei einem Hunde, der 11 Tage mit einem solchen Gemisch
gefiittert wurde, zu erzielen. Hierdurch wird bewiesen, dafl man mit
der Moglichkeit einer vollstindigen Aufspaltung des Eiweiles im Ver-
dauungstractus zu rechnen hat. Im Verlaufe der Zeit sind nun recht

1) Pawrow, J. P.: Die Arbeit der Verdauungsdriisen. Bergmann: Wies-
baden 1898 und Die duflere Arbeit der Verdauungsdriisen u. ihr Mech. Nagels
Handb. d. Physiol. 2, 666. Braunschweig: Fr. Vieweg & Sohn. 1907.

?2) ConNEEIM, O.: Die Physiologie der Verdauung und Aufsaugung. Ebenda
2, 516. Braunschweig 1907.

3) ToBLER, L.: Uber EiweiBverdauung im Magen. Hoppe-Seylers Zeitschr.
f. physiol. Chem. 45, 185. 1905.

4 Fiscuer, E.: L e S.19.

% Kosser, A.: L e S.19.

¢) ABDERHALDEN, E.: Lehrbuch der physiologischen Chemie. 5. Aufl. I.
4941f. (dort die Literatur iiber diese Fragen.)

) Lowr, O.: Uber EiweiBsynthese im Tierkérper. Hoppe-Seylers Zeitschr.
f. physiol. Chem. 48, 303. 1902.
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viele derartige Versuche gemacht worden, die alle eindeutig ergeben
haben, dal namentlich der Organismus des Hundes sich mit aller Sicher-
heit aus den EiweciBbausteinen vollig ausreichend erndhren kann, natiir-
lich bei Zusatz von Fett und Kohlenhydrat, den hauptséchlichsten
Energiespendern, kurz, dafl der Korper zur Eiweifisynthese aus den
EiweiBbausteinen befihigt ist. Namentlich ABDERHALDEN, sowie E. GRAFE
und Mitarbeiter') haben diesen Fragen groBle Arbeit zugewendet, ja
GRAFE konnte sogar feststellen, dalB sich bei Schweinen ein N-Ansatz
durch Ammoniaksalze erzielen liB8t, wenn sonst auch keine anderen
stickstoffhaltigen Substanzen in der Nahrung enthalten sind.

Die vollkommene Aufspaltung des Eiweilles bis zu seinen Bau-
steinen ist also jedenfalls ein Endzweck fiir die Ermdglichung seiner
Resorption. Ob es daneben nicht als solches resorbiert werden kann,
mufl von weiteren Untersuchungen abgewartet werden. Doch werde
ich kurz auf die verhaltnismafliig geringe Wichtigkeit dieser Frage zu-
riickkommen, da sie nur ausnahmsweise Bedeutung zu erlangen scheint.

Der Aufbau der Eiweillstoffe ist nach ihrer quantitativen Seite und
ihrem chemischen Strukturgefiige ein iiberaus verschiedener, und man
ist berechtigt, schon sehr geringfiigige Anderungen in der Zusammen-
figung der Bausteine fiir sehr erhebliche Unterschiede ihrer biologi-
schen Eigenschaften heranzuziehen.

Nichts kann die Spezifitit und Konstanz des chemischen EiweiB-
gefiiges verschiedener Tierarten, ja der einzelnen Organe, so verdeut-
lichen, als die durch die Immunitéitslehre aufgedeckten spezifischen
Reaktionen der EinzeleiweiBart. Auch ihre Zusammenfassung zu Gruppen,
welche gewisse Reaktionen gemeinsam haben, andere wieder nicht, wo-
raus sich dhnliche Eigenschaften mit doch mdglicher Spezialisierung er-
geben, beweisen dies und finden ihren &duBleren Beleg in gewissen ver-
wandtschaftlichen Beziehungen der einzelnen Tierklassen. Endlich zeigt
auch die spezifische Einstellung der Fermente auf ganz bestimmte
chemische Strukturformeln die Notwendigkeit eines jeweils konstanten
und spezifischen EiweiBaufbaues.

Sehr wichtig ist auch die Tatsache, dal den EiweiBbausteinen antigene
Eigenschaften nicht mehr zukommen, sondern daf sie sich in dieser
Beziehung genau so verhalten, wie Zucker oder Fett.

Zieht man alle diese Beobachtungen in Betracht, so wird man den
Grund der tiefgehenden EiweiBspaltung bei der Verdauung wohl darin
suchen diirfen, dafl dem Korper auf diese Weise stets die eigentiim-

1) GrAFE, E. und ScuHLAPFER, V.: Uber Stickstoffretention und Stickstoff-
gleichgewicht bei Fiitterung von Ammoniaksalzen. Hoppe-Seylers Zeitschr. f.
physiol. Chem. 77, 1. 1912. — Derselbe: Ebenda 78, 485. 1912. — Derselbe
mit TursaN, K.: Ebenda 83, 25. 1913. — Derselbe mit Wintz, H.: Ebenda
86, 283. 1913.
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liche Zusammensetzung seines spezifischen Zelleiweiles aus den Eiwei$-
bausteinen ermdoglicht wird; aus ihrer dargebotenen Menge und Mischung
sucht er das ihm Notwendige heraus, der Rest wird vollkommen ab-
gebaut.

Natiirlich ist dies eine Vorstellung, welche im einzelnen eventuell
erheblicher Berichtigung bedarf, in der Hauptsache aber wohl kaum
mehr zweifelhaft ist. Denn durch die Entdeckung der siureamidartigen
Verkettung der Aminoséiuren untereinander durch TH. CURTIUS?Y) und
ihrer vornehmlichen Erforschung durch E. FISCHER?) ist die Moglichkeit
des kompliziertesten Aufbaues der Aminosduren zu anscheinend end-
losen Kombinationen und sehr grofen Komplexen gegeben. Es tritt
die Aminogruppe der einen Sdure mit der Karboxylgruppe der anderen
zusammen und man kommt damit zu Koérpern, wie sie im EiweiB-
molekiile vorhanden sind. Thre hydrolytische Spaltung fiihrt, wie die
der EiweiBkorper selbst, wieder zu einfachen Aminosguren. Auch fermen-
tativ sind diese ,Polypeptide” durch spezifische Angreifbarkeit ausge-
zeichnet. Der’ synthetische Weg zur Erforschung des chemischen Auf-
baues des Eiweifles ist dank der unermiidlichen Arbeit E. FISCHERs
also beschritten.

A. KosseL?) hat von der entgegengesetzten Seite schon friither den
Beweis fiir die Zusammensetzung einfachster Eiweilarten, der Protamine,
aus Aminosiuren dadurch erbracht, da ihm ihre fast restlose quan-
titative Aufspaltung in diese wohlcharakterisierten Bausteine gegliickt
ist. Analyse und Synthese reichen sich also die Hand.

Unsere chemischen Kenntnisse sind heute ausgedehnt genug, um
sagen zu diirfen, daB im Korper ein anderer Modus der Verbindung
der Aminosduren im Eiweill nicht bestehen kann, so da mit den oben
skizzierten Vorstellungen iiber die Erginzung der EiweiBlbestandteile
des Korpers aus den durch die Verdauung isolierten Bausteinen des
Eiweiles nicht zu viel gesagt ist. Immerhin bleibt es noch eine offene
Frage, ob daneben teilweise oder nur unter ganz bestimmten Voraus-
setzungen eine Resorption von Eiweil3 als solchem vorkommt,.

Das Problem fiir die Eiweilresorption ist aber jedenfalls begrenzt,
einerseits durch die Aufspaltung der EiweiBkorper im Darme bis in
seine einzelnen Bausteine, andererseits durch die nachgewiesene grofle
Konstanz des jeweiligen ,, Korper*- oder besser noch ,lebenden® Eiweilles.
Zwischen diese Phasen ist sicher funktionell titig die Darmwand ein-
geschaltet und vielleicht auch die Leber. Es erhebt sich die Frage,
wie weit man schon heute befihigt ist, die Funktion der beiden Or-

1) Currius, Ta.: Journ. f. prakt. Chem. N. F. 70, 109. 1904.

?) FiscHER, E.: Untersuchungen iiber Aminosduren, Polypeptide und Pro-
teine. Berlin: Julius Springer 1906.

3) KossgerL, A.: L c. S. 19.
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gane zu trennen, damit man eine Vorstellung von ihrer jeweiligen Be-
anspruchung erhalt.

Vorerst soll aber noch die Frage Erledigung finden, ob wir etwas
sicheres iiber die Resorption von ungespaltenem Eiweil wissen, ein
Problem, dem wir ja schon in #hnlicher Weise bei der Fettresorption
begegneten.

Eine Erfahrung ist in dieser Richtung bekannt, daf nimlich rohes
Hiihnereiweil in groBen Portionen genossen, unter Umstinden als sol-
ches mit dem Urin wieder ausgeschieden wird, d. h. es besteht eine
alimentire HiihnereiweiBalbuminurie, worauf CL. BERNARD?Y) zuerst hin-
gewiesen hat. Hs liegt hier also eine &hnliche Moglichkeit vor, wie
fiir die alimentére Glykosurie. Nach libereinstimmenden Untersuchungen
der Kliniker sind die sonstigen, namentlich bei Nephritis vorkommen-
den EiweiBausscheidungen nur als BluteiweiBanteile, Serumalbumin und
Serumglobulin anzusehen. Auch mittelst der so feinen Nachweismethode
der EiweiBpricipitine sind dabei andere Eiweilarten nicht zu finden
(ScHLAYER?). Nach v. NOORDEN?) findet man bei alimentérer Albuminurie
ebenfalls BluteiweiBanteile. Aber es ist nicht so, dafl die normale Niere
etwa fremde, zirkulierende EiweiBarten nicht passieren liele, eine kranke
aber wohl. Es zirkulieren eben keine, nur die spezifischen Bluteiweil3-
anteile zirkulieren und sie treten sofort in den Harn iiber, wenn die
Niere krank ist, sowie die fremden, da auch bei Albuminurie4) durch
Bence-JoNEssches KEiweill, das doch wohl als kérperfremd anzusehen
ist, die Niere nach THANNHAUSER und KRAUSS®) geschidigt ist.

Von den beschriebenen Peptonurien gilt es als sicher, dal sie
meist durch bakterielle Einwirkungen bedingte Veréinderungen des
Eiweilles in den Harnwegen selbst darstellen.

In der Norm also — ja auch bei pathologisch veréanderten Nieren —
ist ein Ubertritt von EiweiB, welches direkt vom Darm stammt, nicht
zu befiirchten. Auf dieser Erfahrung beruht ja auch die groBe klinische
Sicherheit des Nachweises einer Nierenerkrankung bei Vorhandensein
auch der geringsten Spuren von EiweiBl im Urin. Das Hithnereiweil3
scheint fiir gewisse besondere Fille eine Ausnahme zu machen. Auch
von groBen Dosen Serumalbumin ist ein direkter Ubergang in den
Urin beschrieben (ABDERHALDEN).

1) BERNARD, Cr.: 1. c. 8.26. Tome II, 142.

?) ScHLAYER, R.: Liidke-Schlayer. Lehrbuch der pathol. Physiologie. Leipzig:
J. A. Barth 1922. S.773.

%) v. NoorpEN, C.: Uber Albuminurie beim gesunden Menschen. Dtsch.
Arch. f. klin. Med. 38, 205.

4 MaexUs LEvy z&hlt den Bence-Jonesschen Eiweillkorper zu den echten
Albuminen. Siehe Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 17, 496. 1900.

%) THANNHAUSER und KrAUss s. Schlayer Nr. 2.
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Gibt diese Betrachtung schon einen gewissen Aufschluf} dariiber, daf3
man mit einem Ubertritt von ungespaltenem Eiweifi aus dem Darme
in den Siftestrom in der Norm wenigstens nicht zu rechnen hat, so
koénnte er doch noch bestehen, evtl. aber durch eine Titigkeit der Leber
verdeckt werden. Mit anderen Worten ausgedriickt heilt das: Hat die
Leber die Aufgabe, Eiweil, das vom Darme direkt aufgenommen ist,
in sich zu verarbeiten dhnlich wie Zucker, wobei es sich um eine Ei-
weilstapelung an sich, oder um eine Synthese aus zugefithrten hohen
molekularen Anteilen (Albumosen, Peptone) handeln kénnte? Eine Be-
antwortung dieser Fragen ist wegen der Schwierigkeit einer genaueren
Charakterisierung von Eiwei nicht einfach zu geben. PFLUGER?) ver-
trat aber schon die Ansicht, dafl die Leber von gemisteten Tieren
relativ mehr EiweiB enthilt, als die von normalen und deshalb ein
Eiweillstapelplatz sein miisse.

- In der Arbeit G. GruNDs?), die sofort ausfithrlich zu besprechen
sein wird, finde ich eine AuBerung MIESCHERs®) angefiihrt, die das
gleiche aussagt: ,JIch hoffe den Nachweis fithren zu kénnen, daf} dieses
‘Organ (die Leber) nicht nur fiir Kohlenhydrate, sondern auch fiir Eiweil3
und Phosphorsiure als Kontokorrentbank dient, wo der Uberschu an
Vorratseiweill einstweilen aufgespeichert wird, aber auch rasch wieder
liquidiert werden kann.“ An dieser AuBlerung MIESCHERs interessiert
besonders seine Stellung zur Frage der Funktion der Leber, die sich
mit der fiir die Kohlenhydrate oben entwickelten, in einem wesent-
lichen Punkte der ,Reservoireigenschaft der Leber* vollkommen deckt.
MiesCHER hat seine weitausschauenden Pline nicht mehr verwirklichen
kénnen.

PrLUcER dagegen erbrachte durch die von SEITz%) auf seine Ver-
anlassung unternommenen Versuche den Beweis, daf} seine Vermutung,
die sich auf der schwierigeren Loslichkeit der Mastleber in siedender
Kalilauge bei der Glykogenbestimmung griindete, richtig war.

Serrz fiitterte Hiihner und Enten nach 6—12tigigem Hunger
lingere Zeit (bis zu 32 Tagen) mit Fischfleisch und fand, dafl der Ge-
samt-N der Leber der gemisteten Tiere zwei bis dreimal so hoch war,
als der der Kontrolltiere, mit anderen Worten, daB3 die Leber tatsich-
lich mehr Stickstoff enthielt, als alle anderen Gewebe. Die Leber
dient also vermutlich als Vorratskammer fiir Eiweil.

) PrLUGER, E.: Das Glykogen. Bonn 1905. S. 404 und sein Arch. 96, 78.

2) GRUND, G.: Organanalytische Untersuchungen iiber den N- und P-Stoff-
wechsel und ihre gegenseitigen Beziehungen. Zeitschr. f. Biol. 54, 173. 1910.

%) MiescHER: Die histochemischen und physiologischen Arbeiten Mieschers.
Leipzig 1897.

4) SwrTz, W.: Die Leber als Vorratskammer fiir Eiweilstoffe. Pfliigers Arch.
f. d. ges. Physiol. 111, 309. 1906.
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Rracu?Y) hat jodiertes Eiweill durch die iiberlebende Leber geleitet
und einen Ansatz davon in ihr gefunden, ja auch etwas Spaltung.

Sehr ausgedehnte und unter Beachtung strenger Kautelen durch-
gefiihrte Untersuchungen iiber diesen Punkt verdanken wir GRUND2).
Gleichzeitig mit der Frage, ob ein Ansatz von Eiweil in der Leber
moglich sei, legte sich GRUND auch die Frage vor, in welcher Form
sich etwa dieser Ansatz vollzieht, ob als vollwertiges Organeiweill oder
in Form des sogenannten ,labilen” Eiweiles HOFMEISTERs, ein Begriff,
der sich mit dem ,zirkulierenden“ Eiweil} Vorrs, dem ,nicht organi-
sierten Eiweil PFLUGERs und dem ,,Reserve® oder ,toten Zelleinschlul3-
eiweil von NOORDENs, ROHMANNs und LUTHJEs deckt.

Als MaBstab dafiir schien ihm der Quotient P/N verwertbar, der
zwar in der Beurteilung des Gesamt-N-Wechsels nur mit grofer Zu-
riickhaltung in diesem Sinne brauchbar ist, fir Organe aber einen
exakten Schlufl dariiber zuliBt, ob EiweiBansatz in der vollwertigen
Form als Organeiweill stattgefunden hat oder nicht. EKine Verschie-
bung des Quotienten P/N bei gleichzeitigem Ansatz von N wiirde be-
weisen, dal dieser Ansatz nicht in der Form von Organeiweil3 erfolgt ist.

Seine Versuche fiihrte GRUND an Hithnern und Hunden aus, was
fiir mich besonders wertvoll ist, da ich ebenfalls an Hunden arbeitete.
Die erhaltenen Resultate gebe ich am besten mit den eigenen Wor-
ten GRUNDs in der Zusammenfassung, die er ihnen gab, wieder. Da
heit es Punkt 3: ,Die Leber nimmt im Zustande der Eiweilmast
mehr Eiweil auf und gibt im Hunger mehr Eiweil ab, als Nieren
und Muskulatur. Dieses Mehr belduft sich durchschnittlich auf 30 bis
60 %, wobei die niedrigen Zahlen dem Hunde, die héheren den Hiih-
mnern angehoren; doch kann infolge von UngesetzmifBigkeiten im Mast-
verlauf sowohl nach oben wie unten eine erhebliche Verschiebung statt-
finden.“ Und Punkt 5: ,Der Quotient von EiweiBphosphor zu EiweiS-
stickstoff zeigt bei der Hundeleber im Mastzustand ein zwar geringes,
aber in allen Einzelfallen vorhandenes Absinken. Es ist moglich, diese
Versnderung auf ZelleinschluBeiweil zu beziehen, doch ist der Beweis
nicht als zwingend anzusehen. Jedenfalls ist in Anbetracht des Ver-
haltens des Quotienten von Eiweilphosphor zu Gesamtstickstoff der
Ansatz von irgendwie betréchtlicheren Mengen von Zelleinschluf-
eiweil oder stickstoffhaltigen Nichteiweikorpern beim Hunde und beim
Huhn auszuschliefien®.

Die sehr bemerkenswerten Resultate lassen im Verein mit den an-
deren Beobachtungen meines Erachtens keinen Zweifel daran, daB die
Leber der Ort einer Eiweilstapelung sein kann, wahrscheinlich aber

) REacH: Das Verhalten der Leber gegen korperfremde EiweiBstoffe.

Biochem. Zeitschr. 16, 357. 1909.
) GruxDp, G.: L ¢c. S.112. Nr. 2.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 8
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einer Eiweil- oder Stickstoffstapelung in nicht vollwertiger EiweiB-
form trotz der von GRUND dagegen beobachteten Skepsis, die ich an
sich gut verstehe. Sie zeigen ferner, daB die Leber im Hunger Ei-
weill in erhéhtem MafBe abgibt.

Neuerdings hat nun BERGY) Versuche veréffentlicht, die diese Mei-
nung von einem anderen Gesichtspunkte aus sehr zu stiitzen geeignet
sind. Ein histologischer Vergleich von Lebern von Tieren, die lange
Zeit gehungert hatten, mit solchen, die in gutem Ernahrungszustand
waren, zeigten ihm betrichtliche Unterschiede im strukturellen Auf-
bau des Zellgefiiges. FEinmal waren die Leberzellen der Hunger-
tiere bedeutend kleiner als die von wohlgefiitterten, dann war aber
namentlich nach Eiweilfiitterung eine auffallende Einlagerung feiner
Schollen in der Zelle zu sehen, die bei ihrer Unloslichkeit in organi-
schen Losungsmitteln und Wasser und bei ihrer Hirtbarkeit durch
EiweiBfallungsreagenzien, sowie ihrer Rotfarbung -mit Millons Reagens,
endlich durch ihre distinkte Féarbbarkeit mit Pyronin mit groer Wahr-
scheinlichkeit als besondere Eiweillsubstanz sich charakterisieren und
den Zellen eingelagert sind. Bei Fiitterung mit Kohlenhydrat oder
Fett traten diese Tropfen in der Zelle aber nicht auf. Es ist daran
zu erinnern, daB AFANASIEW?) schon vor langer Zeit im Verfolg von
Versuchen HEIDENHAINS bei Fiitterung mit reichlichen Mengen von
Blutfibrin in den Leberzellen eine #hnliche Ablagerung beschrieben
hat, die er als EiweiBlablagerung auffalte. Ferner haben ASHER und
KusMing?), sowie ASHER und BOEHM?) gezeigt, daB bei intravendser
Einfiihrung von Pepton ganz charakteristische Verinderungen in den
Leberzellen auftreten (KusMINE), wihrend die Fiitterung mit Eiweil eben-
falls bestimmte Strukturbilder in den Leberzellen hervorruft, ebenso
wie Hunger oder wieder wie Fiitterung mit Fett (Bormm). Ein so
verschiedenes Verhalten der Leberzellen legt natiirlich den Gedanken
nahe, daB darin auch besondere Funktionszustinde zum Ausdruck kom-
men, aus-denen sich eine Mitbeteiligung der Leber an Aufnahme und
Umsetzung dieser Stoffe mit einiger Bestimmtheit ableiten laft. MoRr-
GULIs®) hat umfassende Messungen iiber das Volum des Kernes von
Leberzellen und der ganzen Leberzellen des Salamanders im Hunger

1y Bera, W.: Uber den mikroskopischen Nachweis der Eiweilspeicherung
in der Leber. Biochem. Zeitschr. 61, 428. 1914.

2) AraNastEw, M.: Uber anatomische Verinderungen der Leber wihrend
verschiedener Titigkeitszustdnde. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 30, 385. 1883.

3) AsmER, L. und Kusming, K.: Uber den Einflu§ der Lymphagogen auf
die Leber. Zeitschr. f. Biol. 46, 554. 1905.

1) AsHER, L. und Bormm, P.: Uber den feineren Bau der Leberzellen bei
verschiedenen Erndhrungszustinden. Ebenda 31, 409. 1908.

5) MoreuLs, S.: Hunger und Untererndhrung. Berlin: Julius Springer
1923. S. 1721f.
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und bei Fiitterung gemacht. Danach nimmt der Zellkern nach einem Mo-
nat Hunger um ungefahr 50 % ab, gleichzeitig vermindert sich aber
auch das Zellvolum um ungefihr dieselbe GréBe. Bei weiterem Hunger
verliert die Leberzelle aber nach etwa 3 Monat Hunger bis 80 —85%
an Volum, wihrend der Kern konstant bleibt. Schon nach einer Fiitte-
rungsperiode von 14 Tagen erreichen die Leberzellen des Salamanders
aber wieder ihre volle Grofle. Es geht aus solchen Versuchen her-
vor, dal} sich die Zellen der Leber irgendwie an den inneren Umset-
zungen beteiligen. Nun konnten BERG und CAHN-BRONNER?Y) mit einem
Gemisch vollkommen abgebauten Eiweifles, dem Erepton, das nur aus
Aminosiuren besteht, die gleichen eigenartigen feinen Schollen in
den Leberzellen beobachten und schlieBen daraus, dafl die Leber be-
fahigt ist aus zugefihrten Aminosiuren eine Eiweillsynthese zu voll-
ziehen. Neuerdings bestiitigte STUBEL?) diese Befunde und wies nach,
daB nach Adrenalineinspritzungen eine Mobilisierung des in der Leber
gespeicherten Eiweilles erfolgt, da diese scholligen Gebilde danach kleiner
werden und schliefilich verschwinden. Dies erscheint in Analogie zu
der Glykogenmobilisierung durch Adrenalin nur mdglich, wenn eine
gewisse Menge von diesem eiweilartigen Materiale in der Leber als
Vorrat eingeschlossen ist, die jederzeit leicht abgegeben werden kann.
CAHN-BRONNER?) glaubt aus neueren Versuchen eine Art Zwischenstufe
zwischen genuinem und génzlich abgebautem Eiweill annehmeh zu
sollen, Ansichten, die weiterer Ergéinzungen bediirfen.

Diese mikroskopischen Befunde erfuhren aber durch Stoffwechsel-
versuche eine erfreuliche Erweiterung und Bestitigung. So konnten
AsHER und PLETNEWY) zeigen, dall die Assimilationsgrenze von Trau-
benzucker wesentlich sinkt, wenn eine iiberméfige Zufuhr von Ei-
weil oder Eiweiabbauprodukten ganz besondere Anspriiche an die
Leistungsfahigkeit der Leber stellt. Dabei trat sogar Gallenfarb-
stoff im Harn der Versuchshunde auf. Und A. ADLER®) hat neuer-
dings gezeigt, da schon eine sehr geringe Eiweillzufuhr mit einer
Vermehrung der Urobilinausscheidung im Urin einhergehen kann,
Versuche, auf die ich in einem anderen Zusammenhange noch zuriick-
komme, und die auf Mitbeteiligung der Leber schlieBen lassen.

1) BErG, W. und CAnN-BRONNER, C.: Uber den mikroskopischen Nachweis
von EiweiBspeicherung in der Leber nach Verfiitterung von Aminoséuren. Bio-
chem. Zeitschr. 61, 424. 1918.

?) StUBEL, H.: Die Wirkung des Adrenalins auf das in der Leber gespeicherte
Eiwei. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 185, 74. 1920.

3) CAHN-BRONNER, C.: Biochem. Zeitschr. 66, 289. 1914.

4 AsuER, L. und PrEr~EWw, D.: Untersuchungen iiber den Einfluf von
Eiweil und EiweiBabbauprodukten auf die Titigkeit der Leber. Ebenda 21,
355. 1909.

5) ADLER, A.: Uber Urobilin. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 140, 302. 1922.
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Weiter verdanken wir JUNKERSDORF!) Untersuchungen, die die
Befunde von SEITZ erheblich befestigen. Er verfolgte das Gewicht der
Lebern von Hunden, die 7 Tage gehungert hatten und nun mit Kabeljau-
fleisch gefiittert wurden, das nach PrrLUcER und KONIG nur Spuren
von Fett und Glykogen enthilt. Das Lebergewicht nahm bei allen
vier untersuchten Tieren iiber die Norm zu, selbst bei einem Tiere, das
in dieser Zeit an Gewicht verloren hatte. Im Durchschnitt betrug
ndmlich das relative Lebergewicht 4,2% gegen 3,3% in der Norm,
hat also rund 33 % zugenommen. Der Glykogengehalt war ebenfalls
hoch, im Mittel 6,3 %; dagegen war der Fettgehalt auffallend niedrig,
im Mittel 8,38 %. Der Antagonismus zwischen Fett- und Glykogen-
gehalt trat also auch hier in Erscheinung. JUNKERSDORF kommt zu
dem Schlusse, daB bei reiner EiweiBmast in der Leber, ,abgesehen von
der Bildung der stickstoffhaltigen Stoffwechselendprodukte, dem Bedarf
des Organismus an Nahrstoffen bzw. dem Vorrat an Reservematerial
und ihrem jeweiligen eigenen Zustande entsprechend, sowohl Eiweil
in vermehrter Weise umgesetzt, als auch angesetzt und evtl. abge-
lagert“ wird. JUNKERSDORF wirft allerdings zur Erkldrung noch die
Frage auf, ob die Leber nicht an sich durch die Arbeitsvermehrung
eine dieser Leistung entsprechende Gewichtszunahme erfihrt, womit
ein Ansatz von Eiweil quasi vorgetauscht werde. Dieser Gesichts-
punkt ist neu und wohl zu berticksichtigen. Immerhin muf auffallen,
wie rasch die Leber eine Zunahme ihrer Eigensubstanz erfahren kann,
in seinen Versuchen innerhalb 8 Tagen. Vergegenwirtigen wir uns,
wie schwierig z. B. der Muskel bei forcierter Arbeitsleistung an Um-
fang und Gewicht zunimmt — ich erinnere nur an die Erfahrung der
Sportsleute, wo Wochen vergehen, bis die Muskulatur wirklich zu-
nimmt —, so mufl die Zunahme der Leber um 33 % innerhalb der
kurzen Zeit von 8 Tagen doch auffallen. Doch weil man ja nichts
iiber die Geschwindigkeit desVerlaufs der Gewichtszunahme bei Organen
durch funktionelle Uberbeanspruchung, wenn man nicht das Beispiel
der Niere heranziehen will, bei der aber nach Ausfall einer Niere sehr
viel langere Zeit vergeht, bis die andere deutlich grofer und schwerer
wird. Allerdings hat ja bei Nierenausfall der Kdrper in der Moglich-
keit der Einschaltung anderer Kompensationsmittel (Blutdrucksteige-
rung) bei der Niere mehrere Wege, Verluste auszugleichen. Bedenkt
man aber, daB die Leber bei Hunger ebenfalls sehr rasch an Gewicht
verlieren kann — nach JUNKERSDORF?) auf 2,7% in 11 Tagen sinkt
= 18,18% Verlust — und diese Gewichtsabnahme nicht allein dem

1y JUNKERSDORF, P.: Beitrige zur Physiologie der Leber. II. Mitt. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 254. 1921.

2) JUNKERSDORF, P.: Das Verhalten der Leber im Hungerzustand. Pf.lugers
Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 238. 1921.
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Glykogenschwund zur Last gelegt werden kann, so hat die Vorstellung
eines ungewohnlich raschen Ausgleiches solcher Zustinde in der Leber
eine erhebliche Berechtigung. Man darf daraus im Verein mit allen
anderen erhobenen Befunden doch wohl die Vorstellung ableiten, daf3
erhebliche Analogien im Verhalten der Leber beim Eiweil3-
stoffwechsel zu ihrem Verhalten gegeniiber dem Kohlenhy-
dratstoffwechsel bestehen, deren Verstiéndnis sich am leich-
testen mit der Annahme einer ,,Reservoireigenschaft“ der Le-
ber auch gegeniiber Eiweill erklaren 1af3t.

Noch aber haben wir nichts mit Sicherheit dariiber erfahren, ob
die Leber etwas mit der Eiweillsynthese zu tun hat.

ABDERHALDEN?) hat sich mit verschiedenen Mitarbeitern um die
Lésung dieses Problems bemiiht. Er bestimmte im Verein mit SAMUELY
den Gehalt von 61 Pferdeblut an Tyrosin und Glutaminsiure bei einem
gesunden Tiere, lieB es dann 8 Tage hungern und wiederholte dieselbe
Bestimmung an der gleichen Quantitit Blut. Es zeigte sich, dafi nahezu
dieselben Werte erhalten wurden. Nun wurde das Tier mit Gliadin
(aus Weizenmehl) gefiittert, ein Futter, das fast viermal mehr Glutamin-
siure enthalt als der Gehalt daran in der Blutfliissigkeit betrigt. In-
folge des grofen Blutverlustes mufite das Pferd sicher einen grofien
Teil seines Blutes regenerieren. Es wire daher zu erwarten gewesen,
daf}, falls die Bluteiweilkorper hierfiir direkt der Nahrung entnommen
werden, nun eine Erhéhung des Glutaminsiuregehaltes der Bluteiweif3-
kérper sich finden lieBe. Das war aber nicht der Fall, wie eine er-
neute Bestimmung dieser Anteile des Blutes ergab. Ja auch nach
einer erneuten Hungerperiode und erneuter Fiitterung mit Gliadin war
die Zusammensetzung des Blutes nicht wesentlich von der der ersten
Bestimmung verschieden.

Aus diesen Versuchen lief sich aber nur der Schluf ableiten, daf3
auch bei recht differenter Nahrung und #uBerster Tendenz der Er-
neuerung der Bluteiweilkérper ihre Zusammensetzung trotzdem kon-
stant bleibt. Es scheint also der Darm allein zu geniigen, um eine
vollkommene Garantie fiir eine Resorption auch der EiweiBanteile in
schadloser korpereigener Zusammensetzung zu bieten.

ABDERHALDEN?) entschloB sich daher im Verein mit Funk und
Lonpox die Frage einer etwaigen Leberbeteiligung der EiweiBaufnahme
im Koérper beim Hunde mit Eckscher Fistel zu priifen. Sie gingen in

1) ABDERHALDEN, E. und SamuzLy, F. : Beitrag zur Frage nach der Erneuerung
und Assimilation des Nahrungseiweifles im tierischen Organismus. Hoppe-Sey-
lers Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 143. 1905.

?) ABDERHALDEN, E., Fuxg, C. und Loxpon, E. S.: Weiterer Beitrag zur
Frage nach der Assimilation des NahrungseiweiBes usw. Hoppe-Seylers Zeitschr.
f. physiol. Chem. 51, 269. 1907.
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der Weise vor, daB von sechs operierten Hunden zwei Gliadin, zwei
Eiereiweil und zwei Fleisch als Nahrung erhielten. Dann wurden alle
Hunde entblutet, und Blutkdrperchen und Blutplasma auf Glutamin-
sduregehalt untersucht. Der Gehalt daran war bei allen Tieren nahezu
gleich, so daB kein anderer Schlufl mdoglich war als der, dafl der Darm
allein geniige, um eine abnorme Zusammensetzung der Bluteiweiflkor-
per infolge der Resorption auch sehr verschieden zusammengesetzten
verfiitterten EiweiBes zu verhindern, und dafB es einer besonderen Mit-
wirkung der Leber bei der Konstanterhaltung der normalen Zusammen-
setzung der Bluteiweilkorper gar nicht bediirfe.

Endlich hat ABDERHALDEN?Y) mit LOoNDON zusammen die Versuche
Lowis?) (Ernihrung mit vollig abgebautem Eiweil) am Hunde mit
E.F. wiederholt und gefunden, daB das Tier nicht an Gewicht ab-
nahm, daB also eine vollkommene Ausniitzung des dargebotenen Stick-
stoffes der Nahrung erfolgt, auch wenn er nicht mehr in Form von
Eiweil dargereicht wird, und daB die funktionelle Drosselung der Le-
ber dabei keinen anderen Ausfall des Experimentes veranlaft.

Man muB daher annehmen, daB der Darm allein geniigen kann,
um das durch die Verdauungssifte verinderte Eiweill so aufzunehmen,
daB es nicht mehr korperfremd wirkt und im Kérper vollkommen aus-
reichend ausgeniitzt und assimiliert werden kann. Die Lebertatigkeit
scheint daher unter normalen Verhiltnissen fiir eine Eiweillsynthese
nicht notwendig zu sein.

Der Ausfall dieser Versuche ist meines Erachtens kaum unerwartet
und steht in erheblicher Analogie zu dem Ausfall der Kohlenhydrataus-
niitzung, wenn man Zucker an Tiere mit Portalblutableitung verfiittert.
Auch da sahen wir, dal unter den normalen Resorptionsbedingungen
keine Glykosurie und keine erhebliche Hyperglykidmie eintritt, obwohl
beides zu erwarten gewesen wire. Der normale Bedarf sdmtlicher
Korperzellen an Zucker verhindert in Fillen der Portalblutableitung
eine Uberschwemmung des Korpers mit Zuckermaterial. Warum sollte
ein Bedarf von Eiweiimaterial, das dem K&rper durch ungestérte Re-
sorption zugefiihrt wird, nicht ganz ebenso verarbeitet werden? Ich
sehe keinen zwingenden Grund, der gegen die Richtigkeit einer sol-
chen Uberlegung angefiihrt werden kénnte. Dazu hat ja ABDERHAL-
DEN? mit seinen Mitarbeitern noch nachweisen kénnen, daf sich auch
kein kérperfremdes Eiweil in seinen Experimenten an den
Tieren mit E.F. im Blute mittelst der Praecipitinreaktion
nachweisen lieB. Die Autoren glauben daher den Schluf8 ziehen

1) ABDERHALDEN, E. und Loxbpox, E. S.: Weitere Versuche usw., ausgefiihrt
an einem Hunde mit E.F. Ebenda 54, 112. 1907.

2) Lowr, O.: L e. S. 108, Nr. 7.

3) ABDERHALDEN, E. usw.: L. c¢. S. 108, Nr. 6.
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zu sollen, dafl Eiwei schon im Darm wieder synthesiert wird und
sie haben mit dieser Auffassung wohl sicher teilweise recht. Dann
mul} aber auch eine normale Zusammensetzung der BluteiweiBkorper
erwartet werden. Aber ich bin der Meinung, daBl man trotz dieses
Ausfalles der Versuche noch nicht in der Lage ist, sich eine endgiil-
tige Vorstellung dariiber bilden zu konnen, ob die Tétigkeit der Leber
bei der Eiweillverarbeitung nach seiner Resorption véllig entbehrlich
erscheint. Dazu gehort eine viel umfassendere Inangriffnahme des
Problems mit groBeren Variationen in den Resorptionsbedingungen,
sowohl qualitativ wie quantitativ. Wenn es bis jetzt auch beim Warm-
bliiter noch nicht gelungen ist, hohere Spaltprodukte des Eiweilles,
wie Albumosen oder Peptone jenseits des Darmes in gréferen Mengen
aufzufinden, wie Untersuchungen von ABDERHALDEN und OPPENHEIMER?),
Morawirz und DitscrY ?), HOHLWEG und MEYER?), O. CouNHEIM*) und
Anderer zeigen, so konnten geringe Steigerungen des Gehaltes daran
dem Nachweis doch entgehen, namentlich auch bei pathologischen Zu-
stinden des Darmes selbst.

Hierzu sei auf die umfangreiche Studie von Lust?) hingewiesen, der
verschiedentlich nachweisen konnte, daB ,heterologes Eiweils vom Darm-
kanal von Kleinkindern bei Ernéhrungsstérungen in die Blutbahn auf-
genommen werden kann. Allerdings spielt hierbei noch das Moment
der Erndhrungsschidigung und damit ein pathologischer Zustand des
Darmes eine Rolle. Inwieweit dieser Umstand nétig ist, wenn Eiweil3
oder eiweillartige Substanzen vom Darm in einer mehr oder weniger
unverinderten Form resorbiert werden sollen, mufl noch weiterhin ge-
klart werden. Verdnderungen oder besondere Zustinde des Darmes
scheinen in der Tat nicht unwesentlich fiir diese Frage zu sein. Denn
ein leichter Ubergang von artfremdem Eiweifl gelingt offenbar nur in
der allerersten Lebenszeit. So konnten GANGHOFER und LANGER®) nach-
weisen, dal} bei neugeborenen, und einige Tage alten Tieren der Magen-
Darmtractus fiir genuine Eiweiflkorper durchgingig ist, und daB korper-

1) ABDERHALDEN, E. und OprENHEIMER, C.: Uber das Vorkommen von
Albumosen im Blute. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 155. 1904.

2) MorawiTz, P. und DieTscuy, R.: Uber Albumosurie nebst Bemerkungen
iiber das Vorkommen von Albumosen im Blute. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol.
54, 88. 1905.

%) HorLwres, H. und MEYER, H.: Quantitative Untersuchungen iiber den
Reststickstoff im Blute. Hofmeisters Beitriige 11, 381. 1908.

%) CounurIM, O.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 396. 1902.

5) Lust, F.: Die Durchlissigkeit des Magendarmkanals fiir heterologes
Eiwei bei erndhrungsgestérten Siuglingen. Jahrb. f. Kinderheilk. 1913. 243
u. 383.

%) GANGHOFER und LANGER, J.: Uber die Resorption genuiner EiweiSkorper
im Magendarmkanal neugeborener Tiere und Siuglinge. Miinch. med. Wochenschr.
51, 1497, 1904.
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fremdes per os eingefiihrtes Eiweill unverindert zur Resorption gelangt
und im Blute als solches auf biologischem Wege nachweisbar ist. Als
Grenze hierfiir fanden sie ungefihr den siebenten Tag. Altere Tiere
verhielten sich anders. Solange die Eiweilzufuhr in ungefihr normalen
Grenzen blieb, war ein Ubertritt korperfremden EiweiBes nicht festzu-
stellen. Nur beim Uberschreiten dieser normalen Grenzen gelangte
heterologes Eiweill unter Umstéinden ebenfalls ins Blut. Auch fiir den
menschlichen Neugeborenen liegen die gleichen Verhiltnisse vor, nur
daf} vielleicht die Periode der Durchwanderungsmdglichkeit korperfrem-
den EiweiBes linger bei ihm dauert. Desgleichen liBt sich der Uber-
gang solchen Eiweilles bei erndhrungsgestértem Darme feststellen. Alle
diese abnormen FErscheinungen fithren aber zu krankhaften Zustéin-
den, Abmagerung und evtl. zum Tode. Versuche von v. PFAUNDLER
und ScHUBEL!) hatten #hnliche Ergebnisse. GRULE und BowaAr?) be-
statigten neuerdings am menschlichen Neugeborenen diese Erfahrungen.
Man wird aber die Schliisse, die am Darme von Neugeborenen gewonnen
sind, nicht ohne weiteres auf den Erwachsenen iibertragen diirfen. Uber-
dies ist die Rolle der Leber dabei noch ungeklirt.

Nimmt man noch dazu den Befund Cr. BERNARDs, daf Eiereiweil3
auf dem Portalweg injiziert nicht im Urin erscheint, wohl aber stets
bei sonstiger intravendser Infusion, so scheint der Leber doch eine Funk-
tion bei der Resorption.von Eiweil zuzukommen, die wahrscheinlich
allerdings erst unter pathologischen Verhéltnissen in Erscheinung tritt.

Ich muB3 nach alledem daran festhalten, daB die bisherigen Unter-
suchungen nicht gentigen, um die Rolle der Leber bei der Resorption
des Eiweilles als unwesentlich zu bezeichnen.

Solche Zweifel werden verstirkt, wenn man sich vergegenwirtigt,
daB die einzig bekannte Storung nach der Portalblutableitung gerade
nur nach der Aufnahme von Eiweil}, nimlich Fleisch oder Fleischpulver,
beobachtet wird, ein Zustand, der im folgenden kurz als Fleischin-
toxikation bezeichnet werden soll.

Erstmals wurde diese auffallende Stérung in der beriihmten Ab-
handlung von HAHN, MASSEN, NENCKI und PAWLOW 3) mitgeteilt. Sie
wurde von diesen Forschern entdeckt und auch genauer beobachtet.
Auf die Fleischintoxikation mufl ich n#her eingehen, da sich um ihre
Erforschung viele bemiiht haben, ohne dafl es bis jetzt gelungen wire,
eine vollig befriedigende Erklarung dafiir zu finden.

1) v. PrAUNDLER, M. und ScHUBEL, H.: Verdauungsversuche am Diinndarm
junger Ziegen bei Einverleibung arteigener und artfremder Milch. Wochenschr.
f. Kinderheilk. 30, 55. 1921.

) Grurk, C. G. und Bownar, B. E.: Precipitins to egg white in the urine
of newborn infants. Americ. journ. of dis. of childr. 21, 89. 1921.

3) Haun, Massen, NENCKI und Pawrow: 1. c. S. 29, Nr. 2.
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Folgen wir zun#chst den Ausfithrungen der Entdecker, so steht nach
ihren Beobachtungen fest, dal einzig nach einer iibermaBigen, lingere
oder kiirzere Zeit durchgefithrten Aufnahme von Fleisch die Mehr-
zahl der Tiere mit Eckscher Fistel iiber kurz oder lang sehr eigen-
tiimliche Versinderungen ihres Wesens zeigten. Sie wurden ganz stumpf-
sinnig oder auch sehr reizbar und zeigten FreBunlust und geringe
Beweglichkeit. Dann traten sehr eigentiimliche Gehstérungen auf mit
deutlicher Ataxie, namentlich der Vorderbeine. Weiter fiel auf, daB
die Tiere amaurotisch und hypisthetisch wurden. Endlich trat voll-
kommene Gehunfihigkeit ein, die sehr hdufig von schwersten psychi-
schen Stérungen begleitet wurde, manischen Zustinden mit schwersten
tonisch-klonischen Krémpfen untermischt oder schwer komattsen Zu-
stinden. Diese Erscheinungen bildeten nicht selten die Vorstadien des
Endes der Tiere, namentlich waren die komatdsen Zustéinde haufig die
unmittelbaren Vorboten dafiir.

Durch Aussetzen der Fleischnahrung gleich zu Beginn der ersten
Zeichen lieB sich der Zustand neist bessern. Héaufig trat dann wieder
ein vollig normales Verhalten der Tiere ein. Durch erneute Fleisch-
fiitterung konnte aber bei der Mehrzahl der Tiere wieder derselbe Zu-
stand hervorgerufen werden.

Die Abhéngigkeit der Erscheinungen von der Fleischaufnahme war
also gesichert, besonders da eine Erndhrung mit gréften Mengen von
Fett oder Kohlenhydraten keine Krankheitssymptome verursachte.

Als schlieflliche Endursache der Intoxikation meinten ihre Entdecker
karbaminsaures Ammoniak verantwortlich machen zu sollen, da dessen
intravenose Zufuhr klinisch ein #hnliches Krankheitsbild hervorrief und
spater auch karbaminsaures Ammoniak im Urin nachgewiesen werden
konnte. Vor allem erschien diesen Forschern die Vermehrung der NHs-
Ausscheidung im Urin auf die Richtigkeit ihrer Vermutung hinzuweisen.
Spéter haben allerdings NENCKI, PAWLOW und ZALESKIY) die Annahme,
daB die Intoxikation durch karbaminsaures Ammoniak verursacht werde,
fallen gelassen.

Mir scheint, daf das prinzipiell Wichtige in der Entdeckung der
Fleischintoxikation noch immer nicht geniigend gewiirdigt wird. Denn
man stelle sich doch vor, da hier ein durchaus normaler Nahrungs-
anteil, das Fleisch (Hunde sind doch Carnivoren!) unter noch nicht
iibersehbaren Bedingungen plétzlich zu einem Gifte wird, dessen Wir-
kung so stark sein kann, dafl der Tod die Folge ist! Es ist in der
ganzen Erndhrungslehre nicht ein Fall bekannt, daB ein Nahrungs-
mittel, welches in nahezu beliebigen Mengen aufgenommen werden kann,

) NENOKI, M., Pawrow, J. P. und Zargski, J.: Uber den Ammoniakgehalt
des Blutes und der Organe und die Harnstoffbildung bei Siugetieren. Arch. f.
exp. Pathol. u. Pharmakol. 37, 26. 1895.
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ohne daB es Schaden zufiigt — da der Hund ja bei jahrelanger reiner
Fleischaufnahme véllig gesund bleibt — nun pl6tzlich giftige Eigen-
schaften annimmt. Diese Intoxikation erzeugt nun nicht nur ein
duferst charakteristisches Krankheitsbild, sondern kann sogar den Tod
veranlassen, anderseits ist sie aber auch einer volligen Restitutio ad
integrum fihig.

Eigentlich miilte man erwarten, dalB ihre Erforschung nach der
langen Zeit, die seit der ersten Mitteilung iiber diese rein alimentir
bedingte Intoxikation verflossen ist, und bei dem ungeheueren Interesse,
das sie fir die Erkenntnis des Stoffwechsels darbietet, mit so groBlem
Nachdruck betrieben worden wire, daf keine Zweifel iiber ihre Ursache
mehr zu bestehen brauchten. Zwei Umstéinde waren dem aber hinder-
lich, einmal die Schwierigkeit der Anlegung der Eckschen Fistel, deren
Technik doch erst durch die neueren Verbesserungen der Allgemeinheit
zuganglich gemacht wurde, vor allem aber die scheinbare Unregel-
miBigkeit im Auftreten der Intoxikation.

Alle Forscher, die sich mit dem Studium der Eckschen Fistel be-
fafit haben, und es sind deren im Laufe der Jahre doch eine ganz
stattliche Anzahl geworden, haben diese Schwierigkeit bald frither, bald
spater erfahren, nicht zuletzt auch ich selbst.

Es ist nun #uBerst voreilig, wie das von verschiedenen Seiten ge-
schehen ist, sogar noch in allerjiingster Zeit (MAGNUS-ALSLEBEN)?Y) auf
‘Grund solcher negativer Ergebnisse den Wert der Entdeckung der russi-
schen Forscher in Zweifel zu zieben und die Studien tiber die durch
die Ecksche Fistel hervorgebrachten Verianderungen fiir wertlos zu er-
kliren, wie z. B. BIELKA v. KARLTREU?) tat. Es spricht auch nicht
von grofler kritischer Fahigkeit, ein verwickeltes Problem mit dem Worte
,wertlos“ abzutun. Vor allem aber hilt eine solche Form von Kritik
den wirklichen Tatsachen nicht Stand. Meines Erachtens geht aus der
Schwierigkeit, die man bei der Erzeugung der Fleischintoxikation hat,
zundichst nur eines mit aller Sicherheit hervor, dafl wir namlich die
Bedingungen fiir ihr Zustandekommen noch immer nicht vollkommen
iibersehen und nur darin die Ursache fiir die vielen MiBerfolge suchen
miissen. Ganz allein nur hierin liegt der Schliissel zu ihrer Erklarung.

An der Existenz einer durch Fleischgenufl beim Eckschen
Fistel-Hunde wirklich bestehenden Intoxikationsmdglichkeit
besteht allein schon nach den vielen positiven Versuchen
Pawrnows und seiner Mitarbeiter nicht der mindeste Zweifel.

Vor allem sprechen auch die vielfachen sonstigen Bestétigungen der
Angaben der russischen Forscher dafiir, daf ihre Beobachtungen richtig
waren, selbst wenn PAwLow ebenfalls solche Schwierigkeiten spater

1) MaeNUS-ALSLEBEN, E.: L c. S. 20.
?2) BreLka v. KarrTrev: L c. S. 53, Nr. 5.
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hatte. Man sollte sich nie genug daran erinnern, dall Worte wie Un-
gesetzmaBigkeit, UnregelmaBigkeit, Ausnahme u. dgl. in einem wissen-
schaftlichen Sprachgebrauch gar nicht vorkommen sollten, denn sie sind
stets nur der Ausdruck dafiir, dafl wir tatsichlich noch nicht genau
Bescheid wissen. Kennen wir die Voraussetzungen fiir das Eintreten
irgendeiner Erscheinung am Tiere, so laufen sie mit derselben absoluten
RegelmaBigkeit ab, wie jeder Naturvorgang. Denn die Vorginge im
Korper unterliegen, wenn sie richtig erkannt sind, fiir unsere Beob-
achtung einem unvermeidlichen Ablauf genau wie physikalische
oder chemische Experimente, da sie im Prinzip die namlichen sind.
Nur die so iiberaus groBle Kompliziertheit der vitalen Vorgénge ent-
schuldigt uns dafiir, dafl wir die Gesamtheit shrer Bedingtheiten so
schwer vollkommen iibersehen konnen und daher so hiufig nicht in
der Lage sind, alle jene notwendigen Voraussetzungen jeweils getroffen
oder vereinigt zu haben. Die Erwahnung solcher Dinge ist nicht tiber-
fliissig, namentlich auch nicht im Hinblick auf AuBerungen, die zu den
Intoxikationszustdnden duarch Fleischzufubr beim Eckschen Fistel-Hunde
gemacht wurden und werden.

Im Beginn meiner Untersuchungen iiber die Folgen der Portalblut-
ableitung hatte ich mit der Hervorbringung der Fleischintoxikation
gar keine Schwierigkeiten und ich konnte, wie viele andere, so RoTH-
BERGER und WINTERBERG, BERNHEIM und VOoTLIN, HAWK u. A. die
Angaben der Entdecker der Fleischintoxikation in ausgedehntem Mafle
bestatigen. Ich habe sehr viele Intoxikationen von Beginn bis zum
Ende und in jedem Stadium gesehen, so daB es mir nicht unwichtig
erscheint, eine genaue Schilderung des Verlaufes der ganzen Intoxi-
kation zu geben, zumal sie etwas von dem Bilde abweicht, das die
Entdecker beschrieben haben.

Vor allem zeichnet sie sich durch eine auBlerordentlich auffallende
Konstanz der klinischen Erscheinungen aus, eine Konstanz, die es mir
ermdglicht hat, Erscheinungen #hnlicher Art scharf davon zu trennen
und mich ihrer in einem Labyrinth von Schwierigkeiten als zuver-
lassigsten Fiihrers zu bedienen.

Sicher ist, daf auch abundante Kohlenhydrat- oder Fettzufuhr oder
beides keine Erscheinungen beim E. F.-Hunde hervorrufen, wie man
sie nach Aufnahme von frischem oder gekochtem Fleisch verschiedener
Tierarten, ja auch von Hundefleisch selbst und von sogenanntem Hunde-
kuchen erzielen kann. Das Fortlassen der Fleischnahrung bewirkt bei
noch nicht zu weit fortgeschrittener Intoxikation meist eine sehr bald
eintretende Besserung, die bei Aussetzen dieser Nahrung oder bei
nur geringer Weiterzufuhr zu volligem Wohlbefinden und Gesundheit
der Tiere fithren kann. Nicht selten bleibt bei Tieren, welche eine
Fleischintoxikation iiberstanden haben, ein Widerwille gegen Fleisch
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zuriick. Bei anderen ist dies nicht der Fall und sie erkranken dann
meist auch sehr leicht wieder bei erneuter Zufuhr von Fleisch. Ja ich
kann wohl sagen, daf eine zweite Erkrankung an den Folgen des Fleisch-
genusses um so leichter eintritt, je stirker und erheblicher die erste
Intoxikation gewesen war und um so weniger Zeit das Tier zu einer
Erholung und Kriftigung in der Zwischenzeit gehabt hatte. Ander-
seits spielt die Erholung der Krafte, wie ich annehmen darf, eine grofle
Rolle dahingehend, daB die Tiere bei guter Gewichtszunahme und gutem
Allgemeinbefinden nach einer Intoxikation sogar groBere Mengen von
Fleisch vertragen, wie vorher. Fleischmengen, die frither regelméBig
eine Intoxikation hervorriefen, tun dies jetzt nicht mehr und auch die
Zeit, die bis zum Eindritt einer Intoxikation vergeht, wichst.

Einige Tiere widerstehen der Fleischintoxikation iiberhaupt trotz
grofer und lange Zeit durchgefiihrter Fleischaufnahme. Bei anderen
stellt sich spontan ein Widerwille gegen Fleisch ein, sie verweigern
einfach seine Aufnahme und schiitzen sich so selbst vor der Intoxi-
kation. Auf kiinstliche Zufuhr von Fleisch reagieren sie meist mit Er-
brechen, so dall der Widerwille einer organischen Grundlage kaum ent-
behren diirfte. Es wire interessant genug, dies néher zu erforschen, da sich
damit wohl eine Reihe von Zusammenhingen aufkliren lassen kénnte.

Ganz allgemein kann ich sagen, dal magere Tiere einer Intoxikation
viel leichter unterliegen, als fette, wohlgenihrte.

Ein ganz in die Augen springender Punkt fiir den Eintritt der
Fleischintoxikation, der immer wieder besonders betont werden muf;
liegt aber in der Abhingigkeit von der Menge des aufgenommenen
Fleisches, Mit kleinen Mengen lifit sich meist iiberhaupt keine Intoxi-
kation erzielen. Es sind immer grofe Mengen Fleisch nétig, um
die Intoxikation hervorzubringen. Es ist dies die konstan-
teste Abhidngigkeit, die ich fiir ihr Eintreten kenne. Unmittel-
bar ergibt sich daraus ein Hinweis, dafl man den quantitativen
Verhidltnissen ein besonderes Augenmerk zuwenden mubf.

In allen solchen Beobachtungen liegen Hinweise fiir die Voraus-
setzungen zum Eintritt der Fleischintoxikation, Voraussetzungen, die
in ganzem Umfange zu beherrschen, wir, wie schon hervorgehoben, erst
noch lernen miissen.

Nun sei das Krankheitshild selbst geschildert:

Fast immer fingt die Fleischintoxikation langsam an. Die Tiere
werden auffallend ruhig, sie haben hiufig keine Freflust mehr, nament-
lich fiir Fleisch und stehen in die Ecken des Kifigs gedriickt ruhig
da, wihrend sie friiher sich lebhaft bewegten. Eine Art Trigheit und
ein gewisser Stumpfsinn iiberfillt sie, was einem aufmerksamen Beob-
achter nicht entgehen kann. Allmihlich tritt diese verminderte Be-
wegungslust deutlicher hervor, die Tiere bleiben unter Umstdnden stun-
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denlang meist mit in eine Ecke des Kafigs gedriicktem Kopfe stehen.
Zwingt man sie zum Laufen, so tritt schon jetzt eine Ataxie in den
Vorderbeinen in Erscheinung. Sie ,werfen“ die Fiie, d. h. nehmen
sie zu hoch auf und veranlassen dabei ein UbermaB von Bewegung,
genau wie es der Tabiker macht. An den Hinterbeinen pragt sich die
Stérung meist in sehr viel geringerem Mafle aus. Ist die Gehfihigkeit
sonst noch gut, so macht der Gang der Tiere den Eindruck, als ob
sie die vornehme Gangart eines Traberpferdes nachahmen wollten. Nicht
selten besteht jetzt schon Amaurose oder Hypésthesie, oder beides.
Die Tiere stoen beim Gehen manchmal an Hindernisse an und sind
gegen leichtes Kneifen unempfindlich.

Beim Fortschreiten der Intoxikation entwickeln sich alle Symptome
viel deutlicher, die Ataxie fiilhrt jetzt zu taumelndem Gange, ja zu
Gehunfihigkeit. Wegen der Amaurose stoflen die Tiere jetzt regel-
mifBig iberall an und die Hypésthesie ist sehr ausgeprigt. Auch das
Bewulitsein ist jetzt stark getriibt, die Tiere reagieren nicht mehr auf
Anruf oder schrecken bei Geriuschen leicht zusammen. Sie erkennen
auch das Futter nicht mehr, selbst wenn man die Schnauze unmittel-
bar in den Futtertrog hilt, auch die Wasseraufnahme ist nicht mehr
spontan moglich. Nun kommt nicht selten ein duBerst merkwiirdiges
Stadium der Intoxikation, namlich eine ausgesprochene Katalepsie, in
dem die Tiere spontan oder kiinstlich in den abenteuerlichsten Stel-
lungen und Haltungen verharren, genau wie man es bei Kataleptikern
sehen kann. Oft kénnen die Tiere jetzt auch nicht mehr stehen.

Sonstige somatische Symptome treten jetzt hinzu. Es fallt auf, da8
sie oft stark geifern, was mir weniger durch eine direkte Reizung der
Speicheldriisen bedingt zu sein scheint, als durch Aussetzen des Schluckens
des Speichels. Die Pupillen reagieren meist prompt auf Lichteinfall,
sind aber hiufig sehr ungleich weit, was aber beim Hunde auch unter
normalen Verhaltnissen beobachtet wird. Die Tastreflexe von den Zehen
aus sind gesteigert, die Sehnenreflexe erhalten. Die Horfihigkeit er-
scheint oft vermindert. Am Puls und der Atmung fallt nichts Beson-
deres auf; die Hypésthesie ist jetzt sehr stark entwickelt, da selbst
starkes Kneifen nicht mehr wahrgenommen wird.

Endlich tritt das Krampfstadium dazu, das sich in leichten oder
schweren, kurz oder lang hintereinander sich folgenden klonisch-tonischen
Krampfen an der Muskulatur des ganzen Korpers duBlert. Die Dauer
solcher Krampfe ist verschieden lang von wenigen Sekunden bis zu
mehreren Minuten. Sie gleichen typisch den epileptischen Krimpfen
des Menschen. Ein Prodomalstadium, wie bei der menschlichen Epi-
lepsie, habe ich aber nicht feststellen koénnen. Nacken und Kopf-
muskulatur sind von den Krampfen bevorzugt, aber schliefilich ist doch
die Gesamtmuskulatur befallen. Einseitige Krimpfe sah ich nie. Die
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Atmung ist eine grofBle, es besteht starkes Geifern. Wiirg- und Brechbe-
wegungen sind sehr hiufig, haben aber meist keinen Erfolg. Der Geruch
des Speichels ist kein besonderer, auffillig ist aber seine oft ganz stark al-
kalische Reaktion. Die Mundschleimhaut und die Gingiva sind véllig in-
takt, worauf ich grofen Wert legen muB, die Zunge ist allerdings gew6hn-
lich etwas weililich belegt. In den Krampfperioden ist das BewufBtsein
natiirlich vollig erloschen, es kann aber in den Zwischenperioden wieder-
kehren. Die Zahl der Krampfe und ihre Folgehéufigkeit ist auBerordentlich
verschieden, aber wohl der Schwere der Intoxication korrespondierend.

Die weitere Entwicklung besteht dann im Eintritt von Koma, das
von einer sehr wechselnden Zahl von Krampfanfillen unterbrochen
werden kann. Der Tod erfolgt an Atemstillstand, wihrend die Herz-
titigkeit lange gut bleibt.

Die Dauer der ganzen Entwicklung des Bildes ist sehr verschieden,
von 1—7 Tagen (letzteres das Maximum, das ich sah), meist 2—3
Tage. Ganz besonders sei aber hervorgehoben, daf nicht immer alle
geschilderten Stadien der Intoxikation in Erscheinung treten, sondern
daB3 das eine oder andere fehlen kann, und daB sehr rasche Ubergé‘mge
stattfinden, die eine Unterscheidung der einzelnen oben geschilderten
Stadien verwischen konnen.

Das Krankheitsbild kann ferner in jedem Stadium noch eine spon-
tane Riickbildung erfahren, doch sind schwere komatdse Zustinde fast
immer vom Tode gefolgt, falls keine therapeutische Intervention das
Verhingnis abwendet.

Der Obduktionsbefund zeigt mit RegelméBigkeit nichts von
nachweisbaren anatomischen Verinderungen. Der ganze
Magen-Darmtractus ist vollkommen normal, es bestehen
keine Blutungen, keine Schwellungen, Herz und Lungen, Nieren
bis auf Harnsiureinfarkte der Papille und Ansammlungen von Ammo-
niumurat im Nierenbecken, das wie auch in der Blase beim Eckhunde
hiufig angetroffen wird, vollig normal.

Vor allem zeigt die Leber keine anderen Veranderungen,
als die fiir die Portalblutableitung charakteristische allge-
meine Verkleinerung des ganzen Organes und mikroskopisch
die Verkleinerung der Einzelzelle, wie ich im zweiten Ka-
pitel schon auseinandergesetzt habe.

Das Gehirn der Tiere ist etwas andmisch und zeigt auf Durch-
schnitten nichts von Blutungen oder dgl., die Hirnhdute sind normal.
Das Riickenmark konnte ich nicht ausgiebig genug untersuchen, um
ein Urteil fillen zu konnen.

Der Obduktionsbefund ergibt also bis jetzt nichts, wo-
durch das so merkwiirdige Krankheitsbild der Fleischintoxi-
kation erklirt werden kdnnte.
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Ich habe mich bemiiht, aus allen meinen Beobachtungen
das Wesentliche herauszuschidlen und halte zur Diagnose
Fleischintoxikation fiir unerlaBlich: Ataxie, Amaurose, Be-
wubBtseinstriibung bis zum Koma, Krampfanfille (sie kénnen
bei sofortigem Koma ausbleiben), Hypasthesie und anato-
misch einen negativen Obduktionsbefund.

Man wird in meiner Schilderung des Krankheitsbildes die Erwéhnung
der Exaltationszustiande vermissen, von denen die russischen Forscher
berichtet haben. Ich habe sie nie in dem MaBe beobachten kénnen,
wie PAwLow und seine Mitarbeiter. Die Hunde kénnen wohl einmal
im Beginne der Erkrankung bissig werden oder im Krampfstadium
auch unruhig und angriffslustig, doch beherrscht ein depressiver Zu-
stand das Bild der Fleischintoxikation durchaus; manische Erregungen
habe ich nie gesehen, ohne ihr Vorkommen bestreiten zu wollen. Mir
scheint aber, als ob sie nicht zum Krankheitsbilde der Fleischintoxi-
kation gehéren, darin weiche ich in seiner von den Entdeckern auf-
gestellten Charakteristik ab.

Ich werde spiiter zu zeigen haben, dall es nicht unmdglich ist, daf3
die Entdecker der Fleischintoxikation diese mit einem anderen toxischen
Zustande, der von der Leber ausgeht, vermengt haben (s. S. 170).

Zunachst muBl ich aber zu meiner Hauptfrage zuriickkehren, die
lautete: Gibt die nach der Portalblutableitung beobachtete Stérung
nach Aufnahme von Fleisch einen Hinweis auf die Notwendigkeit bzw.
Unersetzlichkeit der Leberfunktion bei der Resorption von EiweiB?

So klar die Frage ist, so schwierig ist ihr® Beantwortung. Haben
wir doch auch schon gesehen, daB die Entdecker keine befriedigende
Antwort dafiir fanden. Denn es deckt sich die Auffindung der Ursache
der toxischen Zustinde in der Hauptsache mit der aufgeworfenen
Frage. Hier begegnet uns so recht die Schwierigkeit, die ich eingangs
erwiahnte, daBB es nimlich noch nicht moglich ist, Einzelanteile der
EiweiBspaltung im Stoffwechsel zu verfolgen. Sie 148t sich auch damit
nicht beheben, daBl wir einzelne wohlcharakterisierte EiweiBlbausteine
vor und nach Anlegung der Portalblutableitung verfiittern, da ihre Ein-
fiihrung in gréBerer Menge in den Magen leicht an sich Stérungen
verursacht, deren eigene Folgen nicht ersichtlich sind, ferner auch weil
die Darstellung und Verabreichung groBerer Mengen von Aminosiuren
an Zeit und Kostenaufwand einstweilen in praxi scheitert. In der
Kombination mit einer Darmfistel lielen sich die oben angedeuteten
Schwierigkeiten allerdings wohl umgehen, weshalb ich darauf hinweise.
Doch ist es fraglich, ob man damit die Zusammensetzung trifft, welche
im Darme fiir die wirkliche Ausniitzung der Eiweillbestandteile mal-
gebend ist, nimlich die Mischung einer ganzen Reihe von Aminosiuren.
Auf eine solche ist der Organismus einmal eingestellt und diese nor-
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malen Verhiltnisse sind daher fiir das Experiment durchaus zu beachten.
Da iiberdies nur lingere Versuchsreihen eine Beurteilung gestatten
wiirden, so haften den Priifungen einzelner Aminosiuren oder ihrer
Gemische alle Schwichen einer einseitigen Erndhrung an, die man
frither bei an sich ausreichender Kost in geschlossenen Anstalten, Ge-
fingnissen und bei Verkdstigung von Schiffsmannschaften beobachtete.
Man hat heute im Mangel an Vitaminen, die Ursache dieser Stérungen
erkannt. Bei der ersten Niederschrift dieses Buches hat man die Be-
deutung der Vitamie noch nicht voll gewiirdigt, und es erhebt sich
die Frage, ob nicht das Bild der Fleischvergiftung einfach ein Aus-
druck von Vitaminmangel sein koénnte.

Ich moéchte die Diskussion hieriiber vorweg nehmen, da sie sich
relativ einfach gestaltet. Dal die Fleischintoxikation nicht die Folge
eines Vitaminmangels sein kann, geht vor allem daraus klar
hervor, daB sie ja eintritt bei einer Fiitterung, die fiir den
Hund vollkommen natiirlich ist, ndmlich bei Flitterung mit
groBen Mengen frischen Fleisches, wobei sich die Fleischintoxi-
kation am sichersten und leichtesten entwickelt. Weiter lassen aber
auch die quantitativen Abhingigkeitsverhiltnisse des Eintretens der
Fleischintoxikation von der Aufnahme grofler Mengen von Fleisch keinen
Zweifel dariiber aufkommen, daB3 die Noxe in einer anderen Abhingig-
keit zu suchen ist, als der, welche fiir Vitaminmangel als charakteristisch
angesehen wird. Man vergleiche dazu die Ausfiihrungen C. Funks?).
Die Fleischintoxikation ist also nicht der Ausdruck eines Vitamin-
mangels. Ich glaube damit dieses Thema verlassen zu kénnen.

Die Schwierigkeiten einer Erklirung der Fleischintoxikation sind
bedeutend groBer. Trotz aller Hindernisse gilt es, sich dariiber eine
Vorstellung zu machen, ob Eiweillspaltprodukte nach einer partiellen
AuBerfunktionssetzung der Leber eine Rolle bei der Intoxikation spielen
koénnten.

Ich?) habe daher E. F.-Hunde in und auBerhalb der Perioden der
Fleischintoxikation lange Zeit auf Ausscheidung von Aminosiuren im
Urin nach der Formoltitrationsmethode untersucht.

Der Gehalt an freien primiren Aminosiuren, der ja durch die
Methode von SORENSEN in der Modifikation von HENRIQUES?®) ange-
zeigt wird, ist bei Hunden mit Eckscher Fistel durchschnittlich etwas
hoher, als bei Normaltieren. Er nimmt aber keineswegs mit Regel-

1) Fung,' C.: Die Vitamine. II. Aufl. Miinchen und Wiesbaden: J. F.
Bergmann. 1922.

2) F1SCHLER, F.: Uber die Fleischintoxikation bei Tieren mit Eckscher Fistel.
Der Krankheitsbegriff der Alkalosis. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 104, 300. 1911.

3) HENriQUES, V.: Uber quantitative Bestimmung der Aminosiuren im Harn.
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 1. 1909.
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miBigkeit wihrend der Zeiten der Intox‘ikationen zu, ja er kann in
Zeiten volliger Gesundheit bei bestehender Fistel wesentlich héher sein,
als in jener mit Krankheitssymptomen nach Fleischgenuff. Nie habe
ich auch bei Fleischintoxikation eine auffillig hohe Zahl fiir die Aus-
scheidung der primdren Aminosiuren gesehen, so dal es schon da-
nach hochst unwahrscheinlich erscheint, dal ein Versagen der Leber
gegeniiber den Umsetzungen resorbierter einfachster EiweiBbausteine
die Ursache der Intoxikation ist. Weiter haben E. F.-Hunde, die ich
derPhosphorintoxikation unterwarf?), ohne Fleischintoxikation bedeutend
hohere Werte an Aminosiurenausscheidung aufgewiesen, als sonstige
Eck-Hunde, sei es mit, sei es ohne Fleischintoxikation. Daraus darf
entnommen werden, dall man in der Ausscheidung der priméren Amino-
siuren keinen Malistab fiir die AuBerfunktionssetzung der nach der
Resorption noch etwa ndtigen Lebertatigkeit erblicken darf. Das Auf-
treten dieser Aminosiduren héingt also weniger von Resorptionsbedin-
gungen ab, als von inneren Umsetzungen.

Mit dieser Feststellung stimmt iiberein, dafl man das Auftreten von
Aminosguren mehr an Gewebseinschmelzungen gekniipft sieht, als an
spezielle Leberstérungen. Allerdings miissen wir danach die stirkste
bekannte Ausscheidung von Aminosiuren, namlich die bei akuter gelber
Leberatrophie auftretende, im wesentlichen der Gewebsdestruktion der
Leber selbst zur Last legen und nicht ihrer funktionellen Beeintrachtigung,
eine Annahme, die zwar noch nicht sicher bewiesen ist, aber bei der
raschen Colliquation des Lebergewebes bei dieser Erkrankung wohl die
einfachste Deutung fiir das vermehrte Auftreten der Aminoséiuren abgeben
diirfte.

Um ganz sicher zu gehen, dafl eine Funktion der Leber bei der
Synthese resorbierter Aminosiuren — diese Annahme einmal als mdglich
vorausgesetzt — auch bei der Versuchsanordnung einer E. F. noch
nicht vollkommen in Erscheinung treten konnte, vor allem weil auch
das komplizierende Moment des Icterus fehlte, der bei der akuten
gelben Leberatrophie ja regelm#Big vorhanden ist, bei der E. F. aber
nicht, habe ich versucht, durch diese weitere Zufiigung einer schid-
lichen Einwirkung auf die Leber jene mogliche Fehlerquelle noch aus-
zuschalten.

BerRAY?2) hat die Ausfiilhrung dieser Experimente iibernommen.
Die E. F. wurde dafiir mit einer vollkommenen Unterbindung und
Durchschneidung des Ductus choledochus kombiniert. Es tritt danach,
wenn auch viel spéiter als unter normalen Verhiltnissen schlieBlich
auch schwerer Icterus auf. So operierte Tiere gehen regelmiBig in
wenig Wochen zugrunde. Die Leber ist dabei schwer geschadigt, da

') Fiscureg, F. und Barpach, K.: 1 ¢, 8. 53, Nr. 11.

%) BETRAY: Unversffentlichte Versuche.
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groBere centroacinér gelegene Bezirke schwere Nekroseerscheinungen
zeigen, und Stauungsicteruspigment die Leberzellen in hohem MaGe
erfilllt. Die Gallenginge und die Gallenblase sind enorm ektasiert und
zeigen hohen Druck, die Leber ist also auch noch dazu mechanisch
geschédigt.

Die Frefllust solcher Tiere ist allerdings meist sehr herabgesetzt,
immerhin nehmen sie Nahrung und darunter auch Fleisch auf. Zur
besseren Unterhaltung des Appetits mufl gemischte Nahrung gereicht
werden. Ausweislich einer oft hohen N-Ausscheidung war ein geniigender
N-Umsatz vorhanden. Aminosiuren wurden aber von diesen Tieren
nur in sehr geringer Menge ausgeschieden. FErst auf Steigerung
der inneren Umsetzungen durch Phlorrhizineinverleibung erfolgte final
die Ausscheidung groferer Mengen von Aminosiuren. Ganz neuerdings
ist von WoLPE?Y) festgestellt worden, dal der Aminosiurengehalt im
Blutserum von Leberkranken normal ist, was mit den experimentellen
Befunden also iibereinstimmt.

Nach dem Ausfall dieser Versuche ist es nicht zweifelhaft, daB am
Aminosidurenumsatz, wie er sich in einer Ausscheidung in den Nieren
kundgibt, eine bei der Resorption der Aminosduren regulierend ein-
greifende Lebertitigkeit sich nicht nachweisen 1aft. Man darf daraus
wohl ungezwungen den Schlufl ableiten, dall sie entgegen der iiblichen
Meinung gar nicht vorhanden ist.

Diese scheinbar zundcht liegende und daher auch zuerst gepriifte
Annahme eines Ausfalls synthetischer oder spaltender Funktionen der
Leber resorbierten Aminoséiuren gegeniiber, erkldren also das Wesen
der Fleischintoxikation nicht.

Immerhin war es als duBerst wahrscheinlich zu bezeichnen, dafl es
mit der Resorption von N-Anteilen zusammenhing. Dafiir sprach das
Fehlen nach Aufnahme von Kohlenhydraten und Fetten, vor allem
aber das Auftreten nach Aufnahme von Fleisch und zwar in quanti-
tativer Abstufung: bei geringen Mengen Fleisch — geringe oder fehlende
Erkrankung; bei grofien Mengen Fleisch — schwerste Erscheinungen.
So sehr sich nun auch die Resorptionseinfliisse zur Geltung bringen,
so war doch nicht von der Hand zu weisen, daf} noch eine Beteiligung
innerer N-Umsetzungen moglich war. Diese Moglichkeit mufite also
zuerst ausgeschlossen werden. Es spricht zwar so ziemlich alles gegen
die Annahme einer solchen Moglichkeit, vor allem der Umstand, daB3
man die Intoxikation nie im Hunger erzielen kann. Man kann Eck-
Hunde viele Tage lang hungern lassen, wo sie also sicher nur vom
eigenen Korpermateriale leben und betrichtliche Gewebseinschmelzungen
erleiden, ohne daB sie jemals Erkrankungszeichen einer Fleischintoxi-

1 Wotrrg, G.: Uber Aminosiuren im Blutserum, im Liquor cerebrospinalis
und in Punktionsfliissigkeiten. Miinch. med. Wochenschr. 71, 363. 1924.
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kation aufweisen. Unter den sehr vielen Operationen, die ich ausfiihrte,
beobachtete ich allerdings einmal am Tage nach der Operation ein
typisches Bild von Fleischintoxikation, ohne daB das Tier damals
Fleisch erhalten hatte. Schon lingst hatte ich nach einem derartigen
Falle gefahndet. Die Operation war recht schwierig gewesen und das
Tier nahm rasch an Gewicht ab. Nie vorher oder nachher habe ich
einen gleichen oder #hnlichen Fall wieder beobachtet, so daf ich,
namentlich im Zusammenhang mit den weiter unten mitzuteilenden
Experimenten, eine Erklirung dieses Falles eher durch noch vorhandene
Reste von EiweiBanteilen im Darme, die vor der Operation aufgenommen
und aus dem Darm noch nicht voéllig resorbiert worden waren, an-
nehmen mdochte, als aus innerer Umsetzung von Kérpereiweifl stammend.
Wire diese Genese eine hiufigere, so miilte ich ihr bei meinen Ex-
perimenten auch Gfter begegnet sein.

Um nun den Einfluf stirkerer innerer Umsetzungen zu priifen, ver-
suchte ich eine Kombination der E. F. mit Pankreasexstirpation, ferner
E. F. mit Phlorrhizineinverleibung. E. F. mit Phosphorintoxikation hatte
ich ja schon versucht. Von allen drei Faktoren ist ja bekannt, daf
sie den inneren Stoffwechsel stark erh6hen, und dafB unter ihrer Wirkung
namentlich auch ein rapider Eiweifizerfall eintritt. Ich kombinierte
die Versuche weiter mit Fiitterung von N-haltiger und vorwiegend
N-freier Nahrung?).

Das schwierigste Unternehmen war zweifellos die Anlegung der E. F.
mit Pankreasexstirpation. Nur einmal konnte ich cin Tier nach der
in zeitlichem Abstand erfolgten Anlegung der E. F. und der Pankreas-
exstirpation sieben Tage am Leben erhalten. Das Tier schied groBe
Zuckermengen aus und nahm gemischte Nahrung auf. Es verlor sehr
grofle N-Mengen im Urin. Eine Fleischintoxikation trat aber nicht
ein. Diese Experimente wurden im Verein mit MICHAUD ausgefiihrt.
Bei der Schwere des Eingriffes tiberlebten die Tiere die Operationen
aber nicht lange genug, als da wir zu bindenden Schliissen hatten
kommen koénnen. Aus dem einen Versuch lie sich kein geniigender
Anhalt gewinnen um sagen zu kdnnen, dafl unter solchen Verhilt-
nissen wirklich keine Fleischintoxikation zustande kommt. Immerhin
trat in dem einen Falle keine auf, was mit meinen Erwartungen iiber-
einstimmte.

Dafi die Phosphorintoxikation keine Fleischintoxikation bei Tieren
mit E. F. veranlaBt, habe ich schon hervorgehoben. Es ist dabei noch
nachzutragen, dafl diese Tiere nur mit Milch wud Brétchen gefiittert
wurden, damit der Einwand ausgeschlossen werden konnte, daB eine
Intoxikation, wenn sie eintreten sollte von anderen, als reinen inneren

1) F1scHLER, F.: Beitrige zur Physiologie und Pathologie der Leber. Ver-
handl. d. Naturforscher-Versammlung Karlsruhe 2, 81. 1911.
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Umsetzungen abhingig wire, da diese Nahrung nie zur Fleischintoxi-
kation fiihrt.

Endlich ging ich') dazu iiber, die forcierten Umsetzungen,
welche das Phlorrhizin verursacht, zur Priifung meiner Frage zu be-
niitzen. Ich war auf das AuBerste iiberrascht, anscheinend regelmiBig
und leicht mittels dieser Methode ein Krankheitsbild zu erhalten,
welches auf den ersten Blick sehr an sofortige schwerste Formen der
Fleischintoxikation erinnerte. Es traten Krimpfe und Koma ein und
die Tiere starben unrettbar.

Nur die ganz genaue Beobachtung des klinischen Bildes hat mich
hier vor einem Irrtum bewahrt und zur Analyse des durch Phlorrhizin
bewirkten Krankheitsbildes gefiihrt, das auf einer ganz anderen Basis
beruht. Ich komme darauf an einer anderen Stelle ganz ausfiihrlich
zuriick (S. 153ff.). Hier moge es geniigen zu sagen, daB auch die durch
Phlorrhizin bedingten erhohten inneren Umsetzungen keine Fleisch-
intoxikation hervorbringen.

Mit einer bemerkenswerten Ubereinstimmung besagt der Ausfall
aller dieser Versuche aber, dal die Fleischintoxikation nicht
durch eine Erh6hung des inneren Umsatzes hervorgerufen
wird, da die Versuche zu seiner Steigerung in keinem Falle
eine derartige Intoxikation veranlaf3ten.

Man mufl daher um so mehr den Resorptionsanteilen die Auf-
merksamkeit zuwenden und die Ursache der Stérung in ihrer ver-
dnderten Verwertung durch die funktionelle Drosselung der Leber
suchen, womit zugleich eine normale Funktion der Leber erkannt
wire. '

Zwei Richtungen dieses Leberfunktionsausfalles sind leicht denkbar,
die eine, welche eine Uberschwemmung des Korpers mit an sich durch-
aus normalem Ernihrungsmaterial veranlaBt, das sie bei ihrer vollen
Funktion durch richtige Verarbeitung in eine fiir den Korper unschid-
liche Form tiberfiihrt oder in sich aufstapelt (Reservoir- und Abbau-
eigenschaft der Leber), die andere, welche gewisse abnorme im-Darm
gebildete Produkte (z. B. durch Faulnis) normalerweise unschadlich
macht (Entgiftungstitigkeit der Leber durch direkte Entgiftung). Beide
Moglichkeiten gilt es zu priifen.

Was mir vor allem immer wieder den Gedanken einer Uber-
schwemmung des Organismus mit normalen Resorptionsprodukten nahe
legte, war das nicht zu verkennende quantitative Abhingigkeitsverhiltnis
des Eintretens der Fleischintoxikation von der Menge des aufgenommenen
Fleisches. Das geht ja ganz unmittelbar aus den Mitteilungen aller
Beobachter der Fleischintoxikation hervor und hat sich mir ausgedehnt

1) FiscHLER, F. und Kossow, H.: 1. ¢. 8. 72, Nr. 1.
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ebenfalls bestéatigt. Ganz von selbst fiihrt eine solche Betrachtung
auf die Beachtung weiterer quantitativer Verhdltnisse. Nun mufB} es
aber auffallen, daB eine Fleischintoxikation nicht auch durch Uber-
schwemmung mit kérpereigenen Abbauprodukten des Eiweiles eintritt.
Dem habe ich entgegenzuhalten, dafl das Mischungsverhiltnis der
Abbauprodukte aus korpereigenem Material wohl das optimalste ist,
das sich denken lafit. Denn einmal gelingt es bei Ernshrung mit
Fleisch der eigenen Tierart das N-Gleichgewicht rascher herzustellen,
als mit sonstigen EiweiBlarten, worauf MICHAUD?) hinwies, in gleicher
Richtung liegt aber auch die Beobachtung, dafl das Eiweiliminimum
zur Erzielung des N-Gleichgewichtes bei Nahrungszufuhr von auflen
erheblich héher liegt, als man es aus der Errechnung des N-Umsatzes
im Hunger etwa annehmen darf. Die Eiweilleinschmelzung geschieht
im Hunger sicher in einer fiir den Korper optimalen Weise, sowohl
nach der 6konomischen Seite, wie nach dem Mischungsverhéltnis. Thr
Ersatz durch die Darmresorption kann sich nicht in derselben giinstigen
Weise vollziehen, da schon die Resorptionsgréfe darauf von Einflul
ist. Weiter wissen wir aber vom normalen EiweiBstoffwechsel, da3 der
Korper alles Eiweifl, das nicht wirklich unmittelbar im Korper zur
Verwendung gelangt, in kiirzester Zeit abbaut, daB es also fiir den
Korper wohl schidlich ist. Auf der Tatsache, dal der Eiweil}-N inner-
halb von 24 Stunden spitestens wieder im Urin in Erscheinung tritt,
beruht ja iiberhaupt die Moglichkeit, da wir den EiweiBstoffwechsel
so genau quantitativ zu verfolgen in der Lage sind. Weiter wissen
wir aber auch durch die eingangs dieses Kapitels erGrterten Arbeiten
iber Gewichtszunahme der Leber unter Eiweilifiitterung, daB in der
Leber Eiweill in kiirzester Zeit gestapelt wird, und da8 nach den
Hungerversuchen von JUNKERSDORF2) und anderen die Leber im
Hunger rasch Eiwei} abgibt.

Man weiB} ferner, dafl die Aufspaltung des Eiweiles im Magen-Darm-
tractus unter Freiwerden basischer Produkte vor sich geht; ich darf
da nur auf das stark basische Arginin hinweisen, ferner auf die Karba-
minsgure, deren Vorkommen nach den Entdeckern der Fleischintoxi-
kation ja nicht zweifelhaft ist, und ich erinnere ferner an andere Di-
aminosduren, die dabei entstehen.

Im Verfolg solcher Vorstellungen mufBte mir die dauernde starke
Alkalinitdt des Harnes der Hunde mit E. F. auffallen. Das Vorkom-
men von Konkrementen aus harnsaurem Ammoniak in den Nieren-
papillen der Tiere mit E. F. und auch im Nierenbecken und der Blase,
das bei lingerem Bestand einer Porta-Cava-Fistel fast die Regel ist,

) Micmaup, L.: Beitrag zur Kenntnis des physiolog. EiweiBminimums
Hoppe-Seylers Zeitschr, f. physiol. Chem. 59. 1909.

%) JUNKERSDORF, P.: L. ¢. S. 116, Nr. 2.
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spricht ebenfalls fiir eine starke Inanspruchnahme aller sauren Pro-
dukte des Korpers, d. h. fiir einen relativen Alkaliiiberschufl. Nament-
lich zu den Zeiten einer Intoxikation ist die Alkalinitit des entleerten
Urins eine sehr hohe. Das haben ja auch schon PAWLOW und seine
Mitarbeiter mitgeteilt. Auch die auffallende Alkalinitit des Speichels
bei Fleischintoxikation habe ich schon hervorgehoben.

Hier kann ich noch einfiigen, da wir schon im Kapitel Leber-Fett-
stoffwechsel die verminderte Fihigkeit der Eck-Leber zur Produktion der
Acidose-Korper kennen gelernthaben, ein Faktum, das mir bei meinen ersten
Uberlegungen iiber die Moglichkeit der Ursache der Fleischintoxikation
noch nicht bekannt war. Ich kannte damals nur die Tatsache, daBl es beim
Eck-Hunde fast unmdéglich ist, bei Fleischnahrung sauren Urin zu erzielen.

Weiter haben NENCKI, PAWLOW und ZALESKI?) festgestellt, da der
NH;-Gehalt des Pfortaderblutes besonders hoch ist und FoLiNs 2) neuere
Versuche zeigten, dal der Leber normalerweise aus den tieferen Darm-
abschnitten erhebliche NH;-Quantititen durch das Blut zugefithrt wer-
den, Mengen, die im ibrigen Kreislauf nicht zu finden sind.

Die Annahme, daB die Leber also normalerweise der Sitz des Sdure-
Basenausgleichs sei, scheint danach nicht unwahrscheinlich. Zieht
man noch dazu heran, dafi EPPINGER?) bei Einschrinkung der Eiweil3-
zufuhr eine stirkere Empfindlichkeit der Hunde gegen Sduregaben per
os fand, so darf man ebenfalls vermuten, dafl die normale Beschaffen-
heit basischer Produkte vorwiegend auf Verarbeitung der Basenanteile
des Eiweifles beruht. Ein mangelhafter Ausgleich in diesen Basen-
Saureanteilen durch eine unvollkommene Lebertétigkeit kann sehr wohl
die Krankheitserscheinungen der Fleischintoxikation hervorrufen.

Diese Vorstellung priifte ich4) umfassend auf zwei Arten. Ich ver-
suchte einmal Intoxikationszustinde durch Sduregaben zu heilen, zwei-
tens durch gleichzeitige Gaben von Siure und Fleisch die Hervor-
bringung der Intoxikation zu verhindern.

Beides gelang durch die Zufuhr von Phosphorsiure in verdiinnter
Form in den Magen. Selbst komatése Zustinde kann man durch Zu-
fuhr verdiinnter Sdure noch in Angriff nehmen und man erlebt es
nicht selten, daB die Tiere sich wieder vollig erholen. Wenn man be-
denkt, daB bei ausgebrochener Acidosis beim Coma diabeticum es so-

1y Nenckr, M., Pawrow, J. P. und Zaveskr, J.: Uber den NH,-Gehalt des
Blutes und der Organe und die Harnstoffbildung bei den Siugetieren. Arch. f.
exp. Pathol. u. Pharmakol. 37, 26. 1895.

2) Fouin, O. und Dexts, W.: Protein medabolism from standpoint of blood
and tissue analysis. II. The origin and significance of ammonia in the portal
vein. Journ. of biol. chem. 11, 161. 1912.

3) EPPINGER, H.: Zur Lehre der Siurevergiftung. Zeitschr. £ exp. Pathol.
u. Therap. 3, 530. 1906.

9 FISCHLER, F.: 1. c. S. 128, Nr. 2.
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zusagen nie gelingt durch Alkalizufuhr rettend einzugreifen, so sind
meine Resultate um so bemerkenswerter. Interessant war mir bei
FrERICHS zu lesen, daB die Medikation bei der Annahme von akuter
gelber Leberatrophie hiufig in Sauregaben bestand. Warum FRERICHS
so vorging, hat er aber nicht niher begriindet oder die Begriindung
ist mir entgangen. Einen gelegentlichen Milerfolg der Medication darf
man m. E. noch nicht gegen die Richtigkeit der Vorstellung selbst
verwerten, wissen wir doch nicht, ob die restlose Wiederherstellung
der cerebralen Stoérungen (ausweislich des schweren Komas) sich iiber-
haupt so ohne weiteres bewirken liit, wenn sie einen gewissen Grad
erreicht haben, mag die therapeutische Begriindung dafiir noch so richtig
sein, bzw. eben nur fiir Anfangsstadien gelten.

Wichtiger erscheint mir noch die Beweisfithrung, da Hunde, welche
auf eine bestimmte Menge von Fleisch regelmifig mit Intoxikation
erkrankten, bei Zufuhr einer gréBeren Menge (2—3 fach) bei gleich-
zeitiger Verabfolgung von Phosphorsiure nicht krank werden. Diese
von mir 1911 entwickelten Anschauungen gewinnen neuerdings erhcht
an Interesse, da EMBDEN?) nachwies, dal die Muskeln anorga-
nische Phosphorsdure bei der Kontraktion bilden.

An meiner Beweisfiilhrung muB3 ich selbst noch den nicht im Blute
durchgefiihrten Nachweis des quantitativen Siure- und Basenanteils
bemingeln. Leider hat sich auch in der Zwischenzeit dazu noch nicht
die Gelegenheit ergeben. Uberdies hat BeENEDICT?) fiir die Saurever-
giftung nachgewiesen, dal der Hydroxylionengehalt des Blutes dabei
nicht verdndert ist, was den Wert einer solchen Bestimmung zweifel-
haft erscheinen liele. Blutgasbestimmungen habe ich zwar eine Reihe
durchgefiihrt, doch nicht in der Variationsbreite, daB ich darauf eine
weitere Stiitze fiir meine Anschauungen griinden konnte.

Mir scheint, daf das unter vollkommen physiologischen Verhilt-
nissen ausgefiihrte Experiment beweisend ist. Einwinde, wie sie von
vereinzelter Seite erhoben wurden, bediirfen keiner Zuriickweisung.

Aber auch durch Anregung der Diurese laft sich die Fleischintoxi-
kation beeinflussen. Dies geht aus den von mir anfinglich durchge-
filhrten massiven subcutanen therapeutischen NaCl-Infusionen hervor.
Mit ihrer Hilfe gelingt es nicht selten allein schon selbst schwerer
Vergiftungen Herr zu werden. Im Verein mit stomachalen Siuregaben,
halte ich diese Therapie sogar fiir die aussichtsreichste und habe sie
oft genug in den schwersten Féllen von Fleischintoxikation mit Erfolg
durchgefiihrt, um das wertvolle Tiermaterial zu schonen.

) EmBDEN, G. und Lawaczrck: Uber Bildung anorganischer Phosphor-
séiure bei d. Kontrakt. d. Froschmuskeln. Biochem. Zeitschr. 127, 181. 1922.

%) Bexepict, H.: Der Hydroxylionengehalt des Diabetikerblutes. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 106. 1906.
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Eine weitere Stiitze meiner Ansichten liegt aber in den von mir?) in
Gemeinschaft mit E. GRAFE durchgefiihrten Stoffwechseluntersuchungen
iiber den Gesamtstoffwechsel bei Tieren mit und ohne Intoxikations-
erscheinungen. AufBlerhalb der Intoxikationszeiten verliuft die Ver-
brennung stickstoffhaltigen Materials nicht wesentlich anders, als bei
normalen Tieren. Zu Zeiten der Intoxikation tritt aber eine bemerkens-
werte Anderung derart ein, daB diese Umsetzungen deutlich verzogert
sind. Es kommt hierdurch eine spezifische Stérung im Abbau
der EiweiBk6rper zum Ausdruck, indem in solchen Fillen der

%%
/i

T

x
I

b —t — =

5 4
S
|
i
L

+

rauchs
N
|
|
]

.'.'.:4'.?‘-

‘S’Qﬁﬂ
>
$ 88
>
3
N -
* -
” B et

<L
~
L
(T N,
T

UEr:
¥
S

I

des Sa
+
&
Y
NT /
ps
x
g

1+
D
y
|
x
8

|
5.

erung

/.
,\{4
S

3

p
h
¥
.
Y
H
3
'
'
]
H
H
1
Y
[l
[

!
&

Prozentuale Ster
%
S

Stutrde nach derty frigsséy. |
7 2 3 4 &6 6 7 8 8 MM 1 135 th 15 % 17 % 19 20 £ 22 25 % 25 26 27

Kurventafel 5 betreffend das Verhalten des Gesamtstoffwechsels bei Tieren mit
Eckscher Fistel mit und ohne Fleischintoxikation.

Hohepunkt der Oxydationssteigerung erst in Stunden fillt, in denen in
der Norm schon die Niichternwerte erreicht sind. Auf die anderen
Stérungen, welche sich noch ergaben, ist in einem anderen Zusammen-
hang zuriickzukommen. Am besten illustriert das ganze Verhalten die
beigegebene Kurventafel, auf der der prozentuale Sauerstoffverbrauch
fir die einzelnen Tiere mit und ohne Intoxikation angegeben ist, ich
verweise vor allem auf Hund 90.

Wenn man als eine normale Funktion der Leber die Zerstérung
des iiberschiissigen Eiweianteiles aus der Resorption ansieht, so wird

7"1) VFE;I;ER, F. und GrAFE, E.: Das Verhalten des Gesamtstoffwechsels bei
Tieren mit E. F. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 104, 321. 1911.
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dieses Verhalten sofort klar ergeben, daBl in diesen Versuchen ein sehr
deutlicher Ausdruck der Insuffizienz der Leber zu den Zeiten der In-
toxikationen zu finden ist, was die entwickelten Anschauungen nur
bestens stiitzen kann.

Die Auffassung der Fleischintoxikation als einer Storung
der Resorptionsanteile des Eiweifles wahrscheinlich unter
ungeniigender Verbrennung zu Beginn, sowie Bildung stark
alkalischer Produkte, die das Bild der Alkalosis hervorrufen,
ist zur Zeit noch immer die plausibelste Erkldrung fiir die
Fleischintoxikation.

Auch geht aus dem Ausfall dieser Experimente hervor, dafl der
Gesamtanteil des Resorptionsstickstoffes und nicht einzelne Produkte
desselben an der Stérung beteiligt sind. All dies darf man fiir das Auf-
treten einer Alkalosis heranziehen.

Die Betonung aller Einzelheiten ist wichtig, weil sie geeignet sind,
ein Versténdnis fiir gewisse zweifellose Schwierigkeiten im Eintritt der
toxischen Zustinde zu ertffnen.

Uber die Inkonstanz des Auftretens der Intoxikation fiihren ja alle
Forscher, die sich mit ihrer Hervorbringung beschiftigt haben, Klage.
Ich selbst habe damit zu kdmpfen gehabt, wihrend ich im Anfang
meiner Untersuchungen gar keine Schwierigkeiten hatte und fast in
jedem Falle die Intoxikation hervorrufen konnte. Uber die Ursachen
dieser Inkonstanz habe ich sehr umfassende Versuche angestellt, weil
ich sicher war damit den eigentlichen d.h. notwendigen Be-
dingungen ihres Wesens nahe zu kommen.

Mit groBer Sicherheit 148t sich sagen, daB auBere Umstinde, wie
Lokalitat, Jahreszeit, Alter, Rasse, Wartung der Tiere nicht an ihr
schuld sein kénnen. Auch in der Trypsinimmunisierung, die ich aus
Griinden, auf die ich noch zu sprechen kommen werde, bei einer
grolen Anzahl meiner Tiere vor der Vornahme der Operation durch-
gefiihrt spdter aber wieder verlassen habe, liegt keine Erklirung fiir
das Nichteintreten der Intoxikation.

Eine Anderung gegeniiber meinen fritheren Versuchen konnte ich
nur darin finden, daB ich mit steigender Ubung die Operation viel
schonender durchfiihren konnte, und die Tiere sich dementsprechend
viel leichter und besser erholten. Ich mufB8 dieses Moment fiir wesent-
lich halten, weil mit der weniger schonenden Durchfiihrung der Ope-
ration die Tiere und damit auch ihre Lebern stark notleiden. Schon
immer war mir aufgefallen, dafl abgemagerte, also geschwichte Tiere, der
Intoxikation leichter zuginglich sind, als normal genihrte, kriftige. Es
scheint also auf das Moment der Schidigung der Leber mit anzukommen.

Die Wahrnehmung einer offensichtlichen Storung in der Hervor-
bringung saurer Produkte, wie sie z. B. bei der Fettverbrennung ent-
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stehen, sowie die eben begriindete Gleichgewichtsstérung zwischen
Siure- und Basenanteilen lieBen erwarten, dal3 eine Intoxikation bei
Mangel an Fettmaterial leichter eintreten kdnnte und zwar um so eher,
wenn die Leber durch funktionelle Uberlastung in der angegebenen
Richtung iiberbiirdet wiirde. Ich werde spiter begriinden, daB ein
vermehrter Stoffumsatz die Leber unter den Bedingungen der E. F.
hochgradig iiberanstrengt. Trifft sie dann die N&tigung der Verar-
beitung groéferer Mengen Fleisch, so muf ihre ausgleichende Funktion
am ehesten versagen und die Intoxikation eintreten.

Dies ist nun tatséchlich der Fall. Hunger und gleichzeitige Phlor-
rhizininjektion sind zwei Faktoren, die den Leberumsatz im allgemeinen
und den Fettumsatz im speziellen treffen. Wenn jetzt Fleisch ge-
fiittert wird, so muB bei Richtigkeit der Uberlegungen die Intoxikation
sehr leicht gelingen.

Das geschieht nun in der Tat. Die Schwierigkeiten in
der Hervorbringung der Fleischintoxikation habe ich?) auf
Grund dieser Uberlegungen beheben kénnen.

Denn einige Tage Hunger unter gleichzeitiger Anwendung von
Phlorrhizin geniigen am E. F.-Hund bei alsdann einsetzender Fleisch-
fiitterung fast regelmaBig die Fleischintoxikation sofort her-
vorzurufen. Unter Umstéinden ist eine Wiederholung der Hunger-
periode mit nochmaliger gleichzeitiger Phlorrhizindarreichung nétig,
doch darf man darin nicht zu weit gehen, sonst bewirken diese Mal-
nahmen durch die Kohlenhydratentziehung, die der Korper hierdurch
erleidet die ,glykoprive Intoxikation®, von der ich schon im
III. Kapitel gesprochen habe, und worauf ich noch ausfiihrlich in an-
derem Zusammenhang alsbald zuriickkomme (S. 153 ff). Ich habe schon
von ihr berichtet, da nur die genaueste Beobachtung des klinischen
Bildes mich dabei vor dem Irrtum einer Verwechselung mit der Fleisch-
intoxikation bewahrt hat (s. S. 132), doch lassen sich diese Zustinde
mit aller Sicherheit und Leichtigkeit namentlich wegen des grundver-
schiedenen anatomischen Obduktionsbefundes trennen, wie noch aus-
gefithrt wird.

In der exakten Weiterverfolgung des Gedankens einer Schadigung
der Leber selbst fiir die Notwendigkeit des Eintretens der Fleischver-
giftung, einer Schidigung, die eben nur durch eine sehr starke Ar-
beitsiiberlastung des Organes bei bestehender funktioneller Drosselung
durch E. F. mit Sicherheit hervorgerufen werden kann, liegt einmal
die Klarstellung der Abhéngigkeit der Fleischintoxikation
von dem Versagen einer Leberfunktion bei der Aufnahme
von EiweiB, also bei der Resorption, womit die Erkenntnis

1) FiscHLER, F.: Die Hervorbringung der Fleischintoxikation beim E. F.-
Hund. Dtsch. Arch. f klin. Med. 113, 530. 1914.
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einer notwendigen Funktion der Leber gegeniiber der Eiweil}-
resorption festgelegt ist, weiter stiitzt der Ausfall dieser Versuche
die Ansicht einer Uberschwemmung des Koérpers mit unvollkommen
verarbeiteten Eiweilspaltprodukten, die ihrem Charakter nach die Mog-
lichkeit einer Alkaliiiberladung hervorzubringen wohl imstande sind.

Man hat aber, wie ich schon erwihnte, auch noch eine zweite Mog-
lichkeit zur Erklarung der Fleischintoxikation herangezogen, die weiter
zu verfolgen nicht iiberfliissig erscheint, ndamlich einen Ausfall ent-
giftender Funktionen der Leber bei Resorption von im Darme ent-
stehenden Giften.

Zuerst sei erwihnt, dal man in der Fleischintoxikation — wohl
auch wegen gewisser rein duBerlicher Ahnlichkeiten — anaphylaktische
Erscheinungen sehen wollte?).

An sich ist ein solcher Gedanke im ersten Moment gar nicht ganz
unplausibel, da wir nicht vollkommen genau wissen, ob geringe KEi-
weillmengen nicht doch die Darmwand unverdndert passieren kdnnen
und die Leber dann eventuell die endgiiltige Verarbeitung dieser An-
teile tibernimmt. Es existieren klinische Beobachtungen, wie die schon
erwihnten alimentiren Intoxikationen der Siuglinge, oder die Mit-
teilung von L. R. MULLER und O. ScHULZ?) bei Pfortaderthrombose,
welche den Gedanken einer speziellen Lebertétigkeit bei der Eiweif3-
verarbeitung nahe legen. In der von MULLER und ScHULzZ mitgeteilten
Beobachtung handelt es sich allerdings im wesentlichen um unge-
wohnlich grofle Mengen von unkoagulierbarem Stickstoff im Ascites
einer Kranken mit PfortaderverschluBl, von dem wir kaum annehmen
diirfen, daB er antigene Eigenschaften gehabt hat, vielleicht aber toxische
an sich, die hier ja leicht moglich sein konnten. Doch ist bei der
Patientin nichts von toxischen Symptomen mitgeteilt.

Verfolgt man aber einmal den Gedanken an anaphylaktische Er-
scheinungen ndher, so mufl man davon ausgehen, dall sich so kleine
Mengen von Eiweil oder Albumosen, wie sie zur Hervorbringung von
anaphylaktischen Erscheinungen geniigen, dem Nachweis sehr leicht
entziehen kénnen. Sie konnen aber nachweisbar werden durch ana-
phylaktische Erscheinungen selbst.

Lange ehe diese Ansichten geduBlert wurden, habe ich?) auf diesem
Wege den Beweis fiir den Durchtritt korperfremden EiweiBles durch den
Darm zu erbringen versucht und das ganze Problem mit v. DUNGERN
durchgesprochen. Ich ging in der Weise vor, daf} ich per os einmal eine

) Maexus-ALsLEBEN, E.: 1. ¢. S. 53, Nr. 13.

%) MULLER, L. R. und Scrurz, O.: Klinische, physiologische und path.-ana-
tomische Untersuchungen an einem Falle von hochgradigem Ascites bei Pfort-
aderthrombose. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 76, 544. 1903.

3) FiscHLER, F.; Unpublizierte Versuche.
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groBe Menge korperfremden Eiweiles verabfolgte und drei Wochen spi-
ter durch intravendse Zufuhr desselben EiweiBles einen Schock hervor-
zurufen versuchte. Denn von vornherein schien mir klar, da nur auf
diese Weise eine Aussicht auf Realisierung des Problemes mdglich wire,
da der Durchtritt von Eiweil durch den Darm nach allem, was wir
wissen — sofern er iiberhaupt erfolgt — nicht in so groBen Mengen
vor sich gehen kann, wie sie zur Hervorrufung des anaphylaktischen
Schocks nétig sind.  Zur Sensibilisierung geniigen aber kleine und
kleinste Dosen, und eine die Reinjektion ersetzende Aufnahme von
Eiweil aus dem Darme miite seine Aufnahme im Darm in einer
Dosis voraussetzen, die sich auch sonst dem Nachweis nicht entziehen
kénnte. Wir haben aber gesehen, dafl wir Beweise fiir die Aufnahme
von nativem Eiweil in grofen Mengen aus dem Darme vergeblich
suchen mit der einen Ausnahme gewisser Fille von Albuminurie nach
Aufnahme sehr groBer Mengen von Hiihnereier-Eiweil. Jedenfalls diirfen
wir aber diese Beobachtung nicht verallgemeinern, sonst miiten sich
an Fleisch verdauenden E. F.-Hunden Eiweiwirkungen an Fiebersteige-
rungen usw. und in abnormen Harnausscheidungen nachweisen lassen.

Da ich mit einer EiweiBlart operieren wollte, die dem Hunde mit
Sicherheit unzuginglich ist, so habe ich Menscheneiweil gewahlt und
zwar Ascitesfliissigkeit von einem Cirrhotiker. Der E. F.-Hund nahm
diese Fliissigkeit in groBer Menge willig auf (sie war mit gewdhnlicher
Fleischbriihe untermengt) eine Reinjektion von 10 cem Ascitesfliissig-
keit desselben Patienten drei Wochen spéter, 16ste aber keine Spur von
Schocksymptomen aus. In der Folge hat sich keine giinstige Gelegen-
heit zur Wiederholung des Experimentes ergeben, so daf der Fall
vereinzelt blieb. Im Zusammenhang mit den alsbald mitzuteilenden
Experimenten scheint er mir aber doch verwertbar.

Wenn die vorgebrachten theoretischen Bedenken zur Frage der
Auffassung der Fleischintoxikation als anaphylaktischer Erscheinung an
sich schon schwerwiegend waren und gegen die von MAGNUS-ALSLEBEN
und ScHITTENHELM gedulerten Erklirungsversuche der Fleischintoxi-
kation sprachen, so enthoben sie mich nicht einer direkten experi-
mentellen Priifung des ganzen Problems, da theoretische Bedenken
noch nichts beweisen. Ich hatte aber ganz abgesehen davon an der
Losung der Frage deshalb ein so groBes Interesse, weil das Problem
einer Anaphylaxie vom Darme aus in der Versuchsanordnung der E. F.
zur Aufklirung der resorptiven Eigenschaften des Darmes und einer
dabei unumginglichen Lebertatigkeit beigetragen hatte.

Hat die Fleischintoxikation also wirklich etwas mit Anaphylaxie
zu tun?

Das Kriterium, ob eine Erscheinung als anaphylaktisch aufzufassen
ist, liegt heute wesentlich in der Erscheinung des klinischen Bildes,
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des anaphylaktischen Schocks. Der anaphylaktische Schock, die Blut-
drucksenkung, die relative Liymphocytose, die Temperatursenkung oder
ihre Steigerung, der Leukocytensturz, die Lungenbldhung (beim Meer-
schweinchen), die Enteritis anaphylactica, Krampfe, Koma und Tod, das
sind die Zeichen, die man fordern mub.

Die &uBere Gemeinschaft zwischen Fleischintoxikation und Ana-
phylaxie kann hochstens in den Krampfanfillen und dem Koma liegen.
Aber gerade der Kliniker sollte die absoluten Unterschiede, die sonst
vorhanden sind, besonders hoch bewerten.

Von einem Schock d.h. einem ganz plotzlichen Auftreten der In-
toxikation sieht man nichts. Bei den vielen Fillen von Fleischver-
giftung, die ich sah, konnte ich mit RegelmaBigkeit einen langsamen
Beginn feststellen. Gegenteilige Behauptungen diirften auf mangel-
hafter Beobachtung beruhen, wie ich nicht z6gere auszusprechen. Weil
man aber ferner etwas von einem tagelangen Andauern anaphy-
laktischer Erscheinungen? Ich glaube nicht. Und doch habe ich Fleisch-
intoxikationen bis zu 7 Tage Dauer gesehen. Die Dauer von 2—3 Tagen
ist die Regel. Und fillt ein Tier wieder und wieder in anaphylaktische
Zustiande, nachdem es sie eben iiberwunden hat? Das wire ein neues
Zeichen fiir Anaphylaxie! Bei der Fleischintoxikation sehen wir dies aber
regelm&Big, sowie wir wieder Fleisch zufilhren Man kann dieses Spiel der
Erscheinungen bei der nétigen Vorsicht sehr lange wiederholen. End-
lich ist gar nicht erwiesen, daB Korper mit antigenen Eigenschaften die
Darmwand ohne weiteres passieren kénnen. Bei der Fleischintoxikation
findet weiter keine Blutdrucksenkung statt, besteht ferner keine Leuko-
penie, besteht keine Enteritis anaphylactica. Vor allem tritt sie aber
auch ein, wenn man Hunde mit artgleichem Fleisch fiittert, wie RoTH-
BERGER und WINTERBERG ') nachgewiesen haben, verstoBt also gegen
das oberste Grundgesetz der Bedingtheiten der anaphylaktischen Er-
scheinungen, die bekanntlich nur mit artfremdem Eiweifl auslosbar sind.

MAGNUS-ALSLEBEN 2) meint zwar in einem kurzen Nachtrag zu einer
gemeinschaftlichen Arbeit mit ENDERLEN und Horz, daf} ,artfremd”
und ,blutfremd* hierbei eine Rolle spielen kénnte. Artgleiches kdnne
noch immer blutfremd sein und daher ein Tier auch nach Genul art-
gleichen Fleisches anaphylaktisch erkranken. MAGNUS-ALSLEBEN diirfte
fiir eine solche Ansicht weder einen Beweis beibringen kénnen, noch
wird er leicht jemand finden, der ihm in solchen Ansichten folgt.

Wenn MaGNUS-ALSLEBEN3) aber, wie er dies tat, schreibt, es wire

-

1) RoTHBERGER und WINTERBERG: L c. S. 53, Nr. 7.

%) ENpERLEN, Horz und MaceNUs-ALstEBEN: Die Pathologie und Therapie
des Pfortaderverschlusses. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 3, 223. 1914.

%) MaeNUs-ALSLEBEN, E.: Uber die Bedeutung der E. T. fiir die normale und
pathologische Physiologie der Leber. Ergebn. d. Physiol. 18, 52. 1920, speziell S. 74.
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ihm gelungen die Einwinde, die ich gegen seine Ansicht vorgebracht
habe hiermit zu entkriften, so iiberlasse ich MAGNUS-ALSLEBEN dieser
Meinung gerne!

Aber ich glaube, man ist verpflichtet gegeniiber solchen Einwendungen
zur Tagesordnung iiberzugehen und festzustellen, dafBl eine Identitit
oder nur eine Wesensverwandtheit zwischen Fleischintoxikation und
Anaphylaxie nicht besteht, sie sind ihrem ganzen Wesen nach grund-
verschieden.

Noch wire ja moglich, da die Fleischfiitterung mit einer Entwick-
lung spezifischer bakterieller Eiweillkorper einhergeht, und dafl damit
das eigentiimliche Zusammenfallen von Fleischintoxikation und Fleisch-
fiitterung zu erkliren sei. Dem widerspricht aber einmal das nach-
gewiesene quantitative Moment, dafl namlich nur bei Fiitterung von
groBen Mengen Fleisch die Intoxikation sich erzielen 1aft, weiter die
von GRAFE und mir?) gefundene Verzogerung des Gesamtumsatzes in
Zeiten der Intoxikation, weiter die eigentiimlichen Schwankungen in
der Menge des ertragbaren Fleisches bei ein und demselben Tiere bei
Anderung seines Kriftezustandes und den disponiblen Fettmengen, wei-
ter die Moglichkeit einer recht langen reinen Fleischfiitterung mit klei-
nen Mengen, die an sich die Entwicklung hochtoxischer Produkte des
bakteriellen Stoffwechsels gut zulassen, endlich das Experiment mit
Hunger und Phlorrhizin, wodurch ja eine ,bakterielle Disposition“ des
Darmes geschaffen werden miifite, wenn wirklich bakterielle Ursachen
der Stérung zugrunde ligen, was aber eine durch nichts gestiitzte An-
nahme wire.

Geht man aber noch einen Schritt weiter und fragt, ob man die
Aufnahme noch niederer Spaltprodukte des EiweiBles héchst unbestimm-
ten Charakters, wie das ScHITTENHELM will, Produkte mit direkt toxi-
schem Moment heranziehen soll, so fragt es sich, ob man diese noch
in die Kategorie der anaphylaktogenen Kérper iiberhaupt einrechnen
darf. Solche Stoffe haben gar keine antigenen Eigenschaften mehr,
wie z. B. die Amine. Und wenn es sich um rein toxische Wirkungen
handeln sollte, so bleibt erst recht unverstindlich, warum diese Wir-
kungen dann nicht stets beobachtet werden. Diese Uberlegungen gel-
ten vor allem auch fiir die Indol- und Skatolstoffe, welche regelméBige
Begleiter der EiweiBfaulnis im Darme sind. Die Vorstellungen SCHITTEN-
uELMs bediirfen viel groBerer Préazision, wenn sie ernstlich bei der
ganzen Frage herangezogen werden sollen. Mir scheint, daf ich noch-
mals die groBe klinische Konstanz des Krankheitshildes betonen
soll, das seinerseits auf eine ganz bestimmte Art der Schidigung
hinweist.

1) FiscHLER, F. und Grarg, E.: L c. 8. 136, Nr. 1.
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Aber wenn auch in allen diesen Vorstellungen ein Kern von Wahr-
heit wire, so wiirde man nicht verstehen, warum nicht auch gelegent-
lich einmal auBlerhalb der Fleischfiitterung eine Intoxikation auftrite,
da im Darme ja dauvernd toxische Produkte vorhanden sind.

Man sieht also, daf die andere Moglichkeit der Genese einer Fleisch-
intoxikation, ndmlich die Nichtunschadlichmachung gewisser abnormer
im Darme sich bildender toxischer Produkte infolge mangelhafter Leber-
funktion keineswegs gestiitzt ist und man wird daher um so sicherer
zu der Vorstellung zuriickkehren diirfen, daB die Leber unmittelbar
etwas mit der Resorption und Verarbeitung des normalen N-Anteiles
der Darmresorption zu tun hat, und daB deren Storung die Ursache
der Fleischintoxikation ist.

Die auBerordentliche Konstanz des klinischen Bildes weist auf einen
Angriff an ganz bestimmten Punkten des Zentralnervensystems hin,
worin eine deutliche Analogie zu der Wirkung wohlcharakterisierter
anderer chemischer Substanzen mit toxischen Wirkungen zu sehen ist,
ich erinnere an die Alkaloide, z. B. Strychnin, dem wir ja auch spe-
zifische Angriffspunkte fiir seine Wirkung zuerkennen miissen, und ich
setze die Fleischintoxikation in Analogie zu der acidotischen Stérung,
die ja ebenfalls ein ganz bestimmtes und bekanntes klinisches Ge-
prage hat.

In letzter Zeit hat die Frage, ob die Leber besondere aus dem
Darme aufgenommene Abkémmlinge des Eiweiles zu verarbeiten hat,
aber noch eine ganz neue Beleuchtung erfahren durch die von Wipaw?)
in die Leberdiagnostik eingefithrte Beurteilung eines normalen oder
pathologischen Funktionszustandes der Leber an Hand von Verinde-
rungen des Blutbildes nach oraler Verabreichung bestimmter Mengen
von EiweiB, die von ihm so benannte himoklastische Krise.

WipaL und seine Mitarbeiter stehen auf dem Standpunkt, daB nor-
malerweise das Blut der Portalvene im Beginne der Verdauung pepton-
dhnliche Abbauprodukte des Eiweilles enthilt, die von der Leber, so-
fern sie normal funktioniert, festgehalten werden sollen, und bezeichnen
diese Funktion der Leber als proteopektische Funktion — eiweilbin-
dende Fihigkeit der Leber. Sofern die Leber aber in ihrer Funktion
notgelitten hat, verliert sie nach diesen Forschern jene Fahigkeit.
Die peptonshnlichen Korper gelangten dann in die allgemeine Blut-
bahn und bewirkten dort eine typische Veréinderung des morphologi-
schen Blutbildes, nimlich eine Leukopenie, weiter eine Blutdrucksenkung
und endlich eine Herabsetzung der Gerinnungsfihigkeit des Blutes. Ganz
die gleichen Erscheinungen werden durch Injektion von kéuflichem
Pepton WITTE bewirkt, wenn es in der Mindestdose von 5 mg pro

) Wipar, F. u. Mitarbeiter: s. 8.3, Nr. 2.
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Kilo Tier injiziert wird. WIDAL und seine Mitarbeiter leiten aus dieser
Gleichheit der Wirkung peripher injizierten Peptons auf den Organis-
mus und aus dem Auftreten #hnlicher Erscheinungen bei krankhaften
Verénderungen der Leber nach Aufnahme von Eiweifl die Folgerung ab,
daB man hieraus auf die Funktionsuntiichtigkeit der Leber schlieBen
konne, und man muB in der Tat zugestehen, daB, wenn sich die Vor-
stellungen dieser Forscher bewahrheiten sollten, man eine #uBerst wert-
volle Probe fiir den Funktionszustand der Leber gewonnen hétte.

Es ist daher auch nicht verwunderlich, da8 die Mitteilungen WinaLs
eine groBe Literatur hervorgerufen haben, deren Beurteilung aber bei
den duBerst widerspruchsvollen Ergebnissen nur iiberaus schwierig mdog-
lich ist. Doch hat die jiingste Zeit mancherlei Klirungen dafiir gebracht,
die es moglich erscheinen lassen, zu dem Problem wenigstens Stellung
nehmen zu koénnen.

Zuvorderst sei aber an die Frage herangegangen, ob Beweise fiir
die proteopektische Fahigkeit der Leber in geniigendem Umfange vor-
liegen und wenn ja, ob eine funktionsgestérte Leber diese Fahigkeit
tatsichlich in mehr oder weniger hohem Grade einbiiit. Die Beweise
fir die eiweiBbindende Funktion der Leber sind viel &lter, als man
gewShnlich annimmt. CL. BERNARD!) hat gefunden, daf Eiereiweil
auf dem Portalweg injiziert nicht im Urin erscheint, wohl aber, wenn
es in die periphere Blutbahn eingefiihrt wird. Eine Nachpriifung der
BernarDschen Befunde habe ich aber nicht finden kénnen. Dagegen
liegen aus neuerer Zeit zwei wichtige Beobachtungen vor, die ebenfalls
eine proteopektische Funktion der Leber beweisen. Die eine ist in der auf
meine Veranlassung von DENECKE?2) aus ganz anderen Gesichtspunkten
unternommenen Feststellung zu finden, dafl zur Auslésung von anaphy-
laktischen Erscheinungen die Leberpassage des Antigens notwendig ist,
worauf ich noch ausfiihrlich zuriickkomme (s. S. 182), die andere be-
wegt sich in derselben Richtung und betrifft Versuche von PICK und
HasmvmoTo?®).  Diese Forscher stellten fest, daf die Leber sensibili-
sierter Tiere eine bedeutend stéirkere intravitale und postmortale Auto-
lyse zeigt, als die nicht vorbehandelter Tiere, worauf ich ebenfalls in
einem spiteren Zusammenhang zuriickkommen muB (s. S. 183 ff.). Beide
Beobachtungen lassen sich nicht ohne eine besondere Fixierung der
Antigene in der Leber vorstellen.

1) BeErNARD, Cr.: L c. S. 120.

%) DENECKE, G.: Uber die Bedeutung der Leber fiir die anaphylaktische
Reaktion beim Hunde. Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp. Therapie, Orig.
20. 1914.

3 Hasimoro, M. und Picgk, E. P.: Uber intravit. u. postmort. Leberauto-
lyse bei sensibilisierten und anaphylaktischen Meerschweinchen. Zentralbl. f.
Physiol. 27, 847. 1913. '
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Wenn also auch Beweise fiir die proteopektische Fahigkeit der Leber
vorliegen, so sieht es mit dem Nachweis, dafl diese Funktion in einer
kranken Leber notgelitten habe, schlecht aus. Es fehlt fiir eine solche
Vorstellung bis jetzt eine geniigende Unterlage. Zuerst miifite diese An-
nahme der franzdsischen Forscher ganz umfassend gepriift werden, ehe
die weitausschauenden Schliisse, welche sie iiber den Wert ihrer Probe
machen, gezogen werden kénnen. DaBl unter gewGhnlichen Verhiltnissen
der Darm Eiweil} oder seine hoheren Spaltprodukte nicht durchlaBt, geht
aus meinem Versuch der Fiitterung eines Eckschen Fistelhundes mit
Menschenascites hervor, ohne dafl es mir gelang, spiater danach ana-
phylaktische Erscheinungen hervorzurufen. DENECKe?Y) wiederholte auf
eine andere Art zur weiteren Stiitze meines Befundes diesen Versuch.
Wir operierten zwei Hunde an Eckscher Fistel und es wurde peinlich
genau darauf geachtet, da sie nach der Operation auf die Dauer von
6 Wochen nur mit Milch und Reis u. dgl., jedenfalls ohne Eier er-
nahrt wurden. KEtwa 14 Tage nach der Operation erhielt jedes Tier
an je 2 Tagen je 10 Eier zu fressen; reichlich 3 Wochen spiter wur-
den beide mit der tiblichen Dosis von 10 cem Eierklar intravends re-
injiziert. Aber bei keinem der beiden Tiere trat auch nur eine Spur
von anaphylaktischer Reaktion auf. Bei dieser Menge von Eiern, die
den Tieren z. T. sogar mit der Schlundsonde beigebracht werden muBten,
wire, wenn ein Ubertritt von Eiwei im Darme schon in der Norm
erfolgen sollte, wenigstens eine Spur von anaphylaktischer Erscheinung
zu erwarten gewesen. Aber sie verhielten sich genau so wie das Tier,
das Menschenascites zu saufen bekommen hatte. Diese Befunde stehen
in Ubereinstimmung mit den Ausfiihrungen, die ich im Anfange dieses
Kapitels iiber die Frage der Aufnahme hoherer EiweiBspaltprodukte
oder von Eiweill selbst bei intaktem und voll funktionstiichtigem Darme
zu entwickeln versuchte. Wir sahen, daB Beweise fiir den Ubertritt
nativen Eiweiles oder héherer Spaltprodukte dabei nicht vorliegen. Man
muf} im Gegenteil mit ABDERHALDEN?) und anderen auf dem Stand-
punkte stehen, daf zwar der Nachweis des Ubertrittes von Eiwei8-
bausteinen in das Blut vollig gesichert ist, nicht aber der von Eiweil
oder hoheren Eiweispaltprodukten.

Daran kann auch die Tatsache nichts dndern, daB direkte Schi-
digungen der Leber, wie sie von WIDAL und seinen Mitarbeitern durch
Chloroformeinwirkung und andere Mittel erzeugt wurden, die himo-
klastische Krise in Erscheinung treten lassen. Denn zuerst muB be-
wiesen sein, daB die hamoklastische Krise Folge der verlorenen oder
geschwichten proteopektischen Fihigkeit der erkrankten Leber ist und

1) DENECKE, G.: 1. c. S. 144, Nr. 1.

%) ABDERHALDEN, E.: Isolierung von Aminosiuren im Blute. Hoppe-Seylers
Zeitschr. f. physiol. Chem. 114, 250. 1921.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 10
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nicht Folge etwaiger ganz anderer Einwirkungen. Noch kritischer muf3
man aber gegen die theoretischen Grundlagen der Leberfunktionsprii-
fung nach WIDAL werden, wenn man hort, daB8 die Blutkrise auch im
Gefolge von Substanzen eintritt, die gar kein EiweiB sind. So ge-
lang es mit Traubenzucker, Lavulose, Laktose, Rohrzucker, Fetten, ja
mit ganz indifferenten Substanzen, wie Bolusaufschwemmung, Harn-
stoff, Wasserzufuhr usw. (Literatur bei G. LEPEHNE!), eine himokla-
stische Krise hervorzurufen, vor allem ist sie bei notorisch leberkranken
Individuen in vielen Fillen aber auch nicht eingetreten. Durch alle
diese Feststellungen hat der Wert der WipALschen Probe sehr gelitten.
So wertvoll also anfinglich die WinaLsche Uberlegung erschien, so
wenig hielt sie einer schirferen Kritik stand.

Immerhin wire es verfehlt, den erhobenen Befunden der hamo-
klastischen Krise daraufhin jeden Wert abzusprechen, sondern es gilt
die tatsichlichen Beobachtungen auf ihre wirklichen Bedingtheiten zu-
riickzufiihren, dann wird sich der Wert der Beobachtungen ermessen
lassen. Auch muBl daran festgehalten werden, daf nicht allein aus
der Leukopenie Schliisse gezogen werden diirfen, sondern daB die Blut-
drucksenkung und die verminderte Blutgerinnung dabei stets mitge-
priift werden miissen.

Durch die Arbeiten deutscher Autoren wurde eine weitgehende Kli-
rung der bedeutsamen Befunde WIDALs erzielt. Nun ist es nicht mdog-
lich, in extenso auf die auBerordentlich grofe Literatur hieriiber ein-
zugehen. Ks sei mir daher gestattet, die Meinungen folgender Autoren
hier wiederzugeben, die u. A. am meisten zur Aufklirung der fraglichen
Punkte beigetragen haben, némlich GLASER?), JUNKERSDORF?), SCHIFF
und STrRANSEY?) und E. F. MULLER®). GLASER konnte zeigen, daB die
Leukopenie von ganz anderen Gesetzen abhéngt, als von einer speziellen
Leberschidigung. Die alimentidre Leukopenie ist nach ihm der Aus-
druck einer vagotonischen Reaktion, die alimentire Leukocytose aber
einer sympathikotonischen. Durch Atropindarreichung mit seiner den
Vagus lihmenden Eigenschaft, lassen sich z. B. alimentére Leukopenien,
die nach ScuHIFF und STRANSKY bei Kleinkindern physiologisch sind,

1) LEpEHNE, G.: L c. 8.2, Nr. 1.

2) GLASER, F.: Zur Frage der Abhingigkeit der Blutbildverdnderungen vom
vegetativen Nervensystem und iiber den Wert der Leberfunktionspriifung Winars.
Miinch. med. Wochenschr. 71, 674. 1924 (dort frithere Literatur).

3) JUNKERSDORF, P.: Die hiamoklastische Krise. Zeitschr. f. d. ges. exp.
Med. 30, 110. 1922. (Dort Lit.)

4 Somrrr, F. und STRANSKY, E.: Uber die himoklastische Krise beim Siug-
ling. Jahrb. f. Kinderheilk. 95, 286. 1921.

5) MULLER, E. F.: Der peripherische Leukocytensturz — die Folge einer
Leukocytenanreicherung in der Leber. Miinch. med. Wochenschr. 71, 672. 1924
(dort frithere Literatur).
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»in sympathikotonische Leukocytosen umwandeln®. ,,;Umgekehrt kénnen
besonders bei Erwachsenen vorher konstatierte alimentire Leukocytosen
durch Pilokarpindarreichung in vagotonische Leukopenien umgewan-
delt werden.“ Diese Feststellungen werfen natiirlich ein vollkommen
neues Licht auf die Beobachtungen bei der Priifung auf die himo-
Kklastische Krise, da es danach nicht auf den Zustand der Leber fiir
die in Erscheinung tretenden Verinderungen des Blutbildes ankommen
kann, sondern ganz vorwiegend auf die Ansprechbarkeit vegetativ-ner-
viser Reflexe. Es geht weiter daraus hervor, dafl die von ScHILLING )
geduBerte Meinung, daBl eine Leukopenie oder Leukocytose der Aus-
druck einer Verteilungsreaktion der Blutkorperchen ist, zu Recht be-
steht, eine Meinung, die durch die neuesten Versuche von E. F. MULLER
bestitigt wird. MULLER ist jetzt der Nachweis gegliickt, dal bei einer
peripheren Leukopenie die verschwundenen Leukocyten sich in der
Leber und dem Portalblutsystem anhaufen, dort also irgendwie auf
reflektorische Weise, vielleicht auch noch durch sonstige Bedingtheiten
festgehalten werden, bis sich ein Ausgleich dieses besonderen Zustan-
des hergestellt hat. Worauf diese Eigentiimlichkeiten letzten Endes
zurickzufihren sind, ist heute noch nicht zu iibersehen. Doch weisen
die Befunde von ScHIFF und STRANSKY darauf hin, daB sie mit Eigen-
tlimlichkeiten des Verdauungsvorganges selbst zusammenhiéingen, da
der Magen-Darmkanal von Kleinkindern von dem des Erwachsenen sich
offenbar grundsétzlich verschieden verhilt. Denn man darf annehmen,
dafl seine Funktion noch nicht die volle Hohe der Ausbildung be-
sitzt, die bei weiterem Lebensalter erreicht wird, wenn das Indivi-
duum gesund bleiben und gleichzeitig aus dem Erndhrungsmaterial
artgleiche Stoffe aufnehmen soll. Beim Siugling, der im Beginne seiner
Lebensperiode ja Muttermilch erhélt, nimmt JUNKERSDORF an, daB
ein so durchgreifender Abbau des Erndhrungsmateriales nicht nétig ist,
wie beim Erwachsenen, da die Muttermilch artgleiches Eiweill enthilt.
Diese Annahme erklirt bis zu einem gewissen Grade, daB die Saug-
lingsverdauung noch nicht mit den Eigenschaften eines Verdauungs-
apparates jenseits der Sauglingsperiode ausgestattet zu sein braucht.
Daher wird der Siuglingskorper auch nicht in der tiblichen Weise mit
Verdauungsleukocytose zu reagieren brauchen, wie es der Erwachsene
in der Regel tut.

Wenn nun auch iiber das Verhalten der morphologischen Blutver-
anderungen eine weitgehende Aufklirung erreicht ist, so gilt dies nicht
fiir die beiden anderen Symptome der himoklastischen Krise, ndmlich
fir die Blutdrucksenkung und die Verminderung der Gerinnungsfihig-
keit des Blutes.

1) ScHILLING, E.: Ergebn. d. ges. Med. 3, 364.
10*
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Es besteht nach experimentellen Erfahrungen kein Zweifel dariiber,
daB beide Symptome durch Pepton hervorgebracht werden kénnen.
Pepton lihmt die Endigungen der peripheren vasomotorischen Nerven-
apparate und verursacht damit Gefa3erweiterung und Blutdrucksenkung.
Auch im Schock findet das statt. In den Fillen, in denen die Blut-
krise durch eiweiBfreie Substrate erzeugt wird, kénnte man nach dem
Erklarungsversuch WIDALs an Ausschwemmung von EiweiBmaterial, das
in nicht vitaler Form den Leberzellen eingelagert ist, denken. Dar-
auf weist u. a. die Abbauintoxikose der Leber bei der centralen Lépp-
chennekrose hin.

Die Gerinnungsverzigerung des Blutes wird ebenfalls von Pepton
mit Sicherheit erzielt. Auch da méchte ich mich der Meinung von
JUNKERSDORF anschlieBen, dal der Sitz der Stérung unter Pepton-
wirkung in den Leberzellen zu suchen ist. Namentlich das letzte Sym-
ptom diirfte also fiir die Mdglichkeit einer Leberfunktionspriifung heran-
zuziehen sein. Die Leber bildet Fibrinogen, da nach ihrer Exstirpation
das Blut weniger gerinnbar ist als sonst?).

Doch ist iiber diese Punkte noch so wenig Klarheit erreicht, daB
man da iiber Vermutungen nicht hinauskommt, weshalb ich mich auch
mit dieser Feststellung begniigen will.

Wenn man nun iiber den Wert der Blutkrisenprobe nach WipaL
ein Urteil abgeben soll, so scheint es mir nicht ganz richtig, sie voll-
kommen abzulehnen. Dafiir sprechen auch die Erfahrungen der Gyni-
kologen, von denen ich nur die Arbeit STMONS?2) anfithren will. SiMon
fand, daB bei Graviden mit Erbrechen wihrend der Graviditit die ali-
mentére Leukopenie in der Mehrzahl der Fille auftritt. Bei Fillen
von Eklampsie oder von Schwangerschaftsnephritis tritt stets Leuko-
penie auf. Leider hat er seine Feststellungen nicht auch auf die Blut-
drucksenkung und die Bestimmung der Gerinnungszeit ausgedehnt.

Die Akten iiber den Wert der Blutkrise sind nach alledem noch
nicht geschlossen. Die Voraussetzungen WIDALs miissen allerdings als
irrig betrachtet werden. Aber ein Kern von Wahrheit steckt wohl
zweifellos darin. Der Standpunkt JUNKERSDORFs kommt den tat-
sichlichen Verhiltnissen wohl am nichsten. FEr meint, daf die Me-
thode WinaLs als Leberfunktionspriifung nur dann in Betracht kommt,
wenn alle drei Hauptsymptome nebeneinander nachweisbar sind und
gleichzeitig noch andere Zeichen fiir eine bestehende Leberinsuffizienz
sprechen.

Riickschauend darf man aus dem Ergebnis der bisher vor-

1) Dovyon: Zit. nach MorawriTz: Die Gerinnung des Blutes. Hdb. d. Bio-
chemie von C. OPPENHEIMER 2, 40. 1909.

%) SmmoxN, W.: Die alimentéire Leukopenie im Bilde der Schwangerschafts-
toxikosen. Miinch. med. Wochenschr. 71, 96. 1924.
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gebrachten Versuche und Zusammenfassungen eine Beant-
wortung der Frage, ob die Leber bei der Resorption von Ei-
weiBl eine Funktion zu erfiillen hat, versuchen. Diese Frage
kann nicht anders als mit ja beantwortet werden. Darauf
weisen die zweifellos méglichen stirkeren EiweiBanhiufun-
gen in der Leber bei Mast hin und ihre erhohte Abgabe bei
Hunger. Darauf weisen vor allem die Intoxikationssymptome
nach der Resorption grofler Mengen von Fleisch beim Be-
stehen einer Eckschen Fistel hin, die daher so benannte
»Fleischintoxikation®.

Ich habe mich bemiiht die Griinde zusammenzutragen,
welche dabei zwingend fiir eine nur mit der Resorption ver-
kniipfte Funktion der Leber sprechen, da man auch andere
Méglichkeiten zu ihrer Erklarung heranziehen kénnte, so
z. B. Steigerungen des inneren Umsatzes von Stickstoff ent-
haltenden Substanzen. Der AusschluB des Auftretens einer
Fleischintoxikation bei Hunger und bei sonstigen Steige-
rungen des inneren Umsatzes sind neben dem sicher be-
stehenden quantitativen Abhéngigkeitsverhiltnisse der Ei-
weifizufuhr per os fiir die Anschauung einer aus der Resorp-
tion stammenden Genese der Fleischintoxikation maBgebend.

Die Erklarung fiir die merkwiirdigen Stérungen, die sich
in Zeiten der Intoxikation auch noch an einer ganzungewdéhn-
lichen Verzégerung des Gesamtumsatzes bemerkbar machen,
suche ich in diesen quantitativen Verhdltnissen und glaube
sie in einem abnorm verlaufenden Ausgleich alkalischer Re-
sorptionsprodukte in der Leber, die beiihrer normalen Funk-
tion sonst richtig verarbeitet werden, suchen zu sollen. Die
Drosselung der Leberfunktion infolge der E. F. und die Ar-
beitsiiberlastung, die sie bei Resorption groBer Mengen der
EiweiBspaltprodukte erfahrt, fiihrt m. E. zu einer Alkalosis.
Dieser Zustand mag durch unvollkommene Salzbildung am
einfachsten verstindlich werden,

So klare Beziehungen der Leber zum N-Wechsel mit den bisher
festgestellten Tatsachen auch erkannt sind, so erfahren sie doch eine
bedeutende Erweiterung und Vertiefung durch eine Reihe anderer Be-
obachtungen.

Wenn unsere bisherigen Betrachtungen auf dem Gebiete der Re-
sorption von N-Anteilen in ihrer Beziehung zur Leber lagen, so sollen
sie jetzt auf die uns zuginglichen Endprodukte des N-Wechsels in
ihren Beziehungen zur Leberfunktion gerichtet sein.

Die ausgedehnteste Behandlung muB dabei der Harnstoff erfahren,
tiber dessen Bildungsstitte und Entstehung ein Material vorliegt, das
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zwingend auf die Leber hinweist. Man weill, daf bei Siugern der
Harnstoff das normale Endprodukt des N-Wechsels ist, mithin auch
fir den EiweiBstoffwechsel den wertvollsten MaBstab abgibt. Man weifl
ferner, daBl aus Eiweil bei Gegenwart von NHs durch Oxydation leicht
Harnstoff entstehen kann. Das hat F. HOFMEISTER!) nachgewiesen. Auch
aus Aminosguren (Glykokoll) gelang ihm dies in erheblichem Umfange?).

Man weill weiter, da aus Eiweil,, wegen seines Gehaltes an Arginin
auch ohne Zutritt von NH; leicht Harnstoff entsteht. Arginin geht
einfach durch Aufnahme von Wasser in Harnstoff und Ornithin iiber.
A. KossEeL?) und DAKIN‘ fanden, daf3 eine fermentative Uberfﬁhrung
durch eine Arginase diese Wirkung hervorbringt, und fanden in der
Leber regelmaBig Arginase, allerdings auch noch in anderen Organen.

Somit ist der Hinweis auf die Harnstoffentstehung in der Leber
unmittelbar gegeben. Auch die Versuche LoEwis®) und RicHETs%), die
bei Digestion von Leberbrei mit Glykokoll Harnstoff entstehen sahen,
weisen in dieselbe Richtung.

Hauptséchlich sei aber der Versuche v. SCHRODERs®) gedacht, der
bei Durchstrémung der iiberlebenden Leber mit Blut, dem Ammonium-
carbamat oder Ammoniumformiat zugesetzt war, alsbald ein Ansteigen
des Harnstoffes im Blute feststellen konnte. Es lag hier also eine deut-
liche Harnstoffbildung vor und zwar aus einfachen Ammoniaksalzen.
Bei der Durchstrémung von Nieren und Muskeln wurde keine Harn-
stoffbildung beobachtet. Man begegnet hier also denselben Verhilt-
nissen, wie sie spiter EMBDEN in seinen Versuchen iiber die Aceton-
korperbildung feststellen konnte (siehe IV. Kapitel).

NENCKI, PAWLOW und ZALESKI®) stellten einen bedeutend hoheren
Gehalt des Pfortaderblutes an NHs-Salzen fest, als sie in den Leber-
venen, also jenseits der Leber und sonst im Venenblute auffinden
konnten. FoLiNs?) diesbeziigliche Befunde habe ich schon mitgeteilt.

Es ist nach diesen Versuchen, welche die supravitalen Durchstré-
mungsbefunde v. SCHRODERs erginzen, nicht mehr zweifelhaft, dafl
Ammoniakverbindungen in der Leber verschwinden kénnen, um dem

) HorMEISTER, F.: Uber die Bildung des Harnstoffes durch Oxydation.
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 37, 426. 1896.

2) Kossgr, A, und Daxkin, H. D.: Uber Arginase. Hoppe-Seylers Zeitschr.
f. physiol. Chem. 41, 321. 1904. — Weitere Mitteilungen iiber fermentative
Harnstoffbildung. Ebenda 42, 181. 1904.

3) Logwi, O.: Zeitschr. f. physiolog. Chem. 25.

%) RicueTr: COpt. rend. hebdom. des séances de 1’acad. des sciences 118 und
Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 49.

%) v. ScurODER, W.: Die Bildungsstitte des Harnstoffs in der Leber. Arch.
f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 15, 264. 1885 und 19, 373. 1887 (dort weit. Lit.).

8 NencCkrI, M., Pawrow, J. P. und ZALEskr, J.: L c. S. 134, Nr. 1.

%) Forin, O.: 1 c. S. 134, Nr. 2.
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fiir den Korper relativ unschidlicheren Harnstoff Platz zu machen.
Hiermit ist fiir die im vorigen Abschnitte entwickelte Alkalibindung in
der Leber eine weitere Stiitze gewonnen. Dal} die Leber vor allem
fir die Bildung des Harnstoffes hauptsichlich in Betracht kommt, geht
auch daraus hervor, daB der Abbau von Aminosiduren in der Leber
nicht mehr zweifelhaft ist. Beispiele hierfiir haben wir ja im Kapitel
Leber und Fettstoffwechsel gesehen. Die theoretischen Uberlegungen
zur Frage der Harnstoffbildung findet man iiberdies bei H. EPPINGER?)
zusammengestellt.

Alle diese Befunde reichen aber trotz ihrer Wahrscheinlichkeit noch
nicht aus, um zu sagen, daB der Harnstoff im Tierkdrper notwendig
oder nur wenigstens in iiberwiegendem MaBe in der Leber gebildet
wird. Auch die klinischen Befunde, welche man zur Beantwortung
dieser Frage heranzog, geben keine zwingenden Beweise dafiir.

Man glaubte vor allem bei der akuten gelben Leberatrophie die
Belege fiir die Harnstoffbildung in der Leber wegen der dabei haufig,
aber nicht immer verminderten Harnstoffausscheidung sehen zu diirfen
(FrRERICHS2), SCHULTZEN und RiIEs?).

Auch bei der Phosphorvergiftung hat man den Harnstoffgehalt im
Urin vermindert gefunden. MUNzER*) konnte es aber wahrscheinlich
machen, daB die vermehrte NHs-Ausscheidung daran schuld sei, weil
in diesen Fillen eine vermehrte Siurebildung im Organismus statt-
findet. Sittigte er durch Eingabe von kohlensauren Salzen die Siure
ab, so sank auch die Ammoniakausscheidung und es stieg die Harn-
stoffausfuhr an. Aus diesen Griinden ist mit der Mehrzahl der klini-
schen Beobachtungen nichts anzufangen. So mdglich, ja wahrscheinlich
der EinfluB der akuten gelben Leberatrophie auf eine Verdnderung
der Harnstoffausfuhr auch ist, so sind die bis jetzt erbrachten Beweise
dafiir keineswegs zwingend. Dieselbe Uberlegung gilt auch fiir die bei
chronisch atrophischen Lebererkrankungen beschriebenen Harnstoffver-
minderungen, wie WEINTRAUD®) nachwies.

Wenn man bedenkt, dall noch sehr geringe Reste von Lebergewebe
mit der Entwicklung von starkem Icterus einhergehen kénnen, so wird
man in seinem Urteil, ob eine pathologisch-anatomisch fast vdllige
Zerstérung des Leberparenchyms einer tatsidchlichen AuBerfunktions-

1y EpPINGER, H.: Zur Theorie der Harnstoffbildung. Hofmeisters Beitrige
6, 481. 1905.

2) FrEricHS, F. Th.: Klinik der Leberkrankheiten 1,217. 1861. (Braunschweig.)

%) ScrULTZEN und Riks: Akute Phosphorvergiftung und akute Leberatrophie.
Charité-Annalen 1869. 15.

4) Mio~zeR, E.: Der Stoffwechsel des Menschen bei akuter Phosphorver-
giftung. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 52, 199 u. 417.

%) WeINTRAUD, W.: Untersuchungen tiber den N-Umsatz bei Lebercirrhose.
Arch. {. exp. Pathol. u. Pharmakol. 31, 30. 1892.
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setzung gleichkommt, sehr zuriickhaltend sein, wie dies von vorsich-
tigen pathologischen Anatomen auch stets betont wird. Damit wiirde
sich erkldren, daf sich unter Umstéinden auch noch bei scheinbar ganz
schwerer Destruktion des Lebergewebes relativ hohe Harnstoffzahlen fin-
den konnen. Auch die Ergebnisse NONNENBRUCHS und GOTTSCHALKS ),
die trotz der Entleberung von Froschen auf Injektion eines Amino-
saurengemisches einen Anstieg der Blutharnstoffwerte bis auf das 4 bis
5fache des Ausgangswertes fanden, genau wie beim Normalfrosch, diir-
fen nicht ohne Weiteres dahin verallgemeinert werden, daB die Leber
fiir die Harnstoffbildung unnétig sei. Dem niederen Kaltbliiterorga-
nismus des Frosches diirften andere allgemeine Funktionen der Ge-
webe zukommen, als dem Warmbliiter mit seiner héheren Differenzie-
rung bestimmter Funktionen. Der Frosch hilt ja auch die Leber-
exstirpation im Gegensatz zum Warmbliiter viel linger aus. Froschleber
und Warmbliiterleber sind in ihren Funktionen wohl nur sehr mit Kritik
gleich zu setzen. Und nach eigenen Erfabrungen muB ich sagen, dafl
eine totale AuBerfunktionssetzung der Leber gleichbedeutend mit dem
Tode des Tieres ist. Eine einfach summarische Behandlung der ganzen
Frage ist fiir die Beurteilung der experimentell gewonnenen Erfah-
rungen iiber die Verkniipfung der Harnstoffbildung mit der Lebertitig-
keit heute noch nicht angingig und man muB nach weiteren Griinden
forschen, um diese Beziehungen sicherstellen zu kdnnen.

Ich habe daher lange Zeit Harnstoffbestimmungen am E.F.-Hunde
ausgefiihrt unter gleichzeitiger Bestimmung der NHs-Ausfuhr. Die Harn-
stoffausscheidung ist beim E.F.-Hund haufig ganz normal, der NHs-
Gehalt des Harnes dabei ebenfalls. Man kann aber ganz allgemein
sagen, dafB sich die Harnstoffausfuhr an der unteren Grenze des Nor-
malen hilt, auch wenn die NHs-Ausscheidung gleichzeitig niedrig ist.
Das zeigt nur wieder die geringe Neigung oder Moglichkeit des Or-
ganismus zur Siurebildung unter Leberfunktionsdrosselung.

Auffallend geringe Werte der Harnstoffbildung produziert der E. F.-
Hund aber sofort bei Hunger. Dabei geht der NH;-Gehalt des Urins
nicht regelmiBig entgegengesetzt hoéherZ).

In der eindringlichsten Weise habe ich aber die Verkniipfung der
Harnstoffbildung mit der Lebertitigkeit bei gleichzeitiger Einwirkung
von Hunger und Phlorrhizin beim E. F.-Hund gesehen?®). Die nach zwei
Methoden durchgefiihrten Harnstoffbestimmungen (MORNER-SIOQUIST in

1) GorrscHALK, A. u. NONNENBRUCH, W.: Die Bedeutung der Leber fiir
die Harnstoffbildung. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 99, 261. 1923.

?) F1scHLER, F.: Unpublizierte Versuche.

3) ErDELYI, P.-FiscHLER: Zur Kenntnis toxischer Phlorrhizinwirkungen nach
Experimenten an der partiell ausgeschalteten Leber (Ecksche Fistell Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 32. 1914.
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der Modifikation von SPiRO, und HENRIQUES-(GAMMELTOFT) ergaben
unter diesen Bedingungen eine progressive Verminderung des Harn-
stoffgehaltes, der final auf exzessiv geringe Werte zuriickwich.
Mit der fortschreitenden Verminderung an Kohlenhydrat, die der Or-
ganismus durch eine solche Experimentation erfihrt, nimmt auch der
Harnstoffgehalt ab, um in einigen Fillen bei ihrer Erschopfung auf
14—17% der Gesamt-N-Ausscheidung zu sinken. Bei der Wichtig-
keit solcher Feststellungen, die ich zuerst in Gemeinschaft mit ERDELYI
begann, muB ich etwas weiter ausholen, um die bestehenden Zusammen-
hénge aufzuklaren.

Im Kapitel iiber den Kohlenhydratstoffwechsel und die Leber habe
ich diese Hunger-Phlorrhizinversuche beim E. F.-Hund schon erwihnt
(S. 641ff) und gezeigt, daB der Wiederersatz der Kohlenhydrate durch
ihre Wiederbildung in der Leber bei der fortdauernden Verschleude-
rung des Zuckers durch die Niere, Hunger und funktionelle Drosse-
lung aller Leberfunktionen durch die Ecksche Fistel, schlieBlich zu
einem volligen Verluste des gesamten Kohlenhydratvorrates des Kor-
pers fithrt. Das Blut, die Leber, die Muskeln sind véllig frei davon.
Da der Gehalt des Blutes an Zucker anfangs schwankt, bald hoher,
bald niedriger ist, so mufl man annehmen, dafl Mittel und Wege in
der Leber vorhanden sind, welche einen Ausgleich erstreben. Daf} die
Lebertatigkeit hierfiir ausschlaggebend ist, ging vor allem daraus her-
vor, daB bei einem normalen Hunde — also bei normaler Leber —
sich die geschilderten Zustinde nur #uBerst schwierig hervorrufen lassen,
beim Eck-Hunde aber sehr leicht?).

Ich bewege mich daher durchaus nicht in Hypothesen, wenn ich
den Wiederersatz der Kohlenhydrate im Hunger an die normale Leber-
titigkeit gekniipft sein lasse. Dabei kommt als Quelle Fett und Ei-
weil} in Betracht. Dal} Stérungen des Fettstoffwechsels vorhanden sind,
wissen wir durch die gleichzeitig bestehende Acidose; ob die Umwand-
lung von Fett in Kohlenhydrat notgelitten hat, 16t sich noch nicht
mit Sicherheit entscheiden. Man wird in der Annahme nicht fehl gehen,
wenn man die Zuckerquelle in solchen Féllen im Fett und Eiweil}
gleichzeitig sieht. Denn vom EiweiBmolekiile weil man heute mit
Sicherheit, daB es in groBem Umfange in Kohlenhydrat iibergehen
kann. Die mangelhafte Zuckerbildung unter diesen Verhéltnissen ist
daher auch ein direkter Ausdruck fiir die mangelhafte Umwandlung
des Eiweifles iberhaupt. Das abgebaute Kdrpermaterial kann
nur in ungeniigender Weise zur Leber zutreten — steht doch
nur der Weg durch die Art. hepatica offen — und trifft noch
dazu auf dullerst erschépfte, mangelhaft mit Blut versorgte

1) BureHOLD, F.: L ¢. S. 65, Nr. 1.



154 Harnstoffbildung und glykoprive Intoxikation.

Leberzellen, woraus eine weitere Behinderung der Leber-
tétigkeit erwidchst. Die Leber hat also anfinglich bei hoch-
gradigem Mangel, spiter beim Fehlen von Kohlenhydrat Ar-
beit zu leisten.

Trotz groBer mobilisierter Mengen von Koérpermaterial
sehen wir eine ungeniigende Zuckerbildung wegen ungenii-
gender Verarbeitung des zugefiihrten N-Materials, da trotz
groBer ausgefiihrter N-Mengen der Harnstoffgehalt im Urin
progressiv sinkt, um schlieBlich Werte von einer Kleinheit
zu erreichen, wie sie bisher im physiologischen Experimente
noch nicht beobachtet wurden. Die gleichzeitige Bestimmung
des NH;-Gehaltes des Urins zeigt nun ebenfalls ganz niedrige
Werte, so dafl es sich nicht um einen vikariierenden Ausfall
der Harnstoffbildung zum Sidureausgleich handelt, sondern
um eine tatsidchliche Behinderung der Harnstoffbildung und
Ammoniakproduktion bei gleichzeitiger hochgradiger funk-
tioneller Schidigung der Leber.

Mit diesen Feststellungen ist die Beziehung der Leber
zur Harnstoffbildung um ein betrichtliches MaB fester ge-
kniipft, zumal ich mich bemiiht habe, durch mdglichste Genauigkeit
der Harnstoffbestimmungen (iiberall Doppelbestimmungen des Harn-
stoffes nach zwei verschiedenen Methoden, die stets annihernd iiberein-
stimmten und gleichsinnige Differenzen zeigten) das Ergebnis zu sichern.

Was das Versuchsergebnis aber noch besonders interessant gestaltet,
ist die Tatsache, daB man eine ungeniigende Endumsetzung des Stick-
stoffs an einen hochgradigen Mangel und endlich an einen Verlust von
disponiblem Kohlenhydrat gekniipft sieht. Bei der Acetonurie infolge
Kohlenhydratverminderung habe ich darauf aufmerksam gemacht, da8
diese Verursachung der Storung sehr wohl eine allgemeinere sein konne.
Hier begegnet uns das zweite Beispiel dafiir. Denn der richtige Ab-
lauf der Funktion der Leberzelle diirfte an einen gewissen unumging-
lichen Kohlenhydratgehalt gekniipft sein. Ich erblicke in einer Weiter-
verfolgung dieser Abhingigkeiten die Mdglichkeit eines fast ungeahnten
Eindringens in die Storungen des intermediiren Umsatzes iiberhaupt
und méchte hierauf bei dieser Gelegenheit nur wiederholt hinweisen.

Weiter wird dieser Befund aber noch durch die mit dem Kohlen-
hydratschwund gleichzeitig einsetzenden toxischen Symptome, worauf
ich ebenfalls schon im Kapitel Kohlenhydratstoffwechsel und Leber
(siehe S. 70) hingewiesen habe, besonders interessant. Ich sprach von
einer ,glykopriven Intoxikation* und darauf muB ich jetzt noch
besonders genau eingehen.

Ich habe schon erwihnt, daB man mit Hunger und gleichzeitiger
Anwendung von Phlorrhizin sehr vorsichtig beim E.F.-Hund sein mus,
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sonst tritt sebhr rasch ein schweres Vergiftungsbild mit Koma wund
Kréampfen auf, ein Bild, das mich anfangs zu der irrtiimlichen Dia-
gnose ,Fleischintoxikation” verleitete, das aber doch einige klinische
Verschiedenheiten aufwies, die mich alsbald mit Recht daran zweifeln
lieBen. Noch mehr wurden diese Zweifel verstirkt, als ich bei einem
normalen Hunde unter Hunger und Phlorrhizinanwendung in forcier-
testen Gaben ein gleiches Bild auftreten sah. Da konnte es sich also
nicht mehr um Fleischintoxikation handeln.

Uberdies fand ich eine Mitteilung v. MERINGs?Y), der als Erster
eine Beschreibung dieses toxischen Zustandes beim phlorrhizinierten
Hungerhunde machte und HaLsEY?) und Lusk?) haben es spiter wieder-
gesehen. v. MERING glaubte allerdings, daB er ein Coma diabeticum
hervorgerufen habe, da ihm erstmals der qualitative Nachweis von
g-Oxybuttersiure beim Hunde in einem solchen Zustande gelungen
ist. v. MERING hat sich mit dieser Deutung des Befundes nicht auf
dem richtigen Wege befunden, da die Menge der produzierten 3-Oxy-
buttersiure, bzw. der Acidosekdrper iiberhaupt garnicht dazu ausreicht.
Uberdies gelingt diese Intoxikation besonders leicht beim E.F.-Hund,
von dem ich?%) im Verein mit Kossow nachwies, dal er gar keine
grole Fiahigkeit zur AcidosekOrperproduktion hat. Weiter fanden wir,
daB solche Tiere gleichzeitig mit der Intoxikation einen niederen NHs-
Gehalt im Urin aufweisen, was wohl der sicherste Beweis gegen eine
bestehende Acidose ist. v. MERINGs Erklarung darf also verlassen werden.

Man wird sich fragen miissen, wie sonst wohl der so interessante
Befund aufzufassen ist. Wir sahen, daBl der Kohlenhydratmangel bei
diesen Tieren ein nahezu vollkommener ist, und die Vorstellung einer
allgemeinen Erschopfung durch Zuckermangel lige daher nahe. Dem
widerspricht aber entschieden das klinische Bild; die wieder und wie-
der einsetzenden Krampfzustinde weisen mit Bestimmtheit auf eine
im Blute kreisende Noxe. In einem Versuche mit BuraHOLD®) habe
ich iiberdies Dextrose intravends und stomachal zugefiihrt, auch zeit-
weise eine Besserung gesehen, aber den Tod des Tieres konnten wir
damit nicht abwenden.

Der Zuckermangel als solcher kann also nicht die eigentliche Utr-
sache der toxischen Phlorrhizinwirkung sein, wohl aber ist er die
Voraussetzung der toxischen Wirkung iiberhaupt, da sie aus-
bleibt, wenn man das Tier geniigend fiittert, ihm also den durch die

Y v. MErING: L ¢. S. 64, Nr. 1.

?) Harsey: Uber Phlorrhizindiabetes beim Hunde. Sitzungsber. Marburg
1889. 8. 10.

%) Lusk: Phlorrhizinglykosurie. Ergebn. d. Physiol. 12, 1. 1912.

4) FiscHLER, F. und Kossow, H.: 1. ¢. S. 72.

% BureHOLD, F.: 1. c. S. 65, Nr. 1.
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Phlorrhizinanwendung verschleuderten Zucker ersetzt. Sie tritt eben
nicht ein, wenn man bei geniigender Nahrungszufuhr noch soviel Zucker
durch Phlorrhizin zum Verlust bringt und tritt beim Hungertiere auch
um so spater auf, je besser das Tier genahrt ist, je grofer also seine
Kohlenhydratvorrite sind.

Will man wirklich eine derartige Intoxikation hervorrufen, so kommt
es bei der Phlorrhizinanwendung darauf an, die Kohlenhydratvorrite
moglichst rasch und intensiv auszuschwemmen, um den Korper daran
vollig zu verarmen, was iiberhaupt nur bei Hunger méglich ist, und
was man dann ebenso gut nach einer kleinen Injektion von Phlor-
rhizin in der von CoOLEN?) angegebenen Weise durch Aufschwemmung
des Phlorrhizins in Ol erreicht, wobei man sehr wenig Phlorrhizin zu
demselben Effekt braucht, wie wenn man dreimal téglich 1,0 g da-
von subkutan injiziert, also eine sehr grofe Menge. Hinge die Intoxi-
kation, wie HALSEY und LUSK annehmen, mit einer Verunreinigung
des Phlorrhizins selbst zusammen und wirkte auf diese Weise toxisch,
so konnte nicht mit einer sehr kleinen Dose nach CooLEN derselbe
Effekt hervorgebracht werden. Uberdies miite sich die Intoxikation
mit steigenden Dosen eines verunreinigten Phlorrhizins stets erzielen
lassen, was nicht gelingt, wenn man die Tiere fiittert. Ferner arbei-
teten wir mit Phlorrhizin aus drei verschiedenen Quellen. Am Hunger-
hunde und namentlich am E.F.-Hunde gelingt es aber, die Intoxika-
tion hervorzurufen, bei ersterem um vieles schwerer, bei letzterem
leicht sofort.

Das was den oOfteren Injektionen von Phlorrhizin und der COOLEN-
schen Applikationsart aber gemeinsam ist, ist die Wirkung auf die
Zuckerausfuhr, die trotz ganz ungleicher angewendeter Dosen Phlor-
rhizin, annahernd gleich bleibt. Die Verarmung an disponiblem Zucker-
material ist also das die Intoxikation zunéchst auslésende Moment.

Bei allen Experimenten wurde fortdauernd der Blutzucker bestimmt.
Wir konnten feststellen, dal er sofort nach Beginn des Hungers beim
Eck-Hunde stark sinkt, aber ganz rapid bei gleichzeitiger Phlorrhizin-
injektion und Hunger. Er erreicht exzessiv niedere Werte, ja bei
abgemagerten Tieren kann er schon nach 1—2 Tagen auf Null herab-
gehen. Dann bricht aber auch meist die ,glykoprive Intoxikation*
sofort aus. Die Leber zeigt unter diesen Verhaltnissen einen vélligen
Mangel an Zucker und Glykogen, die Muskulatur ist ebenfalls frei da-
von, nur der Herzmuskel bewahrt geringe Spuren von Glykogen bis
zuletzt. Die ZuckerentbloBung des Korpers ist also evident. Diese
zieht nun aber sofort weitere Stérungen nach sich, nimlich die un-
geniigende Fettumsetzung und die ungeniigende Endumsetzung des

1) CooLEN: Zit. nach Lusk s. S. 155, Nr. 3.
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N-Wechsels, denn der Harnstoffgehalt des Urins sinkt, wie wir
sahen, progressiv, ohne dal der NH;-Gehalt ansteigt.
Findet man nun, wie es mir tatséichlich gelungen ist, daf}
die unvollkommene Umsetzung dieser Stoffe mit jeiner in-
folge der Portalblutableitung unvollkommenen Lebertatig-
keit regelmidBig verkniipft ist, so wire es eine iibergroBe
Kritik, der Leber nicht die Aufgabe der letzten Endumset-
zungen der Hauptmasse der N-Anteile zuzuschreiben.
Danach hatte die Leber die Aufgabe, das im Korper freigemachte
N-Material in Harnstoff, unter Umstinden nur in NH; zu verwandeln
und es in dieser Form aus dem Korper ausfilhrbar zu machen und
sicher auch dadurch in eine fiir ihn unschidliche Form zu bringen.
Der Grund fiir die Intoxikation darf also in einer mangelhaften
Tatigkeit der Leber in dieser Richtung gesucht werden und es stellt
gich als eine Aufgabe von allergréBter Wichtigkeit dar, die unvoll-
kommenen Eiweillspaltprodukte, die dabei entstehen und im Urin zur
Ausscheidung gelangen kénnen, zu fassen — eine ungeahnte Perspek-
tive zur Erkenntnis des tatséichlichen intermediiren Stoffwechselver-
laufes. Eine erhebliche Schwierigkeit liegt dabei allerdings in der toxi-
schen Wirkung dieser Stoffe, welche dem Experiment eine zu baldige
natiirliche Begrenzung setzen werden. Immerhin kann ich schon heute
sagen, dall es hoher molekulare Korper sein miissen, da sie mit Baryt-
lauge und mit Phosphorwolframsiure fillbar sind. Einfache Aminosiuren
kommen nach den unternommenen Tastversuchen nicht in Betracht.
Zusammenfassend moéchte ich iiber die Griinde, welche mich ver-
anlassen, die Ursachen der ,glykopriven Intoxikation® speziell der
Storung des EiweiBabbaues zuzuschreiben, nochmals kurz hervorheben,
daB} sie teils negativer, teils positiver Natur sind. Negativ wegen der
Unmoglichkeit, die Kohlenhydrate oder die Fette dafiir verantwortlich
zu machen, auch nicht das Phlorrhizin oder seine etwaigen Umwand-
lungsprodukte oder zufilligen Beimengungen. Positiv wegen der fest-
gestellten Abweichungen in der Harnstoffausfuhr, die sich trotz ihrer
progressiven Verminderung mit einer vermehrten N-Ausfuhr in anderer
noch unbekannter Form kombiniert, das Ansteigen einer NH;-Ausfuhr
aber vermissen laflt. Ferner der um so spitere Eintritt der Intoxi-
kation, je besser der Ernahrungszustand der Tiere ist, d. h. je mehr
Kohlenhydratvorrite vorhanden sind, je spiter also Eiwei in groBerem
Umfange eingeschmolzen wird. Der Umstand, da die Bildung von
Kohlenhydrat entweder nicht mehr oder in absolut unzureichendem
MaBe erfolgt, spricht seinerseits fiir die Entstehung der Kohlenhydrate
im Hunger aus Eiweil. Der Leber kime speziell auch bei Kohlen-
hydratmangel die Bildung dieses fiir die vitalen Vorgéinge unumging-
lichen Stoffes zu, was CL. BERNARDs Uberlegungen iiber die Bildung
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von Kohlenhydrat aus Eiweil beim Hungerhund und auch bei sehr
langer Fortsetzung einer Fiitterung ausschlieBlich mit Fleisch vollkom-
men bestitigen wiirde. Danach hat die Leber eine Fihigkeit zur Zer-
legung von Eiweill unter Aufspaltung in Kohlenhydrat und richtiger
Endverbrennung der Spaltprodukte. DaB fiir diesen Normalablauf der
Lebertitigkeit gewisse Mengen von Kohlenhydrat disponibel sein miissen,
geht unmittelbar aus dem Verluste dieser Fiahigkeit der Leber hervor,
sowie dem Korper diese Mengen von Kohlenhydrat fehlen. Hierin liegt
die prinzipielle Bedeutung dieses Befundes.

Fiir abnormen Eiweiizerfall spricht auch das klinische Bild der
»glykopriven Intoxikation“, das ich jetzt noch genau beschreiben mus.

Im Gegensatz zur ,Fleischintoxikation®, die wie wir sahen meist lang-
sam beginnt, fangt die glykoprive Intoxikation plotzlich an. Und zwar
fast stets mit einem Krampfanfall aus vollem Wohlbefinden, wie ein
plotzlich einsetzender epileptischer Anfall, der ohne Vorboten eintritt.
Nicht ganz selten geht allerdings eine gewisse Bosartigkeit der Tiere
dem Anfall auf Stunden voraus. Sie striuben dabei das Fell und wer-
den wiitend, sowie man an den Kifig kommt.

Plotzlich fallen sie direkt mit einem Krampfanfall um, der hiufig
zuerst im Facialisgebiet beginnt, sich dann auch auf die Kopf- und
Nackenmuskulatur fortsetzt und tonisch-klonisch den ganzen Korper
ergreift. Starkes Schnaufen und Schaum vor dem Munde vervollstin-
digen die Ahnlichkeit mit der Epilepsie. Die Dauer eines solchen An-
falles kann wenige Sekunden bis 1—2 Minuten betragen und die Tiere
erholen sich in kurzer Zeit entweder wieder vollkommen, so daB sie
sich nicht von normalen Tieren unterscheiden lassen, oder es bleibt ein
gewisser Grad von Somnolenz zuriick. Ob im Anfall wirklich Pupillen-
starre besteht, habe ich noch nicht einwandfrei feststellen kénnen, nach
dem Anfall reagieren sie sicher normal. Das Tier geht entweder ganz
normal oder taumelt etwas, zeigt aber sicher keine Ataxie. Auch Amau-
rose und Hypisthesie konnte ich in der anfallsfreien Zeit nicht fest-
stellen. Meist folgt sehr bald ein zweiter Anfall. Nimmt man Blut
zu dieser Zeit aus der Vene, so enthilt es meist keinen oder nur ganz
geringe Mengen Zucker.

Gehiufte Anfille fiihren zum Koma, es resultiert dann ein typischer
Status epilepticus. Meist tritt er 24 Stunden nach dem ersten Krampf-
anfall ein, wenn die Phlorrhizinwirkung weiter besteht. Setzt man da-
mit aus, so ist es moglich, daB das Tier gesundet, doch nur in den
allerersten Stadien.

Im Kote der Tiere ist regelmiBig Blut (teerartige Farbung) ent-
halten und hiufig bestehen Zahnfleischblutungen. Auf beide Befunde
muB ich groBen Wert legen, da sie bei einem abnormen Zerfall von Ei-
weiB beim Hunde offenbar regelmiaBig vorkommen. Wir werden ihnen
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bei der sogenannten zentralen Lappchennekrose der Leber, d. h. einem
die zentroaciniren Bezirke betreffenden Zerfall des Lebereiweiles be-
gegnen; weiter findet man Darmblutungen bei der Enteritis anaphy-
lactica haemorrhagica, die von SCHITTENHELM und WEICHARDTY) be-
schrieben wurde. Der anaphylaktische Schock geht aber ebenfalls mit
einem Zerfall von EiweiB8 einher. Endlich fand ich bei CL. BERNARD 2),
daB bei Uberwirmung, wobei bekanntlich ein starker EiweiBzerfall statt-
findet, bei Hunden und Kaninchen Darmblutungen vorkommen.

Bei der Obduktion der Tiere mit glykopriver Intoxikation findet
man regelmifig starke parenchymattse Blutanschoppungen im Darm-
tractus und kleine Hamorrhagien namentlich in der Duodenalschleim-
haut, weiter auch eine trotz der Eckschen Fistel nicht selten aus-
gesprochene Vergr6Berung der Leber mit einer typischen Zeichnung,
namlich eine starke weiBliche zentroacindre Farbung mit einem rétlichen
Ring, der der Peripherie des Acinus angehért. Dieser Befund entspricht
einer starken Verfettung der zentroacinir gelegenen Leberparenchym-
zellen, ohne daf sie Zeichen der Nekrose aufweisen. Gleichzeitig zeigten
sie mit meiner®) Fettsdurefirbung eine auffillig starke, allerdings aber
nicht haltbare Farbung auf freie Fettsiure. Die Annahme der Bil-
dung abnormer Umsatzprodukte des Fettes ist also auch histochemisch
gestiitzt. Die Anhdufung von Fettspaltungsprodukten in der Leber
glaube ich auch — bei dem sonst nie zu erhebenden Befund — auf
eine Verlangsamung des Blutstromes unter diesen besonderen Ver-
hiltnissen beziehen zu sollen. Weiter liegen keine pathologischen Be-
funde mehr vor.

In den erwihnten klinischen Ziigen des Krankheitsbildes findet man
also Hinweise auf den abnormen Umsatz von Eiweil und ich stehe
nicht an, auch hieraus auf die Verkniipfung der Leber mit dem Eiweil}-
stoffwechsel zu schliefen und speziell seine Stérung fiir die Ursache
der glykopriven Intoxikation heranzuziehen.

Die Verfolgung der Endprodukte des N-Wechsels zeigt uns aber
auch die Abhingigkeit der Bildung von Ammoniak von der Lebertétigkeit.

Gleichzeitig mit einer Verminderung des Harnstoffes sieht man bei
andersartigen Affektionen in der Regel eine Erhéhung der NHjs-Aus-
scheidung. Am deutlichsten ist dies ja bei der diabetischen Acidosis
ausgeprigt, die entsprechend dem Anstieg der diabetischen Acidose-
korper einen Anstieg des Ammoniakgehaltes im Urin aufweist. Bringt
man Alkalien zur Absittigung der Saureprodukte in den Korper, so

) WercHArDT, W. und ScrITTENHELM, A.: Uber die Rolle der Uberempfind-
lichkeit bei der Infektion und Immunitit. Miinch. med.Wochenschr. 57, 1769. 1910.

?) BERNARD, Cl: Tierische Wirme. Ubersetzt von Schuster. Leipzig 1876,
S. 337.

%) FIScHLER, F.: L. c. S. 81, Nr. 2.
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sinkt dann der NH;-Gehalt entsprechend ab, der Harnstoffgehalt aber
steigt an.

In den Fillen mit glykopriver Intoxikation sieht man aber eine
ganz auffallend niedere NHs-Ausscheidung, trotzdem Acidose in einem
gewissen Umfange vorhanden ist. Also auch die Bildung von NH; hat
notgelitten und es ist nicht unmdoglich, dafl daraus geschlossen werden
darf, dal Ammoniak eine normale Vorstufe des Harnstoffes ist, ent-
sprechend den Vorstellungen von HOFMEISTER?Y) iiber die oxydative Bil-
dung von Harnstoff aus Eiweill oder seinen Bausteinen und Ammoniak.
Man kommt aber auch weiter zu dem SchluB, daf der Desamidierungs-
prozel in der Leber unter den Verhaltnissen der glykopriven Intoxi-
kation nicht mehr in normalem Umfange mdglich ist, vielleicht ist er
sogar an eine gewisse Mitwirkung von Kohlenhydrat gebunden, damit
die Spaltung der EiweiBlabbauprodukte in normaler Weise maglich ist.

Ich habe die Versuche von KERTESS?) angefiibrt, der bei intra-
vendser Zufuhr von Leucin direkt in die Leber vermittels der An-
-ordnung der umgekehrten Eckschen Fistel den exakten Nachweis einer
Steigerung der Ausscheidung der Acidosekdrper erbringen konnte. Das-
selbe Experiment am Hunde mit E. F. hatte auf diese Ausscheidung
aber gar keinen Einflu. Ein prompter Abbau des Leucins unter Des-
amidierung findet in der Leber also leicht statt. Darauf weisen auch
alle diesbeziiglichen Experimente EMBDENs an der iiberlebenden Leber,
ferner die Erfahrungen von O. NEUBAUER und W. GRross?) beim Tyrosin-
abbau an demselben Organ. Der Desamidierungsproze wird die aus-
gedehnte Freimachung von NH; wohl zulassen, und ich darf in solchen
Hinweisen Vorstellungen fiir kiinftige Untersuchungen zur Sicherung
unserer Kenntnisse wohl andeuten, die sich am Experimente mit Tieren
mit E. F. und u. E. F. leicht durchfiihren lassen.

Durch das Studium der ,.glykopriven Intoxikation“ sind mir vor
allen Dingen zwei prinzipiell wichtige Erkenntnisse mdglich geworden,
einmal, daBl die sehr starke Verminderung oder der Schwund
von disponiblem Zuckermateriale des Blutes bzw. auch des
ganzen Korpers zu einem schweren Krankheitsbild fiihrt, eben
der ,glykopriven Intoxikation®, ein Faktum, das von v. ME-
RING zwar schon erzielt, aber unrichtig gedeutet und erst von
mir im Prinzip richtig erkannt wurde, zweitens aber die Er-
kenntnis, dall die Zuckerberaubung des Blutes bzw. des gan-
zen Korpers die Voraussetzung fiir eineabnorme Funktion der
Leber wird, unter welcher sich ein abnormer Ablauf des inter-

1) HoFMEISTER, F.: 1 ¢. S. 150, Nr. 1.

?) KerTEss, E.: L. e. S.101, Nr. 1.

3) NEUBAUER, O. und Gross, W.: Zur Kenntnis des Tyrosinabbaues usw.
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 219. 1910.
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medidiren Stoffwechsels mit Bildung krankheitserregender
noch unbekannter Stoffe namentlich unter der Drosselung
der Leberfunktion mittels der Eckschen Fistel entwickelt,
der fiir das Verstindnis der Leberfunktion gegeniiber resor-
bierten EiweiBanteilen maBgebend werden mubB.

Obwohl ich in einer Reihe von Publikationen von mir?) und meinen
Mitarbeitern, vor allem auch in der ersten Auflage dieses Buches diese
Verhiltnisse ausfiihrlich dargelegt habe, so scheinen sie doch nicht ge-
niigend bekannt zu sein.

Doch hat sich nun neuerdings durch die bahnbrechenden Ent-
deckungen BANTINGs und BesTs?) die Aufmerksamkeit der Arzte auf die
deletiaren Folgen einer starken Verminderung des Blutzuckers ganz all-
gemein gelenkt und die von mir schon in den Jahren 1913/14 auf den
Grundlagen meiner Experimente entwickelten Vorstellungen erfahren
durch sie eine allerdings von ganz anderen Voraussetzungen ausgehende
Bestitigung. Ich darf an dieser Stelle aber doch darauf hinweisen, daB
die von BANTING und BEST so benannte ,hypoglykdamische Reak-
tion“ nichts anderes ist, als meine ,,glykoprive Intoxikation*,
wie ich3) kiirzlich auch zur Wahrung meiner Prioritat dieser Erkenntnis
dargelegt habe. Unter der Insulinwirkung wird bekanntlich der Blut-
zucker stark herabgesetzt und bei einer Konzentration des Blutzuckers
von etwa 0,04 % tritt die ,,hypoglykimische Reaktion® ein, deren Krank-
heitsbild man oben in meiner Beschreibung der ,.glykopriven Intoxikation*
nachlesen kann. Die Wesensgleichheit beider Zustinde manifestiert sich
vor allem in dem plotzlichen Eintritt der Krampfanfille und dem sich
ausbildenden Status epilepticus, dem finalen Koma und dem auch bei
der Insulinwirkung unabwendbaren Tode, wenn nicht rechtzeitig ein-
gegriffen wird. DaB in meinen Fillen, wo noch eine funktionelle Drosse-
lung der Leberfunktionen besteht, die das Wiederhochkommen des
Zuckergehaltes des Blutes endgiiltig verhindert, und die vor allem auch
noch zu einer abnormen Endverarbeitung der N-Wechselprodukte mit
besonders stark toxisch wirkenden Kérpern fiihrt, der letale Ausgang
ein unvermeidlicher ist, diese Tatsachen kénnen die von mir entwickelte
Anschauung der Notwendigkeit der Leberfunktion fiir eine richtige End-
verarbeitung der Resorptionsanteile des Eiweilles nur stiitzen. Denn
bei der hypoglykdmischen Reaktion liegen die Voraussetzungen zu einer
Gesundung des Zustandes an Tieren mit normaler Leber durch
die alsbald infolge von aulBlerer Zuckerzufuhr einsetzende Normal-

1) FISCHLER, F.: Physiologie und Pathologie der Leber. I. Aufl. S. 96—100.
1916.
2) BaNTiNg, F. G. und Best, C. H.: l.c. S. 70, Nr. 2.
%) FISCHLER, F.: Insulintherapie, hypoglykamische Reaktion und glykoprive
Intoxikation. l.c. S. 71, Nr. 1.
Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 11
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tatigkeit der Leber so giinstig, daB es uns gerade bei der von mir ver-
tretenen Anschauung der Wichtigkeit einer normalen Leberfunktion fiir
die Verhiitung solcher Zusténde als eine Forderung erscheinen muB, daB
die Gesundung wieder eintritt, wenn die Leber normal funktioniert und
die Ursache ihrer Dysfunktion durch das Vorhandensein disponiblen
Zuckermateriales beseitigt wird. Durch neuere Experimente, die ich )
im Verein mit F. OTTENSOOSER2) unternommen habe, um die Wesens-
gleichheit der glykopriven Intoxikation und hypoglykimischen Reaktion
auch am normalen Kaninchen zu erhérten, liefl sich zeigen, daB Trau-
benzuckerinjektionen auch bei glykopriver Intoxikation lebensrettend
wirken, ein Punkt, der bei den Untersuchungen am Eckschen Fistel-
hund iiber glykoprive Intoxikation damals nicht ausfiihrlich verfolgt
worden war. Weiter lie sich in unseren neueren Versuchen zeigen,
dal die glykoprive Intoxikation nur dann eintritt, wenn die Reserven
erschopft sind, was sich an einer sehr erheblichen Verminderung des
Gewichtes, ferner in einem Absinken der Temperatur, endlich aber auch
in einer Schidigung der Leber, als dem Regulationsorgan zur Aufrecht-
erhaltung des inneren Stoffumsatzes, kundgibt.

Die Entzuckerung durch Hunger-Phlorrhizin erfolgt zwar auf einem
ganz anderen Wege, als die durch Insulinwirkung; der Endeffekt bei-
der — das Fehlen disponiblen Zuckermateriales — bewirkt aber die
gleichen Erscheinungen der toxischen Hypoglykidmie.

Es ist noch nicht méglich, zur Frage der Insulinwirkung endgiiltig
Stellung zu nehmen, dazu sind die Wirkungen des Insulins noch nicht
geniigend geklirt und die Forschung hieriiber ist noch zu sehr im Flusse.
DaB das Insulin direkt oder indirekt auf die Leber wirkt, geht meines
Erachtens aus der Arbeit von BaNTING, BEsT, CoLLIP, MACLEOD und
NosLE?) hervor, die zeigen konnten, dal die Hyperglykémie nach Zucker-
stich, Adrenalin, mechanischer und durch Kohlenoxyd hervorgerufener
Asphyxie unter Insulinwirkung ausbleibt, oder nur sehr gering wird.
Auch MaANN und MacaTHY) schlieBen eine Wirkung des Insulins auf die
Leber nicht aus, trotzdem die Insulinwirkung auch nach der Leber-
exstirpation eintritt. Aber ich beabsichtige auch nicht in eine Dis-

1) FISCHLER, F.: Zur hypoglykimischen Reaktion und zur Zuckerverwer-
tung im Tierorganismus. Vortrag auf der Versammlung dtsch. Naturforsch. u.
Arzte 1924. Innsbruck.

%) FiSCHLER, F. und OTTENSOOSER, F.: Zur Analyse hypoglykimischer Zu-
stinde und iiber die Wesensgleichheit der glykopriven Intoxikation und der
hypoglykiamischen Reaktion. A Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. (142.
1. 1925).

3) BANTING, F. G., BEsT, C. H,, CoLLip, J. B., MacLEOD, J. J. R. and NoBLE,
E. C.: The effect of insulin on experimental hyperglykemia. Americ. journ. of
physiol. 62, 559. 1922.

4) Mann, F. C. und Macats, Th. B.: 1. c. S. 50, Nr. 1.
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kussion iiber die noch uniibersichtlichen Insulinwirkungen einzutreten,
sondern ich will nur zeigen, wie die von anderer Seite erzielte Ver-
minderung des Blutzuckergehaltes zu Ergebnissen gefiihrt hat, die sich
mit den meinigen decken.

Aus den bisherigen Uberlegungen geht nun hervor, da die Leber
auch fiir den normalen Endumsatz des EiweiBles prinzipielle Wichtigkeit
hat, sowie fiir seine intermediire Verwertung, da diese ohne jene nicht
denkbar ist. Man muB} aber jede weitere Stiitze fiir solche Anschauungen
heranziehen, da die Schwierigkeit dieser Fragen so groB ist.

Wir gingen bisher von den Betrachtungen iiber die Harnstoffbil-
dung aus. Was aber der Harnstoff beim Sauger, ist die Harnsiure
beim Vogel. Daher muB ich auch auf die Befunde von Verinderungen
des Harnsiurestoffwechsels beim Vogel eingehen, soweit er fiir die Leber
in Betracht kommt.

Durch Versuche von v. KNIERIEM ) und v. SCHRODER ?) ist festgestellt,
daB die Vorstufen des Harnstoffes bei der Verfiitterung an Vogel zu einer
Steigerung der Ausfuhr der Harnsiure fithren.

Die bedeutendsten Einblicke in die Erkenntnis der Endumsetzung
des Stickstoffes bei Vogeln hat uns MINKOWSKI®) durch seine um-
fassenden Versuche vermittelt. Bei Gansen wie auch bei allen anderen
Vogeln, ist es durch das Bestehen der JAcOBSONschen Anastomose mog-
lich, die Leber ohne die Vorbereitung der Portalblutableitung zu ex-
stirpieren. Es gelang MINKOWSKI, solche Tiere bis 20 Stunden am Leben
zu erhalten. Wihrend nun normalerweise 60 —70% des ausgeschie-
denen Gesamt-N’s in der Form von Harnséure beim Vogel im Urin
wiedererscheint, schieden die entleberten Ginse MINKOWSKIS nur 6 bis
7% des Gesamt-N’s als Harnsdure aus, und statt deren findet
sich d-Milchsiure und Ammoniak in groBer Menge im Urin. Auch fand
Mimvkowskl, daf die Fahigkeit des Vogelorganismus, Harnstoff in Harn-
séure zu verwandeln an das Erhaltensein der Lebertatigkeit gebunden ist.

KowALESKI und SALASKINY) konnten nach Durchstromung der iiber-
lebenden Vogelleber mit Ammoniumlaktat eine Zunahme des Harnséure-
gehaltes des Durchstromungsblutes feststellen und schon frither hatte
MinkowsKI®) nachgewiesen, dafl der Umwandlungsort der Milchsiure

1) v. KnierieM, W.: Uber das Verhalten der im Siugetiere als Vorstufen des
Harnstoffs erkannten Verbindungen im Organismus der Hiihner. Zeitschr. f. Biol.
138, 36.

%) v, ScHRODER, W.: Uber die Verwandlung des NH, in Harnsiure im Orga-
nismus der Hiihner. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 3, 228. 1878,

3) Minkowski, O.: 1. ¢. S. 49, Nr. 3.

1) Kowareskr, K. und Saraskin, H.: Uber die Bildung der Harnsiure in
der Leber der Végel. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 210. 1901.

8) Mingowskr, O.: Uber die Ursachen der Milchsiureausscheidung nach der
Leberexstirpation. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 31, 214. 1893.

11*
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in Harnsiure die Leber sein mulB3, denn die Milchsidure kam erst dann
gzur Ausscheidung, wenn alle zufiihrenden Lebergefifie abgebunden
waren. Es besteht hier also verglichen mit der Harnstoffbildung eine
absolute Parallele zu den Verhiltnissen der Siugetierleber, wenn auch
die Stoffwechselfragen beim Vogel nicht unmittelbar mit den Verhilt-
nissen des Sdugetierorganismus identifiziert werden diirfen.

Der Leber fallt also auch bei einem andersartigen Ablauf des N-
Wechsels, wie er beim Séuger vor sich geht, die Aufgabe der Umsetzung
zu den Endprodukten und damit auch des Eingreifens in die inter-
mediéren Vorginge zu. In einer so verschieden erfolgenden und doch
dem gleichen Endzweck dienenden Weise der Regelung des N-Wechsels
durch die Leber in der Tierreihe wird man nur einen um so zwin-
genderen Beweis fiir die Tatsache eines Bestehens einer solchen Funk-
tion der Leber erblicken diirfen.

Haben sich nun schon beim Organismus des Vogels die deutlichsten
Beweise einer Verkniipfung der Lebertatigkeit mit der Harnsdurebildung
ergeben, so lassen sich auch beim Siuger diese Beziehungen nicht ver-
missen. Die Herleitung des Harnséuregehaltes geschieht bei dieser Tier-
klasse heute allgemein vom Nukleinstoffwechsel, der sicher einen Teil
des EiweilBstoffwechsels darstellt. HORBAZEWSKI?Y) ist erstmals die Fest-
stellung des Zusammenhanges der Nukleine mit der Harnséure gelungen.
Stufenweise ist der Ubergang der Nukleinsiure in die Purinbasen und
ihre Umwandlung zu Harnsiure verfolgt und als fermentativer Prozel3
erkannt worden. ABDERHALDEN?), BURIAN®), BRUGSCHY), vor allem ScHIT-
TENHELM®) haben neben vielen anderen, die ich hier nicht anfiihren
kann, neuerdings das Wesentliche geleistet. Ausfithrliche Literatur
findet sich bei H. WIENERS®), neuestens bei SCHITTENHELM?).

SCHITTENHELM hat erkannt, daB der ProzeB mit der Erreichung
der Harnséurestufe noch nicht beendet ist, sondern daB weitere fer-
mentative Einfliisse den Abbau der Harnsiure im Kérper beherrschen,

1) HorBAZEWSKI, J.: Untersuchungen iiber die Entstehung der Harnséure
im S#ugetierorganismus. Monatshefte £ Chem. 10, 624. 1889.

2) ABDERHALDEN, E. und ScHITTENHELM, A.: Der Ab-und Aufbau der Nuklein-
sduren im tierischen Organismus. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 47,
452. 1906.

%) BuriaN, R.: Die Bildung der Harnsiure im Organismus des Menschen.
Med. Klinik 1, 131. 1905. — Die Bildung, Zersetzung und Ausscheidung der Harn-
siure beim Menschen. Ebenda 2, 479. 1906.

9 BruascH, TH. und SCHITTENHELM, A.: Der Nukleinstoffwechsel und seine
Stérungen. Jena 1910.

5) ScHITTENHELM, A.: Natur und Wesen der Gicht. Beihefte zur Med. Klinik
I, 1907. Heft 4.

%) WIENER, H.: Die Harnsiure. Ergebn. d. Physiol. 1, I. Abt. 555. 1902.
2. I 377.

) ScHITTENHELM, A.: Klin. Wochenschr. Nr. 15. 1922.
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die sogenannten urikolytischen Fermente. Sie sind in den Nieren, der
Leber und den Muskeln nachgewiesen.

Der Harnsiurestoffwechsel der verschiedenen Tierarten zeigt mancher-
lei Verschiedenheiten, so scheidet der Hund den Purinanteil seines Stoff-
wechsels bekanntlich fast vollig als Allantoin aus. Unter den Verhilt-
nissen der Eckschen Fistel haben aber schon HAHN, MASSEN, NENCKI
und Pawrow?) gezeigt, dal Harnsiure in vermehrter Menge im Urin
dieser Tiere auftrat, nach einiger Zeit aber wieder normalen Werten
Platz machte. Die hoheren Werte kamen aber wieder, wenn Intoxi-
kationssymptome der Tiere durch Fleischfiitterung bestanden. Damit
wird dem Resorptionsanteil der in der Nahrung zugefiihrten Purine
eine besondere Beachtung geschenkt werden miissen.

ABDERHALDEN, LONDON und SCHITTENHELM?2) konnten nun den
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Anschauung erbringen, da sie den
Allantoinanteil bei Zufuhr von Purinstickstoff nach Anlegung der E. F.
sich um den Betrag in der Ausscheidung vermindern sahen, um den die
Harnséure zunahm. Wahrend sie unter normalen Verhiltnissen den Allan-
toinanteil beim Hunde zu 94—97 % der Gesamtpurinausscheidung fan-
den und den Harnsiureanteil zu 2—4 %, stieg der Harnsdureanteil
beim E. F.-Hunde auf 12—25 % und sank der Allantoinanteil auf 74 bis
87 %. Dabei wurde der zugefiihrte Purinstickstoff nahezu quantitativ
wieder ausgeschieden. Der Einflul der Portalblutableitung war unter
diesen Verhiltnissen also ein ganz bedeutender. Die Vermehrung der
Harnsdureausscheidung wurde von den genannten Forschern auf den
Anteil Purin bezogen, der bei der Anordnung der E.F. der urikoly-
tischen Wirkung der Leber entgeht, eine Erklarung, die durchaus plau-
sibel ist.

In ausgedehnten Versuchen habe ich?® vor und nach Anlegung der
E.F. an denselben Tieren bei Hunger, bei purinfreier Kost und bei
Kost mit bekanntem Puringehalt die Harnsiureausscheidung verfolgt
und mit groBter RegelmiBigkeit eine Zunahme derselben nach der
Operation in jedem Falle feststellen kénnen. Die Harnséureausschei-
dung steigt ganz regelmiBig um das 4—10fache der Normalausschei-
dung unter den gegebenen Verhéltnissen. Die anderslautenden Angaben
von HAuN, Massen, NENcKI und PawLow darf man wohl darauf be-
ziehen, daB die Methoden der Harnsiurebestimmung damals noch nicht
so gut ausgearbeitet waren, wie heute. Die Anschauung der ausschlag-
gebenden Wirkung der Leber auf ‘die Urikolyse habe ich aber am Ex-

1) HanN, MassEN, NENckI und Pawrow: L c. S. 29, Nr. 2.

%) ABDERHALDEN, E., LoxDpoN, S. und ScarrTeNseLM, A.: Uber den Nuklein-
stoffwechsel des Hundes bei Ausschaltung der Leber durch Anlegung einer E. F.
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 413. 1909.

%) FiscHLER, F.: Unpublizierte Versuche.
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periment am Hunde mit u. E. F. weiter verfolgt und fand, da8 die
Werte fiir Harnsdure sich dabei sehr verminderten, ja ich habe im
Harn solcher Tiere wiederholt gar keine Harnsdure mehr feststellen
kénnen. Die intravendse Zufuhr von Harnsiure in méaBiger Menge
0,25—0,3 g von einer Vene des Hinterbeines aus, also mit moglichst
direkter Einfuhr in die Leber wird von diesen Tieren ohne eine
Mehrausfuhr der Substanz ertragen, wihrend der Eck-Hund darauf
mit vermehrter Ausscheidung reagiert. Die Versuche waren nicht in
jedem Falle eindeutig, so dafl ich mich auf diese Angaben einstweilen
beschrinken mufl. Ich verweise aber auch noch in diesem Zusammen-
hange auf das hiufige Vorkommen von Harnsiurekonkrementen beim
E. F.-Hund (siehe S. 126). Neuerdings haben MANN und MAGATHY) fest-
gestellt, daB im Blute hepatectomierter Hunde deutliche Mengen von
Harnsiure auftreten. Sie beziehen dieses Faktum auf das Fehlen der
harnsiurezerstérenden Funktion der Leber. MANN und WILLIAMSON 2)
sahen das Auftreten von Harnsiure auch nach Chloroform und Phos-
phorvergiftung. Doch erschien die Harnséure nicht so rasch und stieg
nicht so hoch an, ja sie erschien bei einigen Tieren nicht. Jedenfalls
bestitigen auch diese Versuche die Tatsache eines Verbundenseins der
Leber mit dem Harnsiurestoffwechsel.

Ich glaube daher sagen zu diirfen, daB8 die Leber offenbar in weit
hoherem Malle als es bis jetzt geschieht fiir die endgiiltige
Umsetzung der Harnsidure verantwortlich zu machen ist.

Da der Hund fiir das Studium dieser Verhiltnisse wegen seines
vom Menschen abweichenden Purinstoffwechsels nicht das geeignetste
Versuchstier ist, so wire es wichtig, solche Versuche am Schwein zu
wiederholen, von dem wir wissen, dal es an einer typischen Guanidin-
gicht erkranken kann, wie R. VIRCHOW® zuerst mitgeteilt hat.

Diese Feststellungen wéren insofern besonders erwiinscht, weil unsere
heutigen Ansichten iiber die Entstehung der Gicht einer Revision be-
diirfen. Ohne mich im einzelnen mit den Ansichten von ABL%) und
WEINTRAUD?) identifizieren zu wollen, méchte ich nur hervorheben,
daB nach den Beobachtungen ABLs ein vermehrter aktiver Zustrom
von Blut zum Darm .die Harnsaureausfuhr steigert, das Gegenteil sie
vermindert, womit diese Abh#ngigkeit von Blutzirkulationsverhiltnissen
dargetan ist. Der wichtige therapeutische Fingerzeig, der hierin liegt,
sollte nicht {ibersehen werden. Es erscheint mir durchaus méglich, daB

1) Maxx, F. C. und Magatu: L c. S. 50, Nr. 1.

?) Maxy, F. C. und Wirriamson, C. G.: L. ¢. S. 50, Nr. 1.

%) VircHOW, R.: Die Guanidingicht der Schweine. Virchows Arch, f. pathol.
Anat. u. Physiol. 86, 247. 1866.

%) ABL, R.: Uber die Beziehungen zwischen Splanchnikustonus und Harn-

sdureausfubhr. Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 30, 187, 1913,
5 WEINTRAUD: Ebenda. S. 205.
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durch ,Leberstimulantien”, auf die ich spdter noch hinweisen werde,
sich die Uricolyse beeinflussen laBt.

Jedenfalls zeigt auch die Analyse des Harnsiurestoffwechsels in
klarer Weise die Verkniipfung der Leber mit dem Eiweilistoffwechsel.
Die Vermehrung der Harnsiureausscheidung beim E. F.-Hund und die
starke Verarbeitung von Harnsidure nach intravendser Zufuhr in das
Gebiet der Pfortader beim u. E. F.-Hund, lassen an der Mitbeteiligung
der Leber hieran wohl keinen Zweifel.

Es wire hier der Ort noch auf eine ganze Reihe von N-haltigen
Endprodukten des EiweiBles im Urin einzugehen, so auf Kreatin und
Kreatinin usw., doch nehme ich davon Abstand, um die verfolgte Grund-
tendenz dieser Zusammenfassung zu wahren. Man mul} daran festhalten,
daB erst die notwendigen Leberfunktionen genau umgrenzt werden,
dann wird sich daraus die weitere Stellung der Leber im Stoffhaushalt
von selbst ergeben. Und da iiberdies Harnstoff, Harnsiure und Ammoniak
den weitaus betrichtlichsten Teil der Endausscheidungen des Stick-
stoffes unter normalen Verhiltnissen ausmachen (etwa 90%), so wird
mit deren Betrachtung und der Feststellung, dall die Lebertitigkeit
fiir ihre normale Endverarbeitung unumginglich ist, eine der Haupt-
funktionen der Leber gegeniiber dem Stoffhaushalt des N-Wechsels
geniigend gekennzeichnet.

Und man darf sagen, daB diese Beweise iiberraschend klare und ein-
deutige sind. Haben die Versuche von v. KNIERIEM?) und V. SCHRODER ?)
die Leber als Ort der Harnstoffbildung beim Siuger erkennen lassen,
und seine méglichen Vorstufen gezeigt, so konnte ich?® in meinen
Untersuchungen mit ERDELYI nachweisen, daf die Harnstoffbildung
durch eine Leber nicht mehr in der normalen Weise vor sich geht,
wenn sie bei mechanischer Drosselung ihrer Funktionen und beim
Verlust oder der pathologischen Verminderung ihrer blutzuckerbildenden
Tatigkeit unter funktionell erschopfenden Verhiltnissen Arbeit leisten
soll. Die Harnstoffbildung vermindert sich unter solchen Verhiltnissen
progressiv und sinkt auf bisher nicht beobachtete Tiefen. Es ist da-
nach kaum zweifelhaft, daB eine erschopfende Uberlastung der Leber
die normalen Endumsetzungen des EiweiBles nicht mehr zulift und
daB die unvollkommen umgesetzten Eiweillanteile eine tddliche Intoxi-
kation des Korpers hervorrufen, die ,glykoprive Intoxikation®. Die
gleichzeitige mangelhafte Bildung von NH; legt den Gedanken nahe,
daB die desamidierende Kraft der Leber dabei notgelitten habe.

Diese Vermutung laBt sich durch die umfassenden und so ergebnis-
reichen Untersuchungen am iiberlebenden Organ wahrscheinlich machen.

1) v, Knigriem, W.: L ¢, S. 163, Nr. 1.
?) v. SCHRODER, W.: L c. 8. 163, Nr. 2.
3) FiscHLER, F. mit ErpELYL, P.: L c. S. 152, Nr. 3.
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DaB das iiberlebende Organ desamidierende Fiahigkeiten hat, haben wir
schon im Kapitel Leber und Fettsiurestoffwechsel kennen gelernt, wo
auf Versuche dieser Art und namentlich auf die Arbeiten G. EMBDENs
eingegangen wurde (s. S. 92ff). Die Bildung von Ketonkérpern aus
Leucin, Tyrosin und Phenylalanin ist ohne Desamidierung nicht denk-
bar und wird in der tiberlebenden Leber durchgefiihrt.

Hier sind vor allem auch noch die Versuche von O. NEUBAUER und
seinen Mitarbeitern anzufithren. Den Tyrosinabbau verfolgten O. NEU-
BAUER und W. Gross?). Weitere Beitrige lieferten O. NEUBAUER und
Hans FiscaEr?2). Die erstere Arbeit zeigt vor allem auch noch die
Parallele zum Verhalten bei der Alkaptonurie. Die Substanzen, welche
bei der Einnahme sich als Alkaptonbildner erweisen, (Tyrosin, p-Oxy-
phenylbrenztraubensiure) liefern in der Hundeleber Aceton, die p-Oxy-
phenylmilchsiure, die nicht in Alkapton iibergeht, fithrt auch nicht zu
Acetonvermehrung, mit anderen Worten, die beiden ersten Substanzen
werden in der Leber angegriffen und verbrannt, die letztere aber nicht.
NeuBAUER und H. FiscEER konnten zeigen, daBl in der iiberlebenden
Leber zugesetzte d-1-Phenylaminoessigsidure so verindert wird, daBl die
I-Phenylaminoessigséure iibrig bleibt. Die r-Phenylaminoessigsiure wird
desamidiert zunichst unter Bildung der entsprechenden Ketonsgure,
der Phenylglyoxylsiure, diese wird dann zu l-Mandelsiure (I-Phenyl-
glykolséure) reduziert, iiberdies wird ein Teil der Phenylglyoxylsiure zu
Benzoesdure oxydiert. In der iiberlebenden Leber kommt es also zur
Desamidierung, zu Keduktionsprozessen der desamidierten Substanz und
schlieBlich auch zur Kohlensiureabspaltung. Schon frither hatte Savas-
KIN?®) gezeigt, daB die iiberlebende Hundeleber Glykokoll, Leucin und
Asparaginsiure in einen Stoff umwandelt, der mit Harnstoff entweder
identisch ist oder ihm wenigstens sehr nahe steht, dafl also auch hier eine
erhebliche Umwandlungsfihigkeit solcher Kérper in der Leber vorliegt.

Aber nicht allein einen Abbau von Aminosiduren -besorgt die Leber,
sondern auch den Aufbau. So konnten O. NEUBAUER und O. WaAR-
BURG?) zeigen, daBl in der iiberlebenden Leber bei der Durchblutung
mit Phenylaminoessigsiure auch d-Acetyl-Phenylaminoessigséiure ge-
bildet wird analog den Ergebnissen von KNoop?%), der fand, daB aus

1) NEUBAUER, O. und Gross, W.: Uber Tyrosinabbau in der Leber. Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 219. 1910.

%) NEuBAUER O. und FiscHER, Hans: Beitrige zur Kenntnis der Leber-
funktion. Ebenda 67, 230. 1910.

3) Savaskin: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 128. 1898,

4) NEUBAUER, O. und WaRBURG, O.: Uber eine Synthese mit Essigsdure in
der kiinstlich durchbluteten Leber. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
70, 1. 1910.

5) K~xoor, F.: Uber den physiologischen Abbau der Siuren und die Synthese
einer Aminosiure im Tierkérper. Ebenda 67, 489. 1910.
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«-Ketonsiuren und o-Aminosduren bei der Verfiitterung sich die ent-
sprechenden Acetylverbindungen bilden konnen. Auch kénnen «-Oxy-
sduren im Tierkdrper in a-Aminoséuren iibergefiihrt werden. Man darf
nach den Versuchen von NEUBAUER und WARBURG annehmen, daB
die Leber dabei eine wesentliche Rolle spielt.

Aus allen diesen Beobachtungen ergibt sich die Notwendigkeit in
der Leber, den Hauptsitz aller moglichen Eiweifumformungen anzu-
nehmen, denn man hat ja jetzt ibre Beteiligung daran von der Re-
sorption bis zu den Endprodukten gleichsam vor Augen. Die End-
umsetzungen kénnen nicht ohne Eingriffsméglichkeit in die intermediér
ablaufenden Prozesse erfolgen, das ist undenkbar und so weist der un-
zweifelhafte Einflu der Leber auf Resorptions- und Endverarbeitung
des Eiweiles auch ganz bestimmt auf ihre Beteiligung an den inter-
medisiren Umsetzungen des Stoffwechsels hin.

Man hat also eine besondere Beteiligung der Leber bei allen Ei-
weilumsetzungen stets zu erwarten. In dieser Form ausgesprochen,
muB man aber Fragen des Eiweillstoffwechsels gleichzeitig auch auf
die Leber beziehen und es erdffnet sich hiermit der Forschung ein
viel breiteres Feld.

Nun frigt man unwillkiirlich, in welcher Art und Weise die Leber-
zellen zu so vielfachen Umsetzungen befshigt sind und man mufl sich
iberhaupt klar dariiber werden, ob es moglich ist, daB die Leber in
so verschiedene Umformungen eingreifen kann und ob man irgend einen
speziellen Mechanismus dafiir verantwortlich machen darf. Hier muf
ich etwas weiter ausholen.

Ganz allgemein wissen wir heute, dall eine Aufspaltung von kom-
plizierten Substanzen im Korper nicht plétzlich erfolgt, sondern stufen-
weise in, durch das Eingreifen von Fermenten, wohlgeregelter Weise.
Das hat uns fiir die Resorption der Nahrungsmittel die Physiologie der
Verdauungsvorgénge gelehrt und fiir die Aufspaltung der Nukleinsdure
im Korper liegt ein besonders wohldurchforschtes Gebiet fiir innere
Fermentwirkungen vor, an welchem solche Verhéltnisse exemplifiziert
werden kénnen.

Weiter wissen wir von den Polypeptiden, daf einige nur fiir tryp-
tische, andere nur fiir peptische Einflile zugénglich sind. Fiir die
fermentative Aufspaltung von Aminoséuren haben wir in der Arginase
ein Beispiel kennen gelernt.

F. HorMEISTERY) hat frilher ausgefiihrt, daB die Leber das Organ
des Korpers ist, das die meisten der bis jetzt bekannten inneren
Korperfermente besitzt. Hierin liegt an sich schon ein Hinweis auf
gewaltige mogliche Umsetzungen in diesem Organe. Es wire wichtig,

1) HOFMEISTER, F.: Antrittsrede StraSburg.
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nach Beobachtungen Umschau zu halten, die es gestatten, der Leber
weitere Beziehungen zum Fermentstoffwechsel zuschreiben zu diirfen.

Auf eine sehr unerwiinschte Weise habe ich!) damit Bekanntschaft
gemacht, als im Beginn meiner Untersuchungen iiber die Ecksche Fistel
die Entstehung der sogenannten zentralen Léppchennekrose der Leber
die Weiterfiihrung meiner Untersuchungen iiberhaupt in Frage stellte.

Nachdem ich anfangs mit der Anlegung der E. F. gar keine Schwierig-
keiten hatte, starben mir in der Folge trotz sorgfiltigster Ausfiihrung
der Operation eine groBe Reihe von Tieren innerhalb der ersten drei
Tage nach der Operation.

Sie zeigten einen sehr eigentiimlichen konstanten Symptomenkom-
plex, der sich klinisch zuerst im Auftreten grofler Schwiche und starker
Pulsbeschleunigung manifestierte. Weiter kam es zu schweren Zahn-
fleischblutungen und Abgang von blutigem Stuhl und zu starkem Er-
brechen, nicht selten trat dann ein Stadium manischer Erregung auf,
das die schwersten Formen annehmen konnte und in Heulen, Bellen,
BeiBen, fortwihrender stirkster Unruhe mit Fluchtversuchen sich dulBerte,
endlich traten starke Kriampfe klonisch-tonischer Natur, vollkommene
BewuBtseinstriilbung und Koma auf und die Tiere starben rettungslos
meist mit Untertemperatur.

Das vorwiegend ,,manische” Krankheitsbild stellt einen bemerkens-
werten Gegensatz zu dem ,depressiven® der Fleischintoxikation dar und
es erscheint mir nicht ausgeschlossen, dafl die Entdecker der Fleisch-
intoxikation dieses Bild ebenfalls vor sich hatten und in die Schil-
derung der Fleischintoxikation mit hineinverwoben. Immerhin ist
dies nur eine Vermutung meinerseits, der ich aber schon bei der
Schilderung der Fleischintoxikation andeutungsweise Raum gegeben
habe (s. S. 127). Ich darf hier noch hervorheben, daB bei der akuten
gelben Leberatrophie nicht selten die manischen Ziige so vorwiegen,
daBl die Patienten in Irrenanstalten eingeliefert werden. In der Heidel-
berger Irrenklinik habe ich einen derartigen Fall gesehen, der dorthin
mit der Diagnose akutes Irresein eingeliefert war, und bei dem ich nur
durch die gleichzeitig bestehende Gelbsucht die Diagnose auf akute
gelbe Leberatrophie stellen konnte, die sich nachtriglich durch die Ob-
duktion bewahrheitete.

Selten ist das klinische Bild der zentralen Lappchennekrose so rest-
los entwickelt, wie ich es eben zu zeichnen versuchte, oft fehlt der
oder jener Zug vollig. Immerhin ist die Diagnose schon dadurch er-
leichtert, da sich das Krankheitsbild unmittelbar an die Operation
anschlieBt und selten spiter als nach dem zweiten Tage ausbricht.

1) FiscHLER, F.: Uber akute schwerste Degenerationszustéinde der Leber an
Tieren mit E. F. bei komplizierender Pankreasfettgewebsnekrose usw. Dtsch.
Arch. f. klin. Med. 100. 329. 1910.
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Ein Zusammenhang mit der Aufnahme von Fleisch hesteht nicht,
da die Tiere vor der Operation fasten und beim Herannahen der Er-
krankung vollig appetitlos sind. Ich darf noch hinzufiigen, dal der
Blutdruck in den ausgesprochenen Stadien der Krankheit sehr ge-
sunken ist, da die Venen beim Anstechen kaum bluten. Weiter erscheint
mir die Beobachtung sehr wichtig, daB bei einigen Tieren, die ganz
besonders sorgsam nach der Operation behandelt wurden, vor allem
jede Bewegung erspart bekamen und eben noch gesund erschienen, die
Anstrengung des Verbandwechsels geniigte, um sie mit einem schweren
Krampfanfall unmittelbar tot umfallen zu lassen. Diese Plotzlichkeit der
Erscheinungen ist mir fiir die Erklarung besonders wertvoll geworden.

Im Gegensatz zu den Tieren, die an Fleischintoxikation zugrunde
gegangen waren, fand ich bei diesen Tieren regelm#fBig einen ganz
typischen pathologisch-anatomischen Obduktionsbefund.

Die Lebern zeigten im Zentrum der Acini eine schwere Koagulations-
nekrose der Parenchymzellen; die Nekrose reichte bis nahe an den Rand
des Acinus oder nahm ihn mindestens bis zu einem Drittel ein. Die
Kerne der Zellen waren in den Nekrosebezirken entweder vollig ver-
nichtet, was der weitaus haufigste Befund war, oder es zeigten sich,
namentlich an den Ubergingen zu den normalen Randpartien vor-
wiegend Erscheinungen der Pyknose oder Karyolyse. Die einzelnen
Acini in den verschiedenen Leberlappen waren fast ganz gleichmifig
befallen. In wenigen besonders schweren Fallen bestand Totalnekrose
der Leber, doch waren diese durch bakterielle Invasion kompliziert,
wihrend ich in den meisten anderen Fillen keine Bakterienwucherung
gefunden habe. Es handelte sich meist um lange, plumpe Stébchen,
wie sie bei der sogenannten Schaumleber zu finden sind. Auch be-
standen putride Zersetzungsgeriiche. Doch kam es dazu nur sehr selten.
Die Art der Bakterienwucherung war stets dieselbe, das Zwischengewebe
blieb dabei hiufig nicht normal, sondern degenerierte ebenfalls. Immerhin
sind diese mit Bakterienwucherung komplizierten Fille etwas besonderes.
Wichtiger fiir unsere Fragestellung sind die weitaus {iberwiegenden
Falle mit einfacher Nekrose im Acinuszentrum. Hiufig kommt es dabei
zu starker vikariierender Blutanh&ufung in den nekrotischen Bezirken,
ahnlich wie man es bei akuter gelber Leberatrophie findet. Bei starkster
akuter Nekrose ist der Fettgehalt der Zellen ein verhiltnismafig ge-
ringer, nur die Randpartien der Acini, wo noch normale oder nur
wenig geschidigte Zellen vorhanden sind, sind fast immer stark fett-
haltig. Sehr wichtig erschien mir der Gehalt an fettsauerem Kalk, den
ich in einer Reihe von Fillen in Form feinster Granulierung in den
abgestorbenen Zellen des Nekrosebezirkes nachgewiesen habe. FEr ist
im Bilde in meiner Publikation festgehalten. Auf die Bedeutung des
Befundes werde ich spéiter eingehen.
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Weiter fallt bei der Obduktion der Tiere eine ausgesprochene
hémorrhagische Diathese fast des gesammten Verdauungstractus auf,
Zahnfleischblutungen, Hamorrhagien im Magen, besonders aber im
Duodenum und oberen Jejunum, weniger in den tieferen Abschnitten
und nicht im Dickdarm.

Endlich lieB sich aber noch ein konstanter Befund erheben, namlich
eine mehr oder weniger ausgeprigte Fettgewebsnekrose. Gerade dieser
Befund sollte der Schliissel zur Erklarung der ganzen Erscheinung werden.

DaB die Lappchennekrose der Leber in den seltenen Fillen von
sogenannter Chloroformspitwirkung gefunden wird, ist nach den da-
ritber vorliegenden Publikationen amerikanischer und deutscher Forscher
auBer allem Zweifel?).

Die mitgeteilten klinischen Fille sind in ihrer Deutung aber un-
tibersichtlich und man tut gut daran, sich hauptsichlich an die experi-
mentellen Daten zu halten. Aus ihnen geht unzweifelbaft hervor,
daBl es wiederholter und intensiver Chloroformwirkung bedar,
bis man eine Nekrose erzielen kann.

Wenn an den klinischen Fillen etwas auffillt, so ist es dies, daB
sich die sogenannte Chloroformspitwirkung mit Vorliebe an schwere
Affektionen der Peritonealh6hle anschlieft. Die Zeichen der Erkrankung
an Chloroformspéatwirkung beim Menschen stimmen mit den von mir?)
an meinen Tieren geschilderten {iberein, nur scheint das manische
Stadium beim Menschen seltener zu sein und auch die hémorrhagische
Diathese nicht regelmiBig, dagegen wohl Icterus, der meinen Tieren
fehlt. Diese geringen Differenzen sind aber nicht wesentlich und finden
ihre Aufklirung vielleicht in dem Vorhandensein der Eckschen Fistel,
von der ich nachgewiesen habe, dafl schwerer Icterus bei ihrem Be-
stehen nicht so leicht auftritt.

Das Krankheitsbild ist also bedingt durch die Verinderung der Leber.
Da ich bei meinen Operationen im Anfang auch Chloroform anwendete,
so lag es nahe, daB mir der Einwurf gemacht wurde?2), es handle sich
in meinen Fillen um eine Chloroformwirkung. Ich selbst konnte daran
gar nicht denken, da ich frither bei sehr vielen anderen Operationen
am Hunde, bei denen ich ebenfalls Chloroform zur Narkose ange-
wendet habe, nie eine zentrale Lappchennekrose erlebte, was
doch auch dann hitte eintreten miissen.

Hiitte es an sich schon auffallen miissen, dal bei meinen Befunden
diese Wirkung eine zu ihrer sonstigen Beobachtung unvergleichlich
haufige und damit schon ginzlich abweichende war, so wére vor allem

1) WarerLE, G. H. and SpreRRY, I. A.: Chloroform poisoning. Liver nekrosis
and repair. Johns Hopkins hosp. reports 20, 278. 1909 (dort Lit.).

2) F1scHLER, F.: L ¢. S.170, Nr. 1.

3) HiLpEBRANDT, W.: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 24, 652. 1912.
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eine Mitteilung, die ich schon gemacht hattel), geeignet gewesen, mit
der genannten Auffassung meiner Experimente ganz besonders vor-
sichtig zu sein. Ich hatte mitgeteilt, dafl nach Immunisierung der Tiere
mit Trypsininjektionen (Trypsin Griibler) auch schwere Ldsionen des
Pankreas mit ausgedehnter consekutiver Fettgewebsnekrose jetzt ohne
zentrale Lappchennekrose verliefen, trotzdem ich in der Art der Narkose
keine Verinderung vorgenommen hatte und ich nach wie vor Chloro-
form verwendete, an dessen mdogliche dtiologische Bedeutung ich fiir
die Entstehung des Zustandes gar nicht dachte. Ferner hatte ich mit-
geteilt, daBl nach besonders sorgfiltiger Schonung des Pankreas — also
bei Hintanhaltung der Fettgewebsnekrose — die zentrale Lippennekrose
der Leber sich verhiiten ld8t, trotzdem ich nach wie vor Chloroform
verwendete.

Meine erste Auffassung des ganzen Krankheitskomplexes war die,
daB die Nekroseerscheinungen der Leber mit einer Einwirkung tryp-
tischer Einfliisse zusammenhingen miilten, weil die Leber unter den
Bedingungen der E. F. solchen Einwirkungen viel weniger Widerstand
entgegensetzen konnte. Daher die Trypsinimmunisierungen im An-
schlusse an die Mitteilungen GULECKEs und v. BERGMANNs2), daher
auch die vorsichtige Behandlung, die ich bei meinen weiteren Opera-
tionen dem Pankreas zu seiner Schonung angedeihen lieB.

Meine Uberlegungen waren also durch den Ausfall der Operationen
an gegen tryptische Einfliisse gefestigten Tieren bestitigt. Nachdem
aber der Einwurf einmal bestand und nachtriiglich von mir auch nicht
a limine abgewiesen werden konnte, schien es mir nétig, eine ganz
genaue Priifung der ganzen Frage vorzunehmen?). Ich operierte daher
unter Morphium-Ather-Narkose und erzeugte gleichzeitig Fettgewebs-
nekrose. Es trat jetzt aber keine zentrale Liappchennekrose ein. Diese
Versuche schienen zuerst den mir gemachten Einwurf zu bestatigen.
Ich konnte mich aber deswegen nicht von ihrer Beweiskraft ohne weiteres
iiberzeugen, da meine fritheren Beobachtungen des Fehlens von zentraler
Léappchennekrose der Leber bei ebenso langer Anwendung des Chloro-
forms bei allerlei anderen Operationen in einem wunvereinbaren
Widerspruch mit den Erfahrungen bei Operationen am Eck-Hunde
standen. Weitere Klarung muflte erstrebt werden. Ich ging nun so
vor, daf ich die Leber durch allerlei Einfliisse, auf die ich sofort zu

1) FiscHLER, F.: Weitere Mitteilungen zu den Beziehungen zwischen Leber-
degeneration und Pankreasfettgewebsnekrose. Dtsch. Arch. f klin. Med. 103,
156. 1911.

%) v. BERGMANN, G. und GUuLECKE, N.: Zur Theorie der Pankreasvergiftung.
Miinch. med. Wochenschr. 57, 1673. 1910.

%) FISCHLER, F.: Uber das Wesen der zentralen Lippchennekrose der Leber
und iiber die Rolle des Chloroforms beim sogenannten Narkosenspittod. Mitt.
a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 26, 553. 1913.
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sprechen kommen werde, noch weiter schidigte und nun die Ecksche
Fistel unter Athernarkose anlegte. Und nun trat die zentrale Lappchen-
nekrose auch unter reiner Athernarkose auf. Die zentrale Lappchen-
nekrose konnte also unméglich die unmittelbare Folge der reinen Chloro-
formwirkung sein, da sie ja auch bei Anwendung eines ganz anderen
Narkoticums in Erscheinung trat. Sie muBte also der Ausdruck eines
durch Chloroform oder durch andere Einwirkung vermittelten
Mechanismus eines speziell die Leberzellen schiadigenden Einflusses sein,
der zur Geltung kommen konnte, wenn die Leber, wie es durch die
Operation an Eckscher Fistel geschieht, in ihrem Gesamtwiderstand
herabgesetzt worden war.

Ich priifte weiter Tiere mit schon lange bestehender E. F., die zur
Versuchszeit vollkommen wohl waren, auf ihre Resistenz gegen Chloro-
form. Sie ist nicht geringer, als bei normalen Tieren, da solche E. F.-
Tiere leicht auch wiederholte Chloroformnarkosen ertragen, die ich auf
Stunden ausdehnte. Die Ecksche Fistel bedeutet offenbar nur im Beginn
ihres Bestehens bzw. fiir kurze Zeit nachher eine besondere Schidigung
der Leber. Kommt dazu noch Chloroform und Fettgewebsnekrose, so
tritt allerdings fast regelméBig eine Nekrose in der Leber ein, denn
dann ist eine Héufung von Schidigungen vorhanden, die den Gesamt-
widerstand der Parenchymzellen stark herabsetzen mufB.

DaB das Chloroform als solches diese Wirkung nicht haben kann,
war mir klar, denn dann miiBte es sie vor allen Dingen an den Stellen
haben, an die es hauptsichlich herantritt, also z. B. im Respirations-
tractus, der der unmittelbaren Chloroformwirkung doch am allermeisten
ausgesetzt ist. Immerhin konnte diese Uberlegung wegen der Moglich-
keit einer verschiedenen Resistenz der Gewebe noch fehlerhaft sein.
Sowie aber ohne Chloroform ebenfalls Nekrose in der Leber auftritt,
was geschah, so muBite die eigentliche Ursache der Nekrotisierung eine
andere sein, als eine reine Chloroformwirkung, und Chloroform konnte
wohl eine der moglichen Vorbedingungen zum Eintreten der zen-
tralen Lippchennekrose sein, nicht aber die eigentliche Ursache. Es
rangiert dann das Chloroform mit einer Reihe anderer Schidlichkeiten
fiir die Leber auf gleicher Stufe und bereitet nur dem tatsichlichen
Entstehungsmechanismus der zentralen Léippchennekrose die Wege.

Diesen Mechanismus galt es also aufzukliren. Ich suchte ihn nun
in der unter normalen Verhiltnissen der Leber nicht zum Vorschein
kommenden Fermentanhéufung in diesem Organe, in tryptischen Ein-
fliissen also, die sonst durch die normale Titigkeit der Leber unschidlich
gemacht werden, bei herabgesetztem Widerstand der Leber aber das
Organ selbst angreifen.

Es kommt darauf an, die Leber zu schidigen und dann tryptische
Einwirkungen hervorzurufen. Eine Reihe von Experimenten diente
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diesem Gedanken. Durch Hydrazinsulfat kann man die Leber spezifisch
schadigen, ja eventuell Nekrose hervorrufen?). Spritzt man subletale
Dosen dieses Salzes ein und 1—3 Tage spiter Trypsin, so tritt prompt
zentrale Lappchennekrose ein. Vergiftet man ein Tier mit subletalen
Dosen von Phosphor und spritzt spéter Trypsin intravends ein, so tritt
im Angriffsbereich des Phosphors, also peripher, in den Acinis Nekrose
ein. Die Abhingigkeit des Auftretens der Nekrose von einer voraus-
gehenden besonderen Schadigung der Leber ist hier durch die ver-
schiedene Lokalisation der Nekrose besonders deutlich.

Schidigt man die Leber dadurch ganz spezifisch, dal man zeitweise
in einer fiir sie sonst nicht Schaden bringenden Weise ihre Blutzufuhr
vollkommen unterbricht, was mir?) im Verein mit CUTLER durch An-
legung einer Eckschen Fistel und nachherige temporire Unterbrechung
der Blutzufuhr der Art. hepatica gelang und sorgt gleichzeitig fiir eine
Entstehung von Pankreasfettgewebsnekrose, so tritt auch bei Ather-
narkose regelmaBig eine starke zentrale Lappchennekrose ein, die einen
deutlichen Parallelismus zwischen Schwere der Pankreaslision, also
tryptischen Einwirkungen und Schnelligkeit der Ausbildung des klini-
schen und anatomischen Bildes der zentralen Léppchennekrose der Leber
erkennen laft.

Endlich kann nach Vergiftung mit gewissen Pilzarten, vor allem dem
Knollenblitterschwamm (Amanita phalloides) eine typische zentrale Lapp-
chennekrose auch beim Menschen eintreten. Ein solcher Fall lag mir
vor, worauf ich noch bei anderer Gelegenheit zuriickkommen werde.
Auch hat AUFRECHT®) neuerdings wieder auf die Ahnlichkeit dieser
Leberverinderungen mit Phosphorintoxikation hingewiesen.

In allen diesen Fillen ist keine Spur von Chloroform-
wirkung vorhanden, wohl aber lassen sich tryptische Einfliisse z. B.
bei Phosphor- und Hydrazinwirkung an spontanen kleinen Herden von
Pankreasfettgewebsnekrose, natiirlich bei Ausschlu von mechanischen
Einwirkungen auf das Pankreas selbst, auch sonst nachweisen.

An keinem anderen Organe kdénnen wir aber so regel-
m#aBige Beziehungen zu tryptischen Einwirkungen auffinden,
wie an der Leber, die aber nur dann in Erscheinungen patho-
logischer Art sich manifestieren kénnen, wenn die Leber
gleichzeitigen hochgradigen sonstigen Stérungen ausge-
setzt ist.

1) F1scELER, F. und Worr, Ca. G. L.: Uber einige Degenerationsformen der
Leber und ihren Entstehungsmechanismus. Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn.
Med. 29, 566. 1912.

%) FISCHLER, F. und CUTLER, E. C.: Die Rolle des Pankreas bei der zentralen
Lappchennekrose der Leber. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 75, 1. 1913.

3) AurricHT: Die Wirkung des Knollenbldtterschwammes. Dtsch. Arch. f.
klin. Med. 118, 495. 1915.
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Ja die Leber wahrt diese Beziehungen iiber den Tod hinaus. Denn
wenn ich an die schonen Untersuchungen M. JACOBIS?) erinnere, der fest-
stellte, daB die Leber von mit Phosphor vergifteten Tieren einer bedeu-
tend rascheren und intensiveren Autolyse unterworfen ist, als die Leber
normaler Tiere unter den gleichen Umsténden, so zeigt sich darin auf das
deutlichste die Zuriickdringung der fermentwidrigen Kraft dieses Organes
unter dem Einflusse eines mehr oder weniger spezifischen Lebergiftes.

Ich mufl aus diesen Versuchsergebnissen ableiten, dafl die Leber
unter normalen Verhiltnissen fermentative Einfliisse paralysiert, da
sie ihnen aber unterliegt, wenn sie schwer geschidigt ist, wie z. B.
durch gleichzeitige Anlegung der E. F., Pankreasfettgewebsnekrose und
Chloroformwirkung. Sie geht dabei selbst durch die tryptischen Wir-
kungen zugrunde unter dem Bilde einer typischen Intoxikation des
Koérpers mit abgebautem Eiweill, wie die hamorrhagische Diathese des
Verdauungstractus, Zahnfleischblutungen, Temperatursturz, Blutdruck-
senkung, Leukocytenverminderung usw. zeigen, Symptome, die uns von
der Anaphylaxie her bekannt sind und die genau, wie diese schock-
artig eintreten konnen. Hier erinnere ich an den plotzlichen Tod der
Tiere nach Verbandwechsel bei anscheinendem vorherigem Wohlbefin-
den. Diese Tiere bekamen einen schweren Krampfanfall danach und
blieben in demselben tot. Man hat dies so aufzufassen, da durch die
mit dem Verbandwechsel verbundene Anstrengung plétzlich eine gréBere
Menge abgebauten Lebereiweilles in die Blutbahn gelangt und dabei
kommt es dann zu einer richtigen Schockwirkung. Diese Beobachtung
erscheint mir besonders zwingend.

Es besteht also eine ,,Abbauintoxikation® mit den in der Leber
durch die tryptischen Einwirkungen frei gewordenen Aufspaltungspro-
dukten des Eiweiles. Daher sind auch Immunisierungen mit Trypsin
wirksam zur Verhiitung der Lappchennekrose, wie sie in den v.BERG-
MANN-GULEKEschen 2) Versuchen wirksam waren gegen fremdes, in die
Bauchhéhle verpflanztes Pankreas. Durch HAGEMANNS3) liel ich beim
E. F.-Hund den antitryptischen Titer priifen und er konnte bei toxischen
Zustinden eine deutliche Verminderung bis Schwund desselben fest-
stellen. Auch veranlaBt die Trypsineinspritzung in die Vena portae
eines normalen Hundes fast keine Anderung des antitryptischen Titers,
wihrend dieselbe Dosis in die Vena jugularis eingebracht zunichst
eine erhebliche Senkung desselben hervorruft, dann aber eine Stei-
gerung. Es hat also bei Einbringung des Trypsins direkt in die Leber
eine Zerstérung des Trypsins stattgefunden, woraus sich wieder die
normale Funktion der Leber als ein fermentwidriges Organ ergibt.

1) Jacosi, M.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 30. 1900.

2) v. BERGMANN, G. und GULEKE, N.: L c. S. 173, Nr. 2.
3) HaceMANN: 1 c. S.91, Nr. 1.
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Die sog. Spatwirkung des Chloroforms findet genau dieselbe Er-
klirung, denn wir wissen, dafl die fermentativen Umsetzungen in wei-
tem Umfange von Chloroform unbeeinflubar sind, weshalb ja Studien
iiber Fermentwirkung so haufig unter Chloroform gemacht werden,
welches bakterielle Einflisse fern halt ohne die fermentativen Wir-
kungen allzusehr zu beeintrichtigen. Vitale Vorginge (Bakterien, Ge-
webe) leiden aber unter der Chloroformwirkung. Sind sie aber nun
schon durch andere Schidigungen des Organes herabgesetzt (E. F.;
Pankreasfettgewebsnekrose), so ist es moglich, daB eine hinzutretende
Chloroformwirkung den Ausschlag fiir eine voéllige Ausschaltung der
Widerstandsfahigkeit der vitalen Eigenschaften eines Organes abgibt.
Ebensogut kann dies aber jede andere die Leber mehr oder weniger
stark treffende Schadlichkeit tun, wie man aus den Pilzvergiftungen,
temporérer Blutabsperrung, schweren Abdominalerkrankungen (mensch-
liche Fille vgl. v.BRACKELS ) Zusammenfassung), Pankreasnekrose, P-Wir-
kung u. a. kennen gelernt hat.

Das relativ seltene Vorkommen der sog. Chloroformspétwirkung be-
ruht darauf, daB die dazu nétige sonstige starke Schidigung der Leber
nicht so leicht erreicht wird. Im Experiment bedarf es ja auch wieder-
holter langer Chloroformwirkung bis man dazu gelangt, wie alle ein-
schlagigen Versuche dartun. Wir sahen ja, daB wir nur mit einer
mehr oder weniger spezifischen Schiadigung der Leber ihren norma-
len Widerstand gegen die tryptischen Einfliisse brechen konnten, daB
dann allerdings rettungslos die Nekrotisierung einsetzt und den Tod
der Tiere veranlafit. v. BRACKEL hat auch die Konsequenz daraus
fir die Verhiitung der Narkosenspitwirkung gezogen und verabfolgt
den Patienten eine reichliche Kohlenhydratnahrung bis zum Tage vor
der Operation. Er - ist der Ansicht, daB die Leberzellen sich ,nicht
in einem Zustande physiologischer Ermiidung, d.h. in einem Zu-
stande reduzierten oder vollkommen aufgehobenen Glykogengehaltes
befinden* diirfen, wenn die Chloroformwirkung an sie herantritt. Diese
Anschauung deckt sich mit meinen experimentell gewonnenen Erfah-
rungen und man kann noch einen Schritt weitergehen, wenn man sich
daran erinnert, dal der Glykogengehalt der Leber E. F.-Tiere dem von
Tieren im Inanitionszustande gleicht (DE Firipp1)?), Mit alledem
findet die bis jetzt so rdtselhafte Chloroformspétwirkung
ihre Aufklarung.

Hier beriihrt sich die experimentelle Forschung ganz unmittelbar
mit der klinischen Beobachtung und wir werden sehen, daf} diese Ver-

1) v. BRACKEL, A.: Die akute gelbe Leberatrophie im Anschlufl an die iiber-
standene Chloroformnarkose. Volkmanns Sammlung klin. Vortrige Nr. 674,
8. 39. 1913.

%) pE Fiureer: L e S. 57, Nr. 1.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 12
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hiltnisse in der klinischen Pathologie eine Rolle spielen. Man denke
nur an die akute gelbe Leberatrophie, bei der nach einem anscheinend
harmlosen Vorstadium, einem sog. ,katarrhalischen Icterus®, (der sich
bis jetzt wenigstens in nichts von den wirklich harmlosen Icterusarten
unterscheiden 148t, in dem sich aber wahrscheinlich die notwendige
intensive Schiadigung der Leber entwickelt), plétzlich — katastrophal
genau wie bei den Eck-Hunden mit Pankreaslision — eine vollige
Verdauung des Organes eintritt mit Ausscheidung bekannter Eiweil3-
spaltprodukte, wie des Leucins, des Tyrosins, die man ja auch unter
Trypsinverdauung extra corpus aus Eiweil entstehen sieht. Und um
die Parallele vollkommen zu machen, so werden durch die unvoll-
kommen abgebauten Spaltungsprodukte des Eiweies die cerebralen
Reizwirkungen, die schweren manischen Zustinde, welche die akute
gelbe Leberatrophie charakterisieren, sowie die komatdsen Erscheinungen
ausgelost. Man darf dies jetzt, nach dem, was ich bei der ,,glykopriven
Intoxikation® zu entwickeln versuchte, unbedenklich annehmen. Ich
glaube nicht fehl zu gehen, wenn ich die Gruppe der Krankheitsbilder
der zentralen Lappchennekrose, der akuten gelben Leberatrophie und
der Intoxikationserscheinungen nach Unterdriickung bzw. erschépfen-
der Uberlastung der funktionellen Lebertitigkeit infolge der Zucker-
beraubung des Organismus, und ich darf heute wohl auch sagen der
toxischen Insulinwirkung, zusammenfasse und sie der ,Fleischintoxi-
kation“ prinzipiell entgegenstelle.

Man wird unschwer im klinischen Bilde und auch in den gemein-
samen Ziigen des Obduktionsbefundes der drei erstgenannten Krank-
heitsbilder eine Zusammengehorigkeit erkennen, obwohl im einzelnen
einige Verschiedenheiten bestehen, die wohl aber nur quantitativer Natur
sind und sich auch in der verschiedenen Zeit, welche die einzelnen
Prozesse zu ihrer Entwicklung brauchen, erkléren diirften, was nament-
lich von der Insulinwirkung zu gelten hitte. Das Hauptsymptom aber,
der abnorme Umsatz intermediirer EiweiBschlacken, diirfte ihnen ge-
meinsam sein, mag er durch eine Verdauung von Lebereiweill bedingt.
sein, oder durch die Zufuhr von N-haltigen Substanzen, die unter
normalen Wirkungsverhiltnissen der Leber richtig zu Ende verar-
beitet werden.

Ich bin mir bewuBt, in dieser Erklarung mich noch im wesentlichen
in Hypothesen zu bewegen, aber in solchen, die iiberaus wahrscheinlich
sind und z. T. schon experimentelle Begriindung erfahren haben, zum
mindesten aber zur Forderung der Gesamtauffassung der Lebertitig-
keit ausgesprochen werden konnen. Ich darf dabei darauf hinweisen,
daB HopPPE-SEYLERY) die Parallelitit der Einwirkung von Ferment-

1) Hoppe-SEYLER, G.: Die Krankheiten der Leber. IL. Anfl. S. 342ff. 1912.
Wien und Leipzig: Alfred Hoélder.



Leberautolyse im Anschlul an Leberschidigung. 179

wirkungen des Pankreassekretes mit .den Erscheinungen der akuten
gelben Leberatrophie ebenfalls ausfiihrlich betont, so dafl ich mit meiner
Auffassung durchaus nicht allein stehe.

Die Auffassung der im Icterusstadium erfolgenden Schidigung der
Leber und damit ihrer Vorbereitung zur Uberwiltigung durch die fer-
mentativen Einfliisse, wird aber noch gestiitzt durch die klinische Be-
obachtung, daB nicht selten an sich geschidigte Lebern (durch Schwan-
gerschaft, Cirrhose usw.) besonders zur akuten gelben Leberatrophie
disponiert sind, und dall man diese schon erfolgte Schidigung jetzt
als Grund der Disposition ansehen darf. Die vorliegenden ganz un-
abhingig von jeder Theorie gemachten Beobachtungen fiigen sich also
wie von selbst der von mir entwickelten Auffassung ein. Auch HoppE-
SEYLER?) legt der Pankreasnekrose besondere Bedeutung fiir das Auf-
treten von Leberparenchymdegenerationen bei. Er fiihrt dabei einen
von Ruporru?) niher beobachteten Fall an. Es sind noch mehrere
einschligige klinische Beobachtungen mitgeteilt, die bei HoPPE-SEYLER
angefiihrt werden.

Eine so rapide Einschmelzung von Organen, wie sie beim Pankreas
und der Leber zu beobachten ist, tritt sonst in der Pathologie —
wenigstens bei Ausschluf von Bakterienwirkung — nirgends ein. Man
wei im Gegenteil wie lange sonst nekrotische Teile im Korper ver-
weilen und erst viel spiter aufgelost werden.

Diese von mir seit Jahren auf Grund meiner experimentellen Ergeb-
nisse vertretenen Ansichten scheinen jetzt zu allgemeinerer Anerkennung
zu gelangen. Ich darf dafiir vor allem auf die in jiingster Zeit von G.
HERXHEIMER %) in mustergiiltiger Weise erfolgte Zusammenfassung ,,Uber
akute gelbe Leberatrophie und verwandte Verinderungen“ hinweisen,
in der sich auch die sehr umfangreiche Literatur iiber diesen Gegen-
stand findet. In besonders iiberzeugender Weise entwickelt HERX-
HEIMER die Verwandtschaft der sog. ,akuten gelben Leberatrophie®,
mit der Phosphor-Chloroform- und Knollenblitterschwammvergiftung
und setzt die dabei beobachteten Verinderungen am Leberparenchym
in Parallele zu der Feststellung von kleineren und gréBeren Nekrosen
in der Leber bei den verschiedensten Infektionskrankheiten und son-
stigen bakteriellen Infektionen, so Diphtherie, Typhus, Masern, Perito-
nitis, Bronchopneumonie usw. Daraus ergibt sich ihm, da} es ,komplexe
zusammentreffende Faktoren sind, die erst die akute gelbe Leberatrophie
bewirken“., Vor allem erkennt HERXHEIMER auch die Rolle der fer-
mentativen Vorginge in der Leber an und schreibt: ,Bei diesen Um-

1) HopPE-SEYLER-QUINCKE: Krankheiten der Leber. IL Aufl. S.370. 1912.

2y RuporpH: cit. nach HopPE-SEYLER-QUINCKE. 8. 370.

%) HERXHEIMER, G.: Uber ,,akute gelbe Leberatrophie” und verwandte Ver-
#nderungen. Zieglers Beitr. 72, 56 u. 349. 1923.

12%
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setzungen (des intermedidren Stoffwechsels nimlich) spielen zahlreiche
Fermente die ausschlaggebende Rolle, und sie wenden sich nun bei
hochgradigeren Schidigungen der Leberzellen (von mir ge-
sperrt!) gegen diese selbst. Sie spielen sich gewissermaBen nicht mehr
in den Leberzellen, sondern an ihnen ab; diese werden schlieBlich
schon im lebenden Organe autolysiert.“ Gerade auf diesen Punkt kommt
und kam es mir ja aber immer bei meinen Darlegungen an. Erst
muB auf irgend eine Art und Weise die Leber in ihrer Widerstands-
fahigkeit stark herabgesetzt sein, sei es durch bakterielle Toxine, Gifte
(Amanita phalloides) Phosphor, Hydrazinsulfat, Chloroform, E. F. und
ein Heer von anderen, dann kann der Punkt eintreten, dal das anti-
fermentative Vermdgen der Leber so stark geschwicht ist, daf die
Selbstverdauung des Organes eintritt, die sich dann unter dem
Bilde der sog. ,akuten gelben Leberatrophie“ vollzieht. Damit ergibt
sich von selbst auch die M6glichkeit aller Arten von Abstufungen, Aus-
heilungsmdglichkeiten, cirrhotischen Erscheinungen.

Auch bei der Pankreasfettgewebsnekrose sieht man die Selbstver-
dauung erst eintreten, wenn das Organ sonstwie irgend eine Schidigung
erfahren hat, sel sie chemischer, sei sie mechanischer Natur, wie man
dies so oft bei Gewalteinwirkung auf die Oberbauchgegend kennt und
wie dies in bezug auf die Leber experimentell besonders genau von
mir?) und CUTLER festgestellt wurde. Auch kennt man den rapiden
Verlauf der Pankreasfettgewebsnekrose, und ihr klinisches Bild stellt
einen bemerkenswerten Analogiefall zum Bilde der zentralen Liéppchen-
nekrose dar. Dieselbe Rapiditit im Schwunde des Organes tritt uns
hier entgegen, dieselbe Geschwindigkeit im Auftreten der schweren toxi-
schen Symptome, dieselbe Unabwendbarkeit des infausten Ausganges,
wenn es nicht gelingt, friih genug operativ die Zerfallsprodukte nach
aullen abzuleiten, was bei der Leber leider noch nicht mdglich ist.

In alledem sehe ich weitgehende Garantien fiir das Zurechtbestehen
der vorgebrachten Ansichten und man sieht also unter pathologischen
Einflissen ein Manifestwerden der tatsdchlich bestehenden
engen Beziehungen der Leber mit dem Fermentstoffwechsel.
In einigen Féallen ist mir?) aber auch noch der direkte Beweis fiir
Fermentwirkungen gegliickt. Es findet sich némlich in den nekro-
tischen Zellen teilweise Fettsiaure bzw. fettsaurer Kalk in Form feinster
Granulationen in zahlreichen Zellen des nekrotischen Bezirkes. Ich
konnte sie mit meiner Fettsturefirbemethode nachweisen. Das Auf-
treten von direkten Fettspaltprodukten in der Leber ist mir nur in
diesen Fillen und bei der glykopriven Intoxikation vorgekommen,
welch letzteren Befund ich schon erwidhnt habe (s. S. 159). Dort ist

1) FiscHLER, F. und CutrERr, E. C.: L c. S. 175, Nr. 2.
2) FiSCHLER, F.: L ¢. S. 170, Nr. 1.
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allerdings die Farbung eine mehr diffuse, dem Zellfett selbst angehérige,
gewesen, entsprechend der stirkeren Verfettung dieser Zellen und war
auch nicht haltbar, wofiir ich eine Erklirung am ehesten in einer
Losung von freier Fettsiure im Neutralfett der Zellen vermute, hier
aber fand ich eine Anordnung des fettsauren Kalkes in den nekro-
tischen Zellen genau so, wie ich sie am Infarktrande der Niere be-
schrieben habe?).

Das Vorhandensein von Fettsiure in den nekrotischen Leberzellen
zeigt deutlich die Einwirkung des Fermentes, der Lipase, die ja mit
Trypsin stets zusammenwirkt. Hierin sehe ich in einigen dieser Fille
den direkten Beweis von fermentativen Wirkungen. Nicht bei allen
Tieren waren diese Zelleinschliisse vorhanden, nur bei solchen, die
einen nicht ganz rapiden Verlauf der Erkrankung durchgemacht hatten.
Wichtig ist, dal nur in abgestorbenen Zellen, wie man das aus dem
Fehlen der Kerne oder aus bestehenden schweren Kerndegenerationen
schlieBen kann, diese Veriinderungen zu finden sind, also bei solchen,
die #duBeren Einfliissen wehrlos ausgesetzt sind. Es ist somit kaum
zweifelhaft, dal man auch in der normalen Leber mit sehr erheblichen
fermentativen Einfliissen zu rechnen hat.

Diese durch eine so gewichtige Reihe pathologischer Vorginge mani-
fest gewordenen Einfliisse fermentativer Natur bringen die mdogliche
Losung fiir ein Verstindnis so aufBerordentlich mannigfaltiger Um-
setzungen, die wir von der Leberzelle bisher kennen gelernt haben.
Man wird nicht fehl gehen, bei Inbetrachtziehung der hierfiir zu for-
dernden Chemismen fermentativen Einflissen die gr6Bte Rolle zuschrei-
ben zu miissen. Und nun finden wir Tatsachen, die wie die eben
mitgeteilten, uns eine unter Umstinden infauste Wirkung von fermen-
tativem Charakter in der Leber ad oculos demonstrieren!

Sicher darf man dann solchen fermentativen Einfliissen auch sonst
eine mafigebende Rolle bei den Umsetzungen des Organes zumessen.
Sich iiber die Art dieser Fermente eine konkrete Vorstellung machen
zu konnen, ist noch nicht mdglich. Bei komplizierender Fettgewebs-
nekrose ist damit zu rechnen, dafl auf dem Lymphwege die frei ge-
wordenen Pankreasfermente in die Leber gelangen. Wie weit tiberhaupt
nicht auch die im Darmkanal vorhandenen Fermente resorbiert werden
und mit dem Blute in die Leber gelangen, ist eine noch offene Frage,
die ich hier nur anschneiden will. Werden ja doch auch tryptische
und peptische Fermente mit dem Urin ausgeschieden! Nicht zu ver-
gessen sind autolytische Fermente, die z. B. in den Untersuchungen
M. JacoBis?) als wirksam angenommen werden miissen, aber auch in
den Fillen der akuten Leberdegeneration eine Rolle spielen konnten.

1) FiSCHLER, F.: 1. ¢. S. 88, Nr. 2.
%) Jacosr, M.: 1. c. S.176, Nr. 1.



182 Anaphylaxie E. F. und u. E. F.

Eine genauere Umschreibung dieser Verhiltnisse ist zur Zeit noch nicht
zu geben. Aber sicher bestehen fermentative Wirkungen, und die anti-
fermentativen Einfliisse lassen sich durch Trypsinimmunisierung steigern,
was wohl den unmittelbarsten Fingerzeig in dieser Richtung gibt.

Ich kann aber noch iiber Experimente berichten, die eine ganz
unerwartete und eventuell recht furchtbringende Bestitigung der bisher
aus den vorgebrachten Experimenten abgeleiteten Ansichten brachten.

Diese Untersuchungen, welche DENECKE!) auf meine Veranlassung
iibernahm, wurden aus einem ganz anderen Gesichtspunkt angestellt,
da mit ihnen ejne Aufklirung der funktionellen Beanspruchung der
Leber gegeniiber stirkerem, plotzlichem inneren EiweiBzerfall erstrebt
worden war. Ich dachte diesen EiweiBzerfall mittels des anaphylak-
tischen Schocks hervorzurufen und konnte erwarten, daBl die Leber
nach den bis dahin vorliegenden Erfahrungen unter den Verhiltnissen
der E. F. sich anders verhalten wiirde, als eine normale Leber.

Sensibilisiert man Hunde nach der Anlegung der E. F. intravenos
mit Eiereiweill und reinjiziert nach drei Wochen in iiblicher Weise,
so bekommen diese Tiere iiberhaupt keinen Schock.

Wir haben dasselbe Resultat an elf Tieren erhalten, so da man
unmdglich annehmen kann, daB alle Tiere refraktir gewesen wiren.

Stets ist die Temperatur und Leukocytenzahl vor und nach der
Reinjektion und das ganze klinische Bild genauestens registriert und
der Blutdruck in zwei Fillen in der Karotis gemessen worden und
nie haben wir etwas finden konnen, was die Diagnose ,,anaphylaktischer
Schock® gerechtfertigt hitte.

Waren die Tiere aber vor der Operation sensibilisiert worden und
wurde bei ihnen in der Zwischenzeit die Ecksche Fistel angelegt, so
bekamen sie bei der Reinjektion einen Schock, wenn auch keinen ausge-
pragten. Doch waren Leucocytensturz und Temperaturabfall vorhanden.

Unmittelbar geht aus diesem eigentiimlichen Ausfall der
Versuche hervor, daBl die Leber etwas mit der Sensibilisierung
zu tun hat.

Der Hauptbeweis fiir diese Ansicht wurde uns aber durch Versuche
am Hunde mit umgekehrter Eckscher Fistel klar.

Wurde die Sensibilisierung von einer Vene des Hinter-
beines bei einem Tiere mit u. E. F. unternommen, also quasi
das Antigen direkt in die Leber injiziert und die Reinjektion
von derselben Stelle aus nach drei Wochen ausgefiihrt, so
bekamen die Tiere regelm#Big einen schweren Schock, die
schwersten, welche wir iberhaupt sahen, mit Temperatur-

1) DeNECKE, G.: Uber die Bedeutung der Leber fiir die anaphylaktische

Reaktion beim Hunde. I-D. Heidelberg 1914. Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u.
exp. Therapie, Orig. 20. 1914.
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und Leukocytensturz, relativer Lymphocytose, Enteritis
anaphylactica und klinischem Schockbild. Koma und Tod
haben wir nie eintreten sehen. War der Hund mit u. E. F.
vom Vorderbein aus sensibilisiert, also so, daB das Antigen
nicht unmittelbar in die Leber gelangen konnte, so schien
der Schock bei der Reinjektion weniger schwer, wenn auch
noch deutlich ausgeprigt.

Eine so bestimmte Beeinflussung der Sensibilisierung durch die
Leber mufl mit einer besonderen Funktion dieses Organes zusammen-
hingen. Wie man die Sensibilisierung auch auffassen rmdge, rein als
fermentativen ProzeB oder als eine Verankerung des Eiweilles usw.,
ohne eine Umprigung des Antigens wird sie nicht vor sich gehen
konnen. Sie tibertragt sich bei der Reinjektion dann plétzlich auf die
einstromende neue EiweiBmenge und bewirkt ihren Abbau. Eine Verénde-
rung des Eiweiles zu niedereren Molekularprodukten kann ohne fermen-
tative Hilfe nach unseren sonstigen Kenntnissen iiber die Spaltungen im
Tierkorper nicht zustande kommen. Die Erwerbung solcher Eigen-
schaften sehen wir nun an ein mdglichst direktes Eindringen des An-
tigens in die Leber gebunden. Der Sitz solcher Fihigkeiten ist also
fiir Hithnereiweil beim Hunde wenigstens in der Leber zu suchen.

Hiermit ist fiir die Leber eine ganz neue Funktion aufgedeckt,
die sich unmittelbar an die oben entwickelten Ansichten iiber
fermentative Fahigkeiten des Lebergewebes anschlieBt.

Wir sind aber nicht allein in der Konstatierung solcher Tatsachen,
wenn sie auch von uns zum ersten Male unter mdglichst reinen patho-
logisch-physiologischen Bedingungen ausgefiilhrt wurden. MANWARINGY)
hat schon vor uns durch eine kiihne #uBlere Blutumleitung mittels
Roéhrensystemen die Leber seiner Versuchstiere aus dem Kreislaufe aus-
geschaltet und je nach Offnung oder VerschluB der GefiBe, d. h. bei
Einschaltung der Leber, den Schock ausldsen kdnnen, bei Absperrung
der Leber aber nicht. MaNwaRING hat aber nur die Bedeutung der
Leber fiir die Reinjektion feststellen konnen. Die Wichtigkeit der
Leber fiir die Sensibilisierung hat er nur theoretisch erschlossen, aber
nicht experimentell erwiesen, wie es uns direkt gelang. Aber seine
Versuche sind eine weitere Stiitze fiir unsere Anschauungen.

Spéter berichteten P1ck und HasmoTo?); dal man bei sensibilisierten
Tieren eine viel erheblichere intravitale und postmortale Leberautolyse
feststellen kann, als bei normalen Tieren, und daf es Lebereiweifl ist,

1) ManwariNGg, W. H.: Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp. Therapie, Orig.
8, 1. 1910.

?) Pick, E. P. und Hasimoro, M.: Uber den intravitalen Abbau in der Leber
sensibilisierter Tiere und seine Beeinflussung durch die Milz. Arch. f. exp.
Pathol. u. Pharmakol. 76, 1914. — Dieselben: s. S.144, Nr. 3.
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das abgebaut wird. Nach Auslésung des Schocks hort die Autolyse
aber fast ginzlich auf. Besonders interessant ist noch die Tatsache,
daB der EiweiBabbau in der Leber aufhért, wenn die Milz exstirpiert
wird. Es ist sehr schwierig, fiir diese Beobachtung eine Erklérung zu
geben. Jedenfalls wird damit aber eine weitere innige Beziehung der
Milz zur Leber erwiesen, also die Kenntnis iiber die Organkorrelationen
dieser beiden Organe erweitert. Vermutlich hingt die Fahigkeit der
Leber als Ort der Sensibilisierung zu wirken mit ihrer Eigenschaft der
Fixierung von Eiweil zusammen, die ich ja auch schon bei der Diskussion
iiber den Wert der himoklastischen Krise nach WIDAL (s. S. 143ff)
ausfiihrlicher erértert habe und fir die wir im Kapitel Leber und
Gallenbildung noch ein vermutliches weiteres Beispiel kennen lernen
werden.

Die Untersuchungen von Pick und Hasmoro sind dann von v. FENY-
vEssY und J. FREUND?) erweitert worden. Diese Autoren konnten
zeigen, daB auch die passive Anaphylaxie auf die Mitwirkung der Leber
angewiesen ist. Denn auch nach der Auslosung der passiven Anaphylaxie
148t sich ein bedeutend hoherer Reststickstoffgehalt in der Leber fest-
stellen, als in anderen Organen. Dagegen kommt die Uberempfind-
lichkeit auch nach Entfernung der Milz zustande. Damit wird ge-
zeigt, daB die Sensibilisierung in der Leber stattfinden muB, ein Be-
fund, der im Zusammenhalt mit den iibrigen die groBe Wichtigkeit
der Leber fiir die Entwicklung von Schutzstoffen dartut. Allerdings
ist mit allen diesen Befunden nicht gesagt, daB die Leber allein da-
fiir in Betracht kommt, doch geht mindestens aus ihnen hervor, daB
gie eine sehr wichtige Rolle bei den parenteral bedingten Eiweil-
reaktionen spielt.

Es wire verlockend, auf Grund solcher Befunde sowohl theoretische,
wie praktische Moglichkeiten fiir die Beziehungen Eiweil-Antieiweill zu
erortern, die ja noch weit von einer endgiiltigen Klirung entfernt sind,
weil sich vielleicht durch eine direkte Leberpassage eine Verstdrkung
der Antigenbildung bewirken lieBe, die auch therapeutische Konse-
quenzen haben konnte. Dies sei aber nur angedeutet.

Noch aber muB ich einer weiteren Beobachtung gedenken, die be-
sondere Beziehungen der Leber zum Fermentstoffwechsel dartut. Wir
haben schon gehért, daB M. JAcOBI?) eine vermehrte Autolyse der Leber
bei phosphorvergifteten Tieren beobachtete. Man muB aus diesen Ex-
perimenten den SchluB8 ziehen, daB sie unter der Einwirkung von
Schidlichkeiten eine verminderte Resistenz gegen die autolytischen Vor-
ginge hat. Neuerdings erfuhren diese Beobachtungen durch RoNa,

1) v, FENYVESsSY, B. und Freuxnp, J.: Uber intravitale Leberautolyse passiv

anaphylaktischer Meerschweinchen. Biochem. Zeitschr. 96, 223. 1919.
2) Jacosr, M.: L ¢. 8. 176, Nr. 1.
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MisLowITzZER und SEIDENBERGY) eine Erweiterung, die feststellten, daB
die pu-Zahl in Lebern phosphorvergifteter Tiere erhoht ist, wodurch
die Leberfermente giinstigere Wirkungsbedingungen finden. Halt man
durch geeignete Pufferlésungen die H-Ionenkonzentration auf einem
normalen Grade, so ,ist in dem Ausmall der EiweiBispaltung in den
Phosphorlebern gegeniiber der normalen Leber kein Unterschied“. Da-
gegen ist der Grad der Eiweillspaltung in autolytischen Phosphorlebern
tiefer, als bei normalen. Man konnte aber gegen die Ubertragung
dieser Erfahrungen auf die Verhiltnisse am Lebenden einwenden, daf
sie eben nur fiir die postmortalen Zustinde Geltung haben. Dem ist
aber nicht so, da ich selbst?) eine weitere derartige Beobachtung machen
konnte, die sehr geeignet ist, das zu bestitigen, worauf die postmor-
tale Autolyse schon hinwies. Die Galle von Gallenfisteltieren enthilt
unter normalen Bedingungen nie tryptische Fermente. Bei schweren
Graden von Phosphorvergiftung konnte ich aber wiederholt bemerken,
daB dann ein tryptisches Ferment in der Galle auftritt. Das zeigt sich
direkt an der Fistel, deren Rénder dann angedaut werden, wobei es
zu Einschmelzungen von Hautbriicken kommen kann. Die Haut sieht
dabei iiberdies etwas gerotet, wie ekzematds aus (Ekzem im Stadium
madidans), wihrend sie vorher ganz normal war. Endlich kann man
das Ferment aber auch ganz direkt in der meist sehr sparlich gefiarbten
Galle durch Verdauenlassen von Fibrin nachweisen, was sonst nie von
der Galle geleistet wird. Bakterielle Einfliisse verhindert man am besten
durch reichlichen Zusatz von Glycerin. Es wird zu gleichen Teilen mit
der Galle gut gemischt und das Gemisch abzentrifugiert. Die klare
Fliissigkeit wird in ein steriles Glas abgegossen und dann das in Gly-
cerin aufbewahrt gewesene Fibrin zugesetzt und das Ganze bebriitet.
Diese einfache Methode gestattet eine sehr deutliche Feststellung der
Verdauung des Fibrins unter diesen Umstéinden. In einigen Fillen
war die Fibrinflocke schon in 4—5 Stunden vollig geldst, andere ge-
brauchten bis 24 Stunden. Die Schwierigkeit der Versuche liegt darin,
daB man mit der Phosphordosis ganz nahe an die letale Grenze geben
muB; gibt man zu wenig Phosphor, so treten die Fermente nicht auf,
gibt man zu viel, so ist das Tier gefahrdet. Sehr interessant und in
gewissem Grade als MaBstab verwertbar ist die Verinderung der Galle,
die unter diesen Verhiltnissen ihren Farbstoff ganz oder fast ganz ein-
biBt, die sog. ,,weille“ Galle.

Man begegnet aber nach allen diesen Feststellungen einem
deutlichen Vorhandensein von Fermentwirkungen in der Le-

') Rona, P., MISLOWITZER, E. und SEIDENBERG, S.: Untersuchungen iiber
Autolyse III. Uber Autolyse der Phosphorleber. Biochem. Zeitschr. 146, 26.
1924.

?) FiscHLER, F.: Das Urobilin, s. S. 3, Nr. 1.
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ber stets nur bei gleichzeitigen starken pathologischen Ein-
wirkungen auf das Organ selbst.

Uberblickt man die mitgeteilten Tatsachen iiber die Beziehungen
der Leber zu Fermentwirkungen, so sind sie eindeutig und der Nach-
weis besonders ausgeprigter fermentativer Umsetzungen unter Rege-
lung durch die Lebertitigkeit ist unzweifelhaft. Versagt die Leber-
tétigkeit durch eine mehr oder weniger spezifische hochgradige Scha-
digung des Organes, so wird es von den in ihm angehiduften Fermenten
unter Umsténden selbst zersetzt. Auch die Entwicklung von Zersetzun-
gen parenteral zugefilhrten EiweiBles ist mindestens fiir einige Fille
(Eiereiweil DENECKE, Pferdeserum MANWARING) an die Lebertatigkeit
gekniipft.

Die Leber ist also ein Zentralort fiir fermentative Um-
setzungen.

Es war daher nicht zuviel gesagt, wie ich dies bei der Zusammen-
fassung iber die Ergebnisse der Beziehungen der Leber zu den Re-
sorptions- und Endumsetzungen des EiweiBes hervorhob, dafl mit diesem
nachgewiesenen Zusammenhang jede Frage des Eiweilumsatzes auch
eine Frage der Funktionstitigkeit der Leber sei. Die Betrachtungen
iiber den moglichen Mechanismus, welcher so umfassende Tatigkeiten

der Leber zulafBit, diirften durch die nachgewiesenen fermentativen
Fahigkeiten der Leber den Anfang einer Klirung erfahren haben.

Unter diesen Umsténden erscheint es nicht iiberfliissig, sich iiber-
haupt einmal zu fragen, wie die EiweiBzersetzungen zustande kommen,
da auch heute noch eine genauere Erklarung dieser anscheinend auBer-
ordentlich groBen Fiahigkeit des Korpers den allergroften Schwierig-
keiten begegnet.

Die EiweiBizersetzung ist in besonders augenfilliger Weise an die
Resorption gebunden, steigt und sinkt mit der GréBe der N-Aufnahme
der Nahrung, zeigt also ein deutliches zeitliches Abhéingigkeitsverhaltnis
davon. Sie wird sehr gering im Hunger, bleibt bekanntlich dabei eine
Zeitlang auf einem annithernd gleichen Niveau bestehen, um erst gegen
Ende der Ertragbarkeit des Hungers stark anzusteigen.

Bei Ruhe und bei Arbeit kann die N-Ausscheidung ungefihr gleich-
bleiben, wenn geniigend N-freies Ernihrungsmaterial zur Verfiigung
steht, wovon die Bestreitung der nétigen Energiemengen geleistet wer-
den kann.

Es geht aus diesen Feststellungen hervor, da die N-Ausscheidung,
welche mit der EiweiBzersetzung im Korper praktisch gleichgesetzt
werden kann, eine GréBe mit besonderen Gesetzen ist, die, was zu be-
tonen wichtig ist, in iiberwiegendem MaBe unabhingig von einer dufe-
ren Anregung der Zersetzungsvorginge (Arbeit) verlaufen kann. Von



Allgemeine Betrachtungen iiber EiweiBzersetzung. 187

einer gewissen Grole ab, die man unter gegebenen Verhiltnissen als
das notige EiweiBminimum ansehen mul}, wichst sie mit der Zufuhr
von Eiweill durch die Nahrung in direkt proportionalem Verhaltnisse —
alles unter der Voraussetzung, dafl der Kérper gesund und erwachsen ist.

Es mull also irgendwo oder iiberall im Korper ein Mechanismus
vorhanden sein, der es ermoglicht, daBl diese Zersetzung des Eiweilles
rasch und vollkommen vonstatten geht.

Man wei} seit C. v.Voir?), dafl eine groflere Zufuhr von Eiwei} eine
Erhéhung des Sauerstoffverbrauches hervorruft, wéhrend z. B. eine Zu-
fuhr von Fett dies nicht in demselben MaBe veranlaBt. Der Korper
reagiert also in anderer Weise auf Fettzufuhr wie auf Eiweil}, dieses
wird stets zersetzt, jenes bei Nichtgebrauch abgelagert. Dem Eiweil}
kommt also gegeniiber den Zersetzungsvorgingen im Korper eine Son-
derstellung zu, da sich Kohlenhydrate ahnlich wie Fett verhalten. Im
Anfange dachte man ja, dal die Sauerstoffzufuhr die Ursache der ein-
tretenden Zersetzungen im Korper wire. Auf die Unrichtigkeit dieser
Annahme wiesen gerade solche Beobachtungen der Differenz des Ver-
haltens von Fett und Eiweill hin.

Nun tauchte die Vorstellung der Luxuskonsumption auf, die von
C. G. LEnMANN, BipDER und ScumITT, FRERICHS, LIEBIG?) entwickelt
wurde. C. V. VoIT hat aber auch das, was an ihr unrichtig war, dal
nidmlich der bei der Arbeit zerfallende Teil von Muskeleiweill durch
das Nahrungseiweil wieder ersetzt werden miisse, alles andere aber
zerfiele bzw. verbrannt wiirde, zuriickgewiesen, weil Muskelarbeit die
N-Zersetzung unter gewissen Bedingungen gar nicht zu steigern braucht.
Aber die beobachtete Tatsache als solche, daB der Teil Eiweil}, wel-
cher nicht irgendwie im Korper verbraucht oder retiniert wird — letz-
teres geschieht nur unter besonderen Verhsltnissen —, eben in den
N-Ausscheidungen wieder erscheint, also in anscheinend iiberfliissiger,
d. h. luxuritser Weise zerstért wird, diese Tatsache der sogenannten
Luxuskonsumption ist damit noch nicht aus der Welt geschafft.

Wo und wie soll nun diese eigentiimliche Zerstérung von Eiweil3
vor sich gehen? Da mangeln klare Vorstellungen in dem sonst so
gut durchgearbeiteten Gebiete der Ernihrungsphysiologie. Das Eiweil}
kann offenbar iiberall im Korper zersetzt werden. KEs ist mir aber
unverstandlich, wie die Zellen eine so verschiedene Belastung einfach
nach dem Angebot von Eiweifl aushalten sollen, und es erinnert diese
Vorstellung ganz bedenklich an die Theorie der Steigerung der Zer-
setzungen durch ein Uberangebot von Sauerstoff, die sich ja als giinz-

) v.Vorr, C.: Physiologie des allgemeinen Stoffwechsels und der Ernshrung.
Leipzig 1891. Hermanns Handb. d. Physiol. Bd. VL

?) LEEmaNYN, C. G.: Bipper und ScumiTt, FrERICHS, LIEBIG: 8. C. v. VoIT:
L c. Ebenda S. 216.
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lich unrichtig herausgestellt hat. Ich kann mir schwer vorstellen, daB
jeder Zelle in jedem Augenblick die Aufgabe der Alliiberallzerstérbar-
keit des Eiweiles zugemutet werden konnte.

Rus~NER?) stellt sich den Stoffersatz in der Weise vor, da durch
die Zelltatigkeit selbst eine Storung ihres molekularen Gleichgewichts-
zustandes hervorgerufen werde, der sich durch Aufnahme der Stoffe
von aullen wieder ausgleichen lafit, was eigentlich nur eine Verlegung
der Begriffe Hunger und Sittigung in die Zelle selbst ist. Aber es
wird hier der Zellzustand fiir das Wesentliche einer solchen
Erginzung verantwortlich gemacht, eine Vorstellung, die man ohne
Zogern annehmen kann. Das heifit aber mit klaren Worten nichts
anderes, als daB nicht das Maf des Angebotes von Eiweill fiir
seine Zersetzung ausschlaggebend sein kann, sondern nur
der Zellzustand. Unmoglich kénnen also die Zellen gerade dann
fiir eine besondere Zersetzungsfihigkeit fiir Eiweil herangezogen wer-
den, wenn es im UbermaB zugefithrt wird, also bei Zustinden, die den
schwersten Graden der Sittigung entsprechen. Denn gerade bei einem
UbermaB von EiweiBzufuhr finden wir die stirkste Zersetzung von Eiweil.

Nach einer anderen Vorstellung sollen die Zellen Eiweil allen an-
deren Nahrungsstoffen vorziehen und daher nicht nur im Hunger, son-
dern auch bei reichlichem Angebot von Eiwei, also bei Sattigungs-
zustinden, stets diesen N-Anteil aufnehmen. Warum zersetzen sie
ihn aber dann ebenso geschwind wieder? Das bleibt auch
bei dieser Vorstellung unklar.

Uberdies weil man, daB man eine Aufnahme von N in der Zelle
nicht erzwingen kann. Nach allen Untersuchungen gelingt ein N-An-
satz in der Zelle nur bei Bediirfnis danach, z. B. bei stirkeren
Leistungen, die von ihr verlangt werden (Muskeliibungen), Wachstum
oder zur Regeneration von zugrunde gegangenen Anteilen (N-Ansatz
bei der Rekonvaleszenz). Der Eiweifigehalt der Zelle ist offenbar eine
sehr stabile Grofle, wie sich das sehr leicht aus dem bei sonstigem
reichlichen Nahrungsangebot einstellenden N-Gleichgewicht bei geringer
N-Zufuhr am einfachsten zeigen 1a8t. Auch die Begriffe des ,labilen*
oder ,zirkulierenden® Eiweiles und wie sonst dieser Anteil noch ge-
nannt wird, hilft hier nicht aus. Aus den mitgeteilten Versuchen iiber
EiweiBstapelung in der Leber (s. S. 112—117) darf man aber ableiten,
daB in der Leber eine Anhdufung in irgendeiner Form von N-haltigen
Stoffen, ich will nicht sagen EiweiB, in hoherem MaBe mdglich ist,
als in anderen Organen. Das Wo und Wie der so prompten Eiweif-
zersetzung bleibt aber nach wie vor noch denkbar unklar. Vielleicht
hilft da die Betrachtung der speziellen Zersetzungen weiter. In Blut

1) RUBNER, M.: Handbuch der Ernéhrungstherapie von E. v. Leyden. Leipzig
1903, I. S. 214f.
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und Lymphe findet jedenfalls keine von irgend erheblichem Umfange
statt. So konnte MorawiTz!) bei Sauerstoffmangel bzw. extremster
Asphyxie keine unvollstindig oxydierten Produkte des Gewebsstoff-
wechsels in quantitativ nachweisbaren Mengen ins Blut iibertreten
sehen und auch im asphyktischen Blut war dies nicht der Fall.

Geht man aber den Zersetzungsvorgingen im Korper im einzelnen
nach, so ist ja der Hungerversuch dafiir sehr brauchbar. In erster
Linie verschwinden die Kohlenhydrate, dann das Fett, dann erst Ei-
weil. Aber das Eiweil der verschiedenen Gewebe wird ganz verschie-
den angegriffen, in grofem Umfange die Muskulatur, dann die Leber,
Haut, Knochen usw. in bekannter Reihenfolge. Ks besteht also die
bekannte Sparpolitik des Korpers fir Eiweil bis zu dem Punkte, wo
die anderen Reserven nicht mehr fiir die Aufrechterhaltung des Mini-
mumumsatzes geniigen. Ist das Fett bis zu einem gewissen Grade ein-
geschmolzen, so tritt nun plotzlich ein starker Anstieg in der N-Aus-
fuhr ein, aber auch dieser betrifft die einzelnen Gewebe offenbar nicht
in gleichem Umfange.

Wovon diese Gesetzmélligkeiten letzten Endes abhangig sind, das
wissen wir auch heute absolut noch nicht.

Jedenfalls sind sie schwer mit der Vorstellung vereinbar,
daB alle Zellen eine dauernd gleiche Fahigkeit zur EiweiB-
zersetzung haben. Denn warum bauen sie da im Hunger nicht
sofort gleiche Mengen von Eiweill ab?

Eine Mitwirkung des Blutes beim Abbau ist unbedingt zuzugeben,
denn man sieht bei Organen mit Endarterien, wenn diese verlegt wer-
den, die betroffenen Bezirke lange Zeit ziemlich unveréindert bleiben,
s0 z. B. bei der Niere, in der die Infarktgebiete lange Zeit eine sehr
deutliche Kernfarbbarkeit bewahren, obwohl die Zellen lingst abge-
storben sind, ein Fall, der sonst rasch neben anderen Verinderungen
zu Kernschwund fiihrt. Richtet man aber das Experiment so ein, dafB
die Blutzufuhr zu der Niere nur fiir 2—3 Stunden véllig ausgeschaltet
wird, eine Zeit, die fiir das Absterben der Nierenepithelien geniigt, und
1Bt dann den Blutstrom wieder in die abgesperrt gewesenen Teile ein-
str6men, so sind die Kerne schon wenige Stunden spiter verschwun-
den, also die Kernsubstanz ausgeschwemmt und bedeutend schwerere
Verdnderungen der Nierenepithelien eingetreten. Die autolytischen
Fermente der Organe geniigen also nicht fiir wirkliche Abbauerschei-
nungen, sondern ein tatsachlicher Abtransport bedarf der mechanischen
(und auch chemischen?) Mitwirkung des Blutstromes. Freilich ist in
diesem Experiment die spezifische Zelltatigkeit wegen des eingetretenen
Todes der Zelle ausgeschlossen und daher auf Lebensvorginge nicht

1) _I\RRAWITZ, P.: Uber den Ort der Verbrennungen im Organismus. Dtsch.
Arch. f. klin. Med. 103, 253. 1911.
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direkt iibertragbar, aber es beweist immerhin die Wichtigkeit des Blut-
stromes fiir die Austauschbedingungen und damit auch die Zersetzungen.
Denn leitet man das Experiment durch kiirzere temporire Blutabsper-
rung so, daB die Zellen nur geschidigt, nicht aber getGtet werden, so
gind im Protoplasma bei schweren Schidigungen &hnliche Veridnde-
rungen zu finden, wie beim Protoplasma der toten Zellen.

Ob nun der Blutstrom (und wohl auch die Lymphstrémung) unter
den Bedingungen des Hungers verschiedene ,Auftrige“ hat und woher
diese kommen und wie sie vermittelt werden, wie das Nervensystem
hier mitspielt und die chemischen Korrelationen der Organe, und wo
die letzten ,Befehle fiir den Transport aller dieser verschiedenen Sub-
stanzen ausgegeben werden, wer weill das?' FEine ungeheuere Kom-
pliziertheit, die wir mehr ahnen, als sie uns vorstellen kdnnen, ge-
schweige denn wissen, tritt uns da entgegen.

Wir wissen aber jetzt sicher, dafl mindestens der gréBte Teil der
mobilisierten Bestandteile in die Leber geschafft wird. Das kann
man daraus sicher erschlieffen, dafl die abnormen Stoffwechselpro-
dukte, die wir im Hunger nachweisen konnen, die Acetonkorper, in
vorwiegendem MaBe oder vielleicht iiberhaupt nur in der Leber ge-
bildet werden, man weill es ferner aus den beobachteten Fettransporten
in die Leber, man weill es aus der blutzuckererhaltenden Fiahigkeit
der Leber, die durch die Exstirpation des Organes, oder durch die
Unmdéglichmachung eines geniigenden Ersatzes des Zuckers durch die
Lebertatigkeit, infolge experimenteller Verhinderung einer normalen ge-
niigenden Leberfunktion durch Portalblutableitung und Zuckerverschleu-
derung durch die Nieren, mit Sicherheit verhindert werden kann. Die
Blutzuckerbildung durch die Leber ist aber ebenfalls im Hunger nicht
denkbar, ohne dal3 dem Organ anderes Kdrpermaterial, Eiweil}, Fett,
zugefithrt wird, woraus unmittelbar ebenfalls die Einwanderung dieser
Stoffe in die Leber hervorgeht. Diese Stoffe, von denen wir anneh-
men miissen, daB sie im Gesamtblute kreisen, kommen aber auch in
alle iibrigen Organe. Keines von diesen scheint aber befdahigt,
aus ihnen Zucker zu bilden, nur die Leber scheint dazu im-
stande zu sein. Umsetzungen miissen demgemil nur oder wenig-
stens in ganz {iberwiegendem Mafle in der Leber stattfinden, denn es
ist undenkbar, daBl die innige Blutmischung es gestatten wiirde, daf}
besondere Bestandteile des Blutes nur in besondere Organe gelangen,
andere aber nicht. Alle Bestandteile sind ganz gleichmaBig im Blute
verteilt und gelangen auch ganz gleichmiBig in bezug auf thre Mischung
(nicht Menge) in alle Organe, aber nur in der Leber scheint die
Fahigkeit zu ihrer Zersetzung unter Bildung von Dextrose
vorhanden zu sein. Das weist mit Bestimmtheit auf eine besondere
Stellung der Leber den Zersetzungsvorgingen gegeniiber hin. Wenn



Die Leber ist der Hauptort der EiweiBzersetzung. 191

man nun noch sieht, daf die Harnstoffbildung und wohl auch die
Desamidierung unter Abspaltung von NH; nur an eine voll funktions-
tiichtige Leber gekniipft ist, wenn man sieht, dafl parenteral zugefiihrtes
EiweiB in der Leber fixiert und nur dort verindert wird, und daB es
zum Abbau dieses spezifischen Eiweies kommt, wenn neue Portionen
eines solchen EiweiBles in die Blutbahn gelangen, wenn man daraus
eine fermentative Fahigkeit der Leber ableiten kann, die diesem Organ
spezifisch eignet, wenn man weiter sieht, daf die Leber nach ihrer
Schidigung fermentativ verfliissigt werden kann unter Entwicklung
eines schweren Krankheitsbildes (akute gelbe Leberatrophie, centrale
Lappchennekrose der Leber), dann sind so viele Beweise fiir eine be-
sondere Stellung der Leber gegeniiber den Zersetzungsvorgingen im
Korper fiir Eiweil erbracht, da man auch den Abbau des N-haltigen
Ernéhrungsmateriales sich nur unter einer ganz speziellen Mitwirkung
der Leber wird denken konnen, namentlich aber dann, wenn es im
UberschuB zugefiihrt wird.

Dagegen 1iaBt sich der Stoffwechsel des Eiweifles mit seinen Ge-
setzen des Abbaues, wenn iiberschiissiges Eiwei3 vorhanden ist, nicht
in der Weise vorstellen, daB es iiberall in gleicher Weise abgebaut
wird, sondern eben nur nach Bedarf.

Zur Aufrechterhaltung dieses richtigen Bedarfes gehort aber, wie
ich eben ausfiihrte, eine normale Lebertatigkeit.

Das muB zu dem Schlusse zwingen, dall die Leber eben
der Ort der Zersetzung und nétigen Umwertung des Eiweilles
iiberhaupt ist. Ob die Leber der einzige Ort dafiir ist, bleibt
abzuwarten. Sicher sind aber nicht alle Zellen des Korpers
in gleicher Weise zu solchen Umsetzungen befihigt und die
besondere Fahigkeit der Leber zu den vielfdltigsten Um-
setzungen ist eine Losung fiir die eingangs dieser Betrach-
tung iiber die Zersetzungsvorginge im Organismus aufge-
stellte Forderung, daB ein spezieller Mechanismus fiir die
rasche und vollkommene Umsetzung des Eiweiles vorhan-
den sein muB (s. S.187). Denn eine richtige Verwertung des
EiweiBes im Kérper ist deshalb notig, weil abnorme Eiweil-
mischungen bzw. auch ihre Vorstufen wohl bis herab zu den
Bausteinen, eine grofie Gefahr fiir den Korper darstellen.
Dafiir ist die Fleischintoxikation das gegebene Beispiel. Wei-
ter geht dies aus der stindigen Umsetzung von Eiweil} in
der Leber hervor, wenn es im Korper in vermehrter Weise
eingeschmolzen wird (Hunger, Fieber, Acidosisbildung). Eine
weitere besondere Verkniipfung der Leber mit dem Eiweif3-
stoffwechsel 146t sich noch erschlieBen durch den Ansatz bei
Mast und durch die Erwerbung besonderer, aber ebenfalls
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fermentativer Eigenschaften bei parenteraler Zufuhr von Ei-
weilBl, wobei die zerstérenden Fiahigkeiten von der Leber erst
erworben werden. Alle diese Punkte veranlassen mich, in
ihr den Ort der Endumwandlung iiberschiissigen N-Mate-
riales zu sehen und ihr damit in den EiweiBumsetzungen
eine weit zentralere Stellung zuzuweisen, wie ich dies fiir
den Kohlenhydratstoffwechsel tun konnte. Wir miissen an-
nehmen, dafl in ihr der Ort ist, alle sogenannten Eiwei3-
schlacken richtig zu verarbeiten, um den Kérper vor Uber-
schwemmung mit derartigem schiédlichen Materiale (Abbau-
intoxikose, Fleischintoxikation) zu schiitzen und die richtige
Blutzusammensetzung zu wahren. Denn es muBl ein Mecha-
nismus im Korper existieren, der stindig in diesem Sinne
tatig ist und stets bereit einzuspringen. Die Annahme, daf}
dies eine Eigenschaft simtlicher Zellen des Ko6rpers ist, be-
gegnet den groBten Schwierigkeiten fiir die Erklarung einer
Reihe von Tatsachen, namentlich der sukzessiven Gewebs-
einschmelzung im Hunger. Wenn man aber annimmt, daBl
standig ein Mechanismus vorhanden ist, der in Kraft tritt,
sowie ein UbermaB von Angebot von Zell- oder Resorptions-
schlacken besteht, so gelingt es, ein Verstidndnis fiir solche
Beobachtungen zu gewinnen.

Nun haben wir gesehen, da3 nur allein bei Leberstérungen
dieser supponierte Mechanismus versagt und wissen von den
supravitalen Experimenten her und von den Beobachtungen
an Tieren mit E. F. und u. E. F., daBl die Leber zugefiihrte
EiweiBbausteine rasch spaltet. Das zwingt zu der Annahme,
daB die Lebertdtigkeit mit Eiwei-Um- und -Zersetzungen
dauernd in Verbindung stehen mufB, und daf} sie h6chstwahr-
scheinlich der Hauptort fiir eine solche Tatigkeit ist.

Das, was ich iiber die spezielle Lokalisation des EiweiBumsatzes
in der Leber sagte, 1aBt sich aber noch durch die Beobachtungen iiber
den Gesamtstoffwechsel bei partieller Leberausschaltung erginzen. Ich
habe schon dieser Versuche gedacht, die ich?) im Verein mit E. GRAFE
durchfiihren konnte. Dabei wurde beobachtet, daB die Zuckerverbren-
nung in einigen Fillen bedeutend rascher verlief, wie bei normalen
Hunden. Im iibrigen unterschied sich der Eck-Hund, solange Wohl-
sein bestand, nicht sicher von Normaltieren. Einen wesentlichen Unter-
schied fanden wir aber bei den Tieren zur Zeit einer Fleischintoxi-
kation, wo der EiweiBabbau ganz entschieden verzogert war und viele
Stunden linger dauerte, als der normaler Tiere. Der Kohlenhydrat-

1) FiscHLER, F. und GrAFE, E.: L c. S. 136, Nr. 1.
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abbau verlief aber auch in diesen Zeiten normal oder etwas rascher.
Damit ist dargetan, daB die Leber im EiweiBstoffwechsel wohl eine noch
ausschlaggebendere Rolle einnimmt, als im Kohlenhydratstoffwechsel,
was sich ja mit den sonstigen Experimenten deckt. Verfolgt man den
kurvenmiBigen Sauerstoffverbrauch bei unseren Tieren mit Fleischintoxi-
kation, so bildet er wihrend dieser Zeiten spite breite Platten aus,
wie aus der Kurventafel ersichtlich ist (s. S. 136). Mit aller wiinschens-
werten Sicherheit zeigt sich an einem so verschiedenen Verhalten des
Gesamtstoffwechsels die Bedeutung der Leber fiir den Eiweilistoffwechsel.
Das , Wie“ der Verdnderung bleibt noch offen.

Es sind aber noch andere Beweise dafiir vorhanden, die uns eine
Mehrarbeit der Leber bei forcierten inneren Umsetzungen verdeut-
lichen. Unter der Phlorrhizinwirkung beim Hunger-Eck-Tier traf ich
nicht selten eine starke VergroBerung der Leber trotz der E.F. Das rela-
tive Gewicht der Leber stieg in einigen dieser Fille auf 1:12 = 8,3 %
gegen 3,3% normal. Das ist eine ganz gewaltige Zunahme und ich
erklire sie mir hauptsachlich so, daf} der vermehrte Zustrom an Néahr-
material aus den Korpergeweben bei der durch die E.F. gedrosselten
Blutversorgung einfach nicht mehr schnell genug weiterverarbeitet wer-
den konnte und so zum Teil liegen blieb und damit eine starke Ge-
wichtszunahme der Leber veranlafite. Weiter fand PFLUGER?Y) bei
Sandmeyerschem Diabetes trotz grofer sonstiger Abzehrung der
Tiere, dafl das Gehirn, das Herz und die Leber nicht an der allge-
meinen Abmagerung beteiligt waren. Auch darf ich nochmals auf die An-
sicht MTESCHERs 2) verweisen, der bei starken inneren Umsetzungen ja eben-
falls die Leber als ihren vornehmlichen Ort und die Stelle der Anhdufung
der Spaltprodukte bezeichnet. Neuerdings ist auch E. GRAFE?) dieser An-
sicht. Er schreibt: , Nach alledem (Zuriickweisung anderer Einfliisse) muf}
man annehmen, daf der grofte Teil der Stoffwechselsteigerung doch in
den inneren Organen, speziell wohl in der Leber erzeugt wird.“ Ich bin der
Meinung, dafl die Summe der von mir zusammengetragenen Experimente
und Tatsachen die Hauptrolle der Leber bei den inneren Umsetzungen
kaum mehr z veifelhaft erscheinen lassen kann. Selbstverstiindlich spie-
len die Umsetzungen in anderen Organen eine gewichtige Rolle mit, das
mdochte ich betonen, um Miverstdndnissen vorzubeugen; wie weit aber
und in welcher Art koénnen erst weitere Untersuchungen kliren.

Es ist noch notig, darauf hinzuweisen, dal J. BARCROFT?) eine

!) PrLUGER, E.: Das Glykogen. Bonn 1905. 8. 360.

?) MiescHER: L c. S. 112, Nr. 3.

%) GrarE, E.: Die pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und Kraft-
wechsels bei der Ernahrung des Menschen. Minchen 1923. . 82.

) BARCROFT, J. und Suoro, L. E.: On gaseous metabolism of the liver.
The journal of physiol. 45, 296. 1912.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 13



194 Sauerstoffverbrauch der Leber.

Steigerung des O-Verbrauches der Leber zu Zeiten der Verdauung um
etwa das 10fache des Wertes auflerhalb der Verdauung fand. Man
darf unbedenklich einen so- hohen o&rtlichen Wert des Sauerstoffver-
brauches auf starke Umsetzungen lokaler Art beziehen. Denn da
eine Fettumwandlung in nicht sehr erheblichem MaBe in Betracht
kommt und ferner Kohlenhydrat sicher in der Hauptsache als Glyko-
gen eingelagert und ebenfalls nur in geringen Mengen direkt ver-
braucht wird, und {iiberdies feststeht, dal weder seine Einlagerung
noch seine Riickverwandlung zu Zucker einen O-Verbrauch bendtigt,
so muf man den nachgewiesenen starken O-Verbrauch wihrend der
Verdauung in der Hauptsache mit der Oxydierung der N-Anteile in
Zusammenhang bringen.

Mit diesen Erfahrungen stimmt die Tatsache iiberein, daB der Sauer-
stoffverbrauch bei EiweiBlnahrung ein wesentlich hdherer ist, als bei
Kohlenhydrat- oder Fettnahrung, und daB jetzt die Lokalisierung des
O-Verbrauches auf die Leber gelungen ist. Es ist damit nicht gesagt,
daB sie dort allein stattfindet, was man nicht ohne Weiteres anneh-
men darf, offenbar bei Eiweinahrung aber doch in einem hervor-
ragenden Mafe, namentlich was die Endumsetzungen angeht.

Ganz besonders deutlich wird aber der EinfluB der Leber auf die
GroBe der Umsetzungen, wenn man die Leber entweder vollig aus-
schaltet oder noch besser exstirpiert. Diese Versuche habe ich?') im
Verein mit GRAFE ausgefilhrt und zwar durch Kombination der E. F.
mit Leberarterienunterbindung und GRAFE und DENECKE?) haben sie
fiir die Exstirpation der Leber zu Ende gefiihrt. Die Anlegung der
E.F. mit nachfolgender Leberarterienunterbindung kommt einer Aus-
schaltung der Leber gleich, da kein Blut mehr durch sie hindurch-
flieBen kann, wie man daraus ersieht, daB Einschnitte in solche Lebern
nicht mehr bluten. Es ist uns gelungen so operierte Tiere lange ge-
nug am Leben zu erhalten, um vornehmlich auch iiber die Warme-
produktion ein Urteil zu gewinnen. Abgesehen davon, dafl die K&rper-
temperatur in unserem ausgesprochensten Falle auf 32,6 ° sank, gingen
die Werte fiir Sauerstoff und Kohlensiure pro Stunde und Tier von
3,35 bzw. 3,91 auf 1,13 und 1,30 zuriick, d. h. vor der Operation
war die Warmeproduktion dreimal so groB wie nach Ausschaltung der
Leber. Da aber die Leber bei der Unterbindung der Art. hep. im
Verein mit Eckscher Fistel mit dem Korperblute durch die Lebervenen
doch noch in Verbindung steht, so beschlossen wir, die Leber zu ex-

1) FiscHLER, F. und Gra¥vE, E.: Der EinfluB der Leberausschaltung auf
den respiratorischen Stoffwechsel. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 108, 516. 1912.

?) GRrAFE, E. und DENECKE, G.: Uber den EinfluB der Leberexstirpation
auf Temperatur und respiratorischen Gaswechsel. Dtsch. Arch. {. klin. Med.
118, 249. 1915.
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stirpieren, um jedem moglichen Einwand zu begegnen. Der Ausfall
der Versuche war aber ganz der gleiche. Samtliche acht Versuche
zeigen ganz gleichsinnig, dall die Leberexstirpation zu einem meist
sehr starken Absinken der Kdorpertemperatur und Wirmeproduktion
fiihrt, die bis auf /s—'/; eingeschrinkt sein kann. Damit ist wohl
die Wichtigkeit der Rolle der Leber fiir die Gréfe der Umsetzungen
innerer Art nicht mehr anzuzweifeln, da man unmdglich annehmen
kann, daB ihr Eigenstoffwechsel ein so betréchtlicher ist, daBl solche
Erniedrigungen der Warmeproduktion die Folge ihrer Exstirpation allein
sein konnte. Auf die weiteren interessanten Analogien dieser Versuchs-
reihen werde ich in einem spiteren Zusammenhange zuriickkommen
(siehe 8. 278—279).

Zusammenfassend mochte ich das Ergebnis iiber die Betrachtungen
des Zusammenhanges der Lebertitigkeit mit dem Eiweilstoffwechsel
dahin prézisieren:

Es erscheint nicht im mindesten mehr zweifelhaft, daB
die Leber sowohl mit den Resorptions- als auch mit den End-
umsetzungen des Eiweilles unlésbare Funktionsbeziehungen
hat. Es ist mit der allergro8ten Wahrscheinlichkeit anzu-
nehmen, daB sie auch bei den intermedidren Umsetzungen
des EiweiBes, beim richtigen Auf- und Abbau der Eiweif-
bausteine und der endlichen Verwertung der Eiweillschlacken
eine unersetzliche Funktion ausiibt. Sie geniigt dieser Funk-
tion, deren Ausfall fiir gewisse pathologische Stérungen in
ihr nachgewiesen ist, bis ins AuBerste und die Unméglich-
keit ihrer Erfiillung ruft unmittelbar toxische Erscheinun-
gen hervor.

Darauf weist einerseits der toxische Zustand infolge voll-
kommenen Kohlenhydratmangels oder sehr starker Vermin-
derung des Blutzuckergehaltes hin, die ,,glykoprive Intoxi-
kation“ (FISCHLER), welche durch vereinigte Hunger-Phlorrhi-
zinwirkung beim Eck-Hunde leicht hervorzurufen ist, und die
inAnbetracht derstarkenVerminderung der Harnstoffausfuhr
beihohem N-Gehalt des Urinsund niedrigen NHs;-Werten kaum
eine andere Deutung erfahren kann, als eine Intoxikation
mit unvollkommen abgebauten Eiweispaltprodukten. Eine
wichtige Parallele erfahrt diese Vergiftung durch die neuer-
dings infolge der blutzuckererniedrigenden Wirkung des In-
sulins oft beobachtete ,hypoglykdmische Reaktion®, die
nichts anderes ist, als die ,,glykoprive Intoxikation*. Dar-
auf weist anderseits die , Fleischintoxikation® hin, die von
einer Nichtbewdltigung vom Darm zugefiihrter EiweiB-
spaltprodukte herriihrt, was vor allem aus dem quantita-

13%*
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tiven Abhéngigkeitsverhdltnis des zugefiihrten Fleisches
sich ergibt.

Die Beziehungen der Leber zum EiweiBstoffwechsel gelten
allgemeiner in der Tierreihe. Das geht aus den Stérungen
der Ausscheidung der Harnséure hervor, in der wir das End-
produkt des EiweiBistoffwechsels der Végel zu sehen haben,
wenn man bei ihnen die Leber exstirpiert.

Der Mechanismus, an den die vielfaltigsten Eiweilum-
setzungen in der Leber gebunden sind, diirfte ein fermen-
tativer sein. Der enorme Fermentreichtum des Organes, seine
Fahigkeit, ihn unter normalen Verh#ltnissen zu regeln, die
fermentative Zerstorung des Organes unter pathologischen
schweren Einwirkungen, wenn sie es speziell betreffen, die
ein Analogon in der Pathologie nur noch in der Pankreas-
fettgewebsnekrose hat, weisen darauf hin, da man fermen-
tative EiweiBumsetzungen in der Leber stets zu suchen hat.
Die Harnsdurevermehrung bei Eckschen Fistelhunden und
Leberexstirpation erfordert als Erklarung einen Ausfall von
fermentativer Zerstérung der Purine durch mangelhafte bzw.
fehlende Leberpassage und ist daher ein direkter Ausdruck
fiir fehlende Fermenteinwirkung, wihrend in den Krankheits-
bildern der akuten gelben Leberatrophie und der zentralen
Lappchennekrose der Leber eine ungehemmte Einwirkung
der in der Leber angehduften Fermente auf sie selbst zu
sehen ist. Mit dem Nachweis fermentativer Einwirkungen
der Leber ist aber auch eine Erklarungsmdglichkeit fiir die
rasche und vollkommene Umsetzung mit der Nahrung iiber-
schiissig zugefithrten EiweiBes angebahnt, die in einfacher
Weise bis jetzt noch nicht gewonnen war. Auch ist mit den
Erscheinungen der ,Fleischintoxikation“ und der ,glykopri-
ven Intoxikation® ein Verstéandnis dafiir gewonnen, warum
der Korper sich der iberméafigen Mengen der EiweiBlspalt-
produkte entledigt, deren Anh&dufung unmittelbar toxische
Symptome herbeifiihren kénnen, sowohl als Abbauintoxi-
kose (glykoprive Intoxikation), wie auch als Resorptions-
intoxikose (Fleischintoxikation).

Aber nicht nur fiir solche Eiweilspaltprodukte, auch fiir
parenteral zugefiihrtes EiweiBl spielt die Leber die Rolle
eines Schutzorganes. Mindestens fiir einige Arten von Ei-
weill miissen wir die Entwickelung der Fihigkeit der Un-
schadlichmachung unter Umstinden unter dem Bilde der
anaphylaktischen Aufspaltung, an eine Funktion der Leber
gekniipft annehmen. Fiir die Vorstellung einer Vernichtungs-
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moglichkeit pathologisch im Kérper entstandenen Eiweiles
(Toxine, Bakterieneiweille) diirfte eine solche Vorstellung die
weittragendsten Konsequenzen haben.

Die Ausschaltung der Leber und ihre Exstirpation lassen
die Warmeproduktion bis auf /s sinken und geben damit eine
Vorstellung von der Wichtigkeit und Gréfle der intermedidr
in der Leber erfolgenden Umsetzungen.

Fir alle diese Funktionsbetatigungen der Leber ist der
experimentelle Beweis mindestens fiir die Anfange erbracht,
weshalb ich es wage, sie in dieser Form schon auszusprechen.
Eine weitere Kldrung wird zwar noch manche Korrektur
bringen und eine sehr grofe Arbeit erfordern.

So haben sich also fiir die Funktion der Leber sowohl bei der
Kohlenhydrat- wie Fett- und Eiweifaufnahme unlosliche Beziehungen
ergeben. In ihrer Gesamtheit muf man sie als absolut ausschlag-
gebend fiir die Kenntnis der Leberfunktionen iiberhaupt ansehen.

Man darf daher sagen, daf die Kenntnis dieser Dinge die Haupt-
erkenntnis der Leberfunktionen ist. Sie zeigt in ganz klarer Weise,
dafl man nicht nach spezifischen inneren Secretionsprodukten zu
suchen braucht, sondern daff die innere Secretion der Leber die
Gesamtheit der Umsetzungen des Ernihrungsmateriales und des
Siftestromes ist, die Gesamtheit des Ablaufes der Anfangs- und
Endverarbeitung der intermediiren Produkte in einer wohl fast
endlosen und heute noch uniibersehbaren Verkniipfung.

VI. Zur duleren Secretion der Leber.
(Die normalen Gallenbestandteile.)

Von Alters her hat die #uBlere Secretion der Leber, die Gallen-
bereitung, die besondere Aufmerksamkeit der Arzte erregt. Der Uber-
tritt der Galle ins Blut, der Icterus mit seiner eigentiimlichen Ver-
fairbung der Haut und Schleimhiute, zieht ja schon die Aufmerksamkeit
eines ungeschulten Beobachters auf sich. Im wesentlichen sah man
lange Zeit in der Galle nur die Ausscheidungsmdoglichkeit fiir unbrauch-
bare Stoffe, und ihre Anhiufung im Blute war fiir die alten Arzte
gleichbedeutend mit der Krankheit selbst.

So kindlich uns heute solche Anschauungen auch erscheinen mogen,
ein Koérnchen Wahrheit ist doch darin, deren Erkenntnis wesentlich ist.

Die wichtigste Funktion der Galle beruht auf der Resorbierbar-
machung der Fette. Ich habe darauf schon bei den Fett-Leberbeziehun-
gen hingewiesen und kann mich daher hier mit dieser kurzen Andeutung
begniigen, um weiter nicht mehr darauf zuriickzukommen (vgl. S. 82).
Die Unterstiitzung, welche die Galle vom pankreatischen Saft bei dieser
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Funktion erfahrt und umgekehrt, wurde dort ebenfalls schon eingehend
gewiirdigt.

Das ist aber nur eine, wenn auch sehr wichtige Funktion der Galle.
Sie hat aber noch eine ganze Reihe anderer. Man wird sie am besten
verfolgen, wenn man die einzelnen Bestandteile der Galle, deren Zu-
sammensetzung ja bekannt ist, aufsucht und ihre Entstehung und Um-
wandlung begleitet. So kommt man der funktionellen Wirkung der
Galle am nichsten und somit weiteren Aufgaben der Leber.

Vorweg wire hier des Gallenfarbstoffes des Bilirubins zu gedenken,
der wegen seiner Farbeigenschaft einen besonders leicht verfolgbaren Kér-
per darstellt und daher die vielfiltigsten Untersuchungen erfahren hat.

Sichergestellt sind die Beziehungen zwischen Blutfarbstoff und dem
Bilirubingehalt der Galle. Hieraus geht hervor, da die Leber auf den
Stoffwechsel der roten Blutkorperchen von ausschlaggebendem Einflufl
sein muB. In embryonaler Zeit hat ja auch die Leber selbst sichere
Beziehungen zur Blutbildung. Spiter beschrinken sie sich offenbar auf
die Endumsetzungen des Blutfarbstoffes. Es scheint allerdings die Mog-
lichkeit vorzuliegen, daB unter pathologischen Bedingungen die em-
bryonale Eigenschaft der Blutbildung in der Leber wiedererwacht, wie
Mitteilungen bei Animie und Leukdmie von ScamipT!), MEYER und
HEINECKE?) und von v. DoMARUS3) beweisen. Bei der sicher nach-
gewiesenen Zerstérung von rotem Blutfarbstoff durch die Leber lag
es nahe, Tiere mit partieller Leberausschaltung, also méglicher Ver-
minderung dieser Funktion auf die morphologische Zusammensetzung
ihres Blutes genau zu untersuchen. Bei dem dauernd verminderten
Durchgang des Blutes durch die Leber wire hierdurch sehr wohl auch
ein verminderter Untergang von roten Blutkérperchen zu erwarten.
Man stellt sich ihre Zerstérung ja als eine normale Funktion der Leber
vor, wenngleich die offenbar bei weitem wichtigere Funktion der Milz
fiir diesen Prozell heute wohl auBler Frage steht. Das geht vor allem
aus dem von MINKOWSKI%) zuerst in seiner Sonderstellung herausge-
hobenen Krankheitsbilde des hamolytischen Icterus hervor, bei dem
die operative Entfernung der Milz ein Verschwinden des Icterus, der
oft jahrzehntelang bestanden hatte, zur Folge hat. Am nachdriicklichsten
setzt sich EPPINGER?®) fiir die primére Milzbeteiligung beim Entstehen
dieses Krankheitsbildes ein. Uber diese Verhéltnisse habe ich spiter
noch zu sprechen.

!) Scamipt, G. B.: Zieglers Beitriige. 11, 1892.

2) MEYER, E. und HEINECKE, H.: Uber Blutbildung bei schweren Anémien
und Leukimien. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 88, 435.

?3) v. DoMaRUS, A.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 58, 319. 1908.

4 Minkowski, O.: Cit. nach Eppinger: Die hepatolienalen Erkrankungen.

Berlin: Julius Springer. 1920. 8. 162.
%) EPPINGER, H.: Ebenda S. 240ff.
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Vorerst interessiert uns die etwaige Rolle der Leber in ihren mog-
lichen Beziehungen zum Verhalten der roten Blutkdrperchen.

Nassau?) hat auf meine Veranlassung das morphologische Blutbild
von Hunden mit E. F., die lange oder kurz vorher angelegt war, in
gesunden und Intoxikationszeiten untersucht, ferner auch das von Hun-
den mit u. E. F. und weiter das von Tieren mit ,glykopriver Intoxi-
kation®, sowie das Blutbild beim Schock der Eck-Tiere und Tiere mit
u. E. F. Das Blutbild von Eck-Tieren weicht von dem normaler Tiere
nicht weit ab. Allerdings ist die Zahl der roten Blutkorperchen mehr
an der oberen Grenze der Norm. Eine ausgesprochene Polycythdmie
besteht aber nicht. Das Blutbild wurde bei den Tieren vor und nach
der Operation wiederholtest gepriift. Die Priifung nach der Opera-
tion wurde erst vorgenommen, nachdem die Tiere sich von den Fol-
gen der eingreifenden Operation wieder erholt hatten. Fehler, die
aus individuellen Schwankungen des Blutbildes resultieren konnten,
wurden so vermieden. Natiirlich wurden keine Tiere herangezogen, die
einen sehr starken Blutverlust durch die Operation erlitten hatten. Es
wurde festgestellt, dal die Zahl der roten und weillen Blutkorperchen
vor und nach der Operation im wesentlichen gleich blieb. Auch im
Mischungsverhéltnisse der weien Blutkorperchen liefl sich kein direkter
Unterschied gegen die Norm finden. Es geht daraus hervor, dal die
partielle Leberausschaltung fiir die Art des Blutunterganges nicht aus-
schlaggebend in Betracht kommen kann, jedenfalls trat keine Vermehrung
der Zahl der roten Elemente in einer GroBe auf, die mit Sicherheit auf
verminderten Untergang der Erythrocyten hingewiesen hitte. Daf} aber
tiberhaupt kein EinfluB der Leber auf die Blutmauserung bestiinde,
ist damit noch nicht gesagt, da ja die Eck-Leber noch immer in einer
gewissen Grofle im allgemeinen Blutstrom liegt, die geniigen konnte,
ihren etwaigen Einflul auf die Zusammensetzung des Blutes aufrecht
zu erhalten.

Beim Hunde mit u. E. F. ist aber in der Blutzusammensetzung nach
der morphologischen Seite eine kleine Anderung zu finden, nimlich eine
relative Fosinophilie und das Auftreten von Jugendformen roter Blut-
korperchen, doch nur in geringer Zahl. Wir haben nicht geglaubt, aus
diesen Befunden weitgehende Schliisse ziehen zu sollen, immerhin be-
stehen einige Unterschiede beim Eck-Hund und beim u. E.-Hund.

Zu Zeiten der Fleischintoxikation ist das Blutbild nicht weiter ver-
andert. Vor allem ist nichts von einer verschiedenen Zusammensetzung
im prozentigen Mischungsverhéltnis der verschiedenen Arten von
weiflen Blutkérperchen zu konstatieren. Es besteht kein Leukocyten-
sturz und keine relative Lymphocytose, was wir wegen der gedufBerten

1) Nassav, E.: Das Blutbild beim Hunde mit Eckscher Fistel. Arch. f. exp.
Path. u. Pharmakol. 75, 123. 1914.
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Ansicht, daB die Fleischintoxikation eine anaphylaktische Erscheinung
.wire, besonders genau und wiederholt priiften.

Dagegen prigt sich der starke Schock des Hundes mit u. E. F. auch
in starkem Leukocytensturz und erheblicher relativer Lymphocytose
aus. Der schwache Schock des vor der Operation sensibilisierten Eck-
Hundes bei der Reinjektion nach der Operation bewirkt nur einen
schwachen Leukocytensturz. Vollig unveréindert bleibt die Blutzusam-
mensetzung aber bei Eck-Hunden, die erst nach der Operation sensi-
bilisiert wurden, bei einer Reinjektion nach entsprechender Zeit. Hier-
aus, wie auch aus dem ganzen klinischen Verhalten der Tiere, geht mit
Sicherheit die Unmdglichkeit hervor, den Eck-Hund mit Eiereiweifl in
Schockzustand zu versetzen, worauf ich ausfiihrlich schon eingegangen
bin (siehe S. 182).

Bei der ,glykopriven Intoxikation“ ist das Bluthild ebenfalls an-
nidhernd normal, die Leukocytenwerte sind dabei aber an der unteren
Grenze der Norm.

Bei zentraler Lappchennekrose haben wir hiufig unternormale Werte
fiir Leukocyten gefunden, doch ist der Einflufl der Operation in solchen
Fillen vielleicht noch mit mafigebend, so daf ich diese Untersuchungen
noch nicht fiir abgeschlossen halte.

Ein anderer Befund beim Hunde mit u. E. F. beweist aber direkt,
daB die Leber einen Einflu auf das Verhalten der roten Blutkorper-
chen besitzt. NAssaU!) fand regelmiBig eine nicht unerhebliche Ver-
mehrung der physikalischen Resistenz der Erythrocyten, die sich unter
dem Einfluf} dieser Operation entwickelt. Als Durchscknittswerte konnte
er feststellen, daB der Beginn der Hamolyse beim u. E. F.-Hund nicht
von den normalen Werten abweicht, namlich bei einer NaCl-Konzen-
tration von 0,42 % liegt, ein Verhalten, das auch normale Hunde zeigen.
Wihrend aber die komplette Himolyse beim normalen Hund bei 0,30 %
liegt, ist sie beim Hunde mit u. E. F. bei 0,23 % zu finden (Mittel aus
7 Versuchen), beim Hunde mit E. F. ist sie dagegen kaum verédndert,
0,29 % (aus 8 Versuchen). Ob die Erh6hung der physikalischen Resistenz
der roten Blutkorperchen beim u. E. F.-Hund mit einem vermehrten
Untergange von roten Blutkérperchen zusammenhéngt, in dessen Ge-
folge ja haufig eine Resistenzvermehrung auftritt, wie MORAWITZZ) und
PrATT, sowie PRATT und ITAMI®) nachweisen konnten, ist eine mog-
liche Erkldrung fiir diese Beobachtungen, die bei dem Befunde von
Jugendformen der Erythrocyten angenommen werden konnte. Wenn man

1) Nassavu, E.: L c. 8.199, Nr. 1.

2) MorAwITz, P. und PrATT, J.: Einige Beobachtungen bei exp. Andmien.
Miinch. med. Wochenschr. 55, 18‘}7. 1908.

%) Iramr, S. und Pratt, J.: Uber Veréinderung der Resistenz der Stromata
roter Blutkdrperchen bei exp. Andmien. Biochem. Zeitschr. 18, 302. 1909.
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sich dazu erinnert, dall beim Eck-Hunde die Zahl der roten Blutkdrper-
chen an der oberen Grenze der Norm steht, so konnte eine Wirkung
der Leber auf die Zahl der roten Blutkdrperchen und damit auf ihren
Stoffwechsel immerhin in Erwdgung gezogen werden. Ich verweise auf
iltere Befunde, durch welche eine Einwirkung auch der Leberparenchym-
zellen durch Aufnahme von roten Blutkérperchen in toto oder als Zell-
trimmer schon lange festgestellt ist (v. KUPFFER?), BroVICcZZ), HEINZ?)).

Sichern lieBe sich ja diese Anschauung durch die quantitative Ver-
folgung des Bilirubingehaltes des Hundes mit E. F. und u. E. F. Die grofien
Schwierigkeiten einer wirklich exakten Durchfithrung einer solchen Be-
stimmung haben mich aber einstweilen davon abgehalten, dieses Pro-
blem in Angriff zu nehmen. Es ist aber nicht unwahrscheinlich, daB
der Hund mit u. E. F. mehr Galle produziert, als der Hund mit E. F.
und der normale, und man wiirde daraus ungezwungen eine Art hyper-
trophischer Funktion, einen Gewaltakt der Leberzellen auf den Hamo-
globinhaushalt solcher Tiere ableiten diirfen. Tritt doch bei Phosphor-
vergiftung des E. F.-Hundes Icterus entschieden langsamer und weniger
intensiv auf, als beim Normaltier, wofiir die primére Erklarung sicher
darin zu suchen ist, dafl zunichst weniger Phosphor in die Leber ge-
langt, wobei man sekundér aber auch noch die Méglichkeit heranziehen
darf, daBl die Verminderung der die Leber durchstromenden Blutmenge
bei Tieren mit E. F. die Produktion der Galle ebenfalls einschrinkt.

Der entwickelten Auffassung widerspricht die Tatsache nicht, daB
sich beim Hunde mit u. E. F. keine Anamie entwickelt, auch nicht,
daB eine Ablagerung von Eisen in der Leber und der Milz fehlt, denn
alle diese Umsetzungen kénnen ein beschleunigtes Tempo erfahren und
durch Regeneration ausgeglichen werden. Denn die Moglichkeit der Be-
obachtung solcher Verinderungen hingt doch von einem Nichtausgleich
pathologischen Geschehens gegeniiber den normalen Regenerationsvor-
gingen ab, von denen wir gerade beim Tiere mit u. E. F. annehmen
diirfen, dafl sie voll titig sind. Das geht vor allem aus dem stets
auffallend guten Befinden dieser Tiere hervor, worauf ich ja schon
wiederholt hingewiesen habe.

Ich muB noch hinzusetzen, dal wir weder beim E. F.-Hund, noch
bei den Tieren mit u. E. F. eine Verinderung der Milz nachweisen
konnten, deren Titigkeit bei der Entstehung von Anémien ja augen-
scheinlich iiberaus wichtig ist. Weder makroskopisch noch mikroskopisch
148t sich an ihr bei unseren Tieren eine wesentliche Verinderung feststellen.

1) v. Kuerrer, C.: Uber die sogenannten Sternzellen der Saugetierleber.
Arch. f. mikroskop. Anat. 54. 1899.

%) Brovicz: Uber intravaskulire Zellen in den Blutkapillaren der Leberacini.
Ebenda. 55. 1900.

3 Hginz, R.: Uber Phagocytose der Lebergefifiendothelien. Ebenda. 58. 1901.
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Auch muB ich immer wieder darauf hinweisen, daB3 Tiere mit E. F.
fiir Angriffspunkte von toxisch wirkenden Substanzen in der Leber durch
die dauernd verminderte Blutmenge, die sie durchstromt, kein geeignetes
Objekt zum Beweis eines verinderten Einflusses des Leberparenchyms
auf das Blut sind. Dafiir sprechen auBer meinen?!) und BARDACHs Be-
funden einer geringeren Toxizitit des Phosphors unter diesen Verhalt-
nissen auch die von ROTHBERGER und WINTERBERG?) erhobenen Be-
funde, daf3 bei der Toluylendiaminvergiftung der Icterus bei E. F.-Tieren
weit spiter auftritt, als bei Normaltieren. Die Erklarung dafiir ist ganz
die gleiche, wie fiir die Phosphor-Eck-Tiere.

Die Produktion der Galle ist aber bei E. F.-Tieren nicht aufgehoben,
wie dies BERNHEIM und VOGTLIN®) angeben, das konnte ich nie be-
statigen, auch SToLNIKOW?) hat das nicht gefunden. Ob ihre Menge
aber normal ist, das wage ich nicht zu sagen, da genauere Vorstellungen
iiber diesen Punkt sehr ausgedehnter Priifungen bediirfen.

Es fillt aber unmittelbar auf, da die Unterbindung und Durch-
schneidung des Ductus choledochus fiir Tiere mit Eckscher Fistel einen
viel schwereren Eingriff bedeutet, als fiir normale Tiere, die monate-
lang dabei am Leben bleiben konnen. Bei E. F.-Tieren tritt bei der
gleichen Operation aber schon in 3—6 Wochen oder noch frither regel-
maBig der Tod ein. Die Obduktion erweist nun, daB eine enorme Ektasie
der Gallenblase und Gallengénge besteht, sowie regelmifig eine zentral
angeordnete Nekrose der Leberzellen in den einzelnen Acinis, ganz
dhnlich der zentralen Lappchennekrose, nur deutlich viel langsamer ein-
getreten und mit massenhaften Pigmentablagerungen verbunden. Eine
Erklarung des Befundes ist mir einstweilen selbst noch nicht mdglich.
Aus dem ganzen Bilde geht aber hervor, dal trotz der Verminderung
des Blutzuflusses noch ein sehr erheblicher Secretionsdruck fiir die Galle
aufgebracht wird. Hierin liegt der Beweis fiir eine sehr grofie Selb-
standigkeit der Gallensecretion, denn wire die Gallenproduktion tat-
sichlich nur abhingig von der Menge Blut, die die Leber in der Zeit-
einheit durchstrémt, so miiBte sich dies in solchen Féllen manifestieren.
Auch unterscheidet sich die Beschaffenheit der Galle nicht von der bei
Tieren mit Choledochusunterbindung ohne Anlegung der E. F. Sie
ist dick, schwarzgriin und kriimelig, wie bei diesen Tieren. Auch tritt
beim E. F.-Tier selbst dabei keine Polyglobulie ein, die anzunehmen
wire, wenn der Blutuntergang vermindert wire. NaAssaU®) fand im
Gegenteil eine starke Verminderung der roten Blutkérperchen, die inner-

1) FiscHLER, F. und Barpach, K.: 1. ¢. 8. 53, Nr. 11.
2) RoTHBERGER und WINTERBERG: l. c¢. S. 53, Nr. 7.
3) BerNHEIM und VogrLiN: L c. S. 53, Nr. 9.

4) StoLnikow: L c. S. 53, Nr. 2.

5% Nassavu, E.: 1. c. 8.199, Nr. 1.
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halb von 2—6 Tagen ungefihr 2 Millionen betragt, also etwas, was
ganz gegen die Erwartungen eintrat. Doch 148t sich bei niherer Uber-
legung auch dieses Verhalten verstehen. Die Leber ist wichtig fiir die
Verarbeitung der Gallenséiuren, fiir welche, wie spiter nachgewiesen
wird, eine Reabsorption und Verarbeitung nach ihrer Resorption aus
dem Darme durch die Leber stattfindet. Bei Eckscher Fistel und Gallen-
abschlul kommen sie aber gar nicht in den Darm, sondern stauen sich
im Gewebe. Das fiihrt zu ihrer Anhaufung im Blute, und in unseren
Fillen zu einer raschen deletiren Wirkung auf die Blutk6rperchen, da
die Leber durch die Ecksche Fistel in ihren Funktionen gedrosselt ist
und die Gallenséduren nicht mehr so richtig verarbeitet, wie bei gewshn-
lichem Icterus, wo die Leber noch funktionstiichtiger zu sein pflegt.
Die exakte Verifizierung dieser Vorstellung scheitert einstweilen noch
an einer genauen Gallensiurebestimmung im Blute.

Wenn ein direkter Einflul des Leberparenchyms auf die korpus-
kuldren Elemente des Blutes nach allen diesen Versuchen nur wahr-
scheinlich gemacht werden konnte und ein derartiger Einfluf} in gréBerem
Umfange wohl auch nicht vorliegt, so ist es aber keineswegs mehr zwei-
felhaft, dal3 die Leber die nichsten Beziehungen zu geléstem Himoglobin
hat. Die Konstatierung dieser Tatsache geht auf Untersuchungen von
TARCHANOWY) zuriick, der nach Injektionen von Himoglobin den Bilirubin-
gehalt der Galle bis zum 67fachen ansteigen sah. STADELMANN?) hat in
ausgedehnten Untersuchungen diese Feststellungen bestétigt und in sei-
nem Buche iiber den Icterus zusammengefat. Wenn die Menge des ge-
l6sten kreisenden Hamoglobins nicht zu grof ist, so ist die Leber imstande,
den gelosten Blutfarbstoff sozusagen quantitativ aus dem Plasma aufzu-
nehmen. Uberschreitet die Menge aber einen gewissen Grad, so tritt un-
verindertes Hamoglobin in die Galle und alsbald auch in den Urin iiber
und es kommt zur Himocholie und Hamoglobinurie. Natiirlich ist der Bili-
rubingehalt der Galle unter diesen Umstéinden aber ebenfalls vermehrt.

Bei den so interessanten Anfillen von paroxsymaler Hamoglobinurie
findet man unausgepriigte Falle — wobei es nicht zur Hamoglobinurie
kommt —, bei denen sich die Farbstoffiiberladung der Galle an einer
Urobilinurie manifestiert, einem Symptome, das mit der Bilirubinum-
wandlung und der Lebertatigkeit in nichster Beziehung steht, wie
wir spiter noch sehen werden. E. MEYER und E. EMMERICH®) haben
Hiémoglobinurie - Fille mitgeteilt, bei deren Abklingen sie stets viel
Urobilinogen im Urin fanden.

1) Tarcaaxow: Uber die Bildung von Gallenpigment aus Blutfarbstoff im
Tierkorper. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 9, 53. 1874.

2) STADELMANN, E.: Der Icterus. Stuttgart: Enke 1891. 8. 9ff.

%) MEYER, E. und EmmericH, E.: Uber paroxysmale Himoglobinurie. Dtsch.
Arch. f. klin. Med. 96, 287. 1909.
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Es ist nach den vielen spéteren gleichlautenden Untersuchungen
heute nicht mehr zweifelhaft, dal die Leber die Verarbeitung geldsten
Hamoglobins stets besorgt und man muf unmittelbar auf die Frage
eingehen, ob die Umwandlung von Himoglobin zu Bilirubin eine fiir
die Leber spezifische Tatigkeit darstellt.

Nach der allgemeinen Annahme trennt die Leber den Himatin-
anteil vom Globin, spaltet dann das Eisen vom Hamatin ab und ver-
arbeitet den Rest zu Gallenfarbstoff. Ich kann auch heute noch nicht
entscheiden, ob die Aufnahme des Hémoglobins mit der von mir ent-
wickelten Ansicht der Aufnahme von EiweiBl durch die Leber ganz all-
gemein zusammenhéngt, oder ob hierbei noch eine speziellere Affinitit
zugrunde liegt. Das gelste Hamoglobin hat jedenfalls bis zu einem ge-
wissen Grade die Charakteristika korperfremden Eiweiles. Es wird wie
solches moglichst rasch vernichtet, eventuell mit dem Urin ausgeschieden,
wie das Hiihnereiweil Cr. BERNARDs!) und der Bence-Jonessche Ei-
weillkorper, und hat auch klinische Ankldnge kérperfremder Eiweillarten,
die Fiebersteigerung und den Leukocytensturz, wie MEYER?) und EM-
MERICH im paroxsymal-hdémoglobinurischen Anfall festgestellt haben.
Jedenfalls mdchte ich am Beispiel des gelosten Hémoglobins auf die mog-
liche Wirkung der Leber auf zirkulierendes ,fremdes” Eiweil hinweisen.

VircHOW ) hat gelehrt, da Hiamoglobin iiberall im Korper umge-
wandelt werden kann. In alten Blutextravasaten des Gehirns (apoplek-
tischen Cysten) fand er krystallinische Gebilde, die sogenannten Hama-~
toidinkrystalle, die bei der groBen chemischen Verwandschaft, welche
zwischen Bilirubin und Hiématoidin besteht, den Gedanken nahe legten,
daB dort dieselbe Umsetzung von Hamoglobin stattgefunden habe, wie
in der Leber. Da diese Hématoidinkrystalle auch sonst bei Blutunter-
gang gefunden werden kénnen, so war die Annahme nicht von der Hand
zu weisen, daf} sich Blut iiberall im Korper in Bilirubin umwandeln
kénne. Immerhin scheint mir bei dieser Vorstellung der zeitliche Unter-
schied nie geniigend gewiirdigt. Die betreffenden Veréinderungen des
Blutes finden sich nie in frischen derartigen Cysten, sondern nur in
alten und sehr alten. Das ist ein gewichtiger Unterschied gegeniiber der
Umwandlungsméglichkeit von Hamoglobin zu Bilirubin in der Leber,
die offenbar sehr rasch vor sich geht, natiirlich auch gegen die Annahme
eines einfachen Uberganges geldsten Blutfarbstoffes zu Gallenfarbstoft
anderswo im Kérper, als in der Leber. Eine Identitdt von Hamatoidin
und Bilirubin konnte H. F1sCHER%) aber chemisch nicht bestétigen.

1) BErNARD, Cr.: Lecons de physiologie experimentale. Paris 1855.

2) MEYER, E. und EmMmERICH, E.: 1. ¢. 8. 203, Nr. 3.

%) Vircrow, R.: Die pathologischen Pigmente. Sein Arch. 1, 379 und 407. 1848.

4 FiscHER, H. und RemnpEL, F.: Uber Himatoidin. Miinch. med. Wochen-
schr. 69, 1451. 1922,
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Ich darf in diesem Zusammenhang auch daran erinnern, daf der
Kliniker auch heute Icterus nur auftreten sieht, wenn er eine mehr
oder weniger schwere Lésion der Leber anzunehmen berechtigt ist.
Starker Icterus bei fehlender Lebererkrankung ist nicht zu beobachten.

Ich darf vor allem auch an die sehr alten Beobachtungen von
KunpeE und MoLEscHOTTY) erinnern, die nach Exstirpation der Leber
bei Froschen nie eine Bildung von Gallenfarbstoff sahen, der doch auf-
treten miilte, wenn er wo anders, als in der Leber gebildet wiirde.
Die experimentelle Begriindung von der ausschlieflichen Fahigkeit der
Leber zur Bilirubinbildung durch die beriilhmten allerdings etwas spér-
lichen Versuche NAUNYNs und MINKOWSKIs ?), sowie STERNs ®), haben ja
in den letzten Jahren sehr starke Angriffe erfahren, so von WHIPPLE
und HooPER4) und von Mac NEEr?).

WaiPPLE und HOOPER injizierten einem Hunde mit Eckscher Fistel
und Leberarterienunterbindung Hamoglobinlésung und fanden, trotz-
dem die Leber auf diese Weise funktionell sicher ausgeschaltet war,
dal Icterus auftrat. Ich habe in meiner®) gemeinschaftlichen Arbeit
mit GRAFE unter denselben Bedingungen ohne Injektion von Himo-
globin Icterus auftreten sehen, ohne denselben SchluB zu ziehen. Es
ist namlich mdoglich, daf Blut durch die Atembewegungen in die Leber-
venen und die Leber selbst vorgetrieben werden kann und durch den
negativen Druck in der Vena cava wieder weggesaugt wird und dabei
sehr wohl Gallenfarbstoff, der in der Leber durch osmotische und andere
Bedingungen abgegeben wird, damit in den Kreislauf gelangt. Bei der
ungeheueren Fiarbekraft des Bilirubins und seiner feinen Nachweisbar-
keit kénnen sehr geringe Anteile, die der Leber entstammen, zu T4u-
schungen iiber den Ort der Bilirubinbildung Anla8 geben. Uberzeugender
ist der Versuch WHIPPLEs und HoorERs, dafl nach vélliger Absperrung
der Leibeshéhle und erhaltener Zirkulation in Kopf und Lungen, Infusion
von Hamoglobinldsungen Icterus hervorrufen. Doch erhebt RETZLAFF?)
Bedenken gegen den Bilirubinnachweis nach der Methode HoOPERs.
Aber es ist auch noch Bakterienwirkung mdoglich. So lange diirfen

Y) MorescuorT: Untersuchungen iiber die Bildungsstitte der Galle. Arch.
1. wiss. Heilk. 11, 479. 1852.

%) NAUNYN, B. und Mixkowski, O.: Beitrige zu Pathologie der Leber usw.
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 21, 1. 1886.

3) StERN, H.: Beitrige zu Phatologie der Leber und des Icterus. Ebenda
19, 89. 1885.

4) WarerLE, G. H. and Hoorkg, C. H.: Icterus. Journ. of exp. med. 17, 612,
1913; desgl. 593.

% Mc NEE: Gibt es einen echten himatogenen Icterus? Med. Klinik 1913,
S. 1125,

¢ ¥iscHLER, F. und GrarE, E.: 1. ¢. 8. 194, Nr. 1.

") RerzLAFF, K.: Experimentelle und klinische Beitrige zur Lehre vom
Icterus. Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 34, 60. 1922.
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aber diese an sich sehr interessanten Versuche Anspruch auf Be-
weiskraft kaum erheben. Dazu ist zu bemerken, da RETZLAFFY),
der die Versuche WHIPPLES und HoOPERs wiederholte und die Tiere
mit Phenylhydrazin vergiftete, nicht einmal mit der feinen Methode
von HIJMANNS vAN DEN BERGH Gallenfarbstoff im Blute nachweisen
konnte.

Zu Mac NEegs Versuchen ist zu bemerken, daf die véllige Ex-
stirpation der Leber bei der Gans wirklich sehr schwierig ist. Ich
kenne diese Schwierigkeiten durch hiaufige Operationen selbst sehr genau.
Mac NEE schreibt aber selbst, da Leberreste erhalten blieben und
ich weil, daBl es gerade die sind, welche unmittelbar mit der Vena
cava inferior verbunden sind und die man wegen der Blutungsgefahr
sich scheut vollkommen zu entfernen. Es ist mir #uBerst wahrscheinlich,
daf} die geringen erhaltenen Leberreste in den Experimenten Mac NEEs
bei Arsenwasserstoffvergiftung noch icterisches Pigment produziert haben
und es bei ibrer innigen Verbindung mit der Vena cava inf. direkt
ans Blut abgeben konnten. Mac NEE hat aber aus seinen Versuchen
die SchluBfolgerung abgeleitet, daB die Leberzelle zur Erzeugung von
Bilirubin nicht unbedingt nétig sei, sondern dafl die GefiBendothelien
der Milz und Leber dazu geniigten. AsCHOFF2) und seine Schule vor
allem Mac NEE und LEPEHNE haben nun die Lehre der Bilirubin-
bildung durch den reticulo-endothelialen Apparat der Milz der Leber
und des Knochenmarks aufgestellt. Die Leber fungiert nach dieser
Lehre so zu sagen nur noch als Ausscheidungsorgan fiir das in den
Endothelien gebildete Bilirubin.

DaB die Endothelien der Kapillaren Blutfarbstoff aufnehmen, ist an
sich nicht gerade verwunderlich, und daB die KuPFFERschen Stern-
zellen, die mit den Kapillarendothelien der Leber identisch sind, dies
in besonderem MafBe tun, ist sicher. Was aber nehmen diese Zellen
nicht alles auf? Wer je die KuprreRschen Sternzellen genauer unter-
sucht hat, der kennt ihre enormen resorptiven und phagocytiren Eigen-
schaften. Fett, Eisen, Blutk6rperchen, Zelltriimmer, Bakterien, Farb-
stoffe, kurz, es gibt fast nichts, was im Blute unter normalen oder
pathologischen Verhéltnissen zirkuliert und nicht von den KUPFFER-
schen Zellen aufgenommen wiirde! Immerhin mu betont werden,
daB diese Fahigkeit der KupFrERschen Sternzellen eine besonders auf-
fallende ist, sie bedarf daher der genauesten Priifung.

Die Umwandlung von Blut im Kérper nach seiner Extravasation
geschieht aber iiberall, und sicher wird dabei auch Eisen abgespaltet,

1y RerzLAFF, K.: 1 c. S. 205, Nr. 7.

?) AscHOFF, L.: Das reticuloendotheliale System und seine Beziehungen
zur Gallenfarbstoffbildung. Miinch. med. Wochenschr. 69, 1352. 1922 (dort
Lit. der Frage!).
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da man die Eisenablagerung noch nach Wochen, Monaten und noch
spéter, an solchen Stellen nachweisen kann. Wer je eine subcutane
Hauthdmorrhagie, das bekannte ,blaue Mal“, mit medizinischem Blicke
betrachtet hat, mit seinen bekannten Farbinderungen in blau, griin
und gelb, wird keinen Zweifel an einer tiefgreifenden Verédnderung des
roten Blutfarbstoffes haben, ohne dal man unbedingt nun annehmen
miite, daBl sich Bilirubin gebildet hat. Ich mochte dabei an eine
Bemerkung von H. Fiscurr?') auf dem 34. KongreB fiir innere Medizin
ankniipfen. FISCHER, einer der besten Kenner des Chemismus der
Gallenfarbstoffbildung, wies darauf hin, daB der Ubergang von Hiamo-
globin zu Bilirubin chemisch nicht so einfach ist, und dall er einen
ginzlichen Zerfall in die Bausteine und dann die nachherige Synthese
des Bilirubins im Tierkorper vom chemischen Standpunkt fir sehr
moglich hilt. Ich glaube daher, daB man mit Schliissen, die zum
groBen Teil nur auf die beobachtete Abspaltung von Eisen aus dem
Hiamoglobinmolekiile sich beziehen, sehr vorsichtig fiir eine mdgliche
Bilirubinbildung sein muB.

LePEnNE?2) hat nun in sehr ausgedehnten und schénen Versuchen
die Angaben Mac NEEs bestitigt und erweitert. Vor allem hat er
auch fiir den Sauger (Kaninchen und Ratten) diese Untersuchungen
wiederholt, aber feststellen konnen, daf bei Kaninchen der reticulo-
endotheliale Apparat nicht die Rolle spielt, wie bei den Vogeln. Bei
Ratten wirkt der reticulo-endotheliale Apparat an der Verarbeitung
des Hamoglobins mit, und zwar in Leber und Milz, woran wohl auch
niemand gezweifelt hat, da die Endothelien immer Blutfarbstoff auf-
nehmen. Fiir die Bildung von Bilirubin durch den reticulo-endothelialen
Apparat setzt sich LEPEHNE in dieser Arbeit aber nur bedingt ein.
Seine Versuche gipfeln vielmehr in der Feststellung eines vikariierenden
Eintretens der KuprrERschen Zellen der Leber fiir den Ausfall der
Milz. Ich glaube, daB die Mac NEEschen Versuche zu rasch verall-
gemeinert worden sind, wogegen allerdings die Autoren und Mitarbeiter
auf diesem Gebiete ihre Ansichten nicht scharf genug prizisiert haben,
vor allem auch EPPINGER. Die Rolle der Endothelien wurde weiter
durch den Versuch, ihre Funktionen durch Eisen- oder Coilargoliiber-
ladung auszuschalten oder wenigstens mdoglichst einzuschrinken, gepriift.
Ein zwingender Beweis fiir die Blockierung dieser Zellen ist nur in
den seltensten Tillen gelungen. Da man hierbei vor allem auf die
mikroskopische Kontrolle angewiesen ist, so ist es auch duBlerst schwierig
bei der starken Vollpfropfung dieser Zellen mit fremdem geférbten
Materiale sonst noch etwas zu sehen. Die interessanten Versuche von

1) F1scHER, H.: Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 34, 123. 1922.
2} LEPEHNE, G.: Milz und Leber. Zieglers Beitrige 64, 55. 1917 (dort Lit.).
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BieLiNG und IsAak ') ?) zeigen jedenfalls, dafl zur Entstehung von Icterus
die Milz nicht nétig ist. Wenn noch dazu nach der Milzexstirpation
das gesamte Reticulo-Endothel mit Eisen blockiert wurde, so trat himo-
lytischer Icterus auf Injektion von hamolytischem Immunserum genau
so ein, wie nach denselben Injektionen beim Normaltier. Aber die
Leberzelle selbst zeigte dann starke Schadigungen. Fiir eine primire
Schéidigung des Reticulo-Endothels als Voraussetzung zur Entstehung
des Icterus spricht das nicht. Im gleichen Sinne sind die Versuche
ROSENTHALs zu bewerten. ROSENTHAL?®) ging von der Voraussetzung
aus, dafl es mdoglich wire, das Reticulo-Endothel mit Collargol zu
blockieren. War das tatsichlich der Fall, so muBte sich die physio-
logische Bilirubinbildung vermindern lassen, wenn dem Endothelapparat
eine primdre Wirkung bei der Bildung von Gallepigment zukommt.
Das ist aber nicht der Fall. Auch diese Untersuchungen sprechen zu-
gunsten einer spezifischen Titigkeit der Leberzelle bei der Bilirubin-
bildung.

Wenn wir uns nun noch einmal ganz grob anatomisch makro-
skopisch daran erinnern, dal die Leber allein einen Apparat fiir die
Ausfithrung der Galle hat — was mir angesichts der vielfaltigen ver-
wirrten Diskussion zu betonen gar nicht iiberfliissig erscheint — andere
Organe aber nicht, wenn man sich weiter daran erinnert, daB das
Reticuloendothel aber im ganzen Korper verbreitet ist, wenn man weiter
iiberlegt, daB nach Leberexstirpation keine Bilirubinbildung, bzw. An-
héufung im Kérper eintritt, obwohl auBerhalb der Leber doch noch Reti- -
culo-Endothel genug vorhanden ist, so scheinen mir gewichtige Griinde
in diesen einfachsten Uberlegungen genug zu liegen, die Bilirubinbildung
nach wie vor der Leberzelle allein zuzuschreiben (s. a. S. 235.236).

Meine Auffassung der leberzellenspezifischen Funktion der Biliru-
binbildung scheint sehr im Widerspruch zu stehen mit allen den Unter-
suchungen, die eine extrahepatische Bilirubinbildung durch den Reticulo-
Endothelapparat dartun. Sie scheinen auch den so interessanten Unter-
suchungsergebnissen von HIJMANNS VAN DEN BERGH?) nicht gerecht zu
werden. Das ist aber nicht der Fall, wie sofort gezeigt werden soll.
Was haben diese Untersuchungen tatsiichlich ergeben? Doch nur, daf
mittels der Diazoreaktion sich normal und in pathologischen Fillen

!) BreLive, R. und Isaax, S.: Untersuchungen iiber die Bedeutung von Milz
und Leber fiir die Entstehung des himolytischen Icterus. Verhandl. d. dtsch.
Kongr. f. inn. Med. 34, 50. 1922.

%) BieLiNg, R. und Isaak, S: Intravitale Hiamolyse und Icterus. Klin.
Wochenschr. 1, Nr. 29. 1922.

%) RosSENTHAL, F.: Untersuchungen iiber die Topik der Gallenfarbstoffbildung.
Verhandl. d. dtsch. Kongr. {. inn. Med. 34, 77. 1922

‘) HIUMANNs VAN DEN BERrGH: Der Gallenfarbstoff im Blute. Leipzig:
J. A. Barth. 1918.
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im Blutserum Stoffe nachweisen lassen, welche diazotieren, und da8
das Bilirubin besonders leicht diazotiert. Sie haben ferner nachgewiesen,
daB eine extrahepatische Bilirubinbildung vorkommen kann, aber nicht
notwendigerweise vorzukommen braucht. Sie zeigen ferner, daf§ sich
das nur unter ganz bestimmten pathologischen Verhéltnissen
ereignet, so z. B. im Riickenmarkskanal bei Blutaustritt in die
Cerbrospinalfliissigkeit nach den Untersuchungen von OBERMAYER und
PorrERY) und von HIJMANNs VAN DEN BERGH selbst. Das ist aber
meines Erachtens etwas Grundverschiedenes von dem Verhalten
der Leberzelle, wenn ich mir diese Bemerkung erlauben darf. Die
Leberzelle kann nicht nur stets Bilirubin produzieren, son-
dern sie ist so eingerichtet, dal sie unter normalen Um-
stinden wenigstens geldstes Hamoglobin zu Bilirubin ver-
arbeiten mufl, was m. E. etwas ganz anderes bedeutet, als die
nicht zu bezweifelnde Fahigkeit gewisser anderer Gewebe,
dies unter ganz bestimmten Bedingungen tun zu kinnen. Man
hat bis jetzt kein Recht anzunehmen, daf die Endothelien der Leber,
die KuprrErschen Sternzellen, andere Eigenschaften haben, als die
Endothelien in anderen Organen. Ihre Aufnahmetéitigkeit fiir Hamo-
globin, ja auch fiir rote Blutkorperchen ist schon sehr lange bekannt
(s. S. 201), aber auch die Tatsache, dafl sie mit derselben Leichtigkeit
andere Stoffe aufnehmen. Eine spezifische Differenzierung der KuPFFER-
schen Sternzellen wire erst noch nachzuweisen, ehe man ihnen die
ausschlaggebende Fahigkeit einer isolierten und stetigen Bilirubinbildung
zuschreibt und die Tétigkeit der Leberparenchymzelle dabei nahezu
fiir belanglos erklart. Gegen eine solche Auffassung glaube ich schon
aus Griinden tiber das Gesetz der organspezifischen Funktionen Stellung
nehmen zu miissen. In den Nieren sind auch Endothelzellen, wenn
sie auch nicht so schén sind, wie die in der Leber. Kein Mensch be-
hauptet aber, dal der Harn von den Endothelzellen abgesondert wiirde
und doch sehen wir unter den Bedingungen der Glomerulonephrites eine
Abschuppung des Endothelapparates der Glomeruli, die den Endothel-
abstoBungen in der Leber unter pathologischen Verhiltnissen mindestens
gleichwertig sind. Freilich hinkt auch dieser Vergleich etwas, wie jeder
Vergleich. Erinnert man sich noch dazu, daf das Endothel iiberall
mesenchymaler Abkunft ist, da aber nur vom Epithel spezifische Funk-
tionen bekannt sind, so glaube ich, dafl man auch an der leberspezi-
fischen Funktion der Bilirubinbildung festhalten miissen
wird, daf also die Bilirubinbildung eine notwendige Funktion
der Leberzelle ist, eine Vorstellung, die sich fiir die Endothelzelle
oder den ganzen reticuloendothelialen Apparat aber nicht in gleicher

) OBErMAYER, F. und Porrer, K.: Wien. med. Wochenschr. 44, 2592.
1910.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl, 14
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Weise stiitzen lassen wird. Miissen und Kénnen sind zwei ganz ver-
schiedene Dinge. Die Leberzelle aber muf Bilirubin bilden, der Reti-
culoendothel-Apparat kann es offenbar unter ganz besonderen und
wohl stets krankhaften Bedingungen.

Nichts liegt mir ferner, als die so schénen Untersuchungen von
H1iymaNNs vAN DEN BERGH anzweifeln zu wollen, aber ich glaube,
daB sich die SchluBifolgerungen anders ziehen lassen, als dies bisher
geschieht. Man darf also wohl daran festhalten, dal die Leberzelle
die endgiiltige Himoglobinverarbeitung, wie auch die Bilirubinbildung
unter normalen Verhéltnissen spezifisch besorgt. Unter pathologi-
schen Bedingungen sehen wir aber Stérungen auftreten. Ich méchte
da an eine Arbeit von HEsS und SaxL!) erinnern, die fanden, daB die
normale Leber unter aseptischen Kautelen bei der Autolyse Hémo-
globin sehr rasch zerstort. Ihr eigenes Hamoglobin war in wenigen
Tagen nicht mehr nachweisbar, selbst spektroskopisch verschwanden
die Blutfarbstoffabsorptionsstreifen. Wurden die Tiere aber vorher mit
Phosphor, Arsen, Strychnin, Chloroform, Morphium, Diphterietoxin usw.
behandelt, so behielt die Leber solche Fahigkeiten nicht, sondern die
Lebern dieser Tiere blieben bei der Autolyse wochenlang rot und der
Hamoglobingehalt nahm nur sehr langsam ab. Dall diese Verhiltnisse
auch fiir das Leben, nicht nur fir die postmortale Autolyse bis zu
einem gewissen Grade gelten, konnten dieselben Forscher?) in einer
weiteren Arbeit zeigen, wo sie an Selbstversuchen durch therapeutische
Gaben von Arsen usw. eine relative Hyperglobulie hervorrufen konnten,
die nach Aussetzen des Mittels wieder normalen Werten wich. Sie
erkliren die Wirkung dieser Therapie durch eine Beeintrichtigung der
hiamoglobinzerstérenden Fihigkeit der Leber. Ich fithre solche Beispiele
nur an, weil sie in unseren Zusammenhang sich ungezwungen einfiigen.
BAUER und SpIEGEL®) konnten eine pharmakologische Beeinflussung
des normalen Bilirubingehaltes des Serums finden, und zwar eine Herab-
setzung durch Adrenalin, Atropin, Kokain, Extrakte der Hypophyse
und des Hodens, eine Erhhung durch Natrium salicylicum, Podophyllin,
Agobilin. Hohe Bilirubinwerte wurden in Ubereinstimmungen mit
H1yMANNS VAN DEN BERGH u. a. bei Behinderung des Gallenabflusses,
Herzmuskelschwiche, Stauungsleber usw., geringe Werte bei diffusen
Nierenerkrankungen, Kachexie durch Carcinom und Inanition, Tuber-
kulose gefunden. Einen sehr wichtigen Beitrag zu unserer Frage bringt

1) Hess, L. und Saxrt, P.: Himoglobinzerstorung in der Leber. Bioch.
Zeitschr. 19, 274. 1909. '

%) Huss, L. und Saxt, P.: Uber Himoglobin-Zerstérung in der Leber. Dtsch.
Arch. f. klin. Med. 104, 1. 1911.

%) BAUER, J. und SpiEGEL, E.: Ubcr das Bilirubin im Blute usw. Ebenda
129, 17. 1919.
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Yirr6l). Er beschreibt einen schweren Zustand des Neugeborenen,
der familidr vorkommt und unter schwerem Icterus in wenig Tagen
regelmaBig zum Tode fithrt. Septische Zustinde sind bei der nach-
gewiesenen Sterilitit des Blutes nicht die Ursache dafiir, wohl aber ein
eigentiimlicher pathologischer Zustand der Leber. In ihr wurden sehr
viele kleine Blutbildungsherde nachgewiesen, wie das in ahnlicher Weise
nur der Leber des frilhen Embryonallebens zukommt. YLPPO glaubt
das schwere Bild durch die Annahme erkliren zu sollen, daf3 die Leber
auf einem frithen Embryonalzustand verharrt, und da ein Teil des ge-
bildeten Gallenfarbstoffes in dieser Zeit im Gegensatz zu der postftalen
Zeit stets ins Blut abgeschieden wird, so hélt sich YLppo fiir berechtigt,
aus dem pathologisch anatomisch nachgewiesenen Zustand der Embryo-
nalitat der Leber dieselbe Genese fiir den nun postfétal auftretenden
Icterus anzunehmen. Damit lieBe sich sowohl die Raschheit, wie Schwere
des Krankheitsbildes befriedigend erkliren, wie auch aus seinem fami-
laren Charakter die Berechtigung der Annahme gewisser funktioneller
Unreifezustinde weiterhin stiitzen. Von einer Erkrankung des Reti-
culoendothels berichtet YLPPO aber nichts.

Sehr ausgedehnte Beobachtungen verdanken wir auch noch den
Arbeiten von LEPEENE?)®). Er erdrtert auch den physiologischen Bili-
rubingehalt des Serums, der ja zuerst von HIJMANNS VAN DEN BERGH
bestimmt wurde. LEPEHNE kommt zu dhnlichen Werten, wendet sich
aber zum Teil gegen die Ergebnisse BAUERs und SPIEGELs. Den Be-
fund einer stirkeren Bilirubinimie der Milzvene, gegeniiber dem son-
stigen Venenblut, den HIJMANNS VAN DEN BERGH feststellte, konnte
LEPEHNE aber nicht bestétigen. In der Tat sind diese Untersuchungen
noch zu sehr im Flusse, als daB man dazu endgiiltig Stellung nehmen
koénnte. Vor allem interessant wiire eine Erorterung der Moglichkeiten,
die durch die sogenannte ,verzogerte“ Reaktion im Blutserum nach
den Angaben HIJMANNS VAN DEN BERGHs sich iiber die ganze Frage
des ,.Bilirubingehaltes des Serums béten. Ich mufl es mir versagen
an dieser Stelle ausfiihrlicher darauf einzugehen, da die Verhaltnisse
wohl noch nicht geniigend geklirt sind. Denn die von H. FISCHER?)
aufgedeckte Uneinheitlichkeit der Urobiline, konnte sehr wohl ver-
schiedenen ,,Bilirubinen* entsprechen, was fiir solche Befunde von aus-
schlaggebender Bedeutung wire.

1) Yrppo, A.: Uber das familisre Vorkommen von Icterus neonat. gravis.
Minch. med. Wochenschr. 65. 98. 1918 und Zeitschr. f. Kinderheilk. 19. 1918.

?) LEPEHNE, G.: Untersuchungen iiber Gallenfarbstoff im Blutserum des
Menschen. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 132, 96. 1920.

3) LEPEHNE, G.: Experimentelle Untersuchungen zum mechanischen und
dynamischen Icterus. Ebenda 136, 88. 1921.

%) FiscHER, H.: Zur Kenntnis der Gallenfarbstoffe. Hoppe-Seylers Zeitschr.
{. physiol. Chem. 73, 204. 1911.
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Uberdies verweise ich auf die Kritik der Methodik der quantitativen
Bilirubinbestimmung nach H1sMANNs vAN DEN BERGH durch THANN-
HAUSER und ANDERSENY). Die Verfasser kommen zu dem Schluf}, da8
es unzuldssig sei, aus der Kuppelungsreaktion weitgehende Schliisse
auf die Art der Bilirubinentstehung im Organismus zu ziehen.

Die Hereinziehung des Reticuloendothels in diese Frage scheint mir
aber eine sehr fruchtbringende Folge fiir die Erkenntnis der Korrela-
tionen der Leber und Milz gebracht zu haben. Die hdmolysierende
Fahigkeit des Milzgewebes, sowie des Reticuloendothels scheint eine
Vorbedingung fiir die richtige Verarbeitung von Blutfarbstoff in der
Leber zu Bilirubin zu sein. Eine hypertrophische (krankhafte) Steige-
rung dieser Féhigkeit fiilhrt zu dem so interessanten Bild des hidmo-
Iytischen Icterus und die Milzexstirpation ist in solchen Fillen ein
wirklicher Heilfaktor. Dafl auf dem Boden einer krankhaften Wirkung
des Reticuloendothels (oder des Milzpulpagewebes?) auch noch sekun-
dére Verinderungen in der Leber entstehen konnen (Cirrhose), kniipft
diese Beziehungen zwischen Leber und Milz nur noch fester. Eine ge-
wisse Selbstédndigkeit des reticulo-endothelialen Apparates scheint mir
aber auch noch dadurch bewiesen zu werden, daB von GOLDSCHMID
und IsaAR?) eine isolierte Erkrankung dieses Systems in einem ent-
sprechenden Falle beschrieben werden konnte, der mit Splenomegalie
und Anémie einherging.

Versuchen des Nachweises einer Bilirubinbildung durch die iber-
lebende Milz bei Zusatz von Himoglobin oder auch ohne diesen,
stehe ich sehr skeptisch gegeniiber wegen der nicht ausschlieBbaren
Moglichkeit einer etwaigen Mitwirkung von Bakterien bei solchen Ver-
suchen, die dem Hamoglobin gegeniiber besonders stark ausgebildet
ist (h#amolytisch wirkende Bakterien), so jiingst Versuchen, die von
ERrNST und SzAPPONYOS?) mitgeteilt wurden.

Zieht man nun die Summe aus allen vorgebrachten Feststellungen,
so ergibt sich, daB die Verkniipfung der Lebertiatigkeit mit
der Gallenfarbstoffbildung also eine ganz unmittelbare und
spezifische ist.

Das ergibt sich des weiteren vor allem daraus, daB bei der Weiter-
verfolgung der Schicksale des Bilirubins sich fiir die Lebertatigkeit
unumgéngliche und vor allem praktisch hochst wichtige Funktions-
betidtigungen erkennen lassen.

1) THANNHAUSER, S. J. und ANDERSEN, E.: Methodik der quantitativen
Bilirubinbestimmung. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 137, 179. 1921.

?) GoLpscEMID, E. und Isaax, S.: Endothelhyperplasie als Systemerkran-
kung des hamatopoetischen Apparates. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 138, 291.
1922.

3) Ernst, Z. und SzaproNYos, B.: Bilirubinbildung in der iiberlebenden
Milz. Klin. Wochenschr. 1, Nr. 22. 1922.
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Das Bilirubin wird im Anfange des Darmes nach seiner Entleerung
dahin kaum verdndert. Es mischt sich den Speiseanteilen unter ent-
sprechender Anfirbung bei. Je stérker sich aber die Bakterienwirkung
im Darme bemerkbar macht, desto mehr tritt auch eine Umwand-
lung des Bilirubins durch die stark reduzierende Wirkung der Bak-
terien ein. HEs entstehen die Reduktionsprodukte Urobilin und Uro-
bilinogen. Die Hauptumwandlung findet aber im Dickdarm statt, so
daB unter normalen Umstinder mit den Faeces nie unverdnderter
Gallenfarbstoff ausgeschieden wird. Sein Vorkommen wird nur bei
pathologischer Beschleunigung des Darminhaltes oder abnormer Bak-
terienflora des Darmes beobachtet. In der Norm gelangt also nur
Urobilin oder Urobilinogen zur Ausscheidung. Da es nach den Fest-
stellungen von H. FiscHER?) verschiedene chemische Urobiline gibt,
werde ich h#ufig von ihrer Gesamtheit als von den Urobilin-
korpern sprechen. Urobilin und Urobilinogen sind identisch mit dem
unter pathologischen Verhéltnissen im Harn auftretenden Harnurobilin
und Harnurobilinogen. Die Annahme, dal das Harnurobilin nicht
identisch wire mit dem Darmurobilin, auch Hydrobilirubin genannt,
und daBl das Harnurobilinogen nicht identisch wire mit dem Darm-
urobilinogen, auch Hydrobilirubinogen genannt, ist nach den Fest-
stellungen, die von klinischer Seite erhoben werden konnten, nicht
mehr haltbar. Neuerdings verdanken wir den Untersuchungen von
KiAMMERER und MILLER?) eine genauere Kenntnis der Umwandlung
des Bilirubins zu Urobilin im Darme, wihrend frither manche wider-
sprechenden Versuchsresultate vorlagen. FrD. v. MULLER?) hatte nur
unter anaeroben Verhiltnissen eine Umwandlung von Bilirubin in Uro-
bilin eintreten sehen, meine eigenen Versuche4) im Urin fielen in der-
selben Richtung aus. In reinen Bilirubinlsungen, die mir von Herrn
Geh.-Rat KossEL zur Verfiigung gestellt waren, konnte ich aber auch
bei Luftzutritt Urobilinbildung sehen. Esser® konnte ebenfalls nur
unter anaeroben Bedingungen mit Stuhlaufschwemmungen die Um-
wandlung in Urobilin feststellen, BEcK ¢), sowie THOMAS?) wollen aber
auch unter aeroben Bedingungen Urobilinbildung gesehen haben. Die

1) FiscuERr, H.: 1. ¢. 8.211 d. Nr. 4.

) KAiMMERER, H. und MiLLER, K.: Zur enterogenen Urobilinbildung. Ver-
handl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 34, 85. 1922.

%) v. MULLER, FED.: Uber Icterus. Verhandl. d. Schles. Gesell. f. vaterlind.
Kultur. Breslau 1892.

4) F1SCHLER, F.: s. 1. Aufl. dieses Buches S. 1381f.

%) EssER, J.: Untersuchungen iiber die Entstehungsweise des Hydrobili-
rubins im menschlichen Kérper. I.-D. Bonn. 1896,

%) BEck, A.: Uber die Entstehung des Urobilins. Wien. klin. Wochenschr.
8, Nr. 35. 1895.

") THoMAs, K.: Urobilinogen usw. I.D. Freiburg. 1907.
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Versuche von KAMMERER und MILLER kommen aber den tatséich-
lichen Verhiltnissen im Darme am nichsten. Sie stellten fest, dafB
die Urobilinbildung aus Bilirubin ein kombinierter Vorgang ist, der
der Mitwirkung der Aerobier ebenfalls bedarf. Sie steht der EiweiB-
faulnis am néchsten, wie sie von BIENSTOCK!) geklirt wurde. Wie
die Eiweilifsulnis durch Aerobier eingeleitet, aber durch strenge An-
aerobier vollendet wird, so wird auch die Urobilinbildung durch aero-
bische Bakterien wesentlich verbessert. Ein Reihenversuch von KAim-
MERER und MILLER beweist dies. Aerobier allein bewirken keine Uro-
bilinbildung, anaerobe Stibchen schwache Urobilinbildung, beide zu-
sammen starke Urobilinbildung und dies auch unter aeroben Bedin-
gungen. Es ist also ein Zusammenwirken beider Bakterienarten notig.
Weiterhin haben KAMMERER und MILLER aber auch noch die Wasser-
stoffionenkonzentration beriicksichtigt und gefunden, dall eine wirklich
kriftige Urobilinbildung erst bei einer H-Ionenkonzentration von
pr = 8,0 eintritt.

Das Urobilin ist von JAFF£2) entdeckt worden und GARROD und
Hopkins?) machten auf Grund ihrer spektroskopischen Untersuchungen
es schon sehr wahrscheinlich, da es mit dem Darmurobilin iden-
tisch ist.

C. GEREARDT*) hat erstmals den Begriff des Urobilinicterus auf-
gestellt, d. h. einer icterischen Hautverfarbung geringen Grades, eines
Subicterus, mit Ausscheidung von viel Urobilin im Urin bei fehlendem
Bilirubin.

FRrD. v. MULLER®) war es aber vorbehalten, den zwingenden Nach-
weis zu liefern, daB Harnurobilin wirklich vom Darmurobilin stammt.
Bei volligem Verschlul des Ductus choledochus, also bei der Unmoég-
lichkeit des Einstromens von Galle in den Darm, verschwindet in
kurzer Zeit jede Spur von Urobilin oder seiner Vorstufe im Urin, und
es ist dann nur Bilirubin darin nachweisbar. Bei einem Patienten mit
volligem Choledochusverschlu wurde das von v. MULLER nun auch fiir
lingere Zeit festgestellt. Nun gab v. MULLER ihm frische Schweine-
galle per Schlundsonde und konnte darauf schon am zweiten Tage
im Urin dieses Patienten neben Bilirubin auch noch Urobilin nach-
weisen, das aber nach zwei weiteren Tagen verschwand, so daf der
Urin jetzt wieder nur Bilirubin enthielt. Eine Wiederholung des Ex-

1) Bienstook: Uber die Atiologie der EiweiBfiulnis. Arch. f. Hyg. 36,
335. 1889.

2) Jarrk: Beitrag zur Kenntnis der Gallen- und Harnpigmente. Zentralbl.
f. d. med. Wissenschaften. 1868.

3) GarroD und HopkiNs: On urobilin. Journ. of physiol. 20.

4 GErHARDT, C.: Uber Urobilinicterus. Korresp.-Blitter d. allg. érztl. Ver.
v. Thiiringen 11. 1878.

5 v. MULLER, FRp.: 1. c. S. 213, Nr. 3.
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perimentes ergab den gleichen Ausfall des Versuches. Da der Patient
aber mit schweren Erscheinungen auf die Eingabe von Galle reagiert
hatte, so mufite von weiteren Priiffungen Abstand genommen werden.
Diese Beobachtung ist mir speziell nicht unwichtig und ich muf} dar-
auf an entsprechender Stelle zuriickkommen (s. S. 224).

v. MULLERs Versuche beweisen jedenfalls klar, daB Harnurobilin
aus dem Darme stammen kann. Es erhob sich folgerichtig die Frage,
ob der Darm stets die Quelle des Urobilins ist. Vor allem war zu
priifen, warum der normale Urin nur immer Spuren oder iiberhaupt
kein Urobilin enthielt. Die Feststellungen fiir das Urobilin gelten
genau so auch fiir das Urobilinogen, wie spitere Versuche dartaten,
infolgedessen unterscheide ich beide Korper fiir die weitere Bespre-
chung nicht immer besonders. In sehr ausgedehnten Versuchen habe
ich'!) den experimentellen Beweis dafiir zu erbringen versucht, dal}
das Freisein des normalen Urins von Urobilin und seiner Vorstufe
von einer normalen Funktion der Leber abhéngt.

Geht man so vor, dafl man bei einem Tiere eine komplette Gallen-
fistel anlegt, daB also keine Galle in den Darm einflieBen kann, sorgt
man ferner dafiir, dal das Tier sicher seine (alle nicht auflecken
kann, was sich nur durch einen sicher schlieBenden Occlusivverband
aus Segelleinen und das dauernde Tragen eines Maulkorbes aus Sieb-
drahtgeflecht wirklich erreichen 14Bt, so findet man, daB die Galle,
welche sich aus der Fistel entleert, 1 —2 Tage mach Anlegung der
kompletten Gallenfistel vollkommen frei von Urobilin und Urobilinogen
wird. Die normale Hundegalle enthdlt aber stets bei ihrer Gewin-
nung bei der Operation grofie Mengen von Urobilin und Urobilinogen.

Unbedenklich darf man diese am Hunde gewonnenen Erfahrungen
auch auf den Menschen iibertragen, wie aus chirurgisch gewonnenem
Gallenmaterial hervorgeht und weil ferner KiMURA?) unter Frp. v.
MULLER zeigen konnte, dal Obduktionsgalle regelmiBig Urobilin und
seine Vorstufe enthidlt, nur nicht bei voélligem VerschluB des
Choledochus, wenn er einige Zeit bestanden hatte.

Gibt man nun Hunden, deren Galle von Urobilin und Urobilino-
gen nach Anlegung der kompletten Gallenfistel unter obigen Kautelen
frei ist, durch Aufleckenlassen ihrer eigenen Galle, Gelegenheit, daf
Galle wieder in den Magendarmtractus gelangt, so tritt schon 1 bis
2 Tage spiter in ihrer Galle wieder Urobilin und seine Vorstufe auf.

Nach diesen Versuchen und den Erfahrungen am Men-
schen ist es sicher, daBl die Leber normalerweise der Ort
ist, bis zu dem nach der Resorption Urobilin und Urobi-

1) FiscHLER, F.: Das Urobilin. 1. ¢. S. 3, Nr. 1.
%) Kimura, T.: Untersuchungen der menschlichen Blasengalle. Dtsch. Arch.
f. klin. Med. 79, 274. 1904.
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linogen gelangt und nun von ihr sozusagen quantitativ auf-
genommen wird (genau wie wir dies bei nicht allzugroBen
Mengen von geldstem H#moglobin sahen) und wohl teil-
weise eine Umwandlung oder Zerstérung erfahrt (Zuriick-
verwandlung in Bilirubin?, zum Teil aber mit der Galle
wieder ausgeschieden wird.

Verschiedene Tatsachen miissen an diesem Versuchsergebnisse inter-
essieren. Einmal die streng nachgewiesene Passage des Urobilins und
seiner Vorstufe mit dem Blutstrom. Gingen sie auch mit dem Chylus-
lymphstrom, so miite Urobilinurie auftreten, was unter normalen Ver-
héltnissen nicht geschieht. Die Leber wird also trotz der Existenz
dieses Seitenweges von den Urobilinkérpern nicht umgangen. Ob er
unter pathologischen Verhaltnissen nicht doch eine Rolle spielt, muf3
ich noch offen lassen. Weiter aber interessiert vor allem die so aus-
gepragte Fahigkeit der Leber fiir eine Zuriickhaltung der zugefiihrten
Urobilinmengen mindestens fiir die normalen Mengen ihrer Zufuhr aus
dem Darme, und endlich eine Anbahnung eines Verstidndnisses fiir das
Auftreten einer Urobilinurie iiberhaupt, was das Allerwichtigste ist.

Voraussetzung fiir die nahezu quantitative Reabsorption des Uro-
bilins und Urobilinogens ist der Gesundheitszustand der Leber. Bei
bestehendem Icterus z. B. treten Urobilin und Urobilinogen mit dem
icterischen Pigment in den allgemeinen Siftestrom des Korpers iiber
und werden dann in der Niere ausgeschieden, es kommt zur Uro-
bilinurie.

SchlieBlich kann in dem Ausfalle der Experimente eine Bestitigung
der Ansicht gesehen werden, daBl der Darm die Quelle des Harnuro-
bilins und des Harnurobilinogens ist.

Kurz zusammengefat muf man sich nach dem Ausfall der bisher
vorgebrachten Experimente die Weiterverarbeitung des Bilirubins so
vorstellen: ErguB desselben mit der Galle in den Darm, seine Um-
wandlung namentlich im Dickdarm in Urobilin und Urobilinogen, teil-
weise Reabsorption beider Stoffe im Darm und Transport mit dem
Blutstrom in die Leber, teilweise Abscheidung mit den Faeces als Ster-
kobilin. Der resorbierte Anteil wird durch die Tétigkeit der Leber,
wenn sie normal ist, nahezu quantitativ festgehalten, muBl aber auch
eine Veranderung erfahren, da sich sonst diese Stoffe dort stauen wiirden
(Zerstorung, Umwandlung in Bilirubin?, ein anderer Teil wird wieder
mit der Galle in den Darm unverdndert ausgeschieden.

Es besteht also fiir erhebliche Teile beider Substanzen
ein Kreislauf vom Darme mit dem Blutstrom zur Leber und
von ihr auf den Gallenwegen wieder zum Darme.

Die Leber ist also das ausschlaggebende Organ fiir die
Regulierung des normalen Urobilinwechsels.
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Wir werden sehen, daf fiir noch andere Stoffe dieselben Beziehungen
vorliegen.

Bei der Eckschen Fistel ist stets Urobilin und Urobilinogen im
Urin nachweisbar, wenn auch nie in betrichtlicher Menge. Nach dem
bisher Vorgebrachten muf} dies erwartet werden. Denn der Kreis-
lauf fiir das Blut ist ja in diesen Experimenten ein prinzipiell anderer,
da der Hauptanteil des Blutes an der Leber vorbeizieht und nicht
in sie gelangt. Immerhin wirkt auch dabei die Leber noch regulierend,
und zwar in dem MaBe, als sie Urobilin und Urobilinogen durch die
Art. hepat. zugefitihrt erhilt. Aber auch — und das erscheint
mir heute bedeutend mehr hervorhebenswert, als ich das in
der ersten Auflage getan habe — um so weniger, eine je
starkere Schiadigung die Leber sonst noch erlitten hat.

Die Beweise fiir diese Anschauung liegen in dem verschiedenen
Verhalten des Aufretens von Urobilinurie bei der Vergiftung Eckscher
Fistelhunde einerseits mit Phosphor, andererseits im Auftreten starker
Urobilinurie bei der Hervorbringung der ,glykopriven Intoxikation®.

Im Verein mit BARDACH?Y) habe ich festgestellt, daB} bei phosphor-
vergifteten Eck-Hunden die Urobilinurie erst gegen Ende der Versuche
stairker wurde, dann als die Leber selbst ebenfalls stirker geschidigt
war. Die GréBle der Ausscheidung nahm mit fortschreitender Vergiftung
zu. Bei der bei E.F. an sich unter Phosphorwirkung nie sehr erheb-
lichen Bilirubiniiberladung des Korpers mul} dies entschieden auffallen.
Starke Gelbsucht haben wir {iberhaupt nur bei einem Tiere gesehen.

Sehr starke Grade von Urobilinurie sahen wir?) aber bei der ,,glyko-
priven Intoxikation“, wo ein komplizierender Icterus, wie bei den Phos-
phor-Eck-Tieren nicht vorhanden war und wo, was besonders betont
sei, bei dem Hunger, welchem die Tiere unterworfen waren, auch die
Bakterienflora des Darmes in dem Sinne von KAMMERER und MILLER3)
keine Rolle spielen konnte. Dagegen war die Leber ausweislich des
Obduktionsbefundes schwer geschidigt und ihre Funktion so unter-
driickt, daB der Tod der Tiere eintrat. Und dabei trat dann auch
starke Urobilinurie auf.

Solche Beobachtungen lassen sich nicht anders deuten, als durch
die infolge der spezifischen Leberschadigung verursachte Verminderung
der Reabsorptions- und Umwandlungs- bzw. Zerstérungsfihigkeit der
Leberzellen gegeniiber fritheren aus dem Darme zugefiihrten Mengen
von Urobilin und seiner Vorstufe. Beim Versagen dieser Lebertitig-
keit bzw. bei ihrer Verminderung konnen sich diese Stoffe im Blute
stirker anhiufen und gelangen so im Urin zur Ausscheidung. Wir

1) FiscuLER, F. und Barpach, K.: L c. S.53, Nr. 11.

?) F1scHLER, F. und Erprryr, P.: L c. S. 152, Nr. 3.
%) KAMMERER, H. und MirLER, K.: L ¢. S. 213, Nr. 2.
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werden alsbald sehen, da neuere experimentelle Ergebnisse diese An-
sicht sehr zu stiitzen geeignet sind.

Schon aus allen diesen Untersuchungen geht hervor, daB, je
normaler die Leber funktioniert, desto sicherer das Uro-
bilin und seine Vorstufe von ihr aus dem Blute herausge-
fangen wird und man versteht nun, dafl Urobilinurie ein
sehr feines Reagens auf Funktionsstérungen der Leber ganz
allgemein ist.

Denn bei Icterus kann man jederzeit sehen, ob der Gallenabschluf3
ein totaler i§t oder nicht. Ist er vollkommen, so findet man, sofern
er 1—2 Tage besteht, keine Urobilinurie neben der Bilirubinausschei-
dung, ist er nur partiell, so sind die Urobilinkdrper jederzeit nachweis-
bar. Beide Substanzen verschwinden aus dem Urin, wenn der Icterus
heilt, das Bilirubin aber bedeutend friither, als die Urobilinkérper. Eine
ganz normale Funktion der Leber zeigt sich am sichersten am Fehlen
der Urobilinkorper im Urin.

Schwierig ist ein Verstdndnis dafiir zu gewinnen, warum in einer
Reihe von Fillen ein reiner Urobilinicterus im Sinne C. GERHARDTs
auftritt, d. h. wohl eine icterische Verfirbung der Haut und Skleren,
aber ohne jede Ausscheidung von Bilirubin. Man kann sich dies nicht
anders vorstellen, als daf eine Funktionsstrung des Leberparenchyms
in dem Sinne besteht, da die Leber dann eben nicht mehr die rich-
tige Fahigkeit der Reabsorption der ihr vom Darme mit dem Blut-
strom zugefithrten Urobilinkérper hat, bzw. nicht mehr die Fihigkeit,
sie zu zerstéren. Ein Teil dieser Substanzen entgeht auf diese Weise
seiner natiirlichen Bestimmung und gelangt so in den Kreislauf des
Gesamtblutes und damit in die Gewebe und auch in die Nieren und
wird dann ausgeschieden.

Diese mangelhafte Funktionstitigkeit der Leber stellt
eines der friithesten und sichersten Zeichen einer Leberer-
krankungdar. Insofern ist Urobilinurieund Urobilinogenurie
zu einem der wertvollsten diagnostischen Hilfsmittel zur
Erkennung von Stérungen der Leberfunktion geworden.

Bei ausgedehnten Parenchymerkrankungen der Leber, vorweg der
LinNecschen Cirrhose ist meines Erachtens das Bestehen von Uro-
bilinurie ein unerldBliches Zeichen zur Sicherung der Diagnose.
Uberdies tritt es sehr frilhe auf. Bei allen Parenchymerkrankungen
der Leber sieht man Urobilinurie ohne Ausnahme auftreten, ja man
muB sie zur Sicherung der Diagnose geradezu fordern.

Die groBe Hiufigkeit der Urobilinurie hat die Kliniker in der rich-
tigen Verwertung dieses Zeichens verwirrt gemacht und man hat da-
her eine Zeitlang seinen, wie ich heute sagen kann, ganz iiberragen-
den Wert verkannt. Jetzt weil man, daB sie ein sicherer Fiihrer
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fir die Annahme einer ungiinstigen Beeinflussung der Lebertatigkeit
durch alle nur mdglichen pathologischen Prozesse ist.

Man versteht so, warum nicht nur direkt nachweisbare Parenchym-
schéidigungen der Leber Urobilinurie hervorrufen, sondern auch fieber-
hafte Erkrankungen, also Infekte, wobei man eine Leberschidigung direkt
durch den Infekt und durch die Arbeitsiiberlastung infolge der im
Fieber gesteigerten inneren Umsatztitigkeit der Leber annehmen muB,
ferner warum Stauungen im Herz- und Lungenkreislauf mit ihrer auf
die Leberzirkulation besonders ungiinstigen Wirkung ihre T#tigkeit sto-
ren konnen, ferner warum auch zentrale Erkrankungen, Hirntumoren,
schwere zentral wirkende Intoxikationen mit ihrer Beeinflussung des
Atemzentrums und damit der Blutliftung eine Riickwirkung auf die
zwischen zwei Kapillarsysteme eingeschalteten Leberzellen besonders
ausiiben. Allen diesen Zusténden ist aber ein gewisser Sauerstoffmangel
gemeinsam, der sich in der Leber am ehesten auswirken kann.

Endlich gehdren aber noch die Arbeitsiiberlastungen der Leberfunk-
tion durch ein UbermaB von HamoglobinzufluB oder seiner Bausteine
hierher, da unter diesen Umstéinden eine iiberm#Big farbstoffreiche
Galle gebildet wird und damit viel Material in den Darm gelangt, das
zu den Urobilinkérpern umgewandelt wird. So verstehen wir, warum
unvollkommene Fille von Hamoglobinurie sich ebenfalls an Urobilinurie
manifestieren, weil das Uberangebot von Blutfarbstoff zu Uberproduk-
tion von Bilirubin fiihrt und im Darme dann wieder eine iibermiBige
Urobilinkorperproduktion hervorruft, die von der- Leber nicht richtig
verarbeitet und reabsorbiert werden kann.

Zweifellos stehen aber in allen diesen Beobachtungen die reinen
Parenchymerkrankungen der Leber an der Spitze.

Uber alle diese Verhiltnisse wiirde sich eine Klirung erreichen
lassen, wenn es mittels einer einfachen und sicheren Methode gelinge,
Reihenuntersuchungen iiber die quantitative Verteilung der Urobilin-
korper im Stuhle und dem Urin zu erhalten.

Ich habe mich bei meinen experimentellen Untersuchungen zur
Frage der Bedeutung des Urobilins bemiiht, eine quantitative Prii-
fung durch Verdiinnung der nach SCHLESINGER angestellten Urobilin-
proben bis zum Verschwinden der Fluoreszenz zu erreichen. Doch
gelingt es nicht, mit Sicherheit zu stets gleichen Zahlen zu gelangen
und ich habe daher von weiteren Untersuchungen in dieser Rich-
tung Abstand genommen. EPPINGER und CHARNASSY) haben sich
dann bemiiht, fiir den Stuhl ein derartiges Verfahren auszuarbeiten,
das sich auf die EHRLICHsche Paradimethylamidobenzaldehydprobe griin-
det. Mit dieser Methode wird aber nur Urobilinogen bestimmt und

1) ErpINGER, H und CuarNass, D.: Was lehren uns quantitative Urobilin-
bestimmungen im Stuhle. Zeitschr. f. klin. Med. v8, 1. 1913,
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ich muBl es entschieden bestreiten, daB diese Methode iiber die Uro-
bilinkérper quantitativ zuverldssige Resultate abgibt, wie ich schon
an anderer Stelle?) ausgefiihrt habe. Auch A. ADLER?) teilt diese Be-
‘denken. Im Darme wird nicht stets alles Bilirubin bis zum Urobilinogen
reduziert, wie EPPINGER und CHARNASS anzunehmen scheinen, sondern
ein wechselnd groBer und gar nicht abzuschitzender Teil wird nur zu
Urobilin umgewandelt, wie die schon linger zuriickliegenden Unter-
suchungen von A. SCHMIDT?) bewiesen. Es ist das groBle Verdienst
A. ADLERs?), trotz der bestehenden Schwierigkeiten von dem Problem
einer wenigstens approximativen quantitativen Bestimmung der Uro-
bilinkorper im Stuhl nicht abgestanden zu sein und er kommt neuer-
dings mit einer Berechnung, die im Original nachzusehen ist, zu der
Vorstellung, daB die quantitative Bestimmung der Urobilinkérper im
Stuhle auf eine relativ einfache Methode nach der Extraktionsmethode
nach SCHLESINGER unter Zusatz von etwas Jodtinktur zur vélligen
Uberfiihrung des Urobilinogens in Urobilin méglich ist. Mit Hilfe dieser
Methode ist er nun aufs Neue an die Probleme herangetreten und zu
sehr bemerkenswerten Resultaten gekommen. Vor allem war es nétig,
um sich {iber den quantitativen Stoffwechsel der Urobilinkérper ein
sicheres Urteil zu bilden, das Verhiltnis der quantitativen Urobilin-
kérpermenge im Harn und Stuhl zu vergleichen. Unter normalen
Verhiltnissen verlift stets mehr Urobilin den Korper mit den Faeces,
als mit dem Urin. Es ist klar, da eine Verschiebung dieses Verhilt-
nisses unmittelbar eine pathologische Funktion der Leber anzeigen
muB3. ADLER hat mit seiner Methode den Quotienten der Ausschei-
dung von Urobilin im Harn, zu dem im Kote auf den normalen Wert
von 1:10—1:30 festlegen kénnen. An einer groBen Reihe der ver-
schiedensten Krankheitsfille filhrte er nun weitere Bestimmungen aus.
In Fillen von Erkrankungen, die die Leber betreffen, wichst der Uro-
bilinquotient Harn/Kot von 1:10—1:1, ja iiber 1 hinaus. Die héch-
sten Harnurobilinwerte findet er bei Lebercirrhosen, infektiGsen He-
patitiden, Lues hepatis, akuter gelber Leberatrophie, die niedersten
bei pernizidser Andamie, wegen der iibergroBen Urobilinausscheidung
durch die Faeces, ferner in einem Falle von Polycytimie. Der Quotient
zeigt an, ob Gallenfarbstoff im Korper zuriickgehalten wird oder nicht,
also eine Insuffizienz der Lebertitigkeit. Die Funktion der Leber,

1) FISCHLER, F.: s. LUDKE-SCELAYER: Lehrbuch der patholog. Physiologie.
Leipzig: J. A. Barth, 1922. S. 33.

?) ADLER, A. und Sacms, M.: Uber Urobilin. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med.
31, 370. 1923.

%) Scamipt, Ap.: Uber Hydrobilinrubinbildung usw. Verhandl. d. dtsch.
Kongr. f. inn. Med. 1895.

%) ADLER, A. und Scuuserr, E.: Uber Urobilinbestimmung in den Faeces.
Biochem. Zeitschr. 134, 533. 1923.
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gallefshige Substanzen durch die Galle auszuscheiden, scheint schon
frithzeitig bei nur geringer Funktionsbeeintrichtigung des Organes zu
leiden. Vor allem geht aber noch aus seinen Versuchen hervor, daf fiir
die Urobilinurie die Farbstoffgrofe im Darme in weitem MaBle gleichgiiltig
ist. So fanden ADLER und SAcES, daB der Hungerzustand regelmifBig
mit Urobilinurie einhergeht, was vor ihnen schon von HILDEBRANDT
an einer Hungerkiinstlerin festgestellt wurde. Im Hunger nimmt die
Gallenproduktion wohl nicht unbetrichtlich ab, trotzdem kommt es
zur Urobilinurie. Die Urobilinausscheidung im Urin ist also auch nach
diesen Feststellungen in weitem Mafe unabhiéngig von dem Farb-
stoffangebot im Darme. Eine andere mir prinzipiell sehr wichtig er-
scheinende Abhéngigkeit der Urobilinbildung wurde von BruascH und
RETZLAFF?Y) festgestellt und von ADLER und SACHS?) neuerdings ge-
nauer gepriift, ndmlich die von der Nahrung. Eiweizulagen verur-
sachen nach ihnen eine Steigerung der Urobilinausscheidung in den
Faeces, ohne dafl es immer gleichzeitig zu parallelgehender stirkerer
Urobilinurie kommt. Fett vermindert sie, Kohlenhydrat bewirkt nur
eine relativ sehr geringe Steigerung. Auf die interessante Erklirung,
welche die Autoren fiir das beobachtete Verhalten heranziehen, das
auf den Vorstellungen SIEGFRIEDs?) iiber die negativ-katalytische Wir-
kung der Fette basiert, mochte ich nicht niher eingehen, da weitere
Untersuchungen dariiber erst einen AufschluBl versprechen. Es scheint
mir auch ndherliegend zu sein, da man das Verhalten mit der Be-
teiligung der Leber an der Verwertung der Nahrungsstoffe erkliren
kann, die fiir Eiweill und Kohlenhydrat eine unmittelbare ist, fiir Fette
aber nicht, da der Hauptfettstrom einfach an der Leber vorbeizieht.
Uber den EinfluB der Ernshrung auf die Urobilinbildung hatte friiher
schon GrRIMM #) hingewiesen, ohne aber das prinzipiell Wichtige zu betonen.

Die Untersuchungen ADLERs und seiner Mitarbeiter haben aber noch
einen wichtigen Punkt hervorgehoben, daB ndmlich Untersuchungen
iiber den Urobilinwechsel sich auf lingere Zeit erstrecken miissen, wenn
sie beweisend sein sollen. Man muB sich daran erinnern, daB sowohl
die Umwandlung des Bilirubins in die Urobiline eine gewisse Zeit er-
fordert, wie auch ihr Wiedererscheinen und Verschwinden aus der Galle,
wie die Untersuchungen FrD. v. MULLERs am Menschen und meine
Untersuchungen an Gallenfisteltieren dargetan haben.

1) BruascH, TH. und RETrzLa¥vr, K.: Blutzerfall, Galle uud Urobilin usw.
Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 11, 568. 1912.

%) ADLER, A. und Sacms, M.: Uber Urobilin. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med.
81, 398. 1923. )

%) SigerriEp, M.: Uber die Beeinflussung der Reaktionsgeschwindigkeit
durch Lipoide. Biochem. Zeitschr. 86, 98. 1918.

¢ Grivu, F.: Uber Urobilin im Harn. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u.
Physiol. 132, 246. 1893.



222 Die Moglichkeit hepatogener Urobilinentstehung.

Nach allen diesen neueren Ergebnissen mufl daher wieder die Frage
aufgeworfen werden, ob der Darm immer die Quelle der Urobilin-
substanzen ist. Ich selbst habe mich seit Jahren vergeblich bemiiht,
einen klinischen Fall zu finden, der eine einwandfreie Entstehung von
Urobilinkérpern aufBlerhalb des Darmes hitte erkennen lassen. Und
ich muBte danach um so mehr fahnden, als ich nach meinen experi-
mentellen Untersuchungen an der Méglichkeit, aber nicht an einer
regelmiafBigen Entstehung von Urobilinkérpern in der Leber
selbst festhalten muB}!

Aus fritherer Zeit hatte nur D. GERHARDT?Y) einen Fall mitgeteilt,
bei dem trotz vélligem Gallenabschlul vom Darme noch Urobilinurie
bestand. GERHARDT hat ihn anfinglich auch als Beweis einer hepa-
togenen Entstehungsmoglichkeit der Urobilinkorper verwertet. Spéter
hat er diese Deutung aber zuriickgezogen und das Vorkommen von
Urobilin in jenem Urin mit bakteriellen Einwirkungen erklirt?). Die
groflen Bedenken, die ich gegen diese nachtrigliche Interpretation des
Falles durch D. GERHARDT habe, muB3 ich auch heute noch aufrecht
erhalten. Wire die bakterielle Zersetzung eines nur bilirubinhaltigen
Urins ein Vorkommen, mit dem man jederzeit ernstlich zu rechnen
hatte, so diirfte man nicht mit der Sicherheit, mit welcher man es tat-
sichlich kann, sich darauf verlassen, daB ein urobilinhaltiger Harn uns
den absoluten Beweis fiir die mindestens teilweise Durchgingigkeit des
Ductus choledochus gibt. Die vielfiltigste klinische Erfahrung mit
nachtriglichem autoptischem Befunde zeigt uns regelméfBig, daB man
mit dieser Annahme recht hat. Urobilinfreiheit des Urins findet man
aber nur bei lingerem mindestens ein- bis zweitégigen v6lligem Ver-
schluB des Ductus choledochus. Mir gelang eine Urobilinbildung im
bilirubinhaltigen Harne nur unter anaeroben Bedingungen. Es mag
sein, daBl in den Versuchen von KAMMERER und MILLER®) der Zusatz
von Eiereiweill oder Pferdeserum fiir die Umwandlung von reinen Bili-
rubinlésungen in Urobilin unter aeroben Bedingungen nicht gleichgiiltig
war. Jedenfalls spricht die Erfahrung nicht dafiir, da man rein bili-
rubinhaltige Urine, wie sie in der Klinik bei gewdhnlicher, also nicht
aseptischer Auffangung zur Untersuchung kommen, besonders schiitzen
muB, um eine Urobilinbildung in ihnen zu verhindern.

Alle diese Griinde sind meines Erachtens schwerwiegend genug,
um D. GERHARDTs neue Interpretation seines Falles nicht ohne wei-
teres annehmbar erscheinen zu lassen und meine Bedenken dagegen
wohl zu begriinden.

1) GeErHARDT, D.: Uber Urobilinurie. Zeitschr. f. klin. Med. 32, 303. 1897.

2) GERHARDT, D.: Diskussionsbemerkung. Verhandl. d. dtsch. Kongr. f.
inn. Med. 25, 549. 1908.

3) KAMMERER und MILrER: L. c. S.213, Nr. 2.
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In der Zwischenzeit sind nun neuere Autoren so gliicklich gewesen
Fille zu finden, bei denen trotz Urobilinfreiheit der Exkremente, Uro-
bilinurie beobachtet wurde. ADLER und SAcHS!) konnten mehrfach
im Urin von Neugeborenen am vierten bis fiinften Tage Urobilin nach-
weisen, ohne daB im Stuhle eine Spur dieses Pigments vorhanden war.
Bekanntlich ist das Meconium frei von Urobilinkdrpern, weil keine
bakteriellen Zersetzungen im Darme des Fétus vor sich gehen. Es
scheint, daf sie nur langsam nach der Geburt auftreten. Icterus neona-
torum mit Urobilinurie kann aber schon friihe auftreten. Der Befund
ist ein prinzipiell wichtiger. BRULE und GARBAN?) haben die gleichen
Befunde erhoben.

Unter diesen Umstinden gewinnt der Fall D. GERHARDTS neues
Interesse. Vor allem aber auch meine fritheren experimentellen Befunde.

Ich3) habe mich bemiiht — und man wird die Belege in meiner
Hab.-Schrift finden —, die Fahigkeit der Leber, unter ganz be-
sonderen Umstinden von sich aus Urobilin und seine Vor-
stufe bilden zu kdnnen, zu beweisen.

Ich ging so vor, dal ich Tieren eine komplette Gallenfistel an-
legte und sie durch einen Maulkorb aus Siebdrahtgeflecht und durch
einen Verband mit iiberschnallbarem Segeltuchbezug, der sein Abrut-
schen sicher verhinderte, davon abhielt, ihre Galle aus der Gallenfistel
abzulecken. Ich habe dann diese Galle mehrmals téglich wochenlang
auf die Urobilinkérper untersucht und konnte nachweisen, dafl sie stets
vollkommen frei davon war. Dabei sei hervorgehoben, dall die Flu-
orescenzprobe mit Zinkacetat in Aufschwemmung in absolutem Alko-
hol unter Zusatz einiger Tropfen konzentrierter NHs-Lisung zum Ge-
samtreagens eine iiberaus empfindliche Nachweismethode ist, nament-
lich wenn man zur Hervorrufung der Fluorescenz sich eines Lichtkegels
entweder im Dunkelzimmer oder unter Benutzung der Sonne als Licht-
quelle bedient.

Man kann fluorescierende Losungen enorm verdiinnen und wird noch
immer eine schwache Fluorescenz finden.” Bis in die Tausende von Ver-
diinnungen mufl man gehen, um den normalen Gehalt der Galle an
den Urobilinsubstanzen durch die Fluorescenzprobe verschwinden zu
sehen. Noch erheblicher ist sie bei erschopfenden Alkoholausziigen des
normalen Menschenkotes. Auch der Hundekot enthélt normal betrécht-
liche Mengen dieser Substanzen. Merkwiirdig ist, daB weder beim Men-
schen noch beim Hunde, auch bei sehr lange bestehendem Abschluf} der
Galle vom Darme, die Urobilinkérper, wenigstens an der Fluorescenz-

1) ADLER, A. und Sacus, M.: L c. S. 221, Nr. 2.

%) BRULE, M. et GarBaN, H.: La petite urobilinurie. La Presse méd. 29,
533. 1921.

%) FiscHLER, F.: L c. 8.3, Nr. L.
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probe gemessen, aus dem Kote villig verschwinden. D. GERHARDT?)
hat dies am Menschen iibrigens lange vor mir ebenfalls festgestellt.
Eine Erklarung dafiir kénnte vielleicht durch eine Ausscheidung von
Bilirubin in den geringen Mengen, wie sie normalerweise im Blute
vorkommen, in den Darm hinein zu finden sein.

In der Galle solcher Tiere ist aber sicher nichts von Urobilin oder
Urobilinogen enthalten.

Nach diesen Feststellungen ging ich so vor, da8 ich das Parenchym
der Leber lange Zeit durch eine Kombination von Phosphor- und Amyl-
alkoholgaben intensiv schadigte. Man beobachtet im Anschlufl an diese
Vergiftungen, wenn sie nicht zu briisk durchgefiihrt werden, lange Zeit
an der Galle gar keine Verinderungen ihres Farbstoffgehaltes. Geht
man aber mit der nétigen Geduld stets in derselben Weise vor,
so findet man einen Zeitpunkt, an dem die Tiere im Anschluf an
die Vergiftungen unmittelbar mit einer oft ganz enormen Produktion
von Urobilinkérperbildung in der Galle antworten, und zwar derart,
daB die Galle nun fiir 1—2 Tage sehr grole Mengen dieser Korper
enthélt, die mit dem Abklingen der Vergiftungserscheinungen aber
wieder daraus verschwinden. Es ist nicht ganz leicht, diesen
Zeitpunkt zu finden, aber mit Aufmerksamkeit und Geduld kommt
man sicher dahin. Unterstiitzt hat mich manchmal dabei eine Beob-
achtung, die in &dhnlicher Weise der Patient FrD. v. MULLERs darbot,
8. 8. 215. LiaBt man nédmlich Tiere, deren Galle sorgfaltig durch die obigen
Kautelen vom Magen-Darmkanal fiir etwa 4 —6 Wochen abgeschlossen
war, durch Weglassen des Verbandes ihre Galle wieder auflecken, so
reagieren sie nicht selten darauf mit einem heftigen Krankheitszu-
stand, Erbrechen, Durchfall, Kollaps, der sich aber meist in 1 —2 Tagen
wieder ausgleicht. Werden die Tiere nun aufs Neue wieder so ver-
bunden, daf sie ihre Galle nicht mehr auflecken konnen, so 148t sich
das Verschwinden der Urobilinkdrper nach 2 Tagen in ihr sicher wieder
feststellen. Gibt man ihnen nun wieder Phosphor- und Amylalkohol,
so ist es nicht selten, dal diese Tiere den Zeitpunkt der Schidi-
gung der Leber leichter erreichen, an dem sie von sich aus zur Uro-
bilinkorperbildung beféhigt ist. Ich hebe hervor, daB dies Verfahren
nur eine Erleichterung fiir diese schwierigen Experimente zu sein scheint,
wofiir mir eine Erklirung noch mangelt, und da8 selbstverstindlich die
Urobilinkérperfreiheit der Galle solcher Tiere mehrere Tage lang
wieder festgestellt war, ja daB ich in der Regel gar nicht zu
dieser Malnahme schreiten mulite. EPPINGERZ) verkennt vollig meine
Versuchsbedingungen, die er absolut fehlerhaft kritisiert. Bei genauerem
Studium meiner Versuche wire er wohl zu einer anderen Auffassung

1) GERHARDT, D.: L c. S. 222, Nr. 1.
%) EprINGER, W.: Die hepato-lienalen Erkrankungen. Berlin 1920. S. 81.
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gelangt. Diese Kritik kann ich daher nicht anerkennen, sondern nur
zuriickweisen.

In einer anderen Weise gelang mir in diesen Stadien der Leber-
schiadigung ebenfalls noch der Nachweis der hepatogenen Urobilinkdrper-
bildung. Bewirkte ich durch intravendse Zufuhr von etwa 200 ccm
Wasser eine experimentelle Hamoglobindmie, so trat im Anschluf an
diese in der Galle, die vorher vollkommen urobilinkérperfrei war, nun
ein oft sehr hoher Urobilinkérpergehalt auf. Ich habe Verdiinnungen
von 1500—1800 festgestellt, Werte, die nahe an die Urobilinkérper-
verdiinnung der normalen Galle reichen. Es ist klar, daB die Leber durch
die experimentelle Hédmoglobindmie eine sehr starke Beanspruchung
ihrer himoglobinumwandelnden Fihigkeit erfihrt. In dieser Zeit traten
dann in der vorher vollig urobilinkorperfreien Galle dieser Tiere Uro-
bilin und Urobilinogen auf, die wieder verschwanden, wenn die Hamo-
globinverarbeitung durch die Leber erledigt war, also in 1—2 Tagen.
Man sieht also, daB eine funktionelle Uberlastung der Farbstoffumwand-
lungsfunktion der Lebertatigkeit ein Versagen der richtigen Verar-
beitung hervorruft, aber nur unter ganz besonderen Bedingungen.
Es ist dies ungemein interessant, weil wir gesehen haben, daB auch
sonst das Versagen der Lebertdtigkeit an ganz bestimmte Zustinde
gebunden ist, so z. B. an die Zuckerverarmung, wie die ,glykoprive
Intoxikation® lehrt. Da ich damals von alledem noch nichts wuBte,
weil ich diese Versuche erst viel spéter ausfiihrte, habe ich auch keine
Untersuchungen z. B. iiber den Glykogengehalt der Lebern in diesem
kritischen Stadium gemacht.

Fahrt man mit den Vergiftungen der Gallenfistelhunde fort, so er-
hilt man schliefllich eine Dauerausscheidung von Urobilinpigmenten
in der Galle. Gleichzeitig kann man wahrnehmen, dafl die Fihigkeit
des Uberganges der Gallenfarbstoffe in Biliverdin, wie sie zu Anfang der
Versuche und noch lange Zeit spiter immer besteht, mehr und mehr
verloren geht. Watte und Binden firben sich jetzt nicht mehr griin, son-
dern der Verband ist gelbrot, ziemlich hell und bleibt es gréBStenteils.

Untersucht man die Lebern dieser Tiere in den verschiedenen Stadien,
so sind sie anndhernd normal, solange die Leber nicht die Fahigkeit
hat auf Phosphor- und Amylalkoholgaben mit Urobilink6rperproduktion
zu reagieren. In den Stadien der zeitweisen Urobilinkérperproduktion
auf die verschiedenen Einwirkungen, zeigen die Lebern leicht cirrho-
tische Prozesse. Im dritten Stadium endlich, in dem die Daueraus-
scheidung von Urobilinkérpern erfolgt, findet man regelmiBig begin-
nende oder sogar ausgesprochene Cirrhose.

Ich?') habe seiner Zeit diese Versuche mit ausfithrlichen Mikrophoto-

) FiscurERr, F.: Uber exp. erzeugte Lebercirrhose. Dtsch. Arch. f. klin.
Med. 93, 427. 1908.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 15
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grammen publiziert, weil sie mir fiir das Verstdindnis des absolut kon-
stanten Vorkommens der Urobilinurie bei der LANNECschen Lebercirrhose
recht wertvoll erschienen. Anatomische und funktionelle Verinderungen
gehen bei diesen Experimenten doch recht auffallend Hand in Hand.
Ich muB noch nachholen, daB die Hunde zur Zeit des Erscheinens
der Urobilinkdérper in der Galle, auch welche im Urin ausscheiden,
wenn auch nicht in erheblichem Umfange, aber doch stets nachweis-
bar, und daB sie mit dem Verschwinden in der Galle auch im Urin
verschwanden.

Bei der Lebercirrhose ist daher die Annahme naheliegend, daf3
mindestens die Urobilin und Urobilinogen umwandelnde Fahigkeit der
Leber notgelitten hat. Ich will nicht sagen, daB sie aus dem ihr zu-
gefilhrten Himoglobin an Stelle des Bilirubins Urobilinkérper bildet.
Aber eine Stérung muf angenommen werden, die wesentlich wohl
auch von den quantitativen Verhéltnissen abhéingt. Und mit solchen
Moglichkeiten hat man unter pathologischen Bedingungen zu rechnen,
mag physiologisch und Kklinisch die rein enterogene Entstehung der
Urobilinkdrperbildung einstweilen als einzige Moglichkeit erscheinen.
Man sieht an den neueren von klinischer Seite mitgeteilten Fillen,
daB diese Moglichkeit, die ich vor 19 Jahren experimentell
begriindete und bisher allein verfocht, tatsdchlich besteht.

Einwinde gegen die Beweiskraft meiner Versuche sind nicht aus-
geblieben.!) DafBl etwa eine fehlerhafte Operationstechnik vorgelegen
habe, 148t sich aus der Wirkung der Operation selbst widerlegen, da
ihr regelméBig ein Freiwerden der Galle von den Urobilinkérpern folgte.
Es hat sich auch nie ein neuer Weg zwischen Darm und Gallenblase
gebildet, das zeigten die Obduktionen.

Schwieriger ist dem Einwand zu begegnen, daf bakterielle Zer-
setzungen eine Rolle dabei gespielt haben. Eine Gallenfistel ist fiir
lingere Zeit natiirlich nicht aseptisch zu erhalten, man muf sogar an-
nehmen, das schon wenige Tage nach der Operation eine bakterielle
Verunreinigung in groBere Tiefen hineindringt. Aber gerade in diesem
Punkte liegt m. E., der sicherste Beweis, daf Bakterien keine Rolle
spielen. Wenn es wirklich der Fall wire, so bliebe es unversténdlich,
daB nicht auch sofort damit Urobilinkérper in der infizierten Galle
auftriten. Wir sahen aber, daB die Hervorbringung dieser Urobilin-
kérperpigmentausscheidungen eine lange Zeit und groBe Geduld
und Konsequenz in der Anwendung der Mittel erfordert, und dall man
ohne Parenchymschiddigung der Leber nicht dazu gelangt. Schon
diese Uberlegung und Beobachtung macht eine Mitwirkung bakterieller
Natur fiir die Genese der Leberurobiline recht unwahrscheinlich.

1) NEUBAUER, O.: Diskussionsbemerkung. Verhandl. d. dtsch. Kongr. f.
inn. Med. 25, 551. 1908.
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Der zweite Punkt, der dagegen spricht, ist aber die strenge Ab-
hingigkeit des Auftretens der Pigmente im unmittelbaren Anschlufl
an eine Giftwirkung spezifischer Art auf die Leber oder an die Uber-
anstrengung ihrer farbstoffbildenden Fihigkeit, wie man sie so deut-
lich an der experimentellen Himoglobindmiewirkung sehen kann. Sind
diese toxischen oder funktionell iiberlastenden Momente aber voriiber,
so hort die fehlerhafte Produktion der Farbstoffbildung durch die Leber
auch wieder auf. Allerdings konnte man bei den Phosphor- und
Amylalkoholwirkungen auch an eine voriibergehende direkte Parenchym-
stérung denken im Sinne einer Herabsetzung seiner Widerstandsfahig-
keit auf die Hemmung von Bakterienentwickelung, wobei ein explo-
sionsartiges Bakterienwachstum erfolgen konnte. So hat wenigstens
NEUBAUER meine Experimente gedeutet. Ich habe dagegen zu sagen,
daB3 man wohl ein Auftreten solcher Bakterienwucherungen kennt, nicht
aber ein Verschwinden, wie ich es in meinen Féllen nach Abklingen
der Vergiftungserscheinungen gesehen habe. Haben Bakterien einmal
in einem Gewebe, vor allem einem sezernierenden Hohlraum Fuf} ge-
faBt, so wissen wir aus allen nur moglichen medizinischen Erfahrungen,
daB es iiberaus schwierig ist, sie daraus wieder zu entfernen, so z. B.
bei Colipyelitis.

Schon diese Uberlegung zeigt, daB ich mit einem Bakterienwachs-
tum in meinen Fillen nicht ernstlich zu rechnen habe; ganz unmdéglich
kann man aber annehmen, daB eine einfache Hamoglobinamie fiir die
Leberzelle eine gleiche Schidigung bedeutet wie die kombinierte Phos-
phor-Amylalkoholwirkung. Die Verarbeitung des Hadmoglobins ist ja
ein physiologischer Vorgang fiir die Leberzelle. Und trotzdem sieht
man nach der Erzeugung der Himoglobindmie ein ebenso reichliches
Auftreten von Urobilinkdrpern in der Galle, wie nach der rein toxischen
Wirkung der obigen Gifte und man sieht genau so, wie nach dem
Abklingen der toxischen Wirkung, ein Verschwinden der Urobilinkdrper
aus der Galle nach geniigender Verarbeitung des geldsten Hémoglobins.
Und dann tritt wieder die nur normale Produktion der Gallepigmente
ein. Diese Beobachtung diirfte mit einer bakteriellen Einwirkung un-
vereinbar sein.

Aber ich bin noch weiter gegangen. Ich habe Galle von Tieren
mit Dauerausscheidung von Urobilinkérpern und auch von Tieren mit
nur voriibergehender derartiger Ausscheidung gewonnen und sie mit
Hilfe eines feinen Gummikatheters tief in die Gallenwege von Tieren
mit kompletter Gallenfistel, die schon lange bestand, aber bei denen
noch nie eine Urobilinkérperproduktion auf Vergiftung oder Blut-
dissolution eingetreten war, eingespritzt. Ich dachte hierdurch die
Gallenwege dieser Tiere, wenn wirklich Bakterienwirkung das Wesent-
liche in meinen Experimenten wire, sicher infizieren zu kénnen und

15%
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sofort die Ausscheidung von Urobilinkorpern in diesen Gallen hervor-
zurufen. Das geschah aber nicht, sondern nach wie vor lieBen diese
Tiere die Ausscheidung der Urobilinpigmente in ihrer Galle vermissen,
sowie die eingespritzte fremde Galle abgeflossen war, was schon nach
wenigen Stunden der Fall gewesen ist. Eine bakterielle Wirkung scheint
danach vollig ausgeschlossen.

Als letzter Punkt, der noch zu bedenken wire, kommt noch in
Betracht, daB die etwa verschieden grele Menge der produzierten
Galle eine Entwicklung der Bakterien durch Fortschwemmung verhin-
dert habe. Eine Verminderung der Galle, wie sie unter der toxischen
Phosphorwirkung sicher vorkommen kann, geniige dann nicht mehr,
die Bakterien restlos auszuschwemmen und sie fingen dann an {iberall
zu wuchern und die Urobilinpigmente zu bilden. Dem widerspricht
sofort, daBl die Gallenmenge nach experimenteller Himoglobindmie
stark steigt, und daB die Hunde mit chronischer Urobilink6rperpro-
duktion dauernd eine groBe, hiufig sogar eine enorme (Gallenproduktion
zeigen, also eine vermehrte Ausschwemmungsmbglichkeit.

Auch méchte ich noch zu bedenken geben, dafl schwerlich eine
rein anaerobe Einwirkung, wie man sie fiir eine Bakterieneinwirkung
der bilirubinumwandelnden Bakterien doch in Analogie ihrer Wirkung
im Darmkanal fordern muB, eine nur temporire sein kann, und dafB
die Versuchsanordnung der Gallenfistel den Mangel an Sauerstoff nicht
garantiert.

Kommt nun noch ein anatomischer Befund, wie der von Cirrhose-
entwicklung, wie ich ihn oben geschildert habe hinzu, eine Affektion
also, von der man erfahrungsmaBig weill, daB mit ihr die regelmaBigste
pathologische Entstehung von Urobilinkérpern verbunden ist, so stellt
meines Erachtens die Summe der angefiihrten Griinde einen geradezu
zwingenden Beweis fiir die Mdglichkeit einer hepatogenen, und zwar
krankhaft hepatogenen Entstehung von Urobilinkérpern dar.

Aus solchen Ansichten hat man mir supponiert, dall ich
stets fiir eine rein hepatogene Entstehung der Urobilinurie
eingetreten ware. Ich verwahre mich auch hier noch ein-
mal ausdriicklich gegen eine solche durch nichts begriindete
Unterstellung. Eine solche Annahine kann nur auf einer
vélligen Unkenntnis oder aber absichtlichen Verkennung
meiner Arbeiten beruhen.!) Ich bin stets nur fiir die Mog-
lichkeit einer hepatogenen Entstehung des Urobilins einge-
treten und die Zeit scheint dieser Anschauung recht zu
geben. Ganz besondere Umstinde konnen diese Bildung
der Urobilinkdrper nur in Erscheinung treten lassen. Ich

1) HiLpEBRANDT, W.: Dtsch. med. Wochenschr. 1908.
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glaube mich wahrhaftig nicht miverstandlich ausgedriickt
zu haben.

In welcher Weise die Leber aber regelnd, und zwar maf-
gebend regelnd in den Urobilinstoffwechsel eingreift, da-
fiir habe ich die experimentellen Grundlagen zu erbringen
versucht, ohne welche auch eine ausgedehnte klinische Er-
fahrung und Beobachtung notwendigerweise liickenhaft
bleibt. Die jetzt einsetzenden quantitativen Bestimmungen
werden alsbald das richtige Licht iiber die Beteiligung der
Leber am Urobilinwechsel verbreiten. An meinen Ergeb-
nissen halte ich fest. Falls man nicht nur mit Worten, son-
dern auch durch das Experiment nachpriift, wird man nur
zu meinen Ergebnissen gelangen. Und auch ihre Deutung
wird schwer anders méglich sein, als die, welche sie durch
mich erfahrt.

Ubrigens bin ich mit der Feststellung solcher Tatsachen nicht mehr
allein. Eine neuere Durchsicht der Literatur zeigt mir, da3 A. BEck?)
schon 1895 etwas Ahnliches gesehen hat. Er spritzte seinen Hunden
mit kompletter Gallenfistel subcutan 25—60 ccm Blut ein, und sah
dann in der Galle dieser Hunde Urobilin auftreten. Ich habe frither
den Brckschen Versuchen eine Beweiskraft deshalb nicht zusprechen
konnen, da er nirgends berichtet, dall er seine Tiere so verbunden
hat, daB sie ihre Galle nicht auflecken konnten. Da seine Versuche
aber sonst mit den meinen iibereinstimmen, muf} ich sie jetzt beson-
ders erwghnen. Nun hat aber auch neuerdings LEPEHNE?) bei einem
Kaninchen, dem er den Ductus choledochus unterbunden hatte und
bei dem ,jede Urobilinausscheidung bereits seit Tagen* aufgehort hatte,
am Tage vor dem Exitus eine Urobilinogen- und Urobilinausscheidung
gesehen. Die Leber dieses Tieres ist ausweislich der beigegebenen
Photographie durch eine #uBlerst starke Gallenstauung mit enorm er-
weiterten Gallengingen und mikroskopisch durch Nekroseherde und
eine cirrhotische Veréinderung der Leber sehr stark geschadigt. LEPEHNE
schreibt: ,,Bei demselben Tiere hatte man den Eindruck, daB hier eine
bilisgre Cirrhose im Entstehen begriffen war.“ Und weiter: ,Es ist da-
her dieser Befund mit der enterogenen Theorie der Urobilinentstehung
nicht vereinbar, sondern spricht zugunsten der FiscHLERschen An-
schauung, dall geschidigte Leberzellen ihrerseits Urobilin bilden kén-
nen.“ Von einer Infektion der Gallenwege berichtet LEPEHNE nichts.
Die Urobilinreaktion war fraglich, die EnRLICHsche Aldehydreaktion

1 Brok, A.: Uber Entstehung des Urobilins. Wien. ‘klin. Wochenschr,
Nr. 35. 1895.

?) LEPEENE, G.: Exper.-Untersuchungen zum mechanischen und dynamischen
Teterus. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 136, 101ff. 1921.
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war aber positiv. Die Erklirung des Befundes mufl nach LEPEHNE
offen bleiben. Mir scheint, daB sie nicht anders zu erkliren ist, als wie
ich meine Befunde am Hunde erklirt habe. Die besondere Schidigung
der Leber in diesem Falle ist doch evident und bedarf keines weiteren
Kommentars. Ich scheine also allm#hlich Bundesgenossen zu erhalten.
Vor allem hat mir A. ADLER?Y) mitgeteilt, dal er meine Versuche
am Gallenfistelhund unter aseptischer Auffangung der Galle wiederholt
hat, und daB er nach Injektion von urobilinkérperfreier Galle und von
Blut, in der vorher urobilinkérperfreien Galle der Gallenblasenfistel-
tiere nun reichlich Urobilin hat auftreten sehen. Weiter teilte er?)
zwei Beobachtungen am Menschen mit, wo er bei Gallenfisteloperation
reichliche Mengen von Urobilin (bis mehrere Gramm) in der Galle fest-
stellen konnte. Der Urin und die Exkremente dieser Menschen enthielten
aber nur ganz geringe Spuren von Urobilin. Im &rztlichen Verein Kéln
wurde von HOFFMANN?) weiter vor kurzem ein Fall vorgestellt, in dem
bei 9tagiger totaler Acholie eine starke Urobilinurie bestand.
Besonders wichtig sind aber neuere Beobachtungen an Neugeborenen
geworden. L. LANGSTEIN?) hat in der Festschrift fiir SALKOWsKI bei
einem Neugeborenenurin wenige Stunden nach der Geburt deutlich
positive Urobilinogenreaktion beschrieben. BRULE®) teilte ebenfalls
derartige Beobachtungen mit. An einem grofen Materiale hat aber
A. ADLER®) die Frage erst ganz kiirzlich wieder gepriift. Unter 70 Neu-
geborenen fand er am vierten Lebenstag in zwei Fillen Urobilin im
Harn, ohne daB der Darminhalt Urobilin enthielt. Er konstatierte
ferner, daB die Meconiumstiihle, ,,die vor jeglicher Nahrungsaufnahme
entleert wurden, und bei denen eine Bakterienflora sicherlich noch keine
Rolle spielt, in den meisten Fillen urobilinhaltig waren, wihrend hiufig
in den spiteren Milchstiihlen auch trotz vorhandenem Icterus ein Nach-
weis des Pigments nicht gelang®. Bei 76 % der Neugeborenen ist im
Harn und Stuhl gleichzeitig Urobilin vorhanden. PassinNi?) fand in
der Gallenblase von Kindern, die unter der Geburt gestorben waren,
ofter Urobilin, ohne dafl Fsulnis eingetreten war. WALZEL und WELT-
MANN®) sahen endlich bei einer Patientin mit komplettem Choledochus-

1) ADLER, A.: Briefliche Mitteilung.

%) ADLER, A.: Zur Theorie der Urobilinogenie. Klin.Wochenschr. 1, 2506. 1922.

3) HorFrMANN: Miinch. med. Wochenschr. 71, 630. 1924.

%) LANGSTEIN, L.: Ein Beitrag zur Kenntnis des weillen Stuhles. Salkowski-
Festschrift.

5 Brouri: L c. S. 223, Nr. 2.

6) ADLER, A. und GOLDSCHMIDT-SCHULHOFF, L.: Zentralbl. f. Gynikol. 1924,
S. 1520.

7) Passini: Wien. klin. Wochenschr. 1922,

8) WaLZEL, P. u. WELTMAXN, O.: Studien zur Gallensecretion bei einer Leber-
Gallenfistel usw. Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 37, 437. 1924.
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verschluf bei Zufuhr von urobilinfreier Eigengalle keine Urobilinurie
eintreten, wohl aber sofort bei Zufuhr urobilonogenhaltiger Schweine-
galle. Sie zweifeln auf Grund dieses Versuches die Beweiskraft des
Fr. v. MULLERschen Grundversuches an.

Ganz neuerdings ist es mir!) aber bei meinen Studien iiber die
glykoprive Intoxikation gelungen, einen weiteren Beweis fiir eine extra-
intestinale Urobilinentstehung zu gewinnen. Die glykoprive Intoxi-
kation 1aBt sich beim normalen Kaninchen durch Hunger und Phlor-
rhizin erzielen und es lassen sich die Tiere nach Ausbruch der toxi-
schen Erscheinungen mit Traubenzuckerinjektionen auch retten. Die
glykoprive Intoxikation gelingt aber nur, wenn die Tiere alle Korper-
reserven an Fett usw. aufgebraucht haben, da die Leber aus diesem
Materiale Zucker bildet. Es besteht also fiir solche Lebern die Aui-
gabe, durch Umwandlung anderen Materiales Zucker zu bilden; sie
kommen dem auch nach bis zur Erschépfung, werden dabei aber funktio-
nell iberaus beansprucht und schliellich selbst geschédigt, da sich bei
der Mehrzahl dieser Tiere groflere und kleinere Lebernekrosen ent-
wickeln. Mit dem Eintritt der Schadigung tritt nun Urobilinurie auf,
namentlich aber kommt es unmittelbar im Anschluff an die Rettung
der Tiere zu sehr starker Urobilinurie. Die RegelmiBigkeit ihres Auf-
tretens bei experimentell genau festliegenden Bedingungen legte den
Gedanken nahe, dasselbe Experiment an Tieren zu wiederholen, die
durch Unterbindung und Durchschneidung des Ductus choledochus
keinen Gallenzufluf in den Darm mehr hatten, und bei denen folglich
eine enterogene Urobilinentstehung nicht stattfinden konnte. Aseptische
Operation und Nichtanlegung einer Gallenfistel schiitzte vor bakterieller
Infektion. Bei dieser Vorbereitung des Versuches wurde dann eben-
falls die glykoprive Intoxikation erzeugt. Drei derartige Tiere konnten
durch Traubenzuckerinjektionen gerettet werden. Es trat auch bei
ihnen eine starke Urobilinausscheidung namentlich im An-
schlufl an die Rettung auf. Diese Urobilinurie kann nicht
enterogenen oder bakteriellen Charakters sein, sondern nur
hepatogenen.

Gerade der Kliniker sollte nicht vergessen, daf3 es eine Reihe von
Tatsachen gibt, die mit der rein enterogenen Entstehung der Uro-
bilinpigmente schwer vereinbar sind. Vor allem das hiufige Auftreten
der Urobilinurie bei vermindertem Gallenzustrom in den Darm, wie
das zu Beginn des Icterus die Regel ist. Einen besonders instruktiven

1) F1scHLER, F.: Zur hypoglykdmischen Reaktion und zur Zuckerverwertung
im Organismus. Vortrag auf der Naturforscherversammlung Innsbruck 1924.
— FrscHLER, F. und O1TENSOOSER, F.: Zur Theorie der Urobilinentstehung.
Dtsch. Arch. f. klin. Med. 146, 305. 1925. Vortrag im érztlichen Verein Miinchen.
. Miinch. med. Wochenschr, 71, 1702. 1924.
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Fall dieser Art habe ich beschrieben.l) Ahnliches 148t sich aus den
quantitativen Duodenanalysen von STRAUSS und HAHN ) ableiten, ferner
aus dem regelméBigen Auftreten von Urobilinurie bei Cirrhosis hepatis,
wobei weder von einem vermehrten Untergang des Blutes etwas be-
kannt ist, noch von vermehrtem GallenzufluB, wobei aber eine Paren-
chymstérung der Leber wohl auch dem groBten Zweifler nicht zweifel-
haft sein kann. Weiter aus der heute sicherstehenden Tatsache, da8
ein Parallelgehen der Stuhlurobilinwerte mit gleichsinniger Stirke oder
Schwiiche der Urobilinurie in vielen Fiéllen nicht zu beobachten ist.
Wohl aber liegt dann meist eine sehr deutliche Leberstorung vor.
Das alles sind Momente, die der Aufklirung noch harren.

Ich habe mir natiirlich auch weiterhin eine Meinung iiber alle
diese widerspruchsvollen Befunde zu bilden versucht. Man wird ja
immer wieder von dem Argumente geschlagen, daB eine Freiheit des
Darmes von Urobilinkérpern, mit ihrem gleichzeitigen Verschwinden
sowohl im Harn, wie in der Gallenblase einhergeht. Dort stutzte
auch ich immer wieder, so viel ich selbst nach meinen Experimen-
ten fiir die Moglichkeit der hepatogenen Urobilinbildung beizutragen
versuchte. Aber eine Erklirung dieser Befunde erscheint mir heute
nicht mehr so sehr aus allem Bereich der Moglichkeit, wie friiher.
Ich méchte meinen jetzigen Erklirungsversuch allerdings mit aller
Reserve geben. Nehmen wir an, dafl die urobilinumwandelnde ¥#hig-
keit der Leber eine bestimmte Grofe hat, so kann sie dieser ge-
niigen, sei es, daB das urobilinogene Material aus dem Darme, sei
es, daf es aus dem Hamoglobin direkt entstammt, sei es aus beiden
Quellen. Verschwindet die Darmurobilinquelle, so hat die Leber noch
eine bestimmte Restfihigkeit einer richtigen Verarbeitung des Blut-
anteils rein zu Bilirubin. Harn, Galle und Darm sind dann frei von
Urobilinkérpern. Trifft die Leber aber in dieser Zeit eine neue Schi-
digung, in meinen Fillen Phosphorvergiftung, Amylalkoholvergiftung,
Uberlastung der richtigen Blutfarbstoffverarbeitung durch die Leber
bei starker experimenteller Hamoglobinimie oder funktionelle Uber-
beanspruchug bei glykopriver Intoxikation, so leidet auch noch diese
Restfahigkeit der Leber zu einer richtigen Verarbeitung des Hémoglo-
binanteiles darunter. Nun kann sie unter diesen ganz bestimmten
Bedingungen tatsichlich mit ihrem Restvermdgen der rich-
tigen Verarbeitung des Blutes wegen ihrer erneuten ver-
mehrten funktionellen Schidigung dieser Funktion nicht
mehr richtig geniigen, es tritt Urobilinkérperbildung in der

1) FISCHLER, F.: Uber die Wichtigkeit der Urobilinurie fiir die Diagnose
der Leberkrankheiten. Miinch. med. Wochenschr. 55, 1421. 1908.

?) Srravss, H. und Hanx, L.: Uber Urobilin im Duodenalsaft. Ebenda.
67, 1286. 1920.



Die entero-hepatogene Entstehung der Urobilinurie. 233

Galle auf, verschwindet aber wieder, wenn die texische
Wirkung abgeklungen ist oder die Arbeitsiiberlastung durch
Verarbeitung des zugefiihrten Himoglobins aufgehért hat.

Mit einer solchen Erklirung wiirden sich sehr wohl auch die kli-
nischen Unstimmigkeiten der rein enterogenen Urobilinentstehung klaren
lassen, die doch fiir einen vorurteilsfreien Beobachter tatséichlich nicht
zu leugnen sind!

Man wird in Zukunft hochst wahrscheinlich bei der Kklinischen
Beurteilung der Urobilinurie mit zwei Faktoren zu rechnen haben,
einmal mit ihrer sicher nachgewiesenen und beherrschenden enterogenen
Entstehung, dann aber noch mit dem Verhalten der Leber. Die Leber
ist dem doppelten Ansturm der Zufuhr der Urobilinkérper aus dem
Darme und einer eventuell durch die geschidigte Leberfunktion herab-
geminderten Fihigkeit einer richtigen Verarbeitung sowohl der Uro-
bilinkérper, wie des der Leber zugefiihrten aufgelosten Blutfarbstoffes
nicht stets gewachsen. Um so leichter kann es dann zu einer In-
sufficienz sowohl der Haftungsfihigkeit der Urobilinkérper in ihr, als
auch zu einer unrichtigen Verarbeitung kommen. Das Resultat aus
beiden Komponenten ist die Urobilinurie.

Ja es erscheint mir nicht unmdglich, dal solche Einwirkungen unter
abnormen Bedingungen vielleicht imstande sind uns die tatsichlich im
Korper verlaufenden Aufspaltungen des Hamoglobins néher zu bringen.

Die schénen Arbeiten von H. FISCHER?'), neben denen von W.
KiUsTER?) von Pirory, R. WILLSTATTER und vielen anderen, auf die
ich hier nicht niher eingehen kann, haben ja erst so recht deutlich
die vielfiltigen Moglichkeiten der chemischen Umsetzungen des Hamo-
globins angebahnt. Wer weil, ob nicht der letzte Aufbau des Bilirubins
nur durch tiefgehende Spaltung des Hamoglobins und nachfolgende
Synthese moglich ist? Weist doch die Reabsorption der Urobiline durch
die Leber darauf hin, dal Umsetzungen in ihr stattfinden, da sonst
eine Stauung dieser Kérper in der Leber unvermeidlich wire und hier-
mit eine Uberschwemmung des Korpers mit ihnen, wie man sie unter
pathologischen Verhiltnissen tatséchlich bemerkt. BrRucsca und RETZ-
LAFF®) haben sogar eine Synthese des Hamoglobins unter Mitwirkung
des Urobilins im Knochenmark diskutiert!

Mit einer gewissen Verwunderung mufl man aber die Bestrebungen
ansehen, die aus der Bestimmung des Koturobilins bzw. Urobilinogens

1) FiscHER, H. und Mitarbeiter: Zeitschr. . physiolog. Chem. 77, 85. 1912;
81, 6. 1912; 83, 50. 1913; 84, 262. 1913; 84, 264. 1913; 87, 285. 1913;
88, 9. 1913.

%) Ktster, W. und Mitarbeiter: Ebenda 86, 51. 1913: 86, 185. 1913 (auch
frithere Lit.).

%) BruascH, TH. und RerzLarr, K.: 1. c. S. 221, Nr. 1.
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allein — denn nur dieses soll in den Exkrementen vorkommen — eine
Unrichtigkeit, auf die ich schon hinwies, einen Riickschlufl auf die
GroBle der Zerstérung des Hamoglobins im Korper machen wollen.?)
Hier sehe ich nur Bedenken iiber Bedenken. Nach meinen Beob-
achtungen weill ich, daBl der normale Kot stets groBe Mengen von
Urobilin enthilt. Diese werden durch die EPPINGER-CHARNASS-Methode
nicht mitbestimmt. Aber auch abgesehen von diesen prinzipiell metho-
dischen Bedenken, muBl man sich dariiber doch ganz klar sein, daf}
ein quantitativ gar nicht abschitzbarer Teil der Urobilinkérper durch
Reabsorption aus dem Darme verschwindet. Dieser einer noch so
sicheren quantitativen Bestimmung stets entgehende Anteil der Uro-
bilink6rper ist aber doch letzten Endes ebenfalls aus Himoglobin ent-
standen, daher gibt eine Koturobilinbestimmung nie und nimmer ein
richtiges Bild der tatsichlichen Blutmauserung. Dann wissen wir noch
immer nicht, wie ich schon oben betonte, was die Leber eigentlich
mit den von ihr reabsorbierten Urobilinkérpern macht. Sie werden
zum Teil doch wieder in der Galle ausgeschieden. Es bleibt also auch
unklar, ein wie groBler Anteil der resorbierten Urobilinkérper wieder
unverindert in den Darm gelangt. Sie kdnnten so zum zweiten Male
als Blutmauserungsanteil gelten. Man kennt die Tatsache eines Kreis-
laufes der Urobiline zwischen Darm, Blut und Leber sehr genau, man
kennt aber nicht die Abhingigkeitsverhaltnisse dieses Kreislaufes.

Aus allen diesen Griinden habe ich auch davon Abstand genommen
am Menschen die Blutmauserung an quantitativen Urobilinbestimmungen
der Exkremente auszufiihren. Man hitte solche Versuche nur an
Tieren mit kompletter Gallenfistel durchfiithren kénnen. Eine quanti-
tative Gewinnung der gesamten Galle solcher Tiere ist aber sehr
schwierig.

Die Verfolgung der Umwandlungsprodukte des Bilirubins haben
fiir die Erkenntnis der gesamten Leberfunktionen eine ganz ungeahnte
Bedeutung erhalten, wie ich? das schon frither aussprach, heute aber
um so mehr betonen méchte.

Nochmals méchte ich auf die groBe Bedeutung der Wichtigkeit
der Urobilinurie hinweisen, auf die W. HILDEBRANDT®) mit Recht
ebenfalls so groBes Gewicht legt. Ich verkenne nicht die Forderung,
die speziell diese Seite der Frage durch seine konsequente Arbeit auf
unserem Gebiet erfahren hat. Man kann aber andererseits auch nicht

1) EppINGER, H.: Die hepato-lienalen Erkrankungen. Berlin: Julius Springer.
1920. 84ff.

%) FiscHLER, F.: Uber die Wichtigkeit der Urobilinurie fiir die Diagnose
der Leberkrankheiten. Miinch. med. Wochenschr. 55, 1421. 1908.

%) HiLDEBRANDT, W.: Uber Vorkommen und Bedeutung des Urobilin usw.
Ebenda. 56, 710. 1909.
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verkennen, daB er Dinge fiir sich in Anspruch nimmt, die ihm nie
und nimmer zukommen. Andere haben sich um die Grundlagen un-
serer Vorstellungen iiber die Bedeutung des Urobilins schon weit vor
ihm bemiiht (FRD. v. MULLER?), oder haben wie ich?) ganz andere
Wege namentlich durch das Experiment dafiir eingeschlagen. Ich
glaube aussprechen zu diirfen, da meine Anschauungen, wofiir ich
mich seit Jahren eingesetzt habe und noch einsetze, allm#hlich und
sicher an Boden gewinnen.

Die Experimente ergaben mit aller Sicherheit, dafl die Leber einen
absolut mafigebenden Einfluf auf die Regelung des Urobilinkérper-
wechsels hat. Man besitzt daher an dem Auftreten einer Urobilinurie
einen bisher durch keine andere Untersuchungsmethode iibertroffenen
Ausdruck fiir die Schidigung des Leberparenchyms. Die Beachtung
dieses Zeichens wird einstweilen mangels anderer gleichwertiger, der
Leitstern fiir die Uberwindung der vielen Hindernisse in der Leber-
pathologie bilden. Besonders beachtenswert erscheint mir, dafl die
Beobachtungen iiber den normalen Urobilinkdrperwechsel ausschlieflich
Beziehungen zu Leber und Darm ergeben haben. Ich hatte in meinen
Experimenten noch andere Genesen in Betracht zu ziehen versucht
und kann sagen, daf ich aus den in dieser Richtung angestellten
Experimenten nur die Antwort erhalten habe, dal sonstige Modi der
Urobilinkérperbildung offenbar nicht existieren.

Auch MaeNUs-LEVY?) hat z. B. bei der postmortalen Autolyse nur
bei der Leber ein reichliches Auftreten von Urobilin im Autolysenbrei
gefunden. Mir ist dabei sogar noch fraglich, ob hier eine postmortale
Leberenzymwirkung vorgelegen hat oder nur ein Freiwerden schon
vorher in den Gallenwegen vorhandenen Urobilins.

Jedenfalls darf man mit Sicherheit aussprechen, daB alle bisher
bekannten Tatsachen iiber Urobilinkérperbildung allein mit der Leber
und dem Darme in Beziehung gesetzt werden konnen. Das ist auch
noch fiir die Vorstellungen, die man sich neuerdings iiber die Ent-
stehung des Icterus durch die Wirkung des Reticulo-Endothels gemacht
hat und worauf ich ja ausfiihrlich schon einging (s. S. 204 1f.) wichtig.
Wenn man sieht, daB die Verarbeitung der Umwandlungsprodukte des
Bilirubins eine ausschlieffliche Funktion der Leber ist, und daB sie
allein von ihr im Gallenstoffwechsel wieder richtig verarbeitet werden
kénnen, so gestalten sich auch die Bilirubin-Leberbeziehungen unge-
zwungen zu leberspezifischen Funktionen. Hitte das Reticulo-Endothel
die ausschliefliche Funktion der Bilirubinbildung, so konnte bei seiner

1) v. MLLER, FRD.: L ¢. 8. 213, Nr. 3.

?) FiscuLEr, F.: Lc. S.3, Nr. 1.

%) Macexus-Levy, A.: Uber Siurebildung bei der Autolyse der Leber. Hof-
meisters Beitrage 2, 261. 1902.
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Verbreitung im ganzen Koérper sein vikariierendes Eintreten fiir die
geschédigte Leber nicht verborgen bleiben. In Anbetracht der er-
wihnten Theorie von AscHOFF, MACNEE, EPPINGER, LEPEHNE u. a.
ist eine solche Feststellung nicht gleichgiiltig.

Fasse ich die Ergebnisse iiber die Betrachtung des Bili-
rubinwechsels in seinen Umwandlungen und seine Bezieh-
ungen zur Leber nochmals kurz zusammen, so sieht man
die absolut konstanten Beziehungen zum Hamoglobin, das
die Muttersubstanz des Bilirubins ist. Man muf} heute da-
ran festhalten, ich méchte sagen wieder daran festhalten,
daBl die Bilirubinbildung eine leberspezifische Funktion
ist. Es ist moglich, daB die Leber auch direkte Wirkungen
auf die roten Blutkoérperchen hat. Die Umwandlung des
Bilirubins zu Urobilinkdérpern im Darme, ihre teilweise Re-
sorption mit dem Blutstrom und Reabsorption in der Leber,
die unter normalen Funktionsverhiltnissen derLeber nahezu
quantitativ ist, ihre weitere noch nicht iibersehbare Um-
wandlung in der Leber (zu Bilirubin?) oder Zerstérung da-
selbst und ihre teilweise Wiederabscheidung durch die Galle,
zeigen deutlich einen Kreislauf von Gallebestandteilen zwi-
schen Darm, Blut, Leber, Galle, Darm. Eine vdllige Unter-
brechung des Abflusses der Galle in den Darm bewirkt eine
Unterbrechung dieser Umwandlungen und ein Verschwinden
der Urobilinkérper aus der Galle, womit dieser Kreislauf
wohl am sichersten bewiesen ist. Eine abnorme Funktion
der Leber ergibt sich am sichersten aus dem teilweisen Ver-
luste ihrer Reabsorptions- und Zerstérungsfihigkeit fiir Uro-
bilinkérper, die ihr zugefithrt werden und stellt das feinste
Reagens auf eine Funktionsstérung der Leber dar, das wir
einstweilen besitzen.

Als Ausdruck dieser Funktionsstérung der Leber tritt
Urobilinurie und Urobilinogenurie auf. Darauf beruht auch
die groBe klinische Wichtigkeit dieses Zeichens und seine
Hiufigkeit gibt uns eine Vorstellung iiber die Haufigkeit von
Leberstérungen bei allen moglichen Krankheitszustdnden.

Unter ganz besonderen und seltenen Verhiltnissen hat
man aber auch mit einer teilweisen Entstehung der Uro-
bilinkérper in der Leber selbst zu rechnen und es ist wahr-
scheinlich, daB erst besondere Bedingungen den Zustand der
Leberparenchymzellen schaffen, die nicht nur die Haftungs-
fahigkeit der Urobilinkérper in der Leber verringern, son-
dern auch die Moglichkeit ihrer Umwandlung oder Zer-
storung durch die funktionelle Tatigkeit der Leberzellen
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selbst. Eine Bestatigung dieser Ansichten liegt nach neueren
klinischen und experimentellen Mitteilungen vor. Mehr, wie
je mull daher der Leber bei bestehender Urobilinurie die
groBte Aufmerksamkeit geschenkt werden.

Uber die tatsichliche Mitwirkung der Leber am Urobilin-
haushalt werden nur vergleichende quantitative Untersu-
chungen von Harn- und Koturobilinwerten verldBliche Auf-
schliisse geben.

Die Kombination einer entero-hepatogenen Theorie der
Urobilinkdrperentstehung entspricht wohl am weitgehend-
sten den tatsdchlichen Verhdltnissen.

Unsere néchste Betrachtung iiber die normalen Bestandteile der
Galle muB den Gallensiuren und gallensauren Salzen gelten. Wie das
Bilirubin und die Urobilinkérper sind sie regelméfiig in der normalen
Galle zu finden. Auch bei ihnen erhebt sich sofort die Frage, ob sie
leberspezifische Stoffe sind. Die Galle enthalt sie hauptséchlich in
Form der Natriumsalze der Glykocholsiure und Taurocholsiure.

Die Leberspezifitit geht wiederum am sichersten aus der Tatsache
hervor, dafl die Exstirpation der Leber keine Anreicherung dieser Stoffe
im Blut oder dem Urin verursacht. An Froschen sind die Beweise
dafiir durch JoHANNES MULLER!), KUNDE?) und MOLESCHOTT %) meines
Erachtens lingst und mit Sicherheit erbracht. MoLESCHOTT, dessen Tiere
bis zu 21 Tage am Leben blieben, diirfte besonders zur Sicherung dieser
Frage beigetragen haben. Weder im Blute, noch den Geweben, noch
dem Urin, noch der Lymphe, noch dem Magensaft konnte die PETTEN-
KOFERsche Reaktion bei solchen Tieren festgestellt werden. Wenn die
Leber rein als Excretionsorgan fiir die Gallensiuren wirkte, dann hatte
eine Anreicherung dieser Stoffe irgendwo im Kérper stattfinden missen.
Die am Frosche gewonnene Einsicht stimmt nun auch mit sonstigen
Beobachtungen am Menschen und an Tieren {iberein, so daB die
Schliisse der am Frosche gewonnenen Ergebnisse allgemein fiir die
Physiologie herangezogen werden diirfen. Einmal gelten fiir die Cholate
genau dieselben Bedingungen eines Kreislaufes zwischen Leber, Darm,
Galle, Portalblutstromgebiet, Leber, wie fiir die Urobilinkdrper, nur mit
dem Unterschiede, daf die Produktion der Gallenséuren, bei kompletter
Gallenfistel naftiirlich, genau wie auch die Bilirubinproduktion anhilt,
sie also sicher in der Leber entstehen; weiter 148t sich auch an ex-
perimentellen und klinischen sicheren Gallenstauungen zeigen, daB die
Leber unter diesen Umstinden die Gallensiuren nicht mehr, wie in
der Norm zuriickhilt, sondern ins Blut passieren 1i8t, wo sie dann

1) MtLLER, JoHANNES: L c. S. 49, Nr. 2.
?) MorescHOTT, J.: L c. S. 49, Nr. 1.
3) KunpE; De hepatis ranarum exstirpatione. Diss. inaug. Berolinensis 1850.
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im Blute und dem Harn nachweisbar werden. Am nachdriicklichsten hat
STADELMANNY) sich fiir die Existenz des Kreislaufes dieser (Gallenbestand-
teile eingesetzt. Aber auch ScHIFF? und viele andere, die ich hier
nicht alle anfilhren kann, haben zu dieser Erkenntnis beigetragen.
NauNyN?®) fand eine Ausscheidung eingefiihrter Cholate zum groBten
Teil durch die Galle, zu sehr geringem durch den Harn, ein anderer Teil
wird nach ihm im Organismus zerstort. Normalerweise iiberschreiten
also die Cholate wohl bis auf Spuren die Leber nicht. Sie hat die
Féhigkeit, sie vom allgemeinen Blutstrom fernzuhalten. Diese Fahig-
keit der Leber ist unserem heutigen pathologisch-physiologischem Ver-
stindnis auch leichter begreiflich, weil wir wissen, da die Cholate
schon in einer geringen Konzentration allerlei toxische Wirkungen auf
den Organismus haben. Wir kennen das vor allem aus den klinischen
Wirkungen lianger dauernden Stauungsicterus, fiir den ja der Nachweis
von Gallensiuren im Blute und dem Urin gesichert ist. DaB die Gallen-
sduren hierbei eine besondere Rolle spielen, verdankt man vor allen
den Untersuchungen von Rywosce?*) und NAUNYN®). Eine der kon-
stantesten Erscheinungen des linger dauernden stérkeren Stauungs-
icterus ist die bekannte Pulsverlangsamung. Welchen Grad der Kon-
centration die Gallensiuren im Blute dabei annehmen miissen, ist aber
nicht bekannt. Hieriiber existiert eine ganze Literatur, die einzeln an-
zufiihren, hier zu weit gehen wiirde, und die weit mehr von Interesse
fiir die Herzphysiologie ist. Es ist noch unentschieden, ob eine Schidi-
gung des Herzmuskels oder eine Wirkung auf die Herzganglien vorliegt,
oder eine Reizung der herzhemmenden Fasern des Vagus, oder alle diese
Dinge in irgendeiner Kombination. FRERICHS®) weist darauf hin, daB
die Pulsverlangsamung verschwindet, sobald Entziindungen oder ander-
weitige akute Prozesse sich dem Icterus komplizieren.

Vor allem miissen aber die hiamolytischen Einwirkungen der Cholate
hervorgehoben werden. Wir sahen schon, daB die Leber eine Fihig-
keit zur Auflésung roter Blutkdrperchen hat, man kennt aber den
Mechanismus dafiir nicht. Hier begegnet uns ein leberspezifisches
Produkt, welches zweifellos hamolytische Eigenschaften hat, die sich
im Reagenzglas genau quantitativ verfolgen lassen. Die Moglichkeit

1) StapELMANN, E.: Uber den Kreislauf der Galle im Organismus. Zeitschr.
f. Biol. 1896. 1. (Jubelband fiir Kiihne.)

%) Somrrr, J. M.: Uber das Verhiltnis d. Leberzirkulation zur Gallenbildung.
Schweiz. Zeitschr. f. Heilk. 1861.

3) NAUNYN, B.: Beitrige zur Lehre vom Icterus. Arch. f. Physiol. 1868.

4y RywoscH: Vgl. Untersuchungen iiber die giftige Wirkung der Gallensiuren.
Arb. d. pharm. Inst. in Dorpat. Von Kobert. 2, 102. 1888.

5) NAUNYN, B.: Die Gallensteinkrankheiten. Verhandl. d. dtsch. Kongr. f.
inn. Med. 10, 30. 1891.

¢) Frericus, TH.: Klinik der Leberkrankheiten. 1, 116. 1861.
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eines Zusammenwirkens lift sich da nicht ohne weiteres von der
Hand weisen.

Unter den Bedingungen der Eckschen Fistel bei gleichzeitiger Unter-
bindung des Ductus choledochus fand NASsAU?) innerhalb der ersten
Tage dieser bestehenden Versuchsanordnung eine sehr betréichtliche Ab-
nahme der roten Blutkdrperchen um etwa 2000000. Spiter sank die
Zahl der Erythrocyten nicht mehr. NASSAU nimmt eine Anhéufung
von Cholaten im Blute deshalb an, weil unter den Bedingungen der
E. F. weniger Blut in die Leber gelangt, sie also auch weniger Cholate
ausscheiden oder anderweitig verarbeiten kann, wie das ihr sonst bei
Icterus noch moglich ist. Man darf aus den Untersuchungen von
NAuNyN2) annehmen, dafl die Leber einen Teil der zugefiihrten gallen-
sauren Salze wieder zerstort. Diese Zerstorung ist in gleichem Umfange
beim E. F.-Hunde nicht mehr wahrscheinlich und daher erfolgt eine
Anhiufung der Cholate, deren quantitative Bestimmung damals leider
noch nicht ausfiihrbar war. DaBl die Zahl der roten Blutkérperchen
nicht mehr weiter sank, ist wohl auf ihre erworbene gréfere Resistenz
der Hiamolyse gegeniiber zuriickzufiihren, die ja im Jcterus sicherge-
stellt ist. HEs ist nicht unmoglich, daf3 der Cholatspiegel des Blutes
eine ausschlaggebende Wirkung bei der Blutkérperchenauflésung hat,
allerdings neben anderen Einfliissen, auf die ich alsbald zu sprechen
kommen werde.

Die hamorrhagische Diathese des schweren Icterus diirfte aber eben-
falls zum Teil einer erhohten Cholatkonzentration zur Last zu legen sein.

Weiter kennt man noch Einwirkungen der Cholate auf das Zen-
tralnervensystem, die fiir das Krankheitsbild der Choldmie nicht gleich-
giiltig sein diirften, ebensowenig wie die Tatsache, dafl Cholate auf die
Produktion des Fibrinferments hemmend wirken. Endlich schreibt man
den hiufig so tiberaus quilenden Pruritus bei Icterus mit mehr oder
weniger Recht der Anhdufung der Gallensduren im Blute zu.

Wir sehen also, daB das Hineingelangen von gallensauren Salzen
in den allgemeinen Korperkreislauf durch die Leber in einer Weise
verhindert wird, die unser physiologisch-pathologisches Kausalitdtsbe-
diirfnis in einem wesentlichen MaBe zu befriedigen imstande ist. Aber
das sind sicher nur allererste Anfinge einer Erkenntnis. Man beob-
achtet auch Fille von Icterus, wo man gar keine Gallensiurestauung
im Blute und auch keine Ausscheidung im Urin findet. Hat man doch
darauf eine Unterscheidung des mechanischen und hématogenen Icterus
aufgebaut.

Es wird heute allgemein angenommen, dafl der himolytische Icterus
weder mit einer Anhiufung der Cholate im Blute, noch mit einer ver-

1) Nassav: L e. S. 199, Nr. 1.
2) Naunyy, B.: L e 8. 238, Nr. 5.
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mehrten Gallensiureausscheidung im Urin einhergeht (EPPINGER)?). Unter
welchen Umstédnden die Cholate durch eine krankhafte Funktion der
Leberzellen, dhnlich den Urobilinkérpern, ins Blut iibertreten, das ent-
zieht sich einstweilen noch unseren Kenntnissen. Es ist nicht ausge-
schlossen, daB Loslichkeitsbedingungen und andere physikalisch-chemi-
sche Einwirkungen dabei eine Rolle spielen.

Nachdem neuerdings vor allem durch die Untersuchungen von
WinpAvUs?) und WIELAND®) gezeigt werden konnte, dal eine weit-
gehende chemische Verwandtschaft zwischen Cholesterin und Gallen-
siuren besteht und sich der Stammkohlenwasserstoff des Cholesterins,
das Cholestan, nur durch das Vorhandensein einer Isopropylgruppe
von der Struktur der Cholsiure unterscheidet, lag es nahe, daran zu
denken, ob nicht ein Zusammenhang zwischen Cholesterinaufnahme
und Gallensiureausscheidung besteht. Nach den Untersuchungen von
THANNHAUSER, V. MILLER, SCHABER und MoNcorps%) ist das nicht
der Fall, da der Stoffwechsel beider Korper unabhéngig voneinander
verlduft.

Es interessiert aber besonders im Glykokoll und Taurin, die sich
bei der Spaltung dieser Sduren bilden, neben dem stickstofffreien Rest
der Chol- bzw. Cholalsiure, Eiweillspaltprodukten zu begegnen. Man
findet also wiederum eine Verkniipfung der Lebertitigkeit mit dem
EiweiBstoffwechsel. Im Taurin, das dem Cystin sehr nahe steht, liegt
ein schwefelhaltiges Eiweillspaltprodukt vor. Die genauere Bildung der
Taurocholsiure durch die Lebertitigkeit verfolgte v. BERaMANN?). Er
verfiitterte die Vorstufen an Hunde mit kompletter Gallenfistel und
fand regelmaflig ein Ansteigen der durch die Galle ausgeschiedenen
Taurocholsaure. WOHLGEMUTH ) hat die Versuche v. BERGMANNs be-
stitigt. Die Erklarung fiir die beobachteten Versuchsresultate ist ein-
fach die, daB die Resorption der beiden Paarlinge, Cholsiure und
Cystin, nach ihrer Resorption in der Leber zu Taurocholsiure syn-
thesiert wurden, die dann durch die Galle ausgeschieden wird. Von

1) ErrINGER, H.: Die Pathogenese des Icterus. Verhandl. d. dtsch. Ges.
f. inn. Med. 34, 13. 1922.

2) Winpaus, A.: Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 53, 488. 1920.

3) WieLanD, H. und Mitarbeiter: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
108—120.

9 THANNHAUSER, S. J., v. MiLLER, P., ScHABER, H. und Moncores, C.:
Uber den Cholesterinwechsel und seine Beziehungen zur Gallensiureausschei-
dung. Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 34, 68. 1922.

5) v. BERGMANN, G.: Die Uberfiihrung von Cystin in Taurin im tierischen
Organismus. Hofmeisters Beitr. 4, 192. 1904.

¢) WonLeeEmuTH: Uber die Herkunft der schwefelhaltigen Stoffwechselpro-
dukte im tierischen Organismus. Hoppe-Seylers Zeitschr. {. physiol. Chem. 40,
81. 1903.
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KunkEL?) und von SPiR0? wurde schon frither nach EiweiBzufuhr
eine Erhéhung der Schwefelausscheidung in der Galle festgestellt, so
daB die Annahme berechtigt erscheint, das der Taurinanteil der Tauro-
cholsiure in der Norm aus dem Schwefel der Nahrung stammt.

Diese alteren Befunde stehen also in Ubereinstimmung mit den
Untersuchungen von THANNHAUSER?), der die Gallenséuren als rein phy-
siologisches Secret der Leber auch nach seinen Untersuchungen auffaBt.

Die physiologisch wesentlichste Funktion der Gallenssuren darf man
aber sicherlich in ihrer besonderen Wirkung auf die Loslichkeitserhal-
tung einer Reihe von Stoffen im Darmkanal sehen. Von der Uber-
fiilhrung der Fette in einen lslicheren Zustand habe ich ja schon beim
Kapitel Leber und Fettstoffwechsel gesprochen. Aber auch das Bili-
rubin wird durch die Gallensiuren in Losung gehalten, worauf FRD.
V. MULLER®) schon vor Jahren aufmerksam machte. Bilirubin in et-
was Natronlauge gelost dem Urin zugesetzt fillt quantitativ aus, so-
wie man die Natronlauge durch HCl wieder absittigt. Dagegen ge-
lingt die kolloidale Lésung von Bilirubin im Harn sofort nach Zusatz
von Taurochol- oder Glykocholsaure.

Daf diese bemerkenswerte Eigenschaft der gallensauren Salze grofiten-
teils auf ihrer Wirkung der Herabsetzung der Oberflichenspannung be-
ruht, ist nicht zu bezweifeln. Macht man doch davon neuerdings einen
Gebrauch fiir ihren Nachweis durch die Havsche Schwefelblumenmethode,
die darin besteht, da man Sulfur depuratum oder resublimatum in klei-
ner Quantitit auf Urin aufstreut. Sind nach 5 —20 Minuten Kornchen
auf den Boden des Gefifles gesunken und hat sich ein Randschleier
gebildet, so beweist dies, daB Stoffe im Urin vorhanden sind, die die
Oberflichenspannung herabsetzen. RegelmiBig ist dies nach MULLER %),
LePEHNE®) und anderen, namentlich franz6sischen Autoren beim Icterus
durch Stauung oder durch Cholangitis zu finden, wo also Gallensiuren
im Urin sicher auch durch sonstige Methoden nachweisbar sind. Aber
die Probe ist gelegentlich auch positiv bei gewissen Leberstérungen,
die ohne Icterus einhergehen, so nach Chloroformnarkose, bei der atro-
phischen Lebercirrhose, Lebertumoren und Leberlues. Die Gallensauren
sollen aber fehlen beim hémolytischen Icterus. Sehr wohl kénnten

) Kunkgus, A.: Uber das Verhiltnis der mit dem Eiwei verzehrten zu
der mit der Galle ausgeschiedenen Schwefelmenge. Verhandl. d. konigl. sichs.
Akad. d. Wiss. mathem.-phys. Klasse 27, 232. 1877.

?) Spiro, K.: Uber die Gallenbildung beim Hunde. Du Bois Arch. f. Phys,
Supl. Bd. 50. 1880.

% THANNHAUSER, S.J.: Uber den Cholesterinstoffwechsel. Dtsch. Arch. f.
klin. Med. 141. 1922.

4) v. MULLER, Fg.: L ¢. S. 213, Nr. 3.

) MULLER, HErMANN: Schweiz. med. Wochenschr. 1921, Nr. 36, 1922, Nr. 5.

% LepEHNE, G.: L e S.2, Nr. L.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 16
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solche Beobachtungen auf der verminderten Reabsorptionsfihigkeit der
Leber fiir gallensaure Salze beruhen und wiirden somit fiir die Beur-
téilung der Leberfunktion, auf eine Stufe mit der Urobilinurie zu stel-
len sein. Jedenfalls sind weitere Mitteilungen zu diesem Punkte ab-
zuwarten, von dem ich vermute, daB er fiir die Erkenntnis der Leber-
funktionen sehr wichtig werden wird, wie dies auch MULLER, vielleicht
aber etwas verfriiht, betont.

Von weiteren regelmiBigen (Gallebestandteilen kommt nun vor allem
noch dem Cholesterin ein besonderes Interesse zu.

Als leberspezifische Substanz ist das Cholesterin nicht anzusprechen,
sondern die Leber dient dafiir als Ausscheidungsorgan. Darin stimmen
alle Untersucher iiberein. Es besteht eine deutliche Abhingigkeit des
Cholesterinspiegels des Blutes von der Aufnahme mit der Nahrung.
Durch die sebr exakte Bestimmung des Cholesterins nach der Digi-
toninmethode von WiINDAUS?Y) wird freies und gebundenes Chole-
sterin nebeneinander bestimmt. Sie ist sowohl fiir Gewebe, wie fiir
Fliissigkeiten geeignet. Eine fiir klinische Zwecke bedeutend einfachere
Bestimmungsmethode ist aber die nach AUTHENRIETH und FUNK?), die
auf kolorimetrischem Prinzip beruht. Durch diese schonen quantita-
tiven Methoden ist man instand gesetzt, sich iiber Herkunft, Schick-
sal und Ausscheidung des Cholesterins schon recht genaue Vorstel-
lungen machen zu konnen. Eine auBerordentlich groBe Literatur liegt
iber den Cholesterinwechsel unter normalen und pathologischen Be-
dingungen vor, die ich hier nicht anfilhre, und die vor allem schén
in dem Referat von PRIBRAM®) zusammengestellt ist, worauf ich ver-
weise. Neuerdings haben STEPP4 und THANNHAUSER®) wesentliche
Beitrige zu diesem Forschungsgebiet geliefert. THANNHAUSER hat fest-
gestellt, daB die Aufnahme von Cholesterin mit der Nahrung nur in
gelostem Zustande moglich ist. Als Losungsmittel dient Fett, wie durch
Bilanzversuche festgestellt ist. Diese Versuche taten auch dar, daB
der Organismus nicht von sich aus befihigt ist, Cholesterin zu bilden,
sondern da8 er offenbar auf Nahrungszufuhr vorgebildeten Cholesterins
angewiesen ist. Das Minimum der Zufuhr schitzt THANNHAUSER beim
Erwachsenen auf etwa 30 mg pro Tag. Uberschiisse, die durch die
Nahrung zugefiihrt werden, scheidet die Leber mit der Galle ziemlich

1) Winpavus, A.: Uber die quantitative Bestimmung des Cholesterins usw.
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110. 1910.

?) AuTHENRIETH, W. und Fuxg, A.: Uber kolorimetrische Bestimmungs-
methoden. Miinch. med. Wochenschr. 60, 1243. 1913.

8) PrRIBRAM, A.: Der heutige Stand unserer Kenntnisse iiber die Bedeutung
des Cholesterins. Med. Klinik 10, 1195. 1914.

4) Stepp, W.: Uber Cholesteringehalt des Blutserums. Minch. med.
Wochenschr. 65, 781. 1918.

5) THANNHAUSER, S. J.: L c. S. 241, Nr. 3.
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rasch wieder aus. Im Duodenalsaft ist ein cholesterinesterspaltendes
Ferment enthalten, auch in der Galle und im Pankreassaft. Im Blute
scheint nur ein sehr schwach wirkendes derartiges Ferment vorhanden
zu sein. Die Abhingigkeit des Cholesterinspiegels im Blute von der
Nahrungszufuhr an Cholesterin bestétigt auch THANNHAUSER. STEPP
verdanken wir namentlich Untersuchungen {iber den Gehalt des Blutes
an Cholesterin bei verschiedenen Krankheiten. Die normalen Werte
schwanken innerbalb 0,13—0,17 %. Die hochsten Werte zeigt der
Diabetes mellitus. Man sollte daher beim Diabetes eher von einer
Lipoiddamie, nicht von einer Lipamie sprechen. Lebererkrankungen
gehen nicht stets mit einer Erhéhung des Cholesterinspiegels im Blute
einher. Ja sogar bei einer Erkrankung, bei der man darauf gefaf(3t
sein miiBte, beim Stauungsicterus, findet sich nicht regelmiflig eine
Vermehrung des Blutcholesteringehaltes. Dagegen fand er sehr be-
trachtliche Werte bei WEILscher Krankheit. Doch miissen noch viele
Untersuchungen abgewartet werden, bis man dem Verhalten des Blut-
cholesterinspiegels seine tatsichliche Bedeutung fiir die Erkenntnis der
Leberfunktionen abgewinnen kann. Ist es doch z. B. nach den neue-
sten Untersuchungen THANNHAUSERsS sehr moglich, daB die Vermin-
derung des Cholesterinspiegels bei GallenabschluB einfach davon ab-
hangt, dafl der unter Gallenabschlufl verinderte Fettgehalt im Darm
nicht das geeignete Losungsmittel fiir Cholesterin darstellt, und daB8
deshalb zu wenig resorbiert wird. Anderseits weil man, daB die
Schwangerschaft physiologisch mit einer Erh6hung des Cholesterinblut-
spiegels einhergeht, ohne dafl man sich dafir iiber das Warum eine
exakte Vorstellung machen kann. Ferner wissen wir namentlich durch
die Untersuchungen von WACKER und HUECK?) und anderen, da Cho-
lesterin von der Leber und anderen Organen gespeichert werden kann,
was von einer spiteren vikariierenden Mehrausscheidung gefolgt sein
konnte, wie bei der Schwangerschaftshypercholesterimie.

Noch wire der Einwirkung von Blutkrankheiten auf den Cholesterin-
stoffwechsel Beachtung zu schenken. Im allgemeinen fand STEPP einen
verminderten Spiegel bei Andmien vom Typ der aplastischen bzw.
sekundédren Andmien, einen vermehrten bei einer perniziésen Anamie.
Wir haben ja gesehen, da beim Zerfall roter Blutkérperchen das Hiamo-
globin von der Leber soweit wie moglich quantitativ aufgenommen
wird. Man ist nicht ebenso sicher dariiber unterrichtet, daf auch das
Stroma der Blutkorperchen, das ja zu einem erheblichen Teil aus Cho-
lesterin besteht, dabei ebenfalls vollkommen absorbiert wird. Man
findet zwar nicht selten neben roten Blutkdrperchen auch Blutkdrper-
chenschatten in den Leberzellen und den KUPFFERschen Sternzellen.

) WaokEeR, L. und Hurck, W.: Uber experimentelle Atherosklerose und
Cholesterinimie. Miinch. med. Wochenschr. 60, 2097. 1913.
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Bei Toluylendiaminvergiftung ist von ROEMANN und KusomoTo?!) auch
eine Vermehrung des Cholesteringehaltes der Galle selbst festgestellt
worden. Wie weit aber gerade pathologische Zellzusténde der Leber
fiir alle solche Verhaltnisse von spezifischer Bedeutung sind, das wird
erst eine umfassende Untersuchung in Zukunft geniigend kléren kénnen.

Sehr viel genauer sind wir iiber die Rolle des Cholesterins bei der
Entstehung der Gallensteine orientiert. Uber die Erkenntnisse dieser
Vorgiinge verdanken wir aus fritherer Zeit NAUNYN?) das Wesentliche,
aus jlingerer Zeit aber ASCHOFF und BACMEISTER®). Merkwiirdig ist
die Tatsache, daBl die Gallensteinkrankheit offenbar noch nicht allzu
alt in der menschlichen Pathologie ist. Die griechischen Arzte be-
richten nichts davon und es wire kaum denkbar, daf} ihnen eine Cho-
lelithiasis entgangen wire, wenn sie damals einen héufigeren Befund
dargestellt hitte.

In der recht komplizierten Frage der Gallensteinentstehung ist ein
Punkt sicher, das ist die Wichtigkeit des Cholesteringehaltes der Galle
fir ihre Genese. Die weitaus iiberwiegende Zahl simtlicher Gallen-
steine enthilt groBle Mengen, nur selten geringe, in einigen Fillen aber
fast reines Cholesterin. Nur ganz selten gibt es Gallensteine, die nur
Spuren von Cholesterin enthalten.

Die Stérungen der Lésungsbedingungen des Cholestering in der
Galle sind die wesentliche Ursache seines Ausfallens und damit des
Auftretens der Gallenkonkremente. Es ist klar, daB ein zu grofer Ge-
halt an Cholesterin dies auf der einen Seite bewirken kann, und daf
anderseits jede Anderung des normalen Mischungsverhiltnisses der Galle
durch Auftreten abnormer Beimengungen oder Fehlen oder Verminde-
rung normaler Substanzen eine weitere Ursache dafiir abgeben wird.

Cholesterin ist in der Galle durch die Vermittelung der gallensauren
Salze kolloidal gelost. Man weill ferner, daB der Ionengehalt, bzw. die
elektrische Ladung einer derartigen Fliissigkeit fiir die Stabilitéit ihrer
Loésung von ausschlaggebender Bedeutung ist.

Licutwirz*4) verdanken wir Untersuchungen iiber die Verinderung
der elektfrischen Krifte in Gallenlosungen bei der Ausfillung von Cho-
lesterin. Nach ihm bewirkt der Zusatz von Eiweil zur Galle eine Aus-
fallung von Cholesterin wegen des Zuwachses von positiv geladenen
Teilchen, denen ein Ausgleich nicht entgegensteht. Dieser Mechanis-

1) RoaMaNN und Kusomoro: Zit. nach Hoppe-Seyler-Quincke : Krankheiten
der: Leber. II. Aufl, S. 53.

2) Naunyw, B.: Klinik der Cholelithiasis. 1892. S. 12,

3) AscHOFF, L. und BacmEeIsTer, A.: Die Cholelithiasis. Jena 1909.

%) Licarwrrz, L.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Bildung von
‘Niederschligen in der Galle. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 92, 100, 1907. — Der-
selbe: Uber die Bedeutung der Kolloide fiir Konkrementbildung und die Ver-
kalkung. Dtsch. med. Wochenschr. 36, 704. 1910.
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mus diirfte fiir die meisten Fille des Ausfallens von Cholesterin in
der Galle Geltung haben, da sowohl durch bakterielle Zersetzung der
Galle, wie durch veranderte Ausscheidung oder Riickresorption ein Aus-
fallen. von Cholesterin mdoglich ist. Den Nachweis fiir letztere Mog-
lichkeit verdankt man BACMEISTER, der hiermit das Verstindnis fiir
das Vorkommen reiner Cholesterinsteine erschlossen und die Unter-
scheidung des nicht durch Zersetzung der Galle entstandenen reinen
Cholesterinsteins, wie es ASCHOFF mit ihm zusammen ausfiihrte, be-
griindet hat.

Das Bestehen echter erhéhter Cholesterindmie bei Schwangerschaft
und die dabei noch hiufig mechanisch hinzutretende Stauung in der
Gallenblase in jener Zeit, diirften wohl mit als &tiologische Faktoren
fir die Haufigkeit der Cholelithiasis bei Frauen herangezogen werden.

Weitaus die Uberzahl aller Gallensteinerkrankungen hat aber, wie
dies NAUNYNY) als unumginglich fordert, eine Zersetzung der Galle
durch Infektion zur Voraussetzung.

Es unterliegt keinem Zweifel, daf sich in einer gestauten Galle
viel leichter Zersetzungen einnisten, als in einer mit regelmiBigem
AbfluB. Doch kommt dieser Faktor der Stauung wohl nur als unter-
stiitzendes Moment in Betracht. Durch Infektion werden aber katarrha-
lische Verinderungen bewirkt, die zur Epitheldesquamation mit ,mye-
liniger* Degeneration fithren konnen. Im ,,Myelin“ der Anatomen ist
stets Cholesterin in groBen Mengen enthalten, und man sieht aus die-
sem Grunde eine Anhiufung von Cholesterin in der Galle nicht in
der normalen Form der kolloidalen Losung, sondern in anderer Weise.
Wird dieses Cholesterin nicht noch nachtréglich gelést, so kann es
als Krystallisationszentrum wirken und so zur Konkrementbildung Ver-
anlassung geben. Durch die entziindlichen Verinderungen werden aber
auch noch Salze, so Kalksalze, ausgeschieden, welche ja regelmiBig Be-
standteile einer groen Anzahl von Gallensteinen sind. Weifl man doch
auch sonst, dal entziindliche Exsudate nicht unerhebliche Mengen von
Kalksalzen, vor allem Bikarbonate in Lésung fiihren.

DaBl endlich noch das Bilirubin so hdufig mit in die Fillung von
Gallensteinen hineingezogen wird, hangt wohl einerseits mit der Eigen-
schaft vieler Farbstoffe zusammen, daf} sie in Fallungen mit iibergehen,
anderseits wird auch fiir das Bilirubin eine Veréinderung der Loslich-
keitsbedingungen unter solchen Verhiltnissen mitspielen.

Eine erhebliche Stiitze fiir die Ansicht NAUNYNs ist die Tatsache,
daB sich in sehr vielen Gallensteinen Bakterien nachweisen lassen, wo-
fiir er selbst Beispiele mitgeteilt hat. Die ganze Typhusgruppe der
Bakterien hat eine besondere Affinitit zur Galle. Wir konnen sie mit

1) NauNyN, B.: L c. S. 244, Nr. 2.
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Gallennihrboden electiv ziichten, wir wissen, daB die Dauerausscheider
von Typhusbazillen, die Bazillentriger sie hauptsichlich, oft ausschlieB-
lich, in der Galle beherbergen, woriiber ja eine sehr grofe Literatur
vorliegt. Sehr hiufig ist es gelungen, noch nach vielen Jahren aus
dem Inneren von Qallensteinen lebende Typhusbazillen zu ziichten
oder auch solche aus der Typhusbazillengruppe, ein biologisch voll-
kommenes Ritsel.

Nichts kann die bakterielle Genese der Gallensteine besser beweisen,
als solche Vorkommnisse und man wird daher gut tun, die Ansichten
NAUNYNs weiterhin sehr zu beachten.

Zahlreich sind die Fragen, welche sich uns bei der ganzen Gallen-
steinerkrankung aufdringen. Die neuere Chirurgie hat da viel Auf-
klirung geschaffen und ich verweise auf eine Zusammenfassung von
L. ArNSPERGER?Y) dariiber. Es scheint der Sitz der Gallensteine mit
der Art ihrer Zusammensetzung in gewissen Beziehungen zu stehen.
Hiufig ist wenigstens der sogenannte VerschluBstein im Halse der Gal-
lenblase ein reiner oder fast reiner Cholesterinstein. Er kann ein Soli-
tarstein sein.

Die facettierten Gallensteine sitzen meist multipel im Gallenblasen-
grund und -inneren. Die reinen Bilirubinkalksteine ohne viel Cholesterin
haben ihren Sitz mehr in den Gallenwegen, die dunkeln Bilirubinkalk-
cholesterinsteine wieder mehr in der Blase, lieben aber auch das Hinab-
steigen in die groBen Gallenwege. Fiir alle diese so merkwiirdigen
RegelmiBigkeiten sind sicherlich bestimmte Griinde maBgebend, deren
Erkenntnis uns Einblicke in die verschiedenen Funktionseinfliisse der
Gallenblase und -wege und in die Moglichkeiten der funktionellen Ver-
inderung der Gallenzusammensetzung durch die Lebersecretion ge-
wahren konnten.

Man mufl da vor allem auch noch die physiologischen und patho-
logischen Vorgéinge in der Gallenblase selbst zu Erklarungsversuchen
heranziehen. Wir wissen, daB in der Gallenblase eine starke Resorption
von Wasser stattfindet, und daB hierdurch eine Eindickung der Galle
erfolgt, die zu betrichtlichen prozentischen Differenzen in der Zu-
sammensetzung der Gallenblasengalle und Lebergalle fithren. Das lehrt
ja jede Tabelle iiber die Verschiedenheit der Zusammensetzung von
Fistelgalle und Blasengalle in einem physiologischen Lehrbuche.

Die Pathologie lehrt uns schlieBlich aber, daB alle Substanzen,
welche in der Galle enthalten sind, von den Wandungen der Gallen-
blase resorbiert werden konnen. Denn man sieht bei obstruierendem
Verschlusse der Gallenblase, z. B. durch einen Solitdrcholesterinstein,
gich den sogenannten Hydrops vesicae felleae entwickeln, eine meist

1) ARNSPERGER, L.: Der gegenwirtige Stand der Pathologie und Therapie
der Gallensteinkrankheit. Albus’ Sammlung, Heft 3. 1911.
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betrichtliche, oft enorme Vergr6Berung der Gallenblase, die nach lénge-
rem Bestande nur noch eine mucinés-eiweilhaltige Fliissigkeit enthalten
kann, unter Umsténden ohne jede Beimengung von Gallenfarbstoff und
sonstigen Gallenbestandteilen, so daf eine Riickresorption der friiher
sicher vorhanden gewesenen Gallenanteile stattgefunden haben mufl.
Wovon diese Riickresorption abhéngig ist, und ob sie nicht bis zu einem
gewissen Grade mit einer Loslichkeitsmachung von ausgefallenen Gallen-
bestandteilen einhergehen kann, ist eine Frage von erheblichem klini-
schem und physiologischem Interesse.

NAUNYN hat entwickelt, daB} der reine Cholesterinstein wohl gréBere
Mengen von Salzen enthalten haben kann, daf diese aber eine Riick-
resorption bzw. eine Auslaugung erfahren haben kénnten, eine An-
gicht, die aber nicht streng gestiitzt ist, so méglich der Vorgang
an sich auch sein kann. Mindestens bahnt er noch in anderer
Weise ein Verstindnis fiir die Moglichkeit an, dal ein Verschluf-
stein so héufig ein reiner oder fast reiner Cholesterinstein ist, so daB
man nicht notwendig auf die entziindliche Genese auch dieses Kon-
krementes verzichten muf, wie dies ASCHOFF und BACMEISTER fordern.
CuavaTow?) ist es gelungen, durch Cholesterinfiitterung eine Ausfil-
lung von Cholesterin in der Gallenblase von Kaninchen zu erzielen.
Von einer bakteriellen Zersetzung dieser Gallenblasengalle konnte aber
nichts nachgewiesen werden. Doch muf} es als fraglich bezeichnet wer-
den, ob eine einfache Ubertragung solcher Versuche am Tier auf die
menschliche Pathologie gestattet ist. Ich verweise auch auf die Stel-
lung, die RosT? dazu einnimmt, der eine Klarung dieser Verh#ltnisse
ebenfalls noch nicht fiir erreicht hilt. Es ist aber von allergréBtem
praktischen Interesse, die Bedingungen einer Einwirkung der Gallen-
blasenwand auf die Méglichkeit einer Zusammensetzungsinderung des
Inhaltes der Gallenblase iiberhaupt und der Konkremente im speziellen
restlos zu erweisen, da sich daraus jederzeit therapeutische Winke er-
geben kénnen, die bei der Héufigkeit des Gallensteinleidens und seiner
Gefahren und Beschwerden genauestens verfolgt werden sollten.

So hochentwickelt die chirurgische Technik auch ist, so wenig sicher
verhindert sie, mit der Entfernung der Gallensteine, ihre Wiederkehr.
Denn es wird ja nicht wegen der Gallensteine als solchen operiert, son-
dern wegen der entziindlichen Verinderungen der Gallenwege (ROST).

So fiihrt uns die genauere Betrachtung des Cholesterinwechsels der
Galle zu Fragen von ganz unmittelbar praktischer Bedeutung.

Noch sehr wenig gekliart sind die Fragen iiber den Lecithingehalt

) Cmarvatow: Zit. nach Rost. Patholog. Physiologie des Chirurgen. Leipzig
1920. 8. 151.

%) Rosr, F.: Pathologische Physiologie des Chirurgen. Leipzig: Vogel 1920.
S. 151, 152.
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der Galle und seine Abhingigkeiten. Die Verkniipfung des Lecithing
mit der Phosphorsiure und ihre Bindung im Eiweill lasgsen auch hier
auf Beziehungen der Leber zum EiweiBstoffwechsel schlieBen. Auch
ist anzunehmen, dafl bei den physikalisch so dhnlichen Verhiltnissen
des Lecithins und Cholesterins weitgehende Parallelen im Ausschei-
dungsmechanismus dieser Stoffe in der Galle, wie auch ihrer Resorp-
tionsverhéltnisse vorausgesetzt werden diirfen. Ich mufl da auf das
verweisen, was im Kapitel Leber-Fettstoffwechsel angedeutet ist.
Was endlich den Salzgehalt der Galle anlangt, so hat er nur immer
mehr beildufige Bearbeitungen erfahren, die keineswegs als irgend ab-
geschlossen gelten konnen und dringend weiterer Untersuchung bediirfen.
Eines Krankheitssyndroms habe ich aber noch Erwahnung zu tun,
das die groBe Wichtigkeit der Entfernung gewisser Bestandteile durch
Vermittelung der Galle als Ausscheidungsort zeigt, das ist die Cholédmie.
Die Cholamie ist eine Intoxikation schwerster Art, die man in Ana-
logie zur Urdmie auf Retention und Ansammlung iibermaBiger Mengen
gallefahiger Substanzen im Blute und den Geweben zuriickfiihren muB.
Sie ist nicht selten das Ende lange bestehender Icterusfille bei kom-
plettem Verschlufl der groBen Gallenwege. Warum und wann sie ein-
tritt, ist noch nicht aufgeklart, ebensowenig das Wie ihrer Wirkung.
Es ist sicher, daB sie weder mit *der ,Fleischintoxikation®“, noch mit
»Abbauintoxikosen in strengem Sinne“ zu tun hat. Diese letzteren
verlaufen viel rascher und stiirmischer. Gewisse duBlerliche Krankheits-
symptome, wie Krimpfe und BewuBtseinsverlust bis zum Koma, sowie
Delirien sind aber beiden Erscheinungen gemeinsam. Die ausschlag-
gebende Fahigkeit der Leber fiir eine Hintanhaltung solcher Zusténde
ergibt sich meines Erachtens sehr sicher aus der Tatsache, dafl Ecksche
Fistelhunde in viel kiirzerer Zeit zugrunde gehen, wenn ihnen gleichzeitig
der Ductus choledochus unterbunden wird, wie Tiere ohne die Portal-
blutableitung. Solche Tiere, welche gleichzeitig beiden Schidlichkeiten
ausgesetzt sind, sterben relativ rasch unter cholamischen Erscheinungen.
Die Cholamie ist eine Ausfallserscheinung eigenster Art, welche uns
die speziellen Funktionen des cholopoetischen Apparates vor Augen
filhrt und gleichzeitig zeigt, wie weit wir noch von einer Erkenntnis
aller seiner Aufgaben entfernt sind. Auf die mdogliche Beteiligung der
Lipoidanteile des Gehirns habe ich dabei schon frither hingewiesen.
Zusammenfassend 148t sich sagen, dafBl die Verfolgung der
einzelpen normalen Gallenbestandteile eine Reihe der wich-
tigsten Funktionen der Leber enthiillt hat, vorweg ihre Un-
umgéinglichkeit bei der normalen Fettresorption.
Weiter hat sie die Beziehungen der Leber zum Hé&mo-
globin und ihre spezifische Fahigkeit der Bilirubinbildung
daraus kennen gelehrt. Ferner ist es sicher, dafl die im Darme
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entstehenden Umwandlungsprodukte des Bilirubins, die Uro-
bilinkérper, normalerweise mit dem Blutstrom der Leber
wieder zugefiihrt und von ihr reabsorbiert werden. Sie muf
sie aber auch noch irgendwie umwandeln oder zerstdren,
denn sonst ware eine Stauung dieser Korper im Blute und
Darme unvermeidlich. Einen Teil der Urobilinkérper schei-
det sie wieder mit der Galle aus, womit ein Kreislauf dieser
Substanzen vom Darm iiber das Blut zur Leber und von da
wieder in die Galle und den Darm erwiesen ist.

"Eine Storung der Reabsorption dieser Substanzen in der
Leber, sowie ihrer Umwandlung durch die Lebertatigkeit ist
das klassische Zeichen fiir funktionelle Leberparenchymsto-
rungen, das wir besitzen, und die dabei auftretende Urobili-
nurie ist ein 4ullerst wertvolles Diagnosticum hierfiir. Durch
das Tierexperiment ist es sichergestellt, dall unter ganz be-
sonderen seltenen Bedingungen die Leber selbst Urobilin-
kérper produziert. Durch die Befunde von Urobilinurie beim
Icterus neonatorum, die ohne Urobilinkérpergehalt des Dar-
mes entstehen kann und andere d4hnliche Beobachtungen, ist
dies neuerdings auch fiir die menschliche Pathologie sicher-
gestellt.

Die Gallensduren sind ebenfalls leberspezifische Sub-
stanzen. Es besteht fiir sie derselbe Kreislauf Darm, Blut,
Leber, Galle, Darm, wie fiir die Urobilinkdérper. Dié Haupt-
funktion der Gallensduren besteht sicher in ihrer iiber-
wiegenden Wichtigkeit fiir eine Vermittelung der Fett-
resorption durch Léoslichkeitserhaltung der komplizierten
Mischung von Ingesta und Galle. Die toxische Wirkung der
Gallensiduren bei ihrer Anhédufung im Blute ist erwiesen.

Das Cholesterin endlich zeigt diekonstanten Beziehungen
der Leber zum Lipoidwechsel. Es wird in der Galle ausge-
schieden, im Koérper anscheinend aber nicht gebildet, son-
dern mit der Nahrung zugefiihrt. Eine leberspezifische Sub-
stanz ist das Cholesterin nicht. Die Schwierigkéit seiner
Erhaltung in L6ésung, die vorwiegend auf colloidchemischen
Verhaltnissen zu beruhen scheint, deren Storung durch ent-
ziindliche und andere Vorgédnge sichergestellt ist, verursacht
das leichte Ausfallen des Cholesterins in der Galle und stellt
die Hauptursache der Gallensteinbildung dar. Die Méglich-
keit der Erschliefung funktioneller Fihigkeiten der Gallen-
blasenwand aus dem verschiedenen Verhalten der Gallen-
blase in Krankheitszustdnden und die sich daraus etwa er-
gebenden praktischen Folgen wurde angedeutet.
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Das Krankheitsbild der Choldmie zeigt am sichersten
die groBe funktionelle Bedeutung der Ausscheidungstitig-
keit der Leber durch die Galle. Von einem Versténdnis der
Choldmie sind wir aber noch sehr weit entfernt.

VII. Weitere Beziehungen®zur dufleren Secretion
der Leber.
(Inkonstante Gallenbestandteile.)

Nachdem wir im letzten Kapitel diejenigen Stoffe verfolgt haben,
die normalerweise in der Galle vorkommen und dabei ihre normalen
und pathologischen Beziehungen in Umrissen kennen lernten, gilt es
jetzt einen Blick auf die Substanzen zu werfen, die nur unter be-
stimmten Bedingungen in die Galle gelangen und damit ihre Affinitét
zur Leber erweisen. Natiirlich kann es nicht moglich sein, dieses
Kapitel zu erschopfen, da die Zahl solcher Stoffe sehr grof ist und
unsere Kenntnisse dariiber notwendigerweise liickenhaft sind.

Vor allem interessiert die Frage, ob nicht unter abnormen .Ein-
wirkungen auf das Leberparenchym besondere, sonst nicht zu findénde
Stoffe aus den Korpersiften mit einer gewissen RegelmiBigkeit in die
Galle iibertreten.

Auf Grund solcher Vorstellungen habe ich die Galle auf Fermente
amylolytischer und tryptischer Natur gepriift, da mir ja die Leber als
Zentralort von allerlei fermentativen Umsetzungen gilt. Auch bei patho-
logisch starker Inanspruchnahme der Leber habejich die Galle aber
stets frei davon gefunden. Nur im Falle extremer Phosphorvergiftung
konnte ich?), wie schon friiher erwihnt, fermentativ tryptische Einwir-
kungen in der Galle auffinden (s. S. 185), nie aber amylolytische. Gleich-
zeitig ging damit aber auch eine sehr starke allgemeine Veranderung
der Galle einher. Ihr ZufluB wurde sehr gering und der Farbstoff-
gehalt war fast vollkommen verschwunden.

Die Secretion wenig gefirbter Galle ist ein Vorkommnis, das 6fter
zu verzeichnen ist. In der chirurgischen Klinik Heidelberg sah ich
1913 konsultativ einen Fall, bei dem wegen eines durch Stein be-
dingten Obturationsicterus eine Gallenfisteloperation gemacht worden
war. Die aus der Fistel in den ersten Tagen abfliefende Galle war
fast kaum gefirbt trotz hochgradigsten Gewebsicterus und Bilirubin-
gehaltes des Urins. Nach zwei Tagen stellte sich zuerst eine maBig ge-
farbte, dann sehr dunkel gefirbte Gallensecretion ein. Von chirurgi-
scher Seite sind mehrfach derartige Vorkommen berichtet. Man hat
dafiir den Sammelnamen der Secretion von ,weiler Galle“ eingefiihrt.
Sie stellt meist eine schleimig-serése eiweiBhaltige Fliissigkeit mit Spu-

1) FiscHLER, F.: L o. 8.3, Nr. 1.
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ren von Gallenfarbstoff und Gallensduren dar. Man koénnte annehmen,
daB die Secretion der spezifischen Gallenbestandteile dabei nur ins
Blut erfolgt oder iiberhaupt ausbleibt. Fir die Phosphorwirkung ist
letzteres mir weitaus am wahrscheinlichsten. Es besteht einfach eine
Unterdriickung der Funktion der Leberzellen infolge ihrer hochgra-
digen Schidigung. Ich mdochte darauf hinweisen, daB auch solche Er-
fahrungen deutlich fiir eine rein hepatogene Entstehung des Gallen-
farbstoffes sprechen.

Die Fille mit ,glykopriver Intoxikation“ konnte ich noch nicht
mit Gallenfistel kombinieren. KEs wire nicht unmdéglich, da man in
den Endstadien dabei auch eine mangelhafte Secretion der Galle nach-
weisen konnte, denn die Gallenblasen von solchen Tieren zeigten ofter
nur schwache und schlappe Fiillung. Sie enthielten aber reichliche
Mengen von Biliverdin, Bilirubin, Urobilinkérpern und cholsauren Salzen.

Weiter habe ich in fast allen den zur Obduktion gekommenen
Tieren die Galle auf Zuckergehalt gepriift. Weder bei Phosphorintoxi-
kation, noch bei Eckscher oder umgekehrter Eckscher Fistel, habe ich
je etwas von Zucker in ihnen auffinden konnen. Nie auch bei Pan-
kreas- oder Phlorrhizindiabetes, also bei Hyper- oder Hypoglykdmien
stirksten Grades.

CrL. BErRNARD Y) hat die Galle seiner Tiere nach Zuckerstich regel-
miBig auf Zucker untersucht und hat nichts davon finden kénnen.
Nach einem so reichen und vielfaltig durchgepriiften Materiale bei
Zuckermobilisation gréBten Umfanges im Korper sollte man erwarten,
daB Zucker {iberhaupt nie in die Galle iibertritt.

Nichts kann schlagender die Voreiligkeit von Verallgemeinerungen
beweisen, als eine solche Annahme. Denn CL. BERNARD?) erbrachte
den Beweis, daB die intravenése oder subcutane Injection von Trauben-
zucker doch zu seiner Ausscheidung in der Galle fiihren kann, und
zwar noch frither als im Urin, selbst unter einem Gehalt von 0,3 %
im Blute. Wie der Traubenzucker verhilt sich auch Rohrzucker, nur
daB er noch leichter in die Galle iibertritt.

Bei dieser Traubenzuckerausscheidung in die Galle steht man vor
einem jener Rétsel der Biologie, die schwere Bedenken ausldsen, ob
man wohl je imstande sein wird, den Vorgang einer Secretion iiber-
haupt begreifen zu kénnen. Im Falle der Hyperglykdmie nach Zucker-
stich handelt es sich um einen vermehrten Secretions- bzw. Umwand-
lungsproze des Leberglykogens in Zucker, denn das Blut enthilt
iibergroBe Mengen davon. In diesen Fillen und auch sonst bei Hyper-
glykimien geht aber offenbar nie Zucker in die Galle iiber. Bei der

1) BerNARD, CL.: Legons d’hiver 1854—55, S. 2891f.
?) BERNARD, Cr.: Legons sur les propriétés physiol. et les altérations pathol.
des liquides de V’organisme. Paris 1859. T.II, S. 210/11,
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Injektion von Dextrose, die mit der Blutdextrose nach unseren son-
stigen Kenntnissen und bei ihrer Vergirbarkeit doch identisch ist, und
wo durch die intravendse Injektion doch ebenfalls eine Hyperglykimie
geschaffen wird, tritt nun Zucker sofort in die Galle iiber, ja frither
als in den Urin! Das sind zunéchst ganz unverstindliche Verschie-
denheiten anscheinend derselben physiologischen Voraussetzung, nim-
lich der Hyperglykédmie. Eine Erklarung ist hier eminent wichtig.
Denn ein solches Verhalten zeigt unmittelbar die Moglichkeit, tiefer
in den ganzen Zuckermechanismus des Korpers einzudringen, als durch
irgendeine andere bisher beobachtete Tatsache. Aber eine Erklirung
ist ungeheuer schwierig.

Sicher ist, da man zunéchst um einen Schritt weiter zuriickgehen
mufl, und daB die Voraussetzung dieser Beobachtung nicht ,Hyper-
glykdmie“ heilen kann. Denn nach dem Ausfall dieser Versuche iiber
Hyperglykdmie ist es sicher, dal die Hyperglykédmien in bezug auf
ihren Ablauf nicht mehr einheitlich aufgefat werden kénnen. Not-
wendigerweise mufl diese Verschiedenheit also mindestens an die Vor-
aussetzung der Hyperglykdmie gebunden sein. Als uns bekannte und
wohlbegriindete physiologische Voraussetzung einer Hyperglykimie hat
man bis jetzt nur eine besondere Aktion der Leber, eine ,Leberzellen-
tiatigkeit“ kennen gelernt, némlich ihre erh6hte Glykogenumwandlung.
Wir haben gesehen, dafl bis jetzt auch jeder dieser uns bekannt ge-
wordenen pathologisch-physiologischen Zustinde hepatogen aufgefallt
werden muB, da sie alle bei Glykogenmangel nicht zustande kommen.
Man darf daher annehmen, dafl jede Hyperglykimie des Korpers hepa-
togen ist. Mit anderen Worten, es ist bei Hyperglykdmien die zucker-
mobilisierende Eigenschaft der Leberzelle in besondere Tatigkeit ge-
kommen. Bei einer Hyperglykdmie durch intravendse Injektion haben
wir aber keinen Anhalt fiir eine besondere Tatigkeit der Leberzelle in
der Richtung einer Zuckermobilisation, sondern man kann sich ruhig
vorstellen, dafl die Leberzelle dabei qua mobilisierender Tétigkeit auf
Zucker in Ruhe ist. Man weill aber auch, daB3, falls die Leberzellen
zur Zuckermobilisation gereizt sind, sie einen Zuckersecretionsstrom
nur ins Blut richten, der offenbar mit besonderer Sorgfalt von den
Gallenwegen entfernt gehalten wird. All dies ist nicht vorhanden bei
einer Hyperglykdmie auf Grund einer einfachen intravendsen Zucker-
injektion. Die Zuckerverteilung in der Leber wird sich in diesem
Falle daher nach anderen Gesetzen richten kénnen, als in den hepa-
togen bedingten Hyperglykéimien. Und so wird der Zucker in solchen
Fillen auch in die Galle gelangen kénnen, da kein Mechanismus in
Tatigkeit ist, der den Ubertritt des Zuckers in die Galle verhindert,
bzw. dem Zuckerstrom, der nach der intravenésen Injektion durch die
Gewebe zieht, eine, besondere Richtung gibt. So ist es moglich, eine
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Losung der vorhandenen Schwierigkeit der paradox erscheinenden Be-
obachtung tiber den Ubergang von Zucker in die Galle zu erhalten,
und das Experiment an sich spriche eigentlich nur fiir die Richtig-
keit der Vorstellung, da jede Hyperglykimie, die durch pathologisch-
physiologische Einfliisse ausgelost wird, hepatogenen Ursprungs ist.
Denn bei Hyperglykéimien, welche durch Lebensvorginge im Korper
selbst ausgeldst werden, bleibt die Galle zuckerfrei, die Leber aber
vermindert ihren Glykogengehalt. Kine Hyperglykdmie anderen Ur-
sprungs kann daher auch andere Folgeerscheinungen haben. So kann
man das verschiedene Verhalten wohl verstehen.

In Analogie zu der Ausscheidung von Eiweil bei Nierenerkran-
kungen mufl man sich fragen, ob die Leber in der Galle nicht eben-
falls mit EiweiBausscheidung reagiert, wenn sie erkrankt.

Normalerweise enthilt die Galle nichts von BluteiweiBkérpern oder
sonstigem Eiweil, sondern nur etwas Mucin oder ein mucinihnliches
Nucleoalbumin. Erzeugt man aber z. B. durch Injektion von destil-
liertem Wasser eine experimentelle Himoglobinamie, oder entsteht eine
solche aus anderer Ursache, so tritt Himoglobin schon /s —3/4 Stunden
spiter in die Galle iiber und verschwindet daraus nach 2—3 Stunden
wieder. MosER?Y) hat darauf zuerst die Aufmerksamkeit gelenkt. Der
Urin aber bleibt bei nicht zu starker Auflésung von Hémoglobin in
der Blutbahn frei von Blutanteilen.

Weiter verdankt man BRAUER?) Versuche iiber die Frage des Uber-
trittes von Eiweil in die Galle. FEr konnte feststellen, daB durch
schiédliche Einwirkungen auf das Parenchym der Leber sehr leicht ein
Ubertritt von Eiwei in die Galle veranlaBt wird. Schon sehr geringe
Gaben von Phosphor bewirken dies, weiter auch Intoxikationen durch
Amyl- und Athylalkoholgaben und auch ihrer Gemische. Dabei leidet
auch die Struktur der Gallengéinge. Es kommt zu EpithelabstoBungen
einzeln oder in grofleren Verbéanden in Form von Cylindern, analog
den Nierengebilden bei Stérungen im Parenchym der Niere.

PrizeckER3) dehnte diese Versuche auch auf Intoxikationen mit
Arsen aus.

BRAUER meint, daB, wenn wir in der Lage wiren Galle ebenso
leicht zur Untersuchung zu erhalten wie Urin, wir dann unschwer an
ihrem Gehalt an Eiweil die Haufigkeit und Leichtigkeit der Miterkran-
kung der Leber bei allen moglichen Erkrankungen direkt beweisen
kénnten. BRAUER hat m. E. ganz recht mit dieser Ansicht, und ich

1) Mosgr: Zit. nach Cl. Bernard s. S. 251, Nr. 1.

?) BRAUER, L.: Untersuchungen iiber die Leber. Hoppe-Seylers Zeitschr. £.
physiol. Chem. 40, 182. 1903.

%) PiLzrckER: Gallenuntersuchungen nach Phosphor- und Arsenvergiftung.
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 157. 1904.
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pflichte ihm vollkommen bei. Seine Vorstellungen werden durch das
iiberaus hiufige Auftreten von Urobilinurien auf das beste erginzt
und gestiitzt. Die Beachtung dieses Zeichens gewihrt aber einen vollen
Ersatz fir die diagnostische Verwertung der Albuminausscheidung in
der Galle und steht an Einfachheit dem EiweiBnachwei im Urin
nicht nach.

Das Interesse am Auftreten von Eiweil in der Galle wird damit
aber keineswegs vermindert. Ja, es scheint mir ein Studium aus-
gedehntester Art zu verdienen, wenn wir horen, daB intravendse In-
jektionen von Eiweifl direkt zu seiner Ausscheidung in der Galle fiihren.
Es ist noch nicht klargestellt, ob das injizierte Eiweil dabei Verinde-
rungen erleidet oder nicht, eine Frage, die wohl in Anbetracht der
von mir geschilderten Einwirkungen intravenoser EiereiweiBinjektionen
auf die sensibilisierenden Eigenschaften der Leber, von heute noch
nicht abschétzbarer Bedeutung werden kénnte. Fiir Kasein haben
GURBER und HALLAUER?Y) nachgewiesen, daB seine intravendse Injek-
tion zu seiner verdnderten Ausscheidung in der Leber fiihrt. Diese
Dinge sind noch im Flusse.

Recht wichtig wire es dariiber etwas in Erfahrung zu bringen, ob
unter pathologischen Bedingungen EiweiBspaltprodukte in der Galle
auftreten. Normalerweise ist dies ja nicht der Fall. Ich habe in
dieser Richtung keine Versuche angestellt und kann auch in der Li-
teratur dariiber nichts auffinden. Harnstoff scheint sicher nicht in
die Galle iiberzugehen. Bei Fillen von akuter gelber Leberatrophie
ist nach Aminosiuren offenbar nicht gesucht worden. Es entspriche
der prinzipiellen Scheidung zwischen Gallenweg und Blutweg der Leber,
da man keine Vermengung der beiden Gebiete findet, #hnlich wie
dies ja auch fiir den Zuckerstoffwechsel gilt, der zu seiner Abfuhr aus
der Leber allein auf den Blutweg angewiesen ist, falls nicht ganz un-
physiologische Verhiltnisse fiir den Kdorper eintreten, wie die paren-
terale Einverleibung von Zucker in gréBerer Menge.

Sehr groB ist die Anzahl derjenigen Stoffe, welche bei ihrer Auf-
nahme vom Verdauungstrakt aus in die Galle iibergehen. Sie alle
anzufilhren wiirde hier viel zu weit fithren. Einige erscheinen aber
von prinzipieller Wichtigkeit, schon wegen ihrer toxischen oder thera-
peutischen Wirkungen.

Unter den toxisch wirkenden interessiert am meisten der Phosphor.
Bei den zahlreichen P-Intoxikationen, die ich durchfiihrte, habe ich
einige Male Phosphor in der Galle sogar am Geruch nachweisen kdnnen.
Es scheint fiir Phosphor ein #hnlicher Kreislauf vom Darm zur Leber
und von da wieder zum Darme zu bestehen, wie wir ihn fiir die

1) GtreER und Harraver: Uber EiweiBausscheidung durch die Galle.
Zeitschr. f. Biol. 45.
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gallensauren Salze und die Urobilinkérper kennen lernten. So erklirt
sich auch das lange Verweilen des Giftes im Darme und die unter
Umsténden heilende Wirkung drastischer Abfiihrmittel bei P-Intoxi-
kationen. So versteht man auch, warum bei Eckscher Fistel die Hunde
gegen vielfach gréfere Dosen von P widerstandsfihiger sind als normale
Tiere und auch warum sie Ikterus nicht so leicht bekommen, wie nor-
male Tiere. Auf alle diese Verhiltnisse und die Notwendigkeit einer
anderen toxikologischen Bewertung des Phosphors, wie sie bisher ge-
schieht, habe ich?) ja in der gemeinschaftlichen Arbeit mit BARDACH
ausfiihrlich hingewiesen. Auch die elektive Wirkung des Phosphors
auf die Leber gewinnt hierdurch einen Aufklirungsmodus.

Prinzipiell ist auch das von BRAUERZ2) nachgewiesene Ubergangs-
vermogen von Amyl- und Athylalkohol in die Galle wichtig. Diesen
Verhiltnissen habe ich®) ebenfalls groBle Aufmerksamkeit zugewendet
und habe im Verein mit Phosphorwirkung sogar ausgesprochene Cir-
rhosen in der Hundeleber erzeugen kénnen, worauf ich ja schon frither
hingewiesen habe (s. S. 225).

Noch immer fehlen ja die Stimmen nicht, die an der Alkohol-
genese der Cirrhose zweifeln. Dieser Widerstand ist mir zwar unbe-
greiflich, denn man findet die Cirrhose so ungleich haufiger bei Pota-
torium, wie bei sonstigen #tiologischen Momenten, daf eine ursichliche
Beziehung zum Alkohol unabweisbar erscheint. Dal} nicht jeder Potator
ein Cirrhotiker wird, ja sogar nur ausnahmsweise, ist sicher. Es wer-
den ja aber auch z.B. nur eine sehr kleine Anzahl von Syphilitikern,
Tabiker oder Paralytiker, und doch wird an dem urséichlichen Zusam-
menhang zwischen Lues und Tabes oder Paralyse nach den grund-
legenden Untersuchungen ErBs*} heute wohl kaum jemand noch ernst-
liche Zweifel hegen. Wie der Alkohol wirkt, weil man noch nicht,
daB sein Ubergang in die Galle aber eine Schidigung des Leber-
parenchyms mit verursacht, ist vor allem auch aus dem Sitz der Ver-
dnderungen ersichtlich.

Sicher ist, da8 man mit einer Summierung von Parenchymschi-
digung, wie ich sie durch die Kombination von Alkohol und Phos-
phorwirkung erzielte, bei der notwendigen Geduld und Konsequenz
in der Anwendung der Noxen sicher auch zur typischen Cirrhose
kommen kann, selbst bei einem Tiere wie dem Hund, bei dem sonst
Cirrhose #uflerst selten zu beobachten ist. Ich bin iiberzeugt, daf man
an Stelle des Phosphors ebenso gut Arsen verwenden konnte, da es
ebenfalls in die Galle iibergeht und gleichzeitig auch das Leberparen-

1) FiscuLERr, F. und BarpacH, K.: L ¢. 8. 53, Nr. 11,

2) BRAUER, L.: 1. c. S.253 Nr. 2.

3) FrscHLER, F.: L c. 8. 225, Nr. 1.

Y ErB, W.: Tabes. Deutsche Klinik am Ende des XIX. Jahrhunderts.
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chym schidigt. Was durch solche Versuche aber noch besonders deut-
lich demonstriert wird, das sind die Wechselbeziehungen zwischen dem
cholopoetischen System und dem Leberparenchym.

Eine Erklarung fiir die cirrhoseerzeugende Wirkung suche ich?)
in der Schidigung der Gallengangsepithelien, von denen die Resti-
tution zugrundegegangenen Lebergewebes hauptsichlich ausgeht. Hat
diese Fahigkeit gleichzeitig mit der Parenchymstdrung Not gelitten,
so wird die entstandene Liicke bindegewebig ausgefiillt, und es resul-
tiert die Cirrhose.

Sicher ist fiir das Ubergehen verschiedener Stoffe in die Galle ihr
physikalisches Verhalten neben der chemischen Struktur mafBgebend,
vor allem ihr Loslichkeitsvermdgen in der Galle selbst. Alle die bis
jetzt betrachteten Stoffe haben ein erhebliches Losungsvermdgen in
Galle. Das gilt z. B. auch fiir Chloroform, das ebenfalls in der Galle
nachweisbar wird, trotzdem sehen wir bei der Chloroformspétwir-
kung keihe besonderen Schidigungen an den Gallengangsepithelien,
wohl aber die typischen Nekrosen der Leberzellen im Zentrum des
Acinus. Diese Lokalisation weist neben allen Umstédnden, die ich fiir
das eigentiimliche Zustandekommen der zentralen Lappchennekrose
schon erdrtert habe, ihrerseits darauf hin, daB das Chloroform nicht
die direkte Ursache dieser Nekrotisierung sein kann. Wir sahen friiher,
daB Fermente nicht in die Galle iiberzugehen scheinen, auBer in ex-
tremen und seltenen Verhéltnissen bei P-Intoxikation. Die Fermente
beschreiten fiir ihre Austauschvorginge den Blutweg. Im Zentrum des
Acinus kommt es aber zu einer Konzentration aller vom Blute aus
wirksamen Bestandteile, und daher auch der Fermente.

Wie kommt es nun dazu, daB die vom Blute aus wirkenden Stoffe
im Zentrum des Acinus leichter angreifen, als in der Peripherie? Das
ist relativ einfach zu erkliren. Es findet im Zentrum des Acinus eine
erh6hte Einwirkung statt, weil in der Zeiteinheit an diesen Zellen
mehr Blut vorbeifliet, wie an den Zellen der Peripherie. Die Blut-
menge im Zentrum und der Peripherie mufl doch ganz gleich sein,
sonst konnte ja keine Zirkulation stattfinden. Nun ist aber ein be-
liebig groBer Kreis von Zellen an der Peripherie vielmals groBer als
im Zentrum. Daraus geht hervor, dal dieselbe Blutmenge einmal
auf viele, dann aber nur auf wenige Zellen trifft, oder mit anderen
Worten, daB schidliche Einwirkungen, welche im Blute vorhanden
sind, sich deutlicher an den zentral gelegenen Zellen #uBern kénnen,
da diese in der Zeiteinheit mit einer gréBeren Blutmenge in Beriih-
rung kommen miissen.

1) FiscHLER, F.: Die Entstehung der Lebercirrhose nach experimentellen

und klinischen Gesichtspunkten. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilkunde. 3,
240. 1909.
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Die gegenteilige Uberlegung gilt fiir Schiidlichkeiten, welche vom
Gallensystem aus wirken, da die Gesamtmenge der produzierten Galle
im Acinus eine zentrifugale Richtung einhélt und so an den peripher
gelegenen Zellen des Acinus mehr Galle vorbeiflieBt, als an den zen-
tralen. Sie werden durch Schidlichkeiten, die von der Galle ausgehen
daher mehr in der Peripherie angegriffen werden kénnen, und die
Phosphor-Alkoholwirkung, die schlieBlich zur Cirrhose fiihren kann,
scheint mir ein Beleg fiir diese Vorstellung zu sein.

Daf} eine solche Auffassung nicht streng schematisch fiir alle Fille
gilt, brauche ich wohl nicht besonders hervorzuheben.

Eine Reihe von Farbstoffen hat eine groBe Affinitit zur Galle,
was schon lange bekannt ist, neuerdings aber wegen der Chro-
mocholoskopie erhoht an Interesse gewonnen hat. Am lingsten be-
kannt sind Farbstoffbeziehungen zur Galle fiir indigschwefelsaures Na-
trium (HEIDENHAIN)Y), Fuchsin, Cochenille und Methylenblau (BRAUER)?).
Letzteres hat wegen seiner bakteriziden Fihigkeiten schon linger
besondere Aufmerksamkeit erregt, und man hat es als Antisepti-
cum bei Infektionen der Gallenwege verwendet. Doch haben sich
die Hoffnungen, welche man auf seine Anwendung setzte, nur teil-
weise verwirklicht; immerhin weisen solche Forschungen bestimmte
Wege, die in Zukunft einmal mit mehr Erfolg beschritten werden
konnten. '

Neuerdings hat aber die Farbstoffausscheidung durch die Galle im
Verein mit der Einhornschen Duodenalsondierung zu einer Vertiefung
der diagnostischen Moglichkeiten der Leberfunktionspriifung gefiihrt.
Aber es ist noch nicht gelungen, ein abschlieBendes Urteil iiber den
Wert dieser Methoden zu gewinnen. Denn einmal ist die Ausschei-
dung der Galle nicht unerheblichen normalen Schwankungen ausgesetzt
(STADELMANN)?), ferner verhalten sich nicht alle Farbstoffe gleich, und
ihr Wiedererscheinen in der Galle ist nicht allein von verschiedenen
Funktionszustinden der Leber selbst abhingig, sondern wohl auch
von den Verinderungen, die sie selbst bei ihrer Passage durch die
Leber erfahren und endlich nicht zuletzt durch die Schwieiigkeit der
Methodik der Duodenalsondierung selbst, die mir nicht gleichgiiltig
fiir die verschiedenen Ausfille solcher Versuche erscheint. LEPEHNEY)
hat iiber die Resultate, die sich bisher mit der Methode erzielen lassen,
eine Ubersicht gegeben und ist weit weniger skeptisch als ich. Doch
glaube ich, daB man erst noch weitere Untersuchungsresultate ab-
warten muB, bis sich ein genauerer Uberblick erméglichen 14Bt. Die

) HEmpENHAIN, R.: Studien d. phys. Inst. Breslau. 4, 233. 1868.
?) BravEr, L.: 1. c. S. 253, Nr. 2.

3) STADELMANN, E.: L ¢. S. 203, Nr. 2, S. 58ff.

4 LEPEHNE, G.: L c. S.2, Nr. 1.

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 17
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Methode verdient aber sicherlich sowohl von klinischer wie physio-
logischer Seite betrachtet, groBtes Interesse.

Noch wertvoller scheinen mir aber Versuche, die mit Farbstoffen
angestellt werden, welche ein #hnliches Verhalten zeigen, wie die Uro-
bilinkérper. Ein solcher Stoff ist das Phenoltetrachlorphthalein, das
von ABEL und ROWNTREE!) und von RowNTREE, HURWITZ und BLoOM-
FIELD?) in die Diagnostik der Lebererkrankungen eingefiihrt wurde.
Nach subcutaner und intravendser Einverleibung wird der Farbstoff
von der gesunden Leber aus dem Blute vollkommen eliminiert, die
kranke Leber vermag das aber offenbar nur unvollkommen, so da8
er teilweise in den Urin iibergeht, also dasselbe Verhalten zeigt wie
die Urobilinkorper. Aber auch iiber die Brauchbarkeit dieses Stoffes
als Leberdiagnosticum miissen weitere Untersuchungen abgewartet wer-
den, da Nachpriifungen nicht regelmaflig zu gleichem Resultate kamen
(s. LEPEHNE).

Von therapeutischer Wichtigkeit ist das leichte Ubergehen von
Jodkalium in die Galle, sowie von einer Reihe von Metallen, darunter
das Quecksilber. FRERICHS?) hat in Gallensteinen regulinisches Queck-
silber gefunden. Der Ubergang von Salicylsiure in die Galle ist so
oft gefunden worden, dal die gegenteilige Beobachtung von LEPEHENE)
einer Nachpriifung bedarf. Auch das Hexamethylentetramin geht leicht
in die Galle iiber und kann mit Erfolg bei infektiésen Prozessen da-
selbst angewendet werden, wie GROVE®) und andere berichten. Ebenso
diirfte intraventsen Cholevalinjektionen, bekanntlich einer Silber-Gallen-
sdureverbindung, nach den Mitteilungen von SINGER®) eine derartige
Bedeutung zukommen.

Mit allen solchen Hinweisen ist aber nur ein Anfang auf diesem
wichtigen Gebiete gemacht, dessen Studium bei der grofen praktischen
Bedeutung solcher Beobachtungen aber nicht genug gepflegt und aus-
gebaut werden kann.

ErRLICH ?) hat bei seinen Untersuchungen iiber die Arsenwirkungen
Verbindungen von exquisit toxischer Wirkung auf die Leber gefunden.

1) ABEL, F. E. and ROWNTREE, L. G.: On the pharm. action of some phthaleins
and their derivates etc. The Journ. of pharmacol. a. exp. therap. 1, 231. 1910.

2) RowNTREE, L. G., HurwiTz, S. H. and BrooMFIELD, A. L.: An exp. a.
klin. study of the value of Phenoltetrachlorphthalein etc. Bull. of Johns Hop-
kins hosp. 24, 327. 1913.

3) FrEricEs, TH.: Klinik der Leberkrankheiten. IL Aufl. 2, 533. 1861.

9 LEPEENE, G.: L. c. s 8.2, Nr. L.

§) GROVE, L: Bull. of Johns Hopkins hosp. 19, 1908.

%) SINGER, G.: Zur Chemotherapie der Erkrankung der Gallenwege. Ver-
handl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 84, 94. 1922.

7) EngrrcH, P.: Uber den jetzigen Stand der Chemotherapie. Ber. d. Dtsch.
Chem. Ges. 42, 17. 1909.
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Er nennt einen seiner Stoffe Icterogen, und GOLDMANN?) hat damit
eine Reihe von Studien iiber die Leber ausgefiihrt, aus denen' hervor-
geht, daB es leicht damit gelingt Icterus zu erzeugen. Ich erwihne
diese Beobachtungen nur, da ich glaube, dall wir von ihnen unter
Umstinden einen Gebrauch fiir die Anregung gewisser Funktionen,
hier der gallebereitenden, machen konnten. Eine Spezifizierung solcher
Moglichkeiten ist um so wichtiger, als offenbar die grofite Unabhéngig-
keit aller moglichen Funktionen der Leberzellen voneinander besteht.
Das lehrt am exaktesten die prinzipielle Scheidung zwischen #uBerer
und innerer Sekretion der Leber, und wir konnen sehr wohl die eine
mit unseren MaBnahmen treffen, ohne die andere zu beriihren.

Als Kklinischen Ausdruck fiir solche Vorstellungen findet man ja auch
die Verschiedenheit der Insuffizienzerscheinungen der Leber, die Ver-
schiedenheit der Genese der so mannigfachen Intoxikationen, welche
wir im Verlaufe dieser Besprechung kennen gelernt haben.

Diese kurzen Andeutungen mégen geniigen einen Hinweis auf diese
wichtigen Gebiete der Leberpathologie und Lebertherapie zu geben,
deren wesentliche Grundlagen ja immer noch erst zu schaffen sein
werden. Ihre Anfinge sind aber schon in diesem, wenn auch nur sebr
kleinen Umfange unserer Kenntnisse deutlich.

Zusammenfassend moéchte ich auch dieses Kapitel mit
einer kurzen Ubersicht schlieBen, die uns zeigt, daB auch
die Verfolgung der inkonstanten Gallenbestandteile geeig-
net ist, besondere Funktionen der Leber aufzudecken. Wir
haben gesehen, daB in die Galle nie amylolytische Fermente
iibergehen, und dafl sie trytische nur in Fallen extremer
P-Vergiftung enthalt, sonst ebenfalls nie. Dagegen konnte
der leichte Ubergang von EiweiBl in die Galle schon bei ge-
ringen Stérungen des Leberparenchyms gezeigt werden, ganz
in Analogie zu EiweiBausscheidungen im Urin und auch mit
Ausscheidung von ,,Gallenzylindern®, &hnlich den Nieren-
cylindern bei Nierenerkrankung. Wir sahen ferner, daB eine
Reihe von Substanzen offenbar demselben Kreislauf Darm,
Leber, Darm unterliegt, wie die Urobilinkérper, so der Phos-
phor, wodurch fiir seine toxikologische Wirkung neue Ge-
sichtspunkte gewonnen werden konnten. Die Farbstoffaus-
scheidung in der Galle hat einen hoffnungsvollen Weg fiir
diagnostische Funktionspriifungen erwiesen,und dieTherapie
der Gallenwege erfihrt aus solchen und #hnlichen Beob-
achtungen klare Fingerzeige. Die prinzipiell andere Wirkung
gewisser Stoffe, die einerseits mit dem Blutweg der Leber

1) GorLpMaNN: Die #uBere und innere Sekretion des gesunden und kranken
Organismus im Lichte der ,,vitalen Firbung®. Beitr. z. klin. Chirurg. 78, 1. 1912.
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Schadlichkeiten zufiihren, und die sich besonders in Sché-
digungenderzentralenAcinusteile markieren,wahrendSchéad-
lichkeiten, die in der Galle liegen, zu peripher sitzenden
Storungen fiihren, wurde aufgeklart.

VIII. Zur sogenannten entgiftenden Funktion
der Leber.

Wenn man die entgiftenden Funktionen der Leber in ihrer Gesamt-
heit betrachten wollte, so miilte man vor allem das, was beim Eiweil}
und seinen Beziehungen zu ihr gesagt ist und auch die Erkenntnis
iiber die richtige Endverbrennung des Fettes und seine Voraussetzung,
die Erhaltung eines bestimmten Blutzuckerspiegels, damit einbeziehen.
Denn eine Reihe von Intoxikationen, die Fleischintoxikation oder
Alkalosis, die glykoprive Intoxikation, die Acidosis, die Fer-
mentabbauintoxikose (centrale Lippchennekrose) u. a. m., muB
man auf eine unrichtige Tatigkeit der Leber zuriickfiihren.

Unter der ,sog. entgiftenden Funktion der Leber“ versteht man
aber allgemein speziellere Vorgénge, die sich auf Produkte der Darm-
faulnis und ihre mégliche Verarbeitung durch die Leber beziehen, da
der Korper ihre Wirkung wahrscheinlich nicht allzulange ohne eine
Uberfithrung in unschidliche Produkte ertriige.

So werden Indol und Skatol, die regelm#Bigen Begleiter der Darm-
faulnis, oxydiert und dann wie Phenol und Kresol mit Schwefelsiure
oder Glykuronsiure gepaart, als ungiftige Substanzen zum Teil im Urin
ausgeschieden.

Die Verdienste, welche BAUMANN?Y) um die Klirung dieser Fest-
stellungen hat, sind ja allgemein bekannt. So sicher nun der Darm
die Ursprungsstitte dieser giftigen Anteile ist, wie RUBNER?) unwider-
leglich durch Ausschluf der Eiweififiulnis im Darme nach Verabreichung
gewisser Brotsorten als alleiniger Nahrung bewiesen hat, wodurch so-
fort ein Verschwinden dieser Substanzen im Urin erreicht wird, so
unklar ist noch heute der Ort, an dem die Paarung des Indols und
Skatols mit dem Sdureanteil stattfindet. Vieles spricht dafiir, dal man
die Leber als diese Stelle ansehen muB.

So haben EMBDEN und GLAsSNER?) nur in der iiberlebend gehal-
tenen Leber eine Anlagerung von Schwefelsiure an Phenol finden

1} BAuMANN, E.: Die Sulfosiuren im Harn. Ber. d. Dtsch. Chem. Ges.
9, 54. 1876. — Derselbe: Uber gepaarte Schwefelsiuren im Organismus. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. 13, 285.

2) RUBNER, M.: Physiologie der Nahrung und Erndhrung. Leydens Hand-
buch der Erndhrungstherapie. Leipzig: Thieme. 1, 127. 1903 (dort Lit.).

%) EMBDEN, G. und Grisswer, K.: Uber den Ort der Atherschwefelsiure-
bildung im Tierkérper. Hofmeisters Beitrige 1, 310. 1902.
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konnen, nicht in anderen Organen. Weiter spricht dafiir, daB die
Leber auch dasjenige Organ im Koérper ist, in dem die groBten Mengen
von Atherschwefelsaure gefunden werden.

Die Ecksche Fistel erscheint nun fir eine Aufklirung der noch
strittigen Punkte sehr geeignet.

LApE?) hat auf meine Veranlassung diese Versuche ausgefiihrt. Es
wurde dabei die Gesamtschwefelmenge im Urin unter Beachtung der
Verteilung der Gesamt-S-Ausscheidung auf seine Komponenten, Sulfat-S,
Atherschwefelsiure-S, Neutral-S, verfolgt. Eine Beachtung der einzelnen
Komponenten ist deshalb wichtig, weil damit gleichzeitig die Frage in
Angriff genommen werden kann, ob die Leber bei der Oxydation des
Schwefels eine ausschlaggebende Rolle mitspielt.

Nach Versuchen von TAUBER?) gelingt es nur mit Hilfe von Sul-
fiten eine Vermehrung der Atherschwefelsauren zu bewirken, nicht aber
mit Sulfaten. Die Paarung der aromatischen Féulnisprodukte mit
dem Schwefelanteil erfolgt also in einem Stadium, in dem es noch
nicht zu einer vollkommenen Verbrennung des Schwefelmolekiils ge-
kommen ist.

Nun ist es interessant zu sehen, dall die Gesamt-S-Ausscheidung
beim Eckhunde in bezug auf die Zusammensetzung ihrer oben einzeln
genannten Komponenten, die grofiten Schwankungen aufweisen kann,
wihrend die Atherschwefelsiurekurve fast vollkommen unbeeinfluBt
bleibt. Namentlich deutlich wird dies bei Erhéhung der Ausfuhr des
Sulfatanteiles der Gesamt-S-Ausfuhr, wie er bei der EiweiBeinschmelzung
unter der Wirkung einer Phosphor-Vergiftung zu erzielen ist. Danach
wire eine vollstindige Oxydation des Schwefels auch beim Eckhunde
fiir den Schwefelstoffwechsel noch in einem quantitativ sehr umfassen-
den Grade moglich. Es wird diese SchluBfolgerung noch sicherer, weil
die E. F.-Tiere nun noch gleichzeitig Phosphor erhielten, wodurch die
Leber zu der mechanischen Schidigung durch Blutstromverminderung
auch noch direkt in ihrem Parenchym geschédigt wurde. Die Ver-
suche stehen in Ubereinstimmung mit Erfahrungen von Lane3), der
nach Leberexstirpation bei Génsen noch Atherschwefelsiure-Ausscheidung
fand. LaNG kommt zu dem Schlusse, dall es daher nicht angingig
ist, ,,die Synthese derselben als eine ausschlieflich an die Leber ge-
kniipfte Funktion zu betrachten“. Aber LADES Versuche geben dar-

1) Lapg, F: Untersuchungen iiber die Bildungsstitte der Atherschwefel-
sduren im Tierkdrper. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 327.
1912 (dort Literatur),

%) TAUBER, S.: Studien iiber Entgiftungstherapie. Arch. f. exp. Pathol. u.
Pharmakol. 86, 197. 1895.

%) Lang, S.: Uber die Schwefelausscheidung nach Leberexstirpation. Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 305. 1900.
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iiber keine sichere Auskunft, ob die Endoxydation des Schwefels, ab-
gesehen von der Leber, auch an allen beliebigen Punkten des Korpers
sonst stattfinden kann.

Weiter konnte festgestellt werden, daB auch beim Eck-Hunde eine
Erhohung der Atherschwefelsgurekurve sofort eintritt, wenn man kiinst-
lich eine Vermehrung der Faulnisprodukte hervorruft. Es wurden dazu
Kresol und Methylindol verwendet.

Eine Paarung des Sdureanteils mit den aromatischen Produkten
erfolgt also nicht notwendig in der Leber, denn dann diirfte die Kurve
ihrer Ausscheidung nicht prompt bei der Mehrzufuhr von aromatischen
Paarlingen in die Hohe gehen, wie dies sofort, ganz wie beim Normal-
hund, geschieht. Es ist nicht unwahrscheinlich, daf die Darmwand
der Ort des Zusammentrittes der beiden Komponenten ist, vielleicht
auch nur mit unvollstindig oxydierten Schwefelanteilen (Sulfiten), und
daB die Oxydation dann weiter im Blute oder sonst in den Geweben
verlduft, jedenfalls nicht notwendig an die Lebertitigkeit gekniipft ist.

In ganz anderer Weise, als wir erwarteten, hat sich aber bei diesen
Experimenten doch eine entgiftende Tatigkeit der Leber gezeigt. Offen-
bar ist die Atherschwefelsiurebildung nur ein ganz geringer Teil einer
Entgiftung iiberhaupt, weitaus den groBeren miissen wir tatsichlich in
der Leber selbst suchen, aber in einer anderen noch nicht bekannten
Form der Bindung der aromatischen Gifte durch die Leber selbst.

Auf diese Moglichkeit verwies uns der Ausfall der Versuche mit
Zufuhr von Kresol vor und nach Anlegung der Portalblutableitung.
Vor der Anlegung vertrug das Tier eine Dosis von 0,5 gr ohne Be-
schwerden, es war dabei ganz munter. Nach Anlegung der Fistel
ging dieses selbe Tier aber an der gleichen Dosis von 0,5 gr Kresol zu-
grunde, und zwar nicht rasch, sondern im Verlaufe von drei Tagen.
Es traten schwerste zerebrale Symptome, Krimpfe, Delirien, Tempe-
ratursteigerung ein, endlich Koma. Ein anderes Tier, das genau so
behandelt worden war, wurde auf eine kleinere Dosis krank. LADE
hat diese Erscheinungen ausfiihrlich gewiirdigt, und es sollten solche
Experimente in groBerem Umfange wiederholt werden, um das Krank-
heitsbild auf seine Konstanz und Bedingtheit genauer zu analysieren.
Ergibt sich daraus doch die Moglichkeit die Verankerung dieser Kor-
per in anderen Organen ungehindert durch die Lebertitigkeit zu be-
wirken, vielleicht auch ihren durch die partielle Leberausschaltung
verdnderten Abbau im Korper nachzuweisen. Sicher geht aus den
Versuchen LADES hervor, daB Kresol auch noch in anderer Form,
wie als Paarling von Schwefelsiure oder Glykuronsiure vom Korper
und speziell von der Leber unschidlich gemacht werden kann. Die
Form dieser Bindung ist noch vdllig unbekannt. Den Anteil der
Glykuronsiurepaarung haben wir nicht bestimmt, aber es ist wohl
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moglich, da man bei darauf gerichteten Untersuchungen auf recht
interessante Einzelheiten st60t.

Ahnlich dem Kresol verhalten sich noch eine Reihe von phenol-
dhnlichen Substanzen. Das Kresol ist nur ein Prototyp dafiir, und
man darf annehmen, daBl die Leber die gleiche oder eine ahnliche Rolle
bei ihrer Unschiddlichmachung spielen wird, wie dies soeben beim
Kresol gezeigt wurde.

Wichtig erscheint mir, daf auch Paarungen mit Harnstoff von einer
groBen Anzahl aromatischer Substanzen ausgefilhrt werden koénnen.
So erscheint Amidobenzoesdure und o- und p-Amidosalicylsdure mit
Harnstoff verbunden, als entsprechende Uramidoséure. Auch Taurin
bindet sich zum Teil mit Harnstoff.

Das Glykokoll spielt ebenfalls eine Rolle in diesen chemischen
Umsetzungen.

Die nahen Beziehungen des Harnstoffs zur Leber lassen es aber
namentlich vermuten, da8 es bei forcierter Leberschadigung mdglich
sein muB, auch auf diesem speziellen chemischen Gebiete starke St6-
rungen zu finden.

Der verschiedene Ausfall der Experimente mit Kresolvergiftung vor
und nach Anlegung der Eckschen Fistel hat seine Erkldrung in der
Stapelungsmoglichkeit des Kresols in der Leber. Ist die Leber par-
tiell ausgeschaltet, so gelangt das resorbierte Kresol ungehinderter in
den Kreislauf und bewirkt dadurch die Vergiftung.

Die Wirkung der Leber auf die Absorption einer ganzen Reihe von
Giften haben wir ja schon kennen gelernt, vorweg auf die Alkaloide.
Wie sehr alle Alkaloide von der Leber festgehalten werden — das wie
entzieht sich ganz der Kenntnis — beweist die Tatsache, dal die von
Stass ausgearbeitete Methode ihres Nachweises im Koérper hauptsachlich
auf die Verarbeitung der Leber dafiir angewiesen ist. In ihr erhalten
sich selbst sehr geringe Reste der Alkaloide lange, und daher gelingt
bei Verarbeitung der Leber haufig noch ihr Nachweis.

Es ist ein Verdienst der Arbeiten von ROTHBERGER und WINTER-
BERGY), daB sie die Wirksamkeit der partiellen funktionellen Leber-
ausschaltung mittels der Portalblutableitung aus der Wirkung dieser
Gifte per os beim Ecktier ableiteten, die bei dieser Versuchsanordnung
nahezu einer subcutanen Applikation gleichkommt, wihrend normale
Tiere eine vielfach groBere Dosis bei stomachaler Verabfolgung er-
tragen. Die ,,Speicherung“ der Gifte in der Leber wird dafiir als
Ursache angesehen, und man leitet daraus ihre Schutzwirkung ab.
Natiirlich gelingt der Nachweis einer solchen Wirkung nur bei sehr
plotzlich und schwer wirkenden Substanzen, wie es das Strychnin ist,

1) RoTHBERGER und WINTERBERG: l ¢. S. 53, Nr. 7.
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ganz unmittelbar. Andere Substanzen, welche langsamer wirken,
werden durch die Eck-Leber in dem MaBle, als sie wieder in sie ge-
langen konnen, noch absorbiert und vielleicht so auch bis zu einem ge-
wissen Grade doch noch unschidlich gemacht. Doch zeigt gerade die
spate Wirkung des Kresols, dafl solche Reabsorptionen nicht ausschlag-
gebend die partielle Ausschaltung der Leber beeinflussen konnen, sonst
wire es nicht moglich, daf Kresol nach so langer Zeit noch tddlich
wirkte.

Was fir besondere Eigenschaften der Alkaloide die Affinitit zur
Leber hervorrufen, ist noch nicht genauer bekannt, doch suche ich sie
in ihrer chemischen Konstitution und speziell in dem ibnen eigen-
tiimlichen N-Gehalt. Wir wissen, dafl viele Alkaloide einen Pyrrolring
enthalten, dem wir bei der Vorstufe des Urobilins, dem Urobilinogen,
H. Fiscners?) Hemibilirubin begegneten. Bei anderen Alkaloiden ist
es der Pyridin- oder Chinolinring, der eine charakteristische N-Kom-
ponente fiir sie darstellt.

Zwar beweist ja auch eine nahe chemische Verwandtschaft noch
nicht das Besteben biologisch notwendiger Beziehungen. Immerhin
darf ich in diesem Zusammenbhange darauf hinweisen, wie sehr das
Vorhandensein einer speziellen Gruppe organspezifische Affinititen aus-
16st, so die der Benzoesidureabk6mmlinge zu den peripheren Nerven, wo-
durch die Zusammensetzung zahlreicher Lokalanasthetica gefunden
wurde, oder gewisser Alkylgruppen zum Zentralnervensystem, an welche
hypnotische Wirkungen gekniipft sind.

In dieser ganzen Besprechung habe ich mich aber bemiiht zu
zeigen, dal die Leber eine Zentrale Stellung im N-Umsatz hat, also
wohl auch fiir die N-haltigen Alkaloide. Diese gehoren ferner aber
noch zu den Ammoniumbasen, d.h. substituierten Ammoniaken, und
von da gibt les wieder Uberginge zu den Aminosiuren, von denen
eine besondere Affinitat zur Leber schon durch ihre Aufspaltung durch
das Organ wohlbegriindet ist.

Bei den Ammoniumbasen mull gewisser Pilzvergiftungen gedacht
werden, von denen feststeht, daf sie zentrale Léppchennekrose in der
Leber verursachen, so das Gift der Amanita phalloides. Auf die Mit-
teilungen von AUFRECHT?) hieriiber habe ich schon hingewiesen.
ScHURER®) beschrieb aus der KrEHLschen Klinik Falle mit Pilzver-
giftung, die mit stirkster Fettdegeneration der Leber einhergingen,
die ich selbst sah, wie einen Fall von zentraler Lappchennekrose bei
einem Kinde mit Pilzvergiftung, den ich W. Gross aus dem patho-

1) FiscHER, H.: L ¢. S. 211, Nr. 4.

?2) AurrEcHT: L c. 8.175, Nr. 3.

3) ScHURER, J.: Kasuist. Beitrag z. Kenntnis d. Pilzvergift. Dtsch. med.
Wochenschr. 38, 548. 1912.
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logisch-anatomischen Institute in Heidelberg verdanke. Das Studium
der Ammoniumbasen in ihrer Wirkung auf die Leber ist eine drin-
gende Aufgabe, von der ich weitgehende Aufklirung verschiedener
Funktionszustdnde der Leber mit Sicherheit erwarte.

Keineswegs ist man aber mit diesen besonderen Kenntnissen spe-
zieller N-Affinitdten zufallig in den Leberstoffwechsel gelangender Sub-
stanzen zu Ende. Ein Diamin, das Toluylendiamin, hat eine ganze
Leberliteratur hervorgerufen und ist namentlich von STADELMANNZ),
RoTHBERGER und WINTERBERG?) und vielen anderen genauer studiert.
Man hat beim Toluylendiamin zwei Wirkungen zu unterscheiden, einmal
seine hamolytische, dann seine icterogene, die zwar in einem inne-
ren genetischen Zusammenhange stehen, woraus man aber vielleicht
zu sehr die Wirkung auf das Blut in den Vordergrund geriickt hat.
Konnten doch ROTHBERGER und WINTERBRRG zeigen, dafBl es bei Eck-
tieren bedeutend weniger stark toxisch wirkt, wie bei normalen, was
eine vollkommene Parallele zu der geringeren Phosphorwirkung bei
Portalblutableitung ist. Sicher geht aus diesen Versuchen aber auch
eine besondere Affinitit des Toluylendiamins zur Leber hervor. Ob
man dafiir einen Kreislauf, wie fiir die Urobilinkdrper vom Darm zur
Leber und wieder zum Darme annehmen muB, steht noch nicht fest.

In diesem Zusammenhange muf ich auch des Hydrazins gedenken,
von dem wir ja ebenfalls eine spezifische Wirkung auf die Leber ken-
nen lernten, die zentrale Nekrose. Das Hydrazin ist Diamin, sein
Sulfatsalz ist leicht wasserloslich und hat Leberaffinitat, Icterus wird
aber nicht so leicht erzeugt, wie vom Toluylendiamin. Auch das
Phenylhydrazin wirkt neben seiner hauptsichlichen Blutbeeinflussung,
die MOrRAWITZ?®) vor allem studierte, auch auf die Leber%).

In so auffilligen Hiufungen der Wirkung gewisser chemischer
Gruppen steckt mehr als eine vereinzelte Beziehung, weshalb ich die
Aufmerksamkeit weiterer Kreise darauf lenken mochte; ist es doch
nicht unmdglich, dal} eine therapeutische Beeinflussung sich daraus
entwickeln koénnte.

Eine Stapelung ganz anderer Substanzen findet in der Leber aber
unter gewissen Einwirkungen pathologischer und therapeutischer Art
statt. So kann fortgesetzter starker Blutzerfall in ihr zu sehr be-
deutenden Ablagerungen von Eisen bis zu mehreren Grammen in noch
nicht definierter chemischer Form fiihren, teils an Salz, teils an Nu-
cleoproteide gebunden. Auch hieriiber liegt eine groBe Literatur vor,
die ich nicht einzeln anfithren kann, doch ist das Studium dieser

1) STADELMANN, E.: L c. S. 203, Nr. 2.

?) RoTHBERGER und WINTERBERG: l. c. S. 53, Nr. 7.
%) Morawirz, P. und PratT, J.: L c. S. 200, Nr. 2.
%) FiscHLER, F.: Unpubl. Versuche.
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Verhiiltnisse durch die neueren Auffassungen iiber die Eisenwirkung
im Organismus von erhShtem Interesse (vgl. FISCHLER und PauLZ)).
Aber auch durch Fiitterung kann man Eisenlebern erzielen, wie KUNKEL %)
und GOTTLIEB®) gezeigt haben. GOTTLIEB wies auch nach, daf In-
jektionen von gel6sten Eisensalzen in der Leber zur Absorption ge-
langen. Auch JacoBJ*), wie frither ZALESKI®) u. A. fanden eine erheb-
liche Absorption von Eisen bei gleicher Versuchsanordnung. Die Ein-
lagerung des Eisens hat dabei einen vorwiegend axialen Sitz in den
Leberzellen; auch in den KurPFrERschen Sternzellen findet man unter
diesen Verhiltnissen Eisen, offenbar aber mehr voriibergehend. Die
Einlagerung geschieht in Form von Granulis, wie dies ARNOLD®) be-
sonders genau studierte und damit als Zelllebensvorgang charakterisiert.

In pathologischer Hinsicht besonders wichtig sind die Beziehungen
des Bleies zur Leber. Bei der Bleikolik beobachtet man regelmafig
starke Urobilinurie. Sie kann nicht allein aus der hochgradigen
Obstipation hergeleitet werden. Es lieBe sich daran denken, daf
das Blei mit gewissen Fettverbindungen in der Galle oder Leber zu-
sammentritt und schwerlosliche Bleisalze bildet und so schédigend
wirkt. Die Affinitit des Bleies zum Nervensystem (Encephalitis satur-
nina) weist vielleicht in dieselbe Richtung der Bindung des Bleies
an Lipoide.

Auch der Ubergang von Kupfer in die Leber ist gesichert. So
konnte schon CL. BERNARD?) die besonders leichte Ausscheidbarkeit
von Kupfersulfat durch die Galle nachweisen.

Endlich hat ein therapeutisches Interesse der Ubergang von Kalomel
in die Leber, und seine Ausscheidung durch die Galle wurde von
LaNcERS) verfolgt. Wer lingere Zeit der Chologentherapie Aufmerk-
samkeit geschenkt hat, wei, daB ihm eine unzweifelhafte Wirkung

1) FiscrLER, F. und Pavr, Tu.: Zur Chemie und Therapeutik der med.
Eisenpréiparate. Zeitschr. f klin. Med. 99, 447. 1924.

2) KUNKEL, A.: Zur Frage der Eisenresorption. Piliigers Arch. f. d. ges.
Physiol. 50, 1891. — Derselbe: Blutbildung aus anorganischem Eisen. Ebenda
61, 596. 1895.

% GorrLies, R.: Uber die Ausscheidungsverhiltnisse des Eisens. Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, 371. 1891.

%) Jacoss, C.: Uber das Schicksal der ins Blut gelangten Eisenpriiparate.
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 28, 256. 1891.

5 ZALESKI, St.: Zur Frage iiber die Ausscheidung des Eisens im Tier-
kérper. Ebenda 23, 317. 1887.

¢) ArNorLD, J.: Uber feinere Struktur der Leber, ein weiterer Beitrag zur
Granulalehre. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 166. 1901.

7) BERNARD, CL.: Lecons sur les propriétés physiolog. et les altérat. pathol.
des liquides de lorganisme. Tome 2, 212. 1859.

8) LANGER, J.: Die Ableitung in den Darm usw. Zeitschr. f. exp. Pathol.
3, 691. 1906.
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auf die Gallenausscheidung zukommt. GLASER und Lowy?') haben dies
ja auch direkt beobachtet. So erfreulich eine gliickliche Komposition
des Kalomels im Chologen auch getroffen sein mag, so diirfte doch
dem Kalomelanteil die Hauptwirkung dabei zukommen. Die &ltere
franzosische Schule hat bei Leberleiden schon immer kleinere und
kleinste Gaben von Kalomel gegeben, selbst bei Cirrhose, und hat
tiber Erfolge berichtet. Ich glaube, man kann ihr in dieser Therapie
nur beipflichten.

Auch das Antimon kann auf die Leber reizend wirken, und man
kann mit Antimonsalzen Fettlebern erzeugen, wie mit Phosphor und
Arsen.

Im vortoxischen Stadium darf man davon, wie von der Anwendung
der beiden Metalloide, eine Reizwirkung und eine Anregung der Leber-
tatigkeit in bestimmter Hinsicht (Steigerung des N-Umsatzes, Fettver-
brennung) zu erzielen suchen. Man hat, so weit ich sehen kann, von
diesen Dingen in bezug auf eine Vermehrung der Lebertétigkeit noch
keinen Gebrauch gemacht. Doch liegt die Annahme sehr nahe, daf$}
eine Vermehrung der Lebertitigkeit bei Gicht z. B. wohl eine stirkere
Zerstorung von Harnséiure nach sich ziehen kénnte. Ich verweise da-
bei auf das, was ich im Kapitel Leber und EiweiBstoffwechsel ge-
sagt habe.

Endlich habe ich noch daran zu erinnern, dafl eine iiberm#Bige
Zufuhr von Kochsalz eine Anhdufung dieser Substanz in der Leber
hervorbringen kann. M. GRrOSS-SCHMITZDORF2) hat bei Nierenschadi-
gungen gefunden, da der Gehalt der Lebersubstanz an Kochsalz bis
zu 1,67% betragen kann. Eine solche Anhaufung, die hier allerdings
nur unter ganz bestimmten Bedingungen stattfindet, kann meines Er-
achtens nicht ohne eine Verschiebung der molekularen Gleichgewichts-
zustidnde in der Leberzelle vor sich gehen und bedeutet fiir sie wohl eine
nicht unerhebliche Reizung, endlich vielleicht auch toxische Wirkung.

Die immer noch unklare, klinisch aber sicher konstatierte Wirkung
gewisser Mineralwasserkuren bei Leberaffektionen (Gicht — Salzschlirf,
Gallenstauungen — Marienbad, Karlsbad, Mergentheim) kénnte wohl mit
einer voriibergehenden Anhiufung der Salze in der Leberzelle und
einer damit bedingten Reizwirkung eine in den Rahmen dieser Be-
trachtungen fallende Erklirung finden.

So fiihren uns unsere Betrachtungen iiber die Affinitaten
gewisser Substanzen zur Leber unmittelbar in therapeu-

1) GLASER, R. und Lowy, Ap.: Sind Gallensteine 16slich usw. Korresp.-Blatt
{. schweizer Arzte 38, Nr. 12. 1908.

*) Gross-ScEMITZDORF, M.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Frage
der Nierenschidigungen durch Kochsalz, zugleich ein Beitrag zur Historetention
dieses Salzes. Ann. d. stddt. allg. Krankenh., Miinchen. 14. 1906—1908.
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tisches Gebiet, zeigen wenigstens die Moglichkeiten dafiir.
Wieviel aber hier noch zu tun iibrig bleibt, ja daB mit die-
sen zum Teil auf Vermutung beruhenden Erklirungsver-
suchen nur die allerersten Anfinge getroffen sein kénnen,
sowie auch die notwendigerweise liickenhafte und sprung-
weise Behandlung des Gegenstandes, ist niemand fiihlbarer,
wie mir. Zum groBten Teil liegt dies aber in der Unvollkom-
menheit der Erkenntnis unserer Materie iiberhaupt, zu einem
anderen in der Schwierigkeit der stofflichen Gruppierung.

So kurz die Dinge nun auch behandelt sind, so wird die
ungeheuer groBle Ausdehnung der Beziehungen der Leber
zum Gesamtstoffwechsel doch nachdriicklich genug in Er-
scheinung getreten sein. DaBl damit aber noch immer nur
eine Skizze erreicht ist, ist jemand, der sich wie ich selbst
jahrelang nur mit der Leberpathologie beschiftigt hat, be-
sonders fiihlbar.

IX. Uber die praktische Auswertung
der Erkenntnisse der Leberfunktionen.

In den bisherigen Kapiteln habe ich die Stellung der Leber im
Organismus in physiologischer und pathologischer Beziehung zu be-
griinden versucht. Unmittelbar dringt sich im Anschluf daran die
Frage auf, ob die bisher gewonnenen Erkenntnisse als ausreichend
angesehen werden konnen, um sie auch praktisch zu verwerten. Be-
trachtet man z. B. die Begriindung der Therapie der Leberkrankheiten,
so diirfte es kaum zweifelhaft sein, daB fiir ein rationelles &arztliches
Handeln bei Funktionsbeeintrichtigungen der Leber bisher kaum mehr
als die ersten Anfinge vorliegen, ein Umstand, der aber lediglich die
Folge der Schwierigkeiten einer Erkenntnis der Stérungen der not-
wendigen Leberfunktionen ist.

Bei kritischer Erwigung der in Betracht kommenden Verhiltnisse
erscheinen mir Moglichkeiten einer Beeinflussung der Leberfunktionen
unter bestimmten Bedingungen auf Grund der theoretisch und prak-
tisch dariiber entwickelten Erkenntnisse aber doch bis zu einem ge-
wissen Grade vorhanden zu sein, sei es im Sinne der Anregung der
Leberfunktionen oder ihrer Abschwichung, weshalb ich auch einen Ver-
such iiber die praktische Auswertung der Erkenntnisse der Leberfunk-
tionen wagen mdchte.

Eine Erkenntnis erscheint mir dafiir vor allem wichtig, namlich
die, die Leber als Zentralort physiologischer und pathologischer inter-
medidrer Stoffwechselumsetzungen anzusehen und in dieser Tatigkeit
der Leber ihre hauptsichlichste Funktion zu erblicken. Diesen Stand-
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punkt habe ich ja auch in der ganzen Behandlung des Gegenstandes
in den Mittelpunkt meiner Ausfilhrungen zu stellen versucht. Davon
wird auch weiterhin auszugehen sein, wenn man die Funktionen der
Leber beeinflussen will.

Nun kénnte man sagen, dall weitaus der groBite Teil der experi-
mentell gewonnenen Vorstellungen iiber die Leberfunktionen sich auf
eine Pathologie der Extreme aufbaut, wenn ich mich so ausdriicken
darf, und daB man in der Praxis zu spét kommt, wenn sich die be-
schriebenen Erscheinungen der Insuffizienz der Leber entwickelt haben.
Und man konnte fernerhin sagen, dal} sich sehr selten solche experi-
mentell hervorgerufenen Stérungen in der Pathologie auch wirklich
finden, und daB3 damit ihr Wert ausschlieBlich auf rein theoretischem
Gebiete liegt und liegen bleiben wird. Und endlich liefle sich sagen,
dafl die weniger intensiven Storungen der Leberfunktionen trotzdem
fir uns heute noch gar nicht faBbar sind.

Selbstverstiandlich sind solche Einwendungen zu beriicksichtigen,
wenn es zu zeigen gilt, dal der Praktiker in die Lage versetzt wer-
den kann, von HErkenntnissen Gebrauch zu machen, die anscheinend
auf rein theoretischem Gebiete liegen. Von vornherein mochte ich da-
bei betonen, dafBl dariiber kein Zweifel mdéglich sein kann, daB die
Mehrzahl der experimentell erschlossenen Leberfunktionen physiolo-
gischen Tatsachlichkeiten nur sehr bedingt entsprechen. Das gilt von
den Erkenntnissen, die am iiberlebenden Organe gewonnen werden
konnten vorweg, es gilt aber auch bis zu einem erheblichen Grade
von den Experimenten, die nur mit extremen Anspriichen an die funk-
tionelle Leistungsfahigkeit der Leber zu erschliefen waren, so fiir die
weitgehende mechanische Drosselung der Leber durch Portalblutab-
leitung, die sich an den verschiedenen Intoxikationszustinden, der
glykopriven Intoxikation, der Fleischintoxikation, der Leberabbauintoxi-
kose (zentrale Lappchennekrose) usw. dulern. In noch héherem Grade
gilt dies von Versuchen der villigen Leberausschaltung durch E. F.
mit gleichzeitiger Unterbindung der Art. hep. propria, oder der Leber-
exstirpation, oder fiir die bisher angewendete Methode der gleich-
zeitigen Gewinnung von Blut diesseits und jenseits der Leber. DafB
in allen solchen Fillen eine ,Pathologie der Extreme“ vorliegt, geht
am sichersten daraus hervor, da die Mehrzahl aller dieser Experimente
mit dem Leben entweder iiberhaupt nicht vertriiglich ist oder es min-
destens in duBerste Gefahr bringt.

Aber ebenso selbstverstindlich, wie diese Tatsachen ist es auch,
dafl eine Abgrenzung der mdglichen Leberfunktionen nur zu gewinnen
ist, wenn man bis zu diesen HuBersten Grenzen der funktionellen
Leistungsfahigkeit des Organes geht. Denn seine mdgliche Reaktions-
breite 14t sich nur auf eine solche Art und Weise erkennen und erst
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daraus konnen die notwendigen Funktionen des Organes erschlossen
werden. Der Aufbau einer Erkenntnis der Leberfunktionen hat solche
Experimente also iiberhaupt zur Voraussetzung. Sie sind keineswegs
nur von theoretischem Werte, sondern haben es erst zum Teil ermog-
licht oder werden es weiter ermdglichen, daB die Aufmerksamkeit der
Arzte auf Grund solcher Versuche auf ein krankhaftes Verhalten der
Leber gelenkt wird, nachdem die bisherige klinische Beobachtung ver-
wertbare Krankheitszeichen der Leber nur in sehr geringem MafBe bei-
zubringen vermochte. Um diese Behauptungen zu stiitzen, muf ich
einige Beispiele anfiithren, an denen sie sofort zu priifen sind, zumal
es moglich wire, dal bei der Erkenntnis des pathologischen Verhaltens
der Leber der Weg des Fortschrittes nicht in der tiblichen Weise von
der Praxis zur Theorie geht, sondern daB hier einmal der seltene
Weg eines umgekehrten derartigen Verhaltens sich eréffnete.

Wir haben in den Kapiteln iiber die Beziehungen der Leber zum
Kohlenhydrat-Fett- und Eiweilstoffwechsel gesehen, zu welch bedeuten-
den Eingriffen die iiberlebende Leber gegeniiber bestimmten, dem
Durchstromungsblute zugesetzten Substanzen befihigt ist. Am weit-
gehendsten ist dies an der Hervorbringung der Acetonkdrper durch
die iiberlebende Leber erschlossen worden. Einmal konnte eine sehr
groBe Anzahl von Substanzen festgestellt werden, aus denen die Leber
im Durchstrémungsversuch die Acetonkérper bildet, so z. B. die nor-
malen Fettsduren mit gerader Kohlenstoffzahl von vier C-Atomen bis
zu zehn und es ist im Verfolg dieser Versuche im hochsten Grade wahr-
scheinlich geworden, da8 auch die hoheren Fettsiuren, aus denen die
eigentlichen Fette bestehen, zur Acetonkorperbildung befihigt sind.
Die dazwischen liegenden Fettsiuren mit ungeraden C-Ketten sind es
z. B. aber nicht. Man ist aus diesen und anderen Vorstellungen so-
gar zu den chemischen GesetzmiBigkeiten gelangt, die fiir die Aceton-
kérperbildung in solchen Fillen mafgebend sind, worauf ich ja im
Kapitel iiber die Beziehungen der Leber zum Fettstoffwechsel niher
eingegangen bin (s. S. 92ff). Aber nicht nur Fettsiuren sind zur
Ketonkorperbildung imstande, sondern auch eine Reihe alipathischer
und aromatischer Aminoséuren, die schon linger als EiweiBbausteine
bekannt sind (s. S. 94). Damit ergeben sich ungezwungen Beziehungen
der Acetonkdrperbildung zum EiweiBstoffwechsel, was uns die Ver-
stairkung mancher Ketonurie unter gewissen Bedingungen verstind-
lich macht (Diabetes). Ja, es besteht vielleicht sogar eine Moglich-
keit der Entstehung von Acetonkérpern aus Traubenzucker. Wir lern-
ten ja die Milchssure als eines seiner Spaltprodukte kennen. Diese
kann ihrerseits wieder in Acetaldehyd iibergehen, der iiber eine Al-
dolkondensation durch Oxydation zu B-Oxybuttersiure fithren kann
(s. S. 95).
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Wir sehen also, dafl bei der Verarbeitung von intermedidren Spalt-
produkten der drei groBen Nahrungsklassen durch die Leber, eine
Acetonkorperbildung vor sich gehen kann, und daB offenbar nur die
iiberlebende Leber von den bisher untersuchten Organen des Korpers
zu solchen chemischen Einwirkungen in nachweisbarem Grade befahigt
scheint. Dabei ist die besondere Bedeutung der Fettsiuren als Haupt-
quelle der Acetonkorperbildung nicht zweifelhaft. Ein Teil dieser
Prozesse wird aber in der kiinstlich diabetisch gemachten Leber erheb-
lich gesteigert. Weiter wurde festgestellt, daf die Leber, aber auch
andere iiberlebende Organe, Acetessigsiure zerstéren konnen. Das
erscheint uns heute, wo man die Reversibilitit so vieler chemischer
Prozesse genauer kennt und verfolgt hat, nicht wunderbar und er-
laubt sogar in das bis vor kurzem ganz ritselhaft erscheinende che-
mische Geschehen des Kdorpers noch weitere Einblicke.

Das Wesentliche der Ergebnisse aller dieser miihevollen Unter-
suchungen liegt m. E. hauptsichlich darin, daB uns damit exakte Vor-
stellungen iiber die auBerordentlich umfangreichen chemischen Ein-
griffe an intermediiren Spaltprodukten des Stoffwechsels durch direkte
Einwirkung der Leberzellen gezeigt wurden. Und hierbei muf ich
vor allen Dingen auf die Gesamtheit dieser Vorginge Wert legen,
wenn sie im einzelnen wohl auch noch manche Berichtigung erfahren
mogen.

Was diese Erkenntnisse am iiberlebenden Organe aber unmittelbar
iiber einen auf den ersten Blick anscheinend rein theoretischen Wert
erhebt, sind zwei Tatsachen: 1. namlich die Moglichkeit, eine bestehende
pathologische Acetonkdrperbildung des Korpers beim experimentellen
oder natiirlichen Diabetes durch Verfiitterung solcher als ketogen er-
kannter Stoffe tatsichlich zu steigern (Versuche von ScHWARZ, BAER
und BLuM, GEELMUYDEN u. A. s.S. 95), 2. der Beweis, dafl auch die mit
dem Korper noch durchaus in physiologischer Verbindung stehende,
aber in ihrer Funktionsbreite verinderte Leber, eine Acetonkérper-
bildung entweder in geringerem oder in gréBerem Mafe hervorbringt,
je nach den Bedingungen, denen man sie unterwirft. So 148t sich
beim Hunde eine Verminderung der Acetonkorperbildung erreichen bei
einer in ihren Funktionen gedrosselten Leber (E. F.), eine Erh6hung
aber an einer Leber, die in erheblicherem, als normalem Umfange, im
Blutkreislauf liegt (u. E. F.), wenn besondere Titigkeitsanspriiche an
solche Lebern gestellt werden (Versuche von Frscurer und Kossow
8. 8. 97ff). Mit diesen Versuchen ist gezeigt, daB die Leber tatsich-
lich auch im Zusammenhang mit dem Orgapismus die Acetonkérper-
bildung ganz vorwiegend beeinflult, und daB es damit erlaubt ist die
Schliisse am iiberlebenden Organe auch auf seine Tatigkeit im Gesamt-
organismus beziehen zu diirfen.
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Es erhebt sich damit die Frage nach der Art und Weise, wie die
Leber diese Beeinflussung ausiibt, genauer nach den Funktionszustin-
den, unter denen Ketonurie auftritt. Denn nur mit dieser Kenntnis
werden wir imstande sein, die Lebertitigkeit so beeinflussen zu kénnen,
daBl ein therapeutischer Nutzen daraus gezogen werden kann. Hier
sind wir nun in der gliicklichen Lage, daB sich Experiment und prak-
tische Erfahrung in sehr erfreulichem Mafle erginzen. Das Syndrom
der Ketonurie sehen wir im stirkeren Hunger, im Fieber und vor
allem bei den schwereren Formen des Diabetes mellitus und bei der
Zuckerverarmung des Kérpers unter Phlorrhizinwirkung auftreten. Durch
mehr oder weniger reichliche Gaben von Kohlenhydraten kann es in
der Mehrzahl der Fille beseitigt werden. Etwas Ahnliches sahen nun
auch EMBDEN und WIRTH (3. S. 96), indem die Acetessigsiurebildung
in iiberlebenden aber stark glykogenhaltigen Lebern bei Zusatz von
Substanzen, die sonst leicht eine Acetonkdrpervermehrung verursachen,
stark gehemmt war. Der Glykogengehalt der Leber ist es also, der
die Acetonkorperbildung verhindert. Ahnlich wirken eine Reihe an-
derer Substanzen, so die Glutarsiure, Milchsiure, Weinsiure usw. oder
auch das Alanin und das Glykokoll (s. S. 96). Fiir eine richtige
Endverbrennung der an sich normalen Zwischenprodukte 8-Oxydbutter-
saure, Acetessigsiure und Aceton kommt es also vorwiegend auf einen
gewissen Mindestgehalt der Leber an zuckerhaltigem Materiale (Gly-
kogen) an, wodurch sie befihigt wird, in richtiger Weise die Endver-
brennungen durchzufiihren. Damit ist aber auch der Weg gekenn-
zeichnet, der in praxi fiir die Beseitigung der pathologischen Acidosis
beschritten werden muB, ndmlich die Sorge fiir einen bestimmten
Glykogengehalt der Leber.

Niemand wird bestreiten, daB durch die experimentellen Unter-
suchungen iiber die Bedingungen der Bildung, des Auftretens und
Verschwindens der Acetonkérper und die Lokalisation aller dieser
Vorginge in der Leber die Kenntnisse iiber die Acidosis bedeutend
geférdert worden sind. Und damit erlauben sie ganz unmittelbar prak-
tische Konsequenzen mit viel groferer Sicherheit, als noch vor nicht
langer Zeit. Dafiir wollte ich ja aber ein Beispiel geben.

Allerdings muf} zuerst noch die Frage beantwortet werden, ob die
Ketonurie iiberhaupt als ein Zeichen einer krankhaft funktionierenden
Leber angesehen werden darf, oder ob man darin nur eine Art Um-
stellung der Funktion der Leber in anderer, aber noch physiologischer
Richtung sehen soll. Ich stehe personlich auf dem Standpunkte, daBl
das Auftreten der Acetonkdrper ein sicheres Zeichen einer im weiteren
Sinne krankhaft funktionierenden Leber ist. Fiir eine solche Auf-
fassung sind fiir mich mehrere Beobachtungen mafgebend geworden,
die auf der Koinzidenz von Ketonurie und Urobilinurie fuflen.
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So gehen bekanntlich leichtere Falle von Diabetes nicht mit Uro-
bilinurie einher. Diese tritt nur in den schweren Fillen auf, nament-
lich aber dann, wenn die Gefahr der Acidosis besteht. Nun lernten
wir die Urobilinurie als das Zeichen einer pathologisch funktionieren-
den Leber kennen, was durch theoretische und praktische Erfahrung
gleichermaflen gestiitzt ist. Die Ketonurie findet sich hier also unter
Bedingungen, die sonstige Zeichen einer krankhaften Funktion der
Leber nicht vermissen lassen. Neuerdings sind diese Anschauungen
durch die Untersuchungen von A. ADLER?Y) bestitigt worden, der den
Grad der Urobilinurie bei den schweren Diabetesfillen quantitativ
verfolgte und zu dem Schlusse kam, daB man an der Urobilinurie
einen direkten Maflstab des Grades der diabetischen Stérung habe.
ApLer konnte fernerhin zeigen, dal Zuckergenufl bei Diabetes mellitus
die Urobilinurie direkt steigern kann. Da aber eine Vermehrung
von Zuckerzufuhr fiir die diabetische Leber nach klinischer Erfahrung
einen pathologischen Reiz bedeutet, so darf man sich iiber das Auf-
treten vermehrter Urobilinkérper im Urin in diesen Fillen nicht
wundern.

In einem #hnlichen Sinne spricht ferner das gleichzeitige Auftreten
von Urobilinurie und Ketonurie im schweren Hunger. ADLER hat
zeigen konnen, dafl Hunger regelmaBig eine Steigerung der Urobilin-
korperausfuhr nach sich zieht. Ihre Zuriickfiihrung auf eine durch
den Zuckermangel iiberlastete Funktion der Leber, die unter diesen
Verhiltnissen Zucker aus anderem Material erst bilden muB, diirfte
nicht zweifelhaft sein.

Ferner lafBt auch die Fieberketonurie die Urobilinurie nicht ver-
missen, wobei durch die Vermehrung der intermeditiren Umsetzungen
unter der Wirkung des Fiebers und meist auch durch toxische Ein-
wirkungen eine Uberbeanspruchung der Lebertitigkeit sichersteht.

Endlich spricht auch die Ketonurie bei Hunger-Phlorrhizinanwen-
dung, bei der es zu Urobilinurie kommt, in diesem Sinne.

Man darf also ohne Zweifel eine Ketonurie als Ausdruck einer
krankhaften und nicht einer physiologisch anders gerichteten Leber-
tatigkeit ansehen.

Ubrigens 148t sich auch an diesen Beispielen zeigen, daf} die theo-
retisch gewonnene Erkenntnis der Bewertung der Urobilinurie als des
zur Zeit feinsten Reagenses fiir eine pathologische Lebertitigkeit, von
der Praxis viel mehr, als dies geschieht, beniitzt werden kénnte und
den Wert der theoretischen Forschungen fiir sie dartut.

An dem Beispiel der glykopriven Intoxikation (s. S. 154 ff.) méchte
ich aber noch ableiten, wie die rein auf theoretischer Basis gewonnene

) ADLER, A.: Uber Urobilinurie. Dtsch. Arch. . klin. Med. 140, 302. 1922.
Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 18
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Erkenntnis {iber einen schwersten Funktionsausfall der Leber durch
die therapeutische Groftat der Entdeckung der Insulinwirkung un-
mittelbar von praktischem Interesse werden kann. Wir sahen, daB
die notwendige Funktion der Leber gegeniiber dem Zuckerstoff-
wechsel in der Aufrechterhaltung eines bestimmten Blutzuckerspiegels
besteht (s. S. 651ff). Wird mit der Nahrung nicht geniigend Zucker
beigeschafft, oder wird der Zucker durch besondere Einwirkungen im
Organismus ungeniigend oder nicht verwertet, oder wird er durch die
Niere verschleudert (Phlorrhizinwirkung), so bildet die Leber wieder
Zucker aus anderem Materiale (Eiweil, Fett). Ist sie in ihrer Reaktions-
breite durch starke funktionelle Drosselung, wie durch die E. F., daran
verhindert, so tritt rasch eine Verarmung des Blutes und der Leber
an Zuckermaterial ein, die bei einem gewissen Grade zu den schweren
glykopriven Intoxikationszustdnden fiihrt. Die hypoglykamische Re-
aktion des Insulins ist nichts anderes als diese glykoprive Intoxikation.
Damit ist ein Versténdnis solcher Zustinde angebahnt, das in seiner
vollen Auswertung noch gar nicht ganz iibersehen werden kann und
sehr deutlich zeigt, von welchem Werte die theoretischen Erkenntnisse
fir die Praxis werden koénnen. In einem anderen Zusammenhange
werde ich darauf zuriickkommen miissen. Hier gilt es nur an einem
weiteren klaren Beispiel zu zeigen, dal ein theoretisch erschlossener
schwerster Funktionsausfall der Leber von ganz unmittelbar praktischer
Bedeutung werden kann. Ferner ergibt sich daraus aber auch der Be-
weis, daB sich solche Zustinde in der Pathologie auch tatsichlich finden.

Man wird aus solchen Beispielen, die ich noch vermehren kdnnte,
ersehen, wie eng sich Theorie und Praxis beriihren kénnen. Und ich
wollte ja zeigen, dal sich manche derartige Zustdnde erst durch die
Theorie richtig begreifen lassen.

Ich kann an diesem Beispiele aber auch zeigen, dafl man bei rich-
tiger Kenntnis der krankhaften Zusammenhénge in der Praxis mit
geeigneten GegenmafBregeln nicht zu spit zu kommen braucht. Denn
die glykoprive Intoxikation entwickelt sich nicht, wenn man fiir eine
geniigende Zufuhr von Zucker sorgt, und die hypoglykémische Reaktion
148t sich auf dieselbe Weise vermeiden, und beide Zustinde lassen sich
durch Zufubr von Zucker auch beseitigen.

An dem Beispiel der zentralen Lappchennekrose endlich mdochte
ich aber noch im besonderen nachweisen, daf sich die Mdglichkeit
einer Verhiitung dieser schweren Zuféille wenigstens bis zu einem ge-
wissen Grade erreichen 1a8t. Ich habe friiher auseinandergesetzt, da
die Selbstverdauung der Leber besonders leicht eintritt, wenn sie von
wiederholten Schidlichkeiten getroffen wird und gleichzeitig auch eine
Lision des Pankreas vorliegt (s. S. 170ff). Die Vermeidung einer La-
sion des Pankreas bei dem operativen Eingriff der E. F. sowie eine
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vorhergehende Trypsinimmunisierung haben das mit aller Deutlichkeit
bewiesen. Aber auch jene Einfliisse, welche mit einer Schidigung des
Parenchyms der Leber allein einhergehen, die Chloroformnarkose, die
Vergiftung mit Amanita phalloides, die Phosphorvergiftung, die tem-
porire Blutabsperrung, die Einwirkung von Hydrazin usw., haben ge-
zeigt, dall eine Parenchymschédigung der Leber jene fatalen Zufille
hervorrufen kann, die in der sogenannten Spatwirkung des Chloroforms,
und wie ich hinzufiigen mdchte, in der akuten gelben Leberatrophie
die prignantesten klinischen Ausdriicke finden. Wie man bei Opera-
tionen, namentlich bei Krankheitssitz in der Bauchhéhle, durch Ver-
meidung von Chloroformnarkose und Schonung des Pankreas, vorzu-
gehen hat, ist danach klar. Nicht geniigend beachtet wird der Vor-
schlag von v. BRACKEL, womdglich durch eine ausreichende Zufuhr
von Kohlenhydrat die Leber mit Glykogen anzureichern, somit giin-
stigere Arbeitsbedingungen fiir das Organ zu schaffen und so etwaigen
Schiaden entgegen zu arbeiten, worauf ich noch niher zuriickkomme.

Und wenn es bisher auch nicht gelingt, das ausgepragte Bild der
zentralen Lappchennekrose riickgingig zu machen, so liegt in der mdog-
lichen Verhiitung dieser infausten Erkrankung ein um so wichtigeres
und dankbareres Feld der praktischen #rztlichen Betatigung.

Eine klare Erkenntnis des wirksamen Mechanismus fiir die Ent-
stehung der autolytischen Leberdigestion erscheint hierfiir von héchstem
Werte. Das primér Wirksame kann kaum anders als in einer mehr
oder minder elektiven Schidigung des Leberparenchyms erblickt wer-
den, wodurch seine Widerstandsfahigkeit notleidet. Wiederholte Chlo-
roformeinwirkung, Phosphorvergiftung, Hydrazineinwirkung, das Gift
der Amanita phalloides, temporére vollige Blutabsperrung, Herabsetzung
der Vitalitit der Leberzellen in direktem Anschluff an die Anlegung
einer Eckschen Fistel, sind solche koordinierte primére Voraussetzungen
fiir eine Leberparenchymschidigung, deren Zahl sich schon heute sicher
vermehren lieBe und weiterhin sicher vermehrt werden wird. Auf die-
ser Basis treten dann erst die fermentativen Einfliisse, die von einem
normalen Organe ohne Schwierigkeit iiberwunden werden, als sekun-
dare, unter Umstinden absolut infauste Einwirkungen auf. Denn je
nach dem Grade der Schidigung der Leberzellen verursachen diese
fermentativen Einwirkungen reparable oder irreparable Lésionen, die
schlieBlich in dem Bilde der zentralen Lappchennekrose oder der so-
genannten akuten gelben Leberatrophie gipfeln. Es wird hiernach auch
verstdndlich, daB anscheinend dieselben Einwirkungen so verschiedene
Resultate haben kénnen, daB einmal ein ,sogenannter katarrhalischer
Icterus“ als eine durchaus gutartige Krankheit verlauft, und dafl sich
an ein anscheinend harmloses Vorstadium eines solchen Icterus plotz-
lich eine akute gelbe Leberatrophie anschlieBen kann. Dies ist nicht

18*
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anders zu begreifen, als durch die Annahme einer sehr erheblichen
Schiadigung des Lebergewebes in der Zeit des ,harmlosen” Icterus,
dessen pathologisch-physiologisches Gepréige wir weit entfernt sind, heute
schon zu iibersehen. Die Beweise fiir eine solche Anschauung liefern
uns sowohl experimentelle, wie pathologisch-anatomische Befunde. Ich?)
habe zeigen konnen, daB es bei mit Phosphor oder Hydrazin vergif-
teten Tieren durch intravendse Trypsineinspritzungen gelingt, die durch
die ersteren Gifte verursachten mehr oder minder spezifischen Leber-
lasionen bedeutend zu verstirken und sogar direkte Nekrosen an den ge-
schidigten Zellen hervorzurufen, je nach Wahl peripher oder zentral ein-
wirkend, je nachdem das Gift angreift. Die durch die Giftwirkung schon
geschidigten Leberzellen verfallen sekundir der Trypsineinwirkung und
gehen so rasch vollig zugrunde. Bei langsamerer Einwirkung, wie z. B.
bei chronischer Phosphorvergiftung, treten dann Regenerationserschei-
nungen zutage, die abgestorbenen Zellen werden durch Bindegewebe
ersetzt, und es kommt zum Bilde der Cirrhose, wie ich es u. a. in
ausgepragtem MaBle durch eine kombinierte Schidigung der Leberzellen
durch Phosphorvergiftung und Amylalkoholwirkung erzielen konnte?).
DaB aber auch akutere derartige Schidigungen noch zum Stillstand
kommen kénnen, zeigen die Ausginge von Fillen mit sogenannter
akuter gelber Leberatrophie in Heilung, die einen meist sehr erheb-
lichen Schwund des Lebergewebes aufweisen, sowie starke Regenerations-
erscheinungen mit Umbau der Leberstruktur, woraus sich das Bild der
knotigen Leberatrophie entwickelt (Falle von MARCHAND, MEDER u. A).
Man findet also alle Uberginge von reparablen bis zu irreparablen
Zustéinden. Es ist mir in hohem Grade wahrscheinlich, daB fiir einen
sehr groflen Teil der klinischen Cirrhosen der Leber hierin der patho-
logisch-physiologische Entstehungsmechanismus liegt. Und in dieser Er-
kenntnis liegt auch ihre Bedeutung fiir die Praxis. Die innere Ver-
wandtschaft dieser verschiedenen Degenerationsformen der Leber ist
auch den pathologischen Anatomen nicht mehr zweifelhaft. Sympto-
matisch dafiir ist das Referat: ,,Uber akute gelbe Leberatrophie und
verwandte Verinderungen auf der Tagung der siidwestdeutschen
Pathologen in Mannheim, das kiirzlich in erweiterter Form von G. HERX-
HEIMER®) den derzeitigen Standpunkt der Pathologen prizisiert. Wenn
HERXHEIMER dabei die akute gelbe Leberatrophie von der Phosphor-
wirkung, der Amanitavergiftung und der Chloroformspétwirkung einst-
weilen auch noch prinzipiell abtrennt, so mag dies aus gewissen ana-
tomischen Eigentiimlichkeiten vielleicht noch berechtigt sein. Nach
dem pathologisch-physiologischen Entstehungsmechanismus gehort sie
1 FiscHLER, F. und Worr, C. G. L.: 1. ¢. S. 175, Nr. 1.

%) FiscHLER, F.: Das Urobilin usw,, 1. c. s. S. 3, Nr. 1.
3) HerxHEIMER, G.: L ¢, s. S. 179, Nr. 3.
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meines Erachtens ganz sicher zu den Abbautoxikosen der Leber, nur
mit einem anderen Angriffspunkt, ndmlich am &ulleren Secretionsmecha-
nismus der Leber (Icterus!), wihrend die zentrale Lappchennekrose dem
inneren Secretionsmechanismus der Leber angehort (kein Icterus!). Dar-
tiber wird ja die Zukunft entscheiden. Ich glaube aber nach allen
diesen Befunden meine Ansicht hieriiber in der vorliegenden Form
schon heute aussprechen zu diirfen und daran zu zeigen, in welcher
Weise die theoretische Forschung eine unmittelbare Berithrung mit der
Praxis erhalt. Denn es gilt fiir den Praktiker die SchluBfolgerungen
zu ziehen, wie man das Organ bei eingetretener Schiadigung unter-
stiitzen kann, oder wie man die Schidigungen verhiitet.

Die groBe Wichtigkeit autolytischer Vorginge fiir Erkrankungen
der Leber unter pathologischen Einwirkungen geht meines Erachtens
aber noch aus den so interessanten Versuchen von PicK und Hasi-
MOTOY), sowie von V. FENYVESSY und J. FREUND2), ganz neuerdings
von H. FREUND und RupPP3) hervor. Ist doch hierdurch der Nach-
weis erbracht worden, daB die Verarbeitung parenteral zugefiihrten Ei-
weiBes fiir die Leber mit Verlust aus ihrer Substanz verbunden ist,
denn es ist Lebereiweil, was abgebaut wird. MANWARING*), DENECKE
und mir?®) ist es aber gelungen zu zeigen, dal die Haftung koérper-
fremden Eiweiles mindestens fiir bestimmte Eiweillarten an die Leber
gebunden ist. Ich glaube, daB mit solchen Befunden sich unsere Vor-
stellungen iiber das pathologische Geschehen in der Leber erheblich
befestigen, und daf klinische Beobachtung, pathologisch-anatomischer
Befund und experimentelle Begriindung in dem eben beriihrten Kapitel
der Leberfunktionen schon eine grofle Annaherung erfahren haben. Die
kiinftigen Aufgaben der Klinik und Praxis ergeben sich hieraus mei-
nes Erachtens von selbst, so fiir das Verstindnis der Einwirkung in-
fektioser Momente auf die Leber.

Dall wir aber trotz mancher schonen Anfinge von einer systema-
tischen Leberpathologie noch sehr weit entfernt sind, ist mir selbst
trotz alledem wohl bewuBt. Und wenn ein Praktiker einwendet, daB
die weniger intensiven Stérungen der Leberfunktionen einstweilen fiir
uns noch nicht sicher faBbar sind, so muB ich unumwunden zugestehen,
daBl er da nicht Unrecht hat. Doch sind auch da mehr Anfinge vor-
handen, als im allgemeinen wohl angenommen wird.

1) Pick, E. und Hasmmoto, M.: L. c. S. 144, Nr. 3.

%) v. FENYVESsY, B. und FreunD, J.: 1. c. S. 184, Nr. 1.

% Freunp, H. und Rurp, F.: Uber den Reststickstoffgehalt der Leber
nach unspezifischer Vorbehandlung. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 99,
137. 1923.

4) Maxvaring: L c. S. 183, Nr. 1.

%) DENECKE, G.: L c. S.144, Nr. 2 und FiscuLrer, F.: Vortrag. Miinch. med.
Wochenschr. 61, 101. 1914.
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Es liegen némlich in der Literatur #ltere und neuere Mitteilungen
vor, welche geeignet sind, weitere Hinweise in dieser Richtung zu
geben. Diese Mitteilungen sind insofern gerade fiir die Praxis von
erheblichem Werte, als sie grolitenteils unter weit weniger eingreifen-
den Versuchsbedingungen durchgefiihrt werden konnten, als die vor-
stehend behandelten experimentellen, den natiirlichen Bedingungen
einer Leberpathologie also mehr entsprechen, als diese.

Wenn solche Mitteilungen nicht so zur Geltung kamen, wie sie es
tatsiichlich miiBten, so mag dies hauptsichlich darauf zuriickzufiihren
sein, daf} eine genauere Umgrenzung und Festlegung der notwen-
digen Leberfunktionen immer noch nicht arztliches Allgemeingut sind,
womit eine Eingliederung dieser Ergebnisse in einen gréBeren Zusam-
menhang bisher auf Schwierigkeiten stieB. Um so nétiger ist es, sie
jetzt heranzuziehen. Uberdies haben gerade die neueren diesbeziig-
lichen Untersuchungen das Material bedeutend vergréfiert, wodurch
sich die SchluBfolgerungen sicherer gestalten lassen, zumal im Zusam-
menhalt mit den bisher vorgebrachten experimentellen Untersuchungen,
aus denen ja mit aller wiinschenswerten Sicherheit ein sehr erheblicher
Einblick in die Lebertatigkeit unter physiologischen und pathologischen
Bedingungen gewonnen werden konnte.

Immer wieder mufl von dem Gesichtspunkt ausgegangen werden,
daB die Hauptfunktion der Leber in ihren Beziehungen zum inter-
mediiren Stoffwechsel zu suchen ist, und dafl dieses Organ regelnd
und vikariierend eingreift, wenn der Stoffwechsel zu erliegen droht.

Gerade diese letztere Funktion wird, wie mir scheint, nirgends
deutlich genug hervorgehoben. Und doch gehért die Aufrechterhal-
tung eines geniigenden Stoffumsatzes in der Leber fiir die Homoio-
thermen zu den unerliflichen Lebensbedingungen, da die Wirme-
bildung im Tierkérper zu einem sehr erheblichen Teile von den stoff-
lichen Umsiitzen in der Leber abhiingt, namentlich im Hunger.

Schon die normale Warmetopographie des Kérpers ergibt, dafi die
Lebervenen stets die hochste Temperatur, die im Kérper zu beobach-
ten ist, aufweisen. CL. BERNARD hat darauf zuerst hingewiesen. Wenn-
gleich die vor Wiarmeverlust besonders geschiitzte Lage der Leber
hierbei eine Rolle mitspielen mag, so darf man hierin keineswegs
allein die Ursache fiir das regelméBige Vorkommen der Hochsttem-
peratur an dieser Stelle des Korpers sehen, sondern die Ursache muf}
zum ganz iiberwiegenden Teil in den besonders lebhaften stofflichen
Umsetzungen, welche in der Leber erfolgen, gesucht werden. Und
schon DusBois hat die Vermutung ausgesprochen, dal die Verbren-
nung der Kohlenhydrate hierbei die Hauptrolle spielt. Bei meinen
Versuchen iiber die glykoprive Intoxikation konnte ich auch regel-
miBig einen oft sehr betrichtlichen Temperatursturz feststellen, und
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die neueren von mir im Verein mit F. OTTENSOOSER angestellten
Versuche bestitigen die Abhéingigkeit der Erhaltung einer normalen
Korpertemperatur im Hunger von dem Vorhandensein einer ge-
wissen verfiigbaren Menge von Kohlenhydrat in der Leber und im
Blute (s. S.162).

Aber auch bei erhéhter Warmeproduktion des Korpers im Fieber
haben KREHL und KRATSCH!) die Temperatur der Leber stets hoher
gefunden, als die des Aortenblutes. C. HirscE und O. MULLER?)
haben dann in sehr genauen Experimentalstudien gezeigt, daf im
Fieber die gleiche Warmetopographie gilt, wie unter normalen Tem-
peraturverhiltnissen des Korpers. Die ausschlaggebende Rolle des
Kohlenhydratgehaltes der Leber fiir die Entwicklung der fieberhaften
Wirmesteigerung des Koérpers geht aber besonders klar aus den Ver-
suchen von ROLLY?) hervor. Er konnte zeigen, daBl die Wirmestich-
hyperthermie ausblieb, wenn die Tiere glykogenfrei gemacht waren.
Es ist nicht wahrscheinlich, daB die Kohlenhydrate allein als Quelle
der Warmeproduktion in Betracht kommen, sondern, daBl das Fett
und das Eiweil sich entsprechend beteiligen. Fir eine Eiweifimit-
beteiligung sprechen neuere Versuche von H. FREUND#), der nach
Halsmarkdurchschneidung, wodurch die Tiere bekanntlich geradezu
poikilotherm werden, eine Erhéhung des nichtkoagulablen Anteiles
des Stickstoffes in der Leber fand, woraus sich UnregelmiBigkeiten
in der Verwertung des N-Stoffwechsels in der Leber erkennen lassen.

Endlich zieht die Ausschaltung der Leber aus dem Kreislauf, oder
die Exstirpation des Organes eine oft duBerst betréchtliche Herab-
setzung der Wirmebildung des Korpers nach sich, wie ich im Verein
mit E. GRAFE®), und GRAFE und DENECKES®) im Verfolg dieser Arbeit
zeigen konnten. Im Maximum war dabei die Warmebildung bis auf
ein Fiinftel der normalen Produktion herabgesetzt, woraus die GriSe
und Wichtigkeit der Leberumsetzungen fiir die normale Bildung der
tierischen Warme am sichersten zu entnehmen ist.

Die Regulation der Warmebildung in der Leber erfolgt in der
Hauptsache wohl auf dem Nervenweg. KESTNER und PLAUT?) sahen,

1) KreHL, L. und KrarscH: Untersuchungen iiber die Orte der erhShten
Wirmeproduktion im Fieber. Arch. f exp. Pathol. u. Pharmakol. 41, 185,

?) HirscH, C. und MULLER, O.: Experimentelle Untersuchungen zur Lehre
vom Fieber. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 75, 287.

% Rorry, Fr.: Experimentelle Untersuchungen iiber Wirmestichhyper-
thermie usw. Ebenda, 78, 250.

%) FrEuND, H.: Uber exp. Beeinflussung des Reststickstoffgehaltes der Leber.
Verhandl. d. Deutschen pharmak. Ges. 1922.

5) FiscHLER, F. und GrAFE, E.: 1. c. S. 194, Nr. 1.

% GrA¥E, E. und DeNECKE, G.: L c. S. 194, Nr. 2.

7 PrauT: Zeitschr. f. Biol. 76, 183. 1922.
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da eine Entnervung der Leber bei Hunden die chemische Wirme-
regulation sozusagen vollig ausschaltet.

Aus allen diesen mitgeteilten Befunden geht die Wichtigkeit der
Leber fiir die Wéarmeproduktion und damit fiir die chemisch-stoff-
lichen Umsetzungen wohl mit aller Sicherheit hervor. Es ist aber
klar, daB bei den Kompensationsmdoglichkeiten, die in der Leber durch
gegenseitige Vertretung der verschiedenen Nahrungsklassen voraus-
gesetzt werden miissen, klinisch nur selten ein Versagen der Warme-
produktion infolge von Leberschidigung in Erscheinung treten kann.
Immerhin mag darauf hingewiesen werden, dafl bei der akuten gelben
Leberatrophie ein Sinken der Korpertemperatur unter 35° nicht zu
den Seltenheiten gehért, wenn sich die schweren Symptome der Krank-
heit entwickelt haben. Wie infaust dieses Symptom ist, diirfte all-
gemein bekannt sein.

Wenn wir nach dem Gesagten nun auch geniigende Anhaltspunkte
gewonnen haben, um die iiberragende Stellung der Leber unter allen
Organen des Korpers fiir die Erhaltung und Regulierung der stoff-
lichen Umsetzungen in ihrer Gesamtheit, also rein summarisch, zu er-
kennen, so muB3 es doch unser Bestreben sein, einmal weitere Anhalts-
punkte fiir die Art und Weise dieser Beteiligung. des Organes aus-
findig zu machen und weiterhin zu suchen, diese summarisch erkannte
Beteiligung in ihre einzelnen Komponenten zu zerlegen.

Dazu wird es nétig sein, sowohl die besonderen Verhiltnisse be-
stimmter Ernidhrungseinfliisse auf die normale Leber zu verfolgen als
gie dann auch an solchen Lebern zu wiederholen, bei denen mit einem
bestimmten pathologischen Zustand des Organes gerechnet werden
kann. Erst so wird sich die Funktionsbeeintrichtigung, welche das
kranke Organ verursacht, erkennen lassen. Doch mull schon jetzt
darauf hingewiesen werden, dal der zweite Teil dieser proponierten
Betrachtung einstweilen noch vollig liickenhaft ist und daher kaum
zu beantworten sein diirfte. Ja auch fiir die erste Frage ist das vor-
liegende Material duBlerst knapp.

Wenden wir uns also vorerst den Erfahrungen zu, die iiber die
Einfliisse besonderer Ernidhrungsbedingungen auf die Leberfunktionen
bisher bekannt wurden. Die Schwierigkeiten dieser Untersuchungen
liegen vor allem darin, daB es nach den bisherigen Versuchen noch
nicht mit Sicherheit gelingt, von einem jeweils gleichen Zustand der
Leber auszugehen, daB man also noch nicht in der Lage ist, iiber
Standardzahlen der Zusammensetzung der Leber zu verfiigen. Die
iiberaus groBe Zahl der méglichen Reaktionen und Variationen der
chemischen’ Umsetzungen in der Leber liflt es schon primér unwahr-
scheinlich erscheinen, daB ein auch nur annihernd gleicher Funk-
tionszustand der Leber mit einiger Sicherheit zu erreichen ist. Am
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einfachsten scheint es ja zu sein, dabei vom Hungerzustand auszu-
gehen. Uberlegt man aber an Hand der bisher vorgebrachten Tat-
sachen, daB der Hungerzustand fiir die Leber eigentlich sehr erheb-
liche Anforderungen an ihre Tatigkeit stellt, so darf es uns 'nicht
wundernehmen, wenn gerade im Hunger iiber sehr verschiedenartige
Zusammensetzung der Leber berichtet wird. In der Tat muf sie sich
dabei auf ganz verschiedene Zufuhr von Nahrungsmaterial einstellen.
Zuerst sind noch gewisse Glykogenvorrite vorhanden, die ihr zugefiihrt
werden. Mit deren Erschopfung tritt aber die Aufgabe an sie heran,
Glykogen bzw. Traubenzucker aus anderem Material zu schaffen. In-
wieweit dazu das Fett anfinglich allein, inwieweit das abgebaute Ei-
weillmaterial dafiir schon gleich zu Beginn des Hungers herangezogen
wird, wie sich die Mischungsverhiltnisse beider Substanzgemenge hier-
bei noch besonders beeinflussen, entzieht sich einstweilen unserer Kennt-
nis noch nahezu véllig. Nur unter gleichzeitiger Heranziehung des
respiratorischen Quotienten, der dauernd kontrolliert werden miifite,
lieBe sich ein Einblick in diese verwickelten Stoffwechselvorginge ge-
winnen. Die Schwierigkeiten einer solchen Untersuchung, vor allem
die exakte wissenschaftliche Verifizierung an einem ausreichend grofien
Materiale stellt aber Anforderungen, die nicht ohne grofilen Aufwand
durchfiihrbar sind.

JUNKERSDORF !) hat sich neuerdings wieder die Aufgabe gestellt,
Einwirkungen des Hungers auf die Leber zu untersuchen. Er stellte
dabei fest, daB die Lebergewichtsabnahme individuell sehr verschieden
ist, der Glykogenabnahme aber im allgemeinen proportional verlduft.
Dagegen bestand in seinen Versuchen keine Proportionalitit zwischen
der Abnahme des Lebergewichtes und dem Verluste des Korpergewichtes.
Der in der Leber verbleibende Glykogengehalt ist im Hunger ebenfalls
ein wechselnder und schwankte nach 11 Hungertagen von 0,8 —1,74 %.
Weniger ausgepriigt sind die Schwankungen des Fettgehaltes der
Hungerleber. Die Leber scheint das Fett im Hunger bedeutend ziher
festzuhalten, als das Glykogen. Eine Abhingigkeit der Hungerleber
beziiglich ihrer beiden Reservestoffe, Fett und Kohlenhydrat, glaubt
JUNKERSDORF nicht nur von der Menge, sondern hauptsichlich auch
von der Art der dem Hungerzustand voraufgegangenen Ernihrung
abhéngig machen zu sollen. Es erscheint mir sehr wahrscheinlich,
dafl auch noch der gesamte augenblickliche Ernahrungszustand hier-
bei eine sehr maBgebende Rolle spielt, wie mich meine Versuche?)
bei der Hervorbringung der glykopriven Intoxikation vornehmlich be-
lehrt haben, die bei sehr wohlgenshrten Tieren sich nur schwer er-
zielen liefl, bei mageren aber leicht.

1} JUNKERSDORF, P.: L. ¢. S. 69, Nr. 1.
?2) FiscHLER, F.: L c. S. 152ff.
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JUNKERSDORFs Versuche stehen in guter Ubereinstimmung mit
dlteren Mitteilungen iiber das Verhalten der Leber im Hunger, wie
er ausfiihrlich in seinen diesbeziiglichen Literaturnachweisen begriindet.
Sicher geht aus allen diesen Untersuchungen hervor, dafl der Hunger-
zustand ein sehr wenig geeigneter Faktor zur Erzielung einer Standard-
zusammensetzung der Leber ist, was nach den bisherigen Ausfiilhrungen
auch zu erwarten war, da der Hungerzustand eigentlich fiir die Leber
nichts anderes bedeutet als besonders gesteigerte Titigkeit.

Aber auch eine iiberreichliche Erndhrung oder eine einseitige Nah-
rungszufuhr ist nicht geeignet, eine so konstante Zusammensetzung
der Leber zu schaffen, wie sie Voraussetzung fiir einen gleichartigen
Funktionszustand sein miilte. Folgen wir wieder zunichst JUNKERS-
DORFY), der seine Versuche nach dieser Richtung sowohl fiir eine
einseitige Ernihrung mit Eiweil, weiter mit Kohlenhydraten und
endlich fiir EiweiBfiitterung nach voraufgegangener Glykogenmast aus-
gedehnt hat.

Einseitige Eiweilifitterung bewirkt nach ihm einen Glykogenansatz,
der aus einer teilweisen Umsetzung des EiweiBles in Glykogen stam-
men muB. Weiterhin ist es aber in hohem Grade wahrscheinlich,
dal Eiweil auch entweder als solches oder wenigstens in einer ei-
weillartigen Form hierbei in der Leber gespeichert wird, worauf ich
ja in einem fritheren Kapitel (s. S. 112ff) ausfiihrlicher eingegangen
bin. Wichtig ist weiter, daBl der Fettgehalt der Leber nicht unbe-
trichtlich bei dieser Ernéhrung abnimmt, womit der schon ldnger
bekannte Antagonismus zwischen Fett- und Glykogengehalt der Leber
erneut bestitigt wurde. GrofBler Glykogengehalt — wenig Fett, geringer
Glykogengehalt — viel Fett. Auf die Deutung dieses Antagonismus
wird noch in einem spiteren Zusammenhang zuriickzukommen sein (s.
S. 285). Besonders hervorzuheben ist ferner noch die durchschnittliche
Gewichtszunahme von 3,3 % auf 4,2 %, welche die Leber unter EiweiB-
mast erfibrt. Gerade aus diesem Befunde leitet JUNKERSDORF ja auch
die Anreicherung der Leber mit ,Eiwei3“ in Form von Reservestoff
ab, weil auch nach Abzug des Glykogens ein Plus iiber das mittlere
Lebergewicht bleibt. Dal eingelagerte Reservestoffe das relative Leber-
gewicht ganz besonders beeinflussen konnen, geht vor allem aus dem
Verhalten dieses Lebergewichtes bei Kohlenhydratmast hervor. Im
allgemeinen trifft man die hochsten relativen Lebergewichte bei star-
kem Glykogengehalt der Leber an. Bis zu 12,34% kann es dabei
ansteigen. Doch darf auch hier die relative Gewichtszunahme des
Organes nicht allein auf eingelagertes Glykogen bezogen werden, son-
dern es spielen auch hierbei noch andere noch nicht vdllig iiberseh-

1) JUNKERSDORF, P.: 1. ¢. S. 116, Nr. 1.
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bare Einfliisse eine Rolle. Denn eine vollkommene Proportionalitit
zwischen relativem Lebergewicht und Glykogengehalt besteht nicht.
Auch das Quellungswasser des Glykogens erklirt das hohe Lebergewicht
in solchen Fallen nicht vollstandig.

Endlich sind noch die so interessanten Ergebnisse der Versuche
JUNKERSDORFs mit Eiweilifiitterung nach voraufgegangener Glykogen-
mast heranzuziehen. Er fand, daB eine ,unphysiologische, also iiber-
grofe EiweiBzufuhr den Glykogenbestand der Leber (und auch der
Muskulatur) wesentlich vermindert. Der Glykogenvorrat des Organes
sinkt nach diesen Versuchen bis auf etwa 3,5% gegen etwa 12% bei
reiner Glykogenmast, erreicht also Werte, wie sie im Durchschnitt
nur bei ungeniigender Nahrungsaufnahme bestehen.

Dieser von JUNKERSDORF erhobene Befund ist prinzipiell wichtig,
da hiermit einwandfrei bewiesen ist, daB eine spezielle Beeinflussung
der Zusammensetzung der Leberzellen durch die Resorption von Ei-
weil moglich ist, und daB der momentane Zellzustand der Leber-
zellen dabei eine Rolle spielt. Denn eine Hungerleber reagiert auf
EiweiBzufuhr mit Glykogenansatz, eine Glykogenmastleber aber mit
einem sehr erheblichen Verluste dieses Reservemateriales. Das sind
Feststellungen, welche die Annahmen iiber das Zusammenspiel und
die gegenseitige Beeinflussung der intermedidren Stoffwechselprodukte
beziiglich der Zusammensetzung der Leberzellen und damit auch ihrer
Funktion, auf einen durchaus realen Untergrund stellen.

Damit gewinnen aber auch friilhere Befunde, welche in &hnliche
Richtung wiesen, aber in ihrer Vereinzelung nur sehr schwierig und
mit groBer Zuriickhaltung so verwertet werden konnten, wesentlich
an Beweiskraft. Ich denke hier vor allem an die Untersuchungen
AsHERs und seiner vielen Mitarbeiter. In dem eben beriihrten Zu-
sammenhang mochte ich vor allem die Mitteilung von ASHER und
PLETNEW?) herausgreifen. PLETNEW ging so vor, dafl er bei Hunden,
die mit einer bestimmten Nahrung und Zuckerzufuhr auf die Assi-
milationsgrenze des Zuckers eingestellt waren, nach Zulage von Pep-
ton, Albumosen, Aminosguren und Zufuhr iibergroBer Eiweilmengen
die nunmehr auftretende Ausscheidung des Zuckers verfolgte. Er fand
sie infolge aller dieser Verinderungen der Versuchsbedingungen er-
heblich vermehrt, am meisten durch Peptonzulagen. Daraus, daB die
Zuckerausscheidung nicht selten auch noch am nichsten Tage an-
dauerte, schlie3t er auf einen Reizzustand der Zellfunktionen, die mit
der Zuckerausschiittung zu tun haben. Da dies nach allen Erfah-
rungen die Leberzellen sind, so diirfen diese Versuche wohl als Bei-
trag zur Pathologie der Leber gelten. Die Moglichkeit, die Leber aber

1) AsHER, L. und PreTNEW, D.: L c. S. 115, Nr. 4.
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noch mehr in den Mittelpunkt der beobachteten Erscheinungen zu
stellen, geht ferner aus der oft gleichzeitig auftretenden Bilirubinurie
hervor, wobei allerdings darauf hinzuweisen ist, da der Hund beson-
ders leicht Gallenfarbstoff ausscheidet. Im Verein mit den neueren
Versuchen JUNKERSDORFs werden die Schliisse PLETNEWS aber noch
wesentlich sicherer.

Man darf aus solchen Tatsachen wohl mit groBer Bestimmtheit Be-
ziehungen sowohl des Zellzustandes der Leber, wie auch der jeweiligen
Beeinflussung bestimmten Ernihrungsmateriales fiir die Funktion der
Leberzelle ableiten, wobei ich die Deutung AsHERs, die letzteren Ein-
fliisse als ,,Leberzellgifte” aufzufassen, vorlédufig noch in suspenso lassen
mdchte. Betrachtet man die Eiweilfiutterung im Hungerzustande und
nach Glykogenmast, so wirken sie nicht in gleichem Sinne. In eimem
Falle wird Glykogen in der Leber gebildet, im anderen zerstért. Warum
aber, wenn Eiweilzufuhr einmal als ,Leberzellgift“ wirken soll, sie
es nicht immer tut, ist meines Erachtens mit der Vorstellung einer
reinen ,,Giftwirkung” schwer vereinbar. Wahrscheinlicher ist es, da
diese Verschiedenheiten mit der spezifischen Zerstorung des EiweiSles
im Korper zusammenhéngen, wenn es im UberschuB zugefiihrt wird.
DaB EiweiBischlacken fiir den Korper giftig sind, habe ich an Hand
der Fleischintoxikation und der glykopriven Intoxikation ausfiihrlich
auseinandergesetzt (s. S. 121£f. und 1531ff). Deshalb sind Vorkehrungen
im Organismus vorhanden, um sie zu zerstéren. Daf} diese Zerstérung
mit dem Abbau von Kohlenhydrat verkniipft ist, geht am klarsten
aus der glykopriven Intoxikation hervor, die bei Verlust oder starkem
Mangel an Kohlenhydrat eintritt und dann auch zu mangelhafter Eiweil3-
verarbeitung fithrt (Verminderung der Harnstoffbildung bei niederer
NH;-Ausscheidung). Die normale Endverarbeitung des vom Korper
nicht unmittelbar gebrauchten Eiweiles ist also an eine gewisse Menge
disponiblen Kohlenhydrates gebunden, genau wie die normale End-
verarbeitung des Fettes, da sich die Acetonkérper ja auch nur bei
Mangel von Kohlenhydrat bilden. MuB viel Eiweil zerstort werden, so
ist auch der Kohlenhydratverbrauch in der Leber ein entsprechender,
das Glykogen nimmt ab, wie die Versuche JUNKERSDORFs mit Eiweil-
fiitterung nach Glykogenmast dartun. Ganz ebenso lassen sich PLETNEWs
Befunde verstehen. Zufuhr von EiweiBmaterial bei fortdauernd ge-
fiillten (funktionell gefiillten laut Assimilationsgrenze fiir Zucker!) Gly-
kogendepots wird fiir einen erheblicheren Glykogenansatz keinen Platz
mehr lassen, der UberschuB wird bei der iiberdies bestehenden Mog-
lichkeit einer Zuckerbildung aus Eiweil selbst, soweit er nicht sonst
im Korper verbraucht wird, als Zucker abflieBen. Wichtig ist noch
die Frage, ob unter solchen Bedingungen ein Reiz auf die Zellen aus-
geiibt werden kann. Die intensive Arbeit bei der restlosen physio-
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logischen Endverarbeitung von im Ubermall zugefiihrtem Eiwei laBt
sich zwar im Sinne eines Reizes noch nicht streng beweisen, doch
ist eine derartige Wirkung hochst wahrscheinlich. Denn eine unter
diesen Bedingungen auf Hochstleistung eingestellte Funktion kann
ohne eine solche Annahme nicht gedacht werden, da der spezi-
fische Reiz auf eine Driise, die wie die Leber auf Einfliisse des in-
neren Stoffwechsels eingestellt ist, solchen Stoffwechseleinwirkungen
adaquat ist.

Das prinzipiell Wichtige an solchen Befunden muf meines Er-
achtens darin erblickt werden, daf} die Bedingungen einer solchen Reiz-
wirkung hierdurch festgelegt worden sind. Bei dem nachgewiesenen
Gesundbleiben der Tiere, das sogar mit Gewichtszunahme einhergeht,
darf angenommen werden, dall ein solcher Reiz die ertragbaren Gren-
zen nicht iibersteigt, wenigstens nicht in so kurz dauernden Einwir-
kungen. Es wire hochst interessant, wie eine pathologisch in be-
stimmter Weise verdnderte Leber auf eine ebensolche Versuchsanord-
nung reagiert. Hier setzt meines Erachtens eine neue Mdoglichkeit
klinischer Beobachtungen ein und ein Hinweis, auf solche Moglich-
keiten unter pathologischen Bedingungungen genauer zu achten als
bisher, kann therapeutische Handhaben abgeben.

Eine Beeinflussung der Zusammensetzung der Leberzelle durch be-
stimmte Ernahrungseinfliisse scheint aber nicht auf das Beispiel des
Glykogenschwundes der Kohlenhydratmastleber beschrinkt zu sein, da
ja eine ahnliche Beziehung fiir das Vorkommen gréBerer Glykogen-
und Fettmengen in der Leber zu bestehen scheint — der bekannte
Antagonismus Fett-Glykogengehalt der Leber, auf dessen Interpretie-
rung ich jetzt zuriickzukommen habe. Aber hier bewegt man sich auf
noch weniger sicherem Boden der Erkenntnis, als bei der soeben ver-
suchten Erklirung iiber das Verschwinden angehiuften Glykogens bei
nachfolgender betrachtlicher Eiweilzufuhr. Immerhin 148t sich doch
erkennen, daf eine iiberméfige Fettanhdufung in der Leber weit haufiger
unter pathologischen Bedingungen zu bemerken ist, als unter solchen,
die noch als in normale Breiten fallend anzusehen sind. JUNKERs-
DorF) stellte fest, daf die Hungerleber das Fett mit groBerer Zahig-
keit festhalt, als das Glykogen. ROSENFELD?) aber fand friiher, daB
unter Phlorrhizinwirkung Fett in groftem Umfange in die Leber ein-
wandert, so lange es iiberhaupt noch in den Fettlagern vorhanden
ist. Ich selbst?) sah toxische Wirkungen der Kohlenhydratverschleude-
rung des Organismus nur bei mageren Tieren eintreten und neuere
Versuche, auf die ich schon hinwies, beweisen, daB das Fett das

1y JUNKERSDORF, P.: 1. ¢. S. 69, Nr. 1.

?) RoSENFELD, G.: L c. S. 84, Nr. 5.
) FiscHLER, F.: L c. S. 152ff. u. S. 162.
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Reservefeuerungsmaterial fiir die Leber darstellt, wenn es an Kohlen-
hydrat dafiir mangelt. Erst wenn auch das Fett nicht mehr in er-
heblicherem Mafle verfiigbar ist, treten die Vergiftungserscheinungen
der glykopriven Intoxikation ein. Dariiber besteht ja kein Zweifel,
daB die normalen intermediéren Endverbrennungen durch Kohlenhydrat-
verbrauch bestritten werden. Die Leber ist mit ihren zwei Haupt-
reservestoffen Glykogen und Fett also offenbar auf zwei verschiedene
»Feuerungsarten eingestellt, wenn ich mich so ausdriicken darf, und
es ist nicht undenkbar, daB die beiden Mechanismen, unter denen
sie erfolgen, sich gegenseitig bis zu einem gewissen Grade aus-
schliefen. In einer solchen Auffassung, fiir welche die eben er-
wihnten Voraussetzungen in dem verschiedenen Auftreten von Giy-
kogen und Fett in der Leber gegeben sind, diirfte der Antagonismus
Glykogengehalt — Fettgehalt der Leber immerhin eine mdgliche Er-
kldrung finden.

Fiir die Praxis ergeben sich aber aus der Beeinflussung der Zu-
sammensetzung der Leber durch die verschiedenartige Ernahrung be-
ziiglich ihrer Funktion eine ganze Reihe wohl zu beachtender Hin-
weise, vor allem die Moglichkeit einer Beeinflussung der Leberfunk-
tion durch besondere Ernahrung, wovon bislang kaum Gebrauch ge-
macht wurde.

Ganz besonders wichtig erscheint die Rolle der Kohlenhydrate fiir
die Funktion der Leber. Der normale Ablauf der intermediiren Um-
setzung ist integrierend an ihr Vorhandensein gebunden, und es ist
unmittelbar einleuchtend, daf alle jene Momente, die eine Entbl6Bung
der Leber von einem gewissen Mindestgehalt von Kohlenhydrat zur
Folge haben, zu schweren Stérungen des Stoffwechsels filhren miissen.
Das klassische Beispiel hierfiir ist die Ketonurie, ein weiteres die glyko-
prive Intoxikation. Die Praxis hat damit einerseits in den schweren und
schwersten Fillen von Diabetes zu tun, anderseits in der hypoglykémi-
schen Reaktion bei Uberdosierung von Insulin. Die vorsichtige Anwen-
dung von Zuckerzufuhr beseitigt die Gefahren. Aber damit ist das
Wirkungsfeld der Anwendung von Kohlenhydrat in der Praxis bei
Funktionsbeeintrichtigungen der Leber bei weitem noch nicht er-
schopft. Das Prinzip, eine Erleichterung der Aufgaben der Leber durch
Kohlenhydratzufuhr zu versuchen, sollte eine weit groBere Anwendung
finden, namentlich auch in Fillen, in denen die Leber schwer zu ver-
meidenden Schidlichkeiten, wie z. B. der Chloroformnarkose ausgesetzt
werden mufB. V. BRACKELY) hat fiir solche Fille die praktische Kon-
sequenz schon gezogen. Ich glaube nicht fehl zu gehen, wenn ich in
Fillen mit Verdacht auf akute gelbe Leberatrophie oder Amanitaver-

1) v. BRACKEL, A.: L c. S. 177, Nr. L.
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giftung intravendsen Dextrosegaben das Wort rede. Uber giinstige Be-
einflussung der Amanitavergiftung durch Traubenzuckerinjektionen ist
iiberdies in der neueren Literatur schon berichtet, so von TREUPEL
und REHORNY) und von Brank?. Wenn WELSMANNS) ganz neuer-
dings diese giinstige Wirkung anzweifeln zu miissen glaubt, weil er
sie nicht gesehen hat, so beruht dies wohl auf einer vélligen Verken-
nung der tatsdchlichen Zusammenhénge. Die Dinge liegen offenbar
0, dal man bei Phalloidesvergiftung mit zwei prinzipiell verschiedenen
Zustinden zu rechnen hat. Einmal mit einer rein toxischen Wirkung
des Phalloidesgiftes auf die Gefale und das Vasomotorenzentrum und
dadurch hervorgebrachtem Tode. Zweitens aber aulerdem mit einer
Wirkung des Giftes auf die Leber, Niere und Muskulatur. Den ersten
Punkt hat WELSMANN offenbar mit Recht mehr betont, als dies bis-
her geschah und so das klinische Bild der Phalloidesvergiftung klarer
gestaltet. Den zweiten Punkt hat er aber vollig verkannt. Man kann
WELSMANN darin nicht beipflichten, daB er eine Wirkung des Giftes
auf die Leber fiir die Todesursache bei Phalloidesvergiftung einfach
in Abrede stellt. Wenn er die Ausbildung einer zentralen L#ppchen-
nekrose in seinen Fillen nicht gesehen hat, andere aber sicher (ich
verweise auf die Zusammenfassung von G. HERXHEIMER, s. S. 179), so
zeigt dies nur, dal WELSMANN seine Fille unvorsichtigerweise zu rasch
verallgemeinert. Denn wenn die Vergifteten zu rasch an Vasomotoren-
lahmung zugrunde gehen, so braucht sich die Nekrose natiirlich nicht
zu entwickeln. In protrahierteren Fallen scheinen Nekrosen aber
hduficer zu sein (KLEMPERER?)). Entwickelt sich aber die Nekrose,
go sieht man auch das Bild der Abbauintoxikose. DafBl die Leber
bei Phalloidesvergiftung aber stets beteiligt ist, geht aus den Mit-
teilungen WELSMANNs selbst hervor, da er iiber Schwellung der
Leber, Druckschmerz usw. berichtet. Warum er keine Urobilinurie
gefunden hat, iber die von anderer Seite stets berichtet wird, weil3
ich nicht.

Ganz unverstindlich ist mir aber, wie WELSMANN auf Grund meiner
Mitteilungen iiber die glykoprive Intoxikation einen Zusammenhang
mit Phalloidesvergiftung iiberhaupt nur in Erwigung ziehen kann.
Er will das Bild der Hypoglykédmie und der Phalloidesvergiftung in
Parallele gesetzt wissen. Mit keinem Worte und keiner Zeile habe

) TrEUPEL, G. und Renorw, E.: Uber Knollenblitterschwammvergiftung.
Dtsch. med. Wochensch. Nr. 19 u. 20. 1920.

?) BLaNK, G.: Uber Knollenblitterpilzvergiftung. Miinch. med. Wochenschr.
67, 1032. 1920.

%) WELSMANN, L.: Vergiftung mit Amanita phalloides. Dtsch. Arch, f. klin.
Med. 145, 151. 1924.

%) KLEMPERER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 237, 399. 1922.
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ich jemals eine solche Andeutung gemacht und werde mich auch
davor hiiten. Wenn jemand dann einen solchen Zusammenhang ab-
weisen zu miissen glaubt, so zeigt das nur, daBl er das Ganze vollig
verkennt. Uber solche AuBerungen ist eine Diskussion natiirlich nicht
moglich.

Jedenfalls wire es sehr unrichtig, wenn man sich bei den Phalloi-
desvergiftungen auf Grund solcher Mitteilungen davon abhalten lassen
wollte, von Traubenzuckerinfusionen Gebrauch zu machen, durch die
eine Erleichterung der Leberarbeit und damit eventuell die Mdglich-
keit der Uberwindung bestimmter Vergiftungserscheinungen gegeben
ist. Auch fiir gewisse langer bestehende Fille von Icterus ,catarrha-
lis“, unter dessen Namen sich ja schwere Hepatitiden verstecken kon-
nen, diirfte eine solche Therapie begriindet sein.

Die Schidlichkeit der Zufuhr von gréBeren Eiweilmengen in #hn-
lich gelagerten Fallen erscheint mir ebenfalls recht naheliegend.

Da aber jede einseitige Erndhrung fiir die Leber besondere Schwierig-
keiten schafft, so mufl eine Schonungdiit der Leber von einer Zu-
sammensetzung der Nahrung ausgehen, die eine mdglichst geringe An-
strengung fiir den Ablauf der intermedisren Umsetzungen durch haupt-
sidchlichste Verabfolgung von Kohlenhydrat mit wenig Eiweil und
geringen Mengen von Fett sich zur obersten Richtschnur macht. DaB
man in schweren Fillen von Diabetes mit der Zufuhr von Kohlen-
hydrat auf die Leber gegenteilig wirkt, ist nach den Untersuchungen
A. Apiers?!) aus der Vermehrung der Urobilinurie wohl ersichtlich und
braucht wohl nicht besonders hervorgehoben zu werden. Im {iibrigen
kann ich nur nochmals betonen, dafl eine Verwendung des Trauben-
zuckers bei Leberfunktionsstérungen weitestgehende Anwendung ver-
dient. Die Gefahr, daf die Leber die ihr angebotene Dextrose nicht
mehr verwerten kann, ist in Anbetracht der Schwierigkeiten, die Leber
vollig von Kohlenhydrat frei zu machen, relativ gering anzuschlagen.
Doch muBl es Aufgabe der klinischen Beobachtung und des Experi-
mentes weiterhin sein festzustellen, unter welchen Umstanden die Gly-
kogenfixierung in der Leber besonders gefihrdet ist. Von neueren
Untersuchungen liegt dariiber die Mitteilung von GicoN?) vor, der
bei Pflanzenfressern das Glykogen aus der Leber vollig schwinden sah,
wenn sie lange Zeit im UbermaB mit Dextrose oder Liavulose bei im
iibrigen sonst ausreichender Nahrung gefiittert wurden.

Auf die sparsame Verwendung von Fettgaben bei Abschluf oder
Verminderung des Gallenzuflusses, brauche ich hier nicht niher einzu-

1) ADLER, A.: L c. 8.273, Nr. L.

?2) GicoN, A.: Langdauernde Zuckerzufuhr und Glykogenbildung im Tier-
korper.  Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 40, 1. 1924.
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gehen. Dariiber liegt ja eine ausfiihrliche und relativ wohlbegriindete
Ubung bei der empirisch erschlossenen Therapie des Icterus vor, worauf
ich hiermit verweise.

Ganz wenig beachtet scheint mir dagegen die Beziehung der
Leber zum Purinstoffwechsel zu sein. Nach den Versuchen am Hunde
mit E. F. und nach Leberexstirpation liegen ganz einstimmige Be-
obachtungen iiber eine Vermehrung der Harnsiureausscheidung vor
(FISCHLER, ABDERHALDEN, LoNDON und ScHITTENHELM, MANN und
MaGATH u. A). Die empirisch begriindete Therapie der Gicht steht
vollkommen im Einklang mit einer Schonungsdidt der Leber, wie ich
sie soeben auf Grund der experimentell festliegenden Daten zu ent-
wickeln versucht habe. Unmittelbar geht aus den Experimenten auch
hervor, daB die wiederholten Schadlichkeiten, denen der Gichtiker durch
das UbermaB von Nahrungsaufnahme besonders auch seine Leber aus-
zusetzen pflegt, auf eine #tiologische Rolle auch dieses Organes bei der
Genese der Gicht hinweisen. Es erscheint mir auf der Basis solcher
Uberlegungen eine besondere Aufgabe der Praxis, mehr als bisher bei
der Gicht auf die Leber zu achten. Dabei erscheint mir die Méglich-
keit einer Reizung der Leberfunktion auf dem von ASHER und PLETNEW
angegebenen Wege, vielleicht aber auch durch die therapeutisch wirk-
samen Gaben von Colchicum oder gelbem Phosphor noch mit in Hr-
wagung gezogen werden zu diirfen, da ein Teil der Stérungen wohl
auch als Erschépfung der Leberfunktion zu deuten ist, analog einer
Erschopfung z. B. bei Nachlassen der Herzkraft usw.

Gerade in einem solchen Zusammenhang wire es verlockend, auf
die sicher bestehenden, aber bis jetzt wissenschaftlich noch nicht be-
griindeten Einwirkungen der Trinkkuren der bekannten Quellen von
Karlsbad, Mergentheim und Marienbad usw. einzugehen. Aber davon
abgesehen, dafl ich das, was sich dariiber vielleicht sagen 1a8t, bereits
S. 267 gestreift habe, spielen so viele ginzlich unbekannte Faktoren
hierbei mit, daB ich von einem Eingehen auf diesen Punkt Abstand
nehmen mulB, vor allem auch deswegen, weil dabei noch Einfliisse
der Korrelation durch Wirkungen dieser Wasser auf andere Organe
eine Rolle mitspielen diirften, die vielfach iibersehen oder unterschitzt
werden. KEs wire aber eine Forderung nétigster Art, das Gute, das
in der Anwendung der Trinkkuren bei Leberkrankheiten tatsichlich
durch die Empirie gefunden wurde, auf eine exaktere Basis zu stellen,
womit die Indikationen zur Anwendung solcher Kuren zum Nutzen
der Kranken und Béider nur gehoben werden konnten, nicht zuletzt
auch das Ansehen des #rztlichen Wissens und Kénnens.

Wenn soeben die Moglichkeiten korrelativer Einwirkungen ange-
schnitten wurden, so mufl dieses Kapitels bei der praktischen Aus-

wertung der Erkenntnisse der Leberfunktionen noch besonders gedacht
Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl. 19
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werden. Nachdem PUGLIESE und LuzaTri!) festgestellt hatten, daB
nach Milzexstirpation weniger Galle gebildet wird, lag es nahe, engere
Beziehungen zwischen Milz und Leber anzunehmen. Die Erfolge in
der Heilung des Morbus Banti nach Milzexstirpation und des fami-
lisren hamolytischen Icterus nach derselben Operation, haben die Vor-
stellungen iiber die engén Beziehungen der Milz und Leber erheb-
lich befestigt und bilden ein erfreuliches Kapitel in den bis jetzt so
schwierigen therapeutischen MaBnahmen bei Leberaffektionen. Daf}
man nicht ohne weiteres in der Verfolgung dieses Effektes sd weit
geht, wie das EPPINGER tut (Exstirpation der Milz bei akuter gelber
Leberatrophie usw.), diirfte fiir die Praxis einstweilen noch am ge-
eignetsten sein.

Auf die korrelativen Beziehungen der Leber zum Pankreas habe
ich?), besonders im Hinblick auf die Entstehung der zentralen Lapp-
chennekrose, schon lange hingewiesen und die Zerstorung der nor-
malerweise in die Leber gelangenden Fermente daraus abzuleiten ver-
sucht. Die Verfolgung dieser Gedanken wird sich in der Therapie in-
sofern auswirken, als eine Verhiitung der Anregung pankreatischer
Funktion, also nur minimale Nahrungsaufnahme, darunter hauptsich-
lich Kohlenhydrat, bei akuten Leberschidigungen am Platze sein diirfte,
eine Mafinahme, die der Korper durch die bestehende Appetitlosigkeit
allerdings meist schon an sich bewirkt. Es ist hier auch noch darauf
hinzuweisen, dafl Diabetes nach Pankreasexstirpation mit gleichzeitiger
Ausschaltung der Leber beim Frosche nicht mehr zustande kommt
(MARKUSE3), wodurch ebenfalls engere korrelative Beziehungen der Leber
mit dem Pankreas nahegelegt werden.

Endlich wire noch der korrelativen Beziehungen zwischen Darm
und Leber zu gedenken, die vielfach angenommen werden, bis jetzt
aber recht wenig greifbare Form haben. Was fiir die Praxis dabei
wichtig erscheint, 148t sich in zwei Richtungen genauer verfolgen. Ein-
mal haben die Experimente ergeben, dafl der Darm des Neugeborenen,
solange er noch nicht seine volle Funktionstiichtigkeit erlangt hat,
fiir héhere Spaltprodukte des Eiweilles, ja fiir Eiweill selbst durch-
gingig ist, und da8 hierdurch manche Schidigungen zu erkldren sind;
weiter haben experimentelle Befunde aber auch gelehrt, daBl ein un-
physiologisch groBes Angebot bestimmter Nahrungsarten, darunter
hauptsichlich wieder EiweiB, unter diesen Bedingungen ebenfalls zur Auf-
nahme abnormer Resorptionsprodukte filhren kann (vgl. S. 119ff. und
111). Die Praxis wird insofern ihr Augenmerk auf solche Vorkomm-
nisse zu richten haben, als wiederum in der Mdglichkeit einer Ver-

1) Puoriest und Luzarri: Arch. ital. di biol. 33. 1900.

2) FiscHLER, F.: 1 c. 8.173, Nr. 1.
3) MARKUSE, J.: Zeitschr. f. klin. Med. 26, 225. 1894.
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meidung eine Ausschaltung solcher krankmachender Faktoren zu sehen
ist. Eine relativ gut funktionierende Leber ist allerdings imstande,
einen Teil der auf diesem Wege dem Kdorper einverleibten Schidlich-
keiten auszuschalten. Darauf beruht ja die m. E. allerdings klinisch
liberschitzte ,entgiftende Funktion der Leber. Der vorsichtige und
erfahrene Praktiker wird sich solche Feststellungen aber immerhin ad
notam nehmen. Wie weit eine solche Beeinflussung unter Umsténden
geht, zeigt eine Arbeit von Horr?'), der nach Eingabe von Tinctura
ferri sesquichlorati bei Eckschen Fistelhunden Krankheitsbilder auf-
treten sah, die an WiLsoNsche Krankheit oder postencephalitische
Affektionen erinnerten. Allerdings wird man einem einzelnen der-
artigen Befunde noch keine véllige Beweiskraft beimessen diirfen, son-
dern Weiteres abwarten miissen, aber diesen Befund immerhin hier
rubrizieren diirfen. '

Ein sehr wichtiges und noch nahezu ginzlich unbearbeitetes Feld
fiir sicher vorhandene, aber noch viel zu wenig beachtete Stérungen
der Gesundheit, liegt in der Beeinflussung der Leberfunktion auf ner-
vosem Wege. Die grundlegende Tatsache dafiir, die wir wiederum
dem Forschergenie CL. BERNARDS verdanken, ist mit der Entdeckung
des Zuckerstiches durch ihn erkannt worden. Aber es ist im Laufe
der Zeit nur wenig Greifbares dazugekommen. Mir2) ist seiner Zeit
bei meinen Studien iiber die Bedingtheiten der Urobilinurie aufge-
fallen, daB ungewdohnlich hiufig starke Urobilinurie bei zentralen
schweren Hirnaffektionen aufzutreten pflegt. Ich registriere diese Tat-
sache nur ohne weiteren Kommentar, ebenso wie die WirsoNsche Krank-
heit selbst.

Die ausgedehnten Untersuchungen L. R. MULLERS ) haben eigentlich
erst den richtigen Einblick in den Nervenreichtum der Leber gebracht
und zeigen die Wichtigkeit dieses noch so sehr in Dunkel gehiillten
Kapitels der Leberpathologie. Beim Wirmehaushalt, insoweit er von
der Tatigkeit der Leber mitbeherrscht wird, habe ich ja ebenfalls auf
die Wichtigkeit der nervisen Einfliisse der Leber fiir den geregelten
Ablauf des Stoffwechsels hinweisen kénnen (s. S. 278 ff). Man wird nicht
fehl gehen, wenn man in Zukunft die Erkenntnis besonderer Stérung
auch von dieser Seite erwartet.

Aber auch im Wasserhaushalt scheint die Leber eine hervorragende

Stellung einzunehmen. Darauf schlieBen neuere Untersuchungen von
A. ApLER.%)

1) Horr: Arb. a. d. neurol. Inst. a. d. Wiener Univ. 25. 1924.

%) FiscHLER, F.: L. c. §, 3, Nr. 1.

%) MULLER, L. R.: Die Lebensnerven. Berlin: Julius Springer 1924,

‘) ApLER, A.: Der Einfluf der Leber auf die Wasserausscheidung. Klin.
Wochenschr, 2, 1981. 1923.

19*
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Sicher wird man aber, wenn man sich das vorliegende
Material iiber den EinfluB der Leber, dieses gr68ten und in
geiner Funktion noch so wenig gekldarten Driisenorganes,
auf den gesamten Stoffwechsel hier auch nur in einem sehr
kleinen und wie ich weil recht unvollstindigem Umfange
vergegenwartigt, mit mir die Empfindung haben, daB die
Praxis weit mehr als dies bisher geschieht, auf Stérungen
von dieser Seite achten muB.

Es wire mir Belobhnung fiir die von mir dabei aufgewen-
dete Arbeit genug, wenn es mir durch diese Schrift gelange,
das Interesse fiir die Erkennung der Leberfunktionen und
ihrer Storungen auf physiologischem und klinischem Gebiete
zu vertiefen. Nur die ausgedehnte Arbeit Vieler kann zu
diesem Ziele fiihren.



Die Anlegung der Eckschen Fistel beim Hunde Unterbindungsfaden.

nach Fischler.

/

Abb. 1 zeigt, wie die erste Nadel zwischen Vena
cava und Vena port. gelegt wird.

Schrneidefaden
darum herum die Nahtstellen

Abb. 8 zeigt die Nahtstellen der hinteren und vorderen
Anastomosenwand — das Oval — sowie die Lage des
Schneidefadens dazwischen. Das Bild ist ein gedachtes
und ideell nach Vollendung der ganzen Naht aus-
einandergenommen.
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Abb. 2 zeigt die Vollendung der Bildung der hinteren
Anastomosenwand und die Durchfiilhrung und Lage
des Schneidefadens, die innerhalb der GefiBe durch die
punktierten Linien angedeutet ist. (Auch in Abb. 3.)

Z‘ag‘e des Schneidefidens inden Geféssen.
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Abb. 4 zeigt einen Querschnitt durch die Mitte
der kiinftigen Anastomose nach vollendeter Naht.
Der Schneidefaden hat noch nicht durchgesigt
und liegt punktférmig im Lumen beider Gefile.
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Artfremdes Bluteiweis, Aufnahme von,
aus dem Darm 119—120.

Arteria hepatica propria, Aufgaben der
21—23.

Arsenwasserstoffwirkung auf die Leber
205—206.

Arsenwirkung auf die Leber 253. 256.
258. 259.

Asparaginsidure 168.

. Aufklirung der glykopriven Intoxika-

tion 153—157.
— der Chloroformspétwirkung 177.
Ausscheidung der Cholate 237.
— des Cholesterins 242.
Ausschaltung der Leber 10. 48. 194.
197. 279.

— Wirksamkeit der partiellen, der
Leber 25. 26. 77—79. 105—106.
Auswertung der theoretischen Funk-

tionserkenntnisse der Leber 268 bis
292.
Autolyse, vermehrte intravitale, der
Leber 176. 183—184. 277.
Autolytische Fermente und EiweiB-
abbau 189—190.

Bantische Krankheit 290.
Basen-Saurenausgleich, Lebertitigkeit
bei 135. 137. 149.
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Bence-Jonessches Eiweil 111. 204.

Bewertung, praktische, der Urobilinu-
rien 218. 219. 236. 272—273.

Benzoesdure 168.

Beziehungen der Leber zum Ferment-
stoffwechsel 173—186.

Bilirubinbildung, leberspezifische Funk-
tion der 204—208. 212, 236.

— im Reticulo-Endothel 206.

Bilirubin und Blutfarbstoff 198. 203.
204. 210.

— Verénderungen im Darm 213. 214.

— — im Harn 222.

Bilirubinsynthese 207.

Blei und Leber 266.

Bleikolik, Urobilinurie bei 266.

Blockierung der Kupfferschen Zellen
207. 208.

Blut, Peptonwirkung auf das 143. 144.

Blutbild, morphologisches, bei E. F. und
u. E. F. 199—201.

— — bei Fleischintoxikation 199. 200.

— — bei zentraler Léppchennekrose
200.

— — bei glykopriver Intoxikation 200.

— — bei E. F. 4 Gallengangsunterbin-
dung 202. 203.

Blutbildung der Leber 198.

BluteiweiB, heterologes 119—120.

— Leberbeteiligung bei der Bildung
des 117—118.

— Versuche iiber Synthese des 117.

Blutfarbstoff und Leber 198. 203. 204.
210.

Blutung bei E. F.-Anlegung 35. 36.

Blutquellgebiet der Leber 16. 17. 20
bis 22.

Blutversorgung, arterielle, der Leber
20—22.

Blutserum, antitryptischer Titer des 91.

— Verhalten des, bei E. F. in der Ver-
dauung 91.

Blutzuckerbestimmungen bei Zucker-
verwertungsfragen 51. 52.

Blutzuckergehalt, praktische Bedeutung
des 274.

Blutzuckerproduktion der Leber 60—65.
190.

Blutzuckerverlust nach Leberexstirpa-
tion 49. 50.

— nach partieller Leberausschaltung
64. 65.

Sachverzeichnis.

Carbaminsaures Ammoniak, Bedeutung
des, bei Fleischintoxikation 121. 150.

Centraler Sitz der Leberschidigungen
im Acinus 256.

Cirrhosis (Laennec) 5. 218. 226. 255.

— experimentelle 255. 256.

Chemismus der Acetonkorperbildung
93—96.

Chloroform, Ubergang in die Galle 256.

Chloroformspétwirkung 172—177.

Choldmie 239. 248.

Cholate, Ausscheidung der 237.

— Fibrinferment und 239.

— Giftigkeit der 238. 239.

— Kreislauf der 237.

— Leberspezifitit der 237.

— Pruritus und 239.

Cholelitiasis 244—247.

Cholestan 240.

Cholesterin 240—244.

— Bestimmungsmethoden des 242.

— Lebernichtspezifitit des 242.

— Nahrungsaufnahme und 243.

Cholesteringehalt der Gallensteine 244
bis- 247.

Cholesterinspaltendes Ferment 240.

Cholesterinspiegel des Blutes bei Krank-
heiten 243—245.

Choleval und Galle 258.

Chologen 266. 267.

Chromocholoskopie 3. 257. 258.

Chylussystem, Bedeutung des, fiir die
Leber 6. 7. 8. 18. 26. 27. 216.

Colchikum 289.

Correlationen der Leber 1. 2. 212. 289
bis 291.

Darmbakterienwirkung auf Bilirubin
213. 214. 217.

Darmkorrelationen der Leber 290. 291.

Darmfiulnis und Leber 261—263.

Darmquelle des Urobilins 214—216.

Darmresorption, normale, und E.F.
25. 26.

Darmschutz gegen Aufnahme korper-
fremden Eiweifles 118. 119.

Darmtoxine und E. F. 25. 26.

Depressionszustinde bei Fleischintoxi-
kation 127.

Desamidierung 168.

Dextrosebildung durch die Lebertétig-
keit 60—65. 190.



Sachverzeichnis.

Diabetes, Lipdmie und Lipoiddmie bei
243.

— und Urobilinurie 273.

— korrelative Beziehungen zu Leber
und Pankreas 290.

Diagnostische Schwierigkeiten in der
Erkennung von Leberfunktionssto-
rungen 2. 5.

Diiit bei Leberfunktionsstérungen 275.
286. 288.

Dioxyaceton 51. 74.

,Disponibler Zucker* 70. 160, 162.

Drosselung der Leberfunktion durch
E. F. 26. 77—79. 105. 106.

Driisenfunktionspriifung, innersekreto-
rische, der Leber 10. 11,

Durchbrechung der Abgeschlossenheit
des Pfortaderkreislaufs 20.

Ductus thoracicus, Bedeutung des, fiir
die Leber 7.

Duodenalsondierung 10.

Ecksche Fistel 20ff. (s.
kehrte Ecksche Fistel).

— Acetonkérperausscheidung bei 97
bis 101.

— Atherschwefelsiureausscheidung
und 261—263,

— alimentédre Glykosurie bei 54.

— Aminosdureausscheidung bei 128.
129.

auch umge-

— Anaphylaxie und 144. 145.182—184. |

— Anlegung der, nach Fischler 30 -37.
antitryptischer Titer des Blutes bei
9l1.

Blutbild, morphologisches bei 199

bis 201.

Blutung bei 35. 36.

Chylussystem und 26, 27. 218.

— Darmresorption, Darmtoxine und
25. 26.

— Einwinde gegen die Wirksamkeit
der, und ihre Widerlegung 20—22.
25. 26. 77—79. 105. 106.

— Erndhrung mit vollig abgebautem
Eiweill und 118.

— Erndhrung nach Anlegung der 37.

— Fleischintoxikation und 120—127.

— Folgen der, fiir die Leber 37—38.

— Fettresorption, Stérung der, und 86.

— Galaktoseverwertung, Stérung der,
und 59.
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Ecksche Fistel, Gefahren der Methodik
der Anlegung der 35—37.
Glykogengehalt der Leber bei 57.
67. 78. 171.
Harnséureausscheidung ,
rung der, bei 165. 166.
— Harnstoffausscheidung bei 152 —154.
Hunger-Phlorrhizinversuche bei 70.
130. 138. 152—154. 167. 231. 274.
Kresolwirkung bei 262—263.
Laktoseverwertung, Stérung der, bei
59.

Methodik der Anlegung nach Fisch-

ler, der 30—37.

Nachbehandl. nach Anlegung der 37.

mikroskopischer Befund nach 38.

Milz und 201.

Obduktionsbefund nach 38.

Phlorrhizinwirkung und 70. 130. 138.

152 - 154. 231. 274.

Phosphorvergiftung und 54. 97. 129.

202. 217.

Sensibilisierung und 182. 183.

Trypsinimmunisierung bei 37. 173.

Untersuchungsmdglichkeiten nach

Anlegung der 20.

Widerlegung der angeblichen Un-

wirksamkeit der 25. 26. 77—79. 105.

106.

Vorziige der Untersuchungsmethode

der 24.

— Zuckerverwertung und 53—55. 57.

Eisen und Leber 28. 265. 266.

Einwanderung von Ernéhrungsmaterial
in die Hungerleber 190.

Einwinde gegen die hepatogene Uro-
bilinbildung und ihre Widerlegung
226 — 228.

EiweiB, labiles, zirkulierendes, nicht or-
ganisiertes, Reserve, totes Zellein-
schluBeiweifl 113.

— in der Galle 253. 254.

EiweiBabbau im Magen-Darmtractus
108—110.

EiweiBbausteine, Ernéhrung aus 108.

Eiweiflkérperabbau, spezifische Stérung
bei Fleischintoxikation 136.

EiweiBminimum, Optimum des 133.

Eiweifiresorption, Frage der direkten,
aus dem Darm 111. 145.

Eiweilsynthese, Frage der, aus Amino-
sduren in der Leber 115.

Vermeh-
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EiweiBsynthese, Frage der BluteiweiB-
koérper in der Leber 117—118.

»Eiweilstapelung® in der Leber 112
bis 117.

Eiweilspaltprodukte, Fehlen der, in der
Galle 254.

EiweiBstoffwechsel und Leber 107—197.

EiweiBumformungen durch die Leber
167—169. 191—192.

Eiweifzersetzung im Organismus, All-
gemeines iiber 186—193.

Embryonale Leber, Verhalten der 16.

Endumsetzungen des N-Materiales 157.
167. 191—192.

Enterogene Theorie der Urobilinurie
214—-215.

Enterohepatischer Kreislauf der Cho-
late 237.

— — des Phenoltetrachlorphthaleins
258.

— — des Phosphors 254. 255.

— — der Urobilinkérper 215. 2186.

Enterohepatische Theorie der Urobilin-
korperentstehung 237.

»»Entgiftende Funktion® der Leber 260
bis 268.

Erklirungsversuch der hepatogenen
Urobilinentstehung 232—233.

Ernihrungseinfliisse auf die Leberfunk-
tionen 216. 280—289.

Ernéhrungsmaterial, Nachweis von, in
der Leber 28. 114—115.

Exstirpation der Leber 10. 49. 50. 71.
148. 162. 166. 194. 197, 279, 289.

— Blutzuckerverlust nach 49. 50.

— Traubenzuckerinjektion nach 71.

Fermentative Fahigkeit, neue, der Leber
182—184.

Fermentativer Abbau des Glykogens 45.

46. 63.

Fermente, Schicksal der, im Korper
175—182.

— tryptische, in der Galle 185. 250.

Fermentgehalt der Leber 169. 174—186.

Fermentstoffwechsel der Leber 173ff.

Fermentwirkungstheorie der zentralen
Léppchennekrose 178—181. 275 bis
271.

— bei der akuten gelben Leberatrophie
178—181. 275—271.

Fermentweg in der Leber 256.

Sachverzeichnis.

Fettablagerung in der Leber 85—88.

Fettaufbau, spezifischer, im Koérper 85.

Fettaufspaltung im Darme 80. 83. 84.

Fettdepots mit korperfremdem Fett 84.

Fettdegeneration, Aufklirung der 88
bis 90.

Fetteinwanderung in die Leber 87. 88.
285.

Fettgewebsnekrose bei zentraler Lapp-
chennekrose der Leber 172—173.

Fettgehalt der Hungerleber 281.

Fettleber bei Mast 87.

— pathologische 87. 88.

— Verhiitung der 88. 90.

Fettresorption und Galle 72. 83. 197

— Pankreasmitwirkung und Galle 83

Fettsdurefirbung, elektive, Fischlers 81.
159. 180. 181.

Fettsture in der Leber 81. 159. 180. 181.

Fettsduren, Abbau der 93—96.

— p-Oxydation der, im Korper 93.

— hémolytisch wirkende, in der Leber
105.

Fettstoffwechsel und Leber 80—107.

Fibrinferment und Cholate 239.

Fieber und Leber 279.

Fischlers elektive Fettsturefirbung 81.
159. 180. 181.

— Gesetze der Fettdegeneration 88 bis
90.

— glykoprive Intoxikation 70. 154 bis
162.

Fistel, Ecksche 20 ff.

— umgekehrte Ecksche 39 ff.

Fleischintoxikation bei E. F. 120ff.

— Alkalinitit von Speichel und Harn
bei 126. 134.

— Alkalosis bei 137. 149.

— anaphylaktische Erscheinungen
keine, bei 139 —142.

— Avitaminose keine, bei 128.

— Blutbild, morphologisches, bei 199
bis 201.

— Diagnose der, unerldBliche Zeichen
fir die 127.

— Tolgen der, fiir die Leber 126. 127.

— Hervorbringung, sichere, der 138.

— Konstanz des klinischen Bildes der
143.

— Obduktionsbefund 126. 127.

— quantitative Fleischaufnahme, Wich-
tigkeit der, bei 132.



Sachverzeichnis.

Fleischintoxikation, Schwierigkeit der
Hervorbringung der 122.

— Sonderstellung der 121. 122.

— Steigerungen des inneren Umsatzes
und 131. 132.

— Stérungen des Resorptionsanteiles
bei 137. 149.

— Symptome, klinische, der 121. 124
bis 126.

— UnregelmiBigkeit des Eintritts der
122.

— Vorbedingungen der 123—124.

~— Zuriickweisung der Wertlosigkeits-
erklirung der 122—123.

Fluorescenzprobe Schlesingers auf Uro-
bilin 223.

Fructosurie 51. 52.

Fuchsin und Galle 257.

Funktion, notwendige, der Leber, Er-
kldrung des Begriffes 2.

— vitale der Leber 78.

Funktionen der Leber, praktische Aus-
wertung iiber die 268—292.

Funktionspriifungen der Leber, Wert
der 2. 3.

Funktionsbeeinflussung der Leber, Mo g-
lichkeit der 268.

Funktionen, leberspezifische 50. 65. 69.
79. 102. 190. 191. 192. 195. 196. 208.
209. 212. 215. 216. 236. 237.

Gralaktoseprobe von Bauer 58.

Galaktoseverwertung, Storung der, bei
E. F. 59.

Galle, Eiweifigehalt der 253. 254.

— Farbstoffausscheidung in der 257.

— Fermentgehalt der 185. 260.

— Pankreassaft und, bei der Fett-
resorption 83.

— Fettresorption und 82. 83. 197.

— Medikamente, Ubergang in die 258.
259.

— Phenoltetrachlorphthalein, Ahnlich-
keit des, mit Urobilinkorperausschei-
dung 258.

— Salzgehalt der 248.

— Urobilinkérperfreiheit,
telle, der 215.

— Urobilinkdrpergehalt, normaler, der
215.

— ,,weiBe* 185. 250. 251.

— Zuckergehalt der 251—252.

experimen-
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Gallencylinder 253.

Gallensduren 237 ff.

— Leberspezifitit der 237.

— Funktionen der 241.

— Giftigkeit der 238. 239.

— Nachweise der, im Urin (Haysche
Probe) 241. 242.

Gallensekretion 10.

Gallensteine 244-—247.

Gefahren bei E. F.-Anlegung 35. 37.

Geschichtliches zur Leberfunktions-
erkenntnis 5—9.

Gesetze Fischlers zur Fettdegeneration
88—90.

— des Fettsiureabbaues 93—96.

Gesamtumsatz, Verzogerung des, bei
E. F. 136.

Gerinnungsverzégerung des Blutes bei
Leberexstirpation 148.

Gewicht, relatives, der Leber 193.

Gerwichtsverhdltnisse der Leber bei ver-
schiedenen Erndhrungsverhéltnissen
116. 283.

Giftigkeit der Cholate 238. 239.

Gichttherapie 166. 289.

Gleichgewichte, chemische, bei
Lebertitigkeit 73—76. 96.

Glycerinaldehyd 74.

Glykocholsiure 237.

Glykogen, Entdeckung des, durch CL
Bernard 46.

— Verhalten des, in der Leber und
im Korper bei E. F. 47. 57.

Glykogenabbau, Natur des 45. 46. 63.

Glykogenbildung ohne Mitwirkung der
Leber 56.

Glykogenbildner 67. 68.

Glykogenbildungsvermdgen der Leber
aus ihr selbst 68. 69.

Glykogengehalt der Leber bei E. F. 57.

— der Hungerleber 281.

— maximaler, der Leber 66.

Glykogennachweis, mikroskopischer, in
der Leber 27. 28. 55. 56.

Glykokoll 96. 150. 168. 240.

Glykoprive Intoxikation (Fischlers) 70.
130. 138. 152—163. 167. 225. 231.
273. 274.

— — — Kklinisches Bild der 158. 159.

— — — Obduktionsbefund bei 159.

— — — Urobilinurie bei 231.

— — — Ursachen der 154—158.

der
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Glykoprive Intoxikation (Fischlers)
Wesensgleichheit mit hypoglyké-
mischer Reaktion 161.

Glykosurie und E. F. 53. 54.

— alimentére, und E. F. 54.

— beim Zuckerstich 47. 48.

Glykuronsdurepaarungen in der Leber
72. 261. 262.

Himoglobin und Leber 198. 203. 204.
210.

Himoglobinzerstérung in der Leber
210,

Hamocholie 253.

Hamoklastische Krise Widals 143 bis
148.

Hémolytischer Icterus 198. 212. 239.
290.

Himolytische Wirkung der Cholate 238.
239. '

Harnalkalinitdt bei Fleischintoxikation
126. 134.

Harnsdure und E. F. 165. 166.

— und u E. F. 166.

— und Leber 163—167. 289.

— Vorstufen beim Vogel 163.

Harnstoff, Bildungsstéitte des 149—154.

— Verminderung der Ausscheidung des,
bei E. F. 152—154.

— und NH,-Ausscheidung bei glyko-
priver Intoxikation und E. F. 152
bis 154.

Haysche Schwefelblumenmethode 241.
242,

Heilwirkungen von Traubenzuckerzu-
fuhr bei Leberfunktionsstérungen
10. 70. 71. 155. 162. 231. 279. 287.

Hemmung der Acetonkdrperbildung in
der Leber 96.

Hepatogene Urobilinbildung 223—233.

— — durch Uberlastung der Leber
mit Blutfarbstoff 225.

— — bei glykopriver Intoxikation 231.

Hervorbringung, sichere, der Fleisch-
intoxikation 138.

Heterologes Eiweil, Nachweis im Blut
119—120.

Hexamethylentetramin, Ubergang in
die Galle 258.

Hiihnereiweialbuminurie 111.

Hiihnereiweil, Anaphylaxieversuche
mit, vom Darme aus 145.

Sachverzeichnis.

Hiihnereiweil, Verhalten des, bei por-
taler und extraportaler Zufuhr 120.

Hungerleber, Fett- und Glykogengehalt
281.

Hunger und Urobilinurie 221. 273.

Hunger-Phlorrhizinwirkung, Ketonurie
bei 273.

— und Leber 70. 130. 138. 152—154.
231. 274.

Hydrazinsulfat, Wirkung auf die Leber
175. 265.
Hydrobilirubin,

213.
Hyperglykdmie und Leber 63.
Hypoglykimie und E. F. 64.
Hypoglykdmische Reaktion, Wesens-

gleichheit mit glykopriver Intoxi-

kation Fischlers 70. 161. 162.

Hydrobilirubinogen

Icterogen 259.

Icterus, familifirer schwerer, der Neu-
geborenen 211.

— hémolytischer 198. 212. 239. 290.

Identitidt von glykopriver Intoxikation
und hypoglykimischer Reaktion 70.
161.- 162.

— von Darm- u. Harnurobilinkdrpern .
213.

Indigschwefelsaures Na und Galle 257.

Indol 260.

Innerer Stoffwechsel und Fleischintoxi-
kation 102. 103. 131. 132.

Innersekretorische Driisenfunktion der
Leber 11.

Insulinwirkung 161.

Intoxikation, glykoprive, Fischlers 70.
132. 138. 152—163. 167. 225. 231.

Jecorin 72.

Jodkalium, Ausscheidung in der Galle
258.

Kalomel, Leberwirkung des 266. 267.

Ketonurie, eine krankhafte Leberfunk-
tion 272—273.

Kochsalzgehalt der Leber 267.

Korperfremdes Fett in Fettdepots 84.

Kohlenhydrate und Leber 43—80.

— Verdauungsumwandlungen der 51.

Kohlenhydratzufuhr, parenterale, und
Leber 50. 51.

Kohlensiure, Vermehrung der Aus-
scheidung bei E. F. 54.
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Konstanz des klinischen Bildes der
Fleischintoxikation 142, 143.

Kreatin, Kreatinin 167,

Kreislauf, enterohepatischer, der Cho-
late 237.

— —des Phenoltetrachlorphtaleins 258.

— — des Phosphors 254—255.

— — der Urobilinkérper 215—216.

Kresolwirkung bei E. F. 84.

Krise, himoklastische, Widals 143 —148.

Kupfersche Sternzellen 201. 206. s. a.
Reticulo-Endothel.

— — Blockierung der 207. 208.

Laktoseverwertung und E. F. 59.

Laktosurie 50.

Léanneasche Cirrhose 5. 218. 226. 255.

Lippchennekrose, zentrale, der Leber

1704, 191.

— der Leber, Amanitavergiftung

und 175, 264, 286 — 288.

— Blutbild und 200. '

— klinisches Bild 170.

— Obduktionsbefund bei 171. 172.

—- Pankreas-Fettgewebsnekrose bei

172 --173.

— Vorbedingungen fir die 172 bis

175, 276. 277.

Lévulose, Umpragung in Dextrose durch
die Leber 50. 51.

Lévuloseprobe von. Strauss 58.

Lévulosurie 52. i

Leber und Acetonkorperausscheidung |

72. 97—100.

und Acetonkorperbildung 92—101.

und Acetessigsidurezerstérung 94.

und Atherschwefelsiurebildung 260

bis 262.

und Alkaloide 263—264.

und Alkohol 255—256.

und Amanitavergiftung 175. 264.

286-—288.

und Ammoniakbildung 159—160.

und Anaphylaxie 139-142. 144.

182—184.

und Antimon 262. ‘

und Arsenwirkung 205. 206. 253. 256.

258. 259.

und Bilirubinbildung 204—208. 212.

und Blei 266.

und Blutbildung 198.

und Blutfarbstoff 198. 203. 204. 210. |

Fischler, Leberphysiologie. 2. Aufl.
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Leber und Blutzuckerverlust 49. 50.
64. 65.

und Chloroformspitwirkung 172 bis
177.

und Cholesterinausscheidung 242ff.
und Darmfiulnis 261 263.

und Eisen 28. 265—266.

und EiweiBstoffwechsel 107—197.
und ,,EiweiBstapelung® 112—117.
und EiweiBsynthese aus Amino-
sduren 115.

und Endumsetzungen des N-Wech-
sels 157. 167. 191—192.

und Fermentstoffwechsel 1731f.
und Fettablagerung 85—88.

und Fettstoffwechsel 80—107.

und Fettumsatz, innerer 102—103.
und Gallensduren 237if.

und Gicht 166. 289.

und Glykogenabbau 45. 46. 63.
und Glykogenbildung 56.

und Harnsiure 163—167. 289.
und Harnstoffbildung 149—154.
und Hydrazinsulfatwirkung 175.
und Kalomel 266—267.

und Kochsalzgehalt 267.

und Kohlenhydratstoffwechsel 43
bis 80.

und Kohlenhydratzufuhr, parente-
rale 50. 51.

und Lipoide 103—105.

und Milz 201. 212. 290.

und Mineralwasserkuren 267. 289.
und Nervensystem 239. 248. 291.
und Pankreas 173. 176. 290.

und Pilzvergiftungen 175. 264. 265.
286—288.

und Reststickstoffgehalt ihres Paren-
chyms 144. 183—184. 277. 279.
und Seifen 85. 86.

und Stoffwechsel, intermediire Be-
einflussung des 270—272.

und Trypsinimmunisierung 37. 173.
und Wirmeproduktion 194—195.
278 — 280.

und Wasserhaushalt 291.

und Zuckerverwertung 50—60.
Blutversorgung der 16—23.

— embryonale, Verhalten der 16.
Eisenstapelung in der 28. 265—266.
Ernihrungsmaterial, Nachweis mi-
kroskopischer in der 28. 114—115.

20
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Leber, Dextrosebildung, alleinige in

der 60—65. 190.

Fettsiure in der 81. 159. 180. 181.
Fetteinwanderung in die 87. 88.
285.

Funktion, sog. ,entgiftende® der
260 —268.

Funktion, ,,vitale“ der 78.

— proteopectische der 120. 143 bis
145. 182—183. 204.
Gewichtsverhiltnisse der, bei ver-
schiedener Ernidhrung 116. 282 bis
283.

Glykogenbildungsvermégen der,
,aus sich* 68. 69.

Glykogengehalt der, bei E. F. 57.
Glykogengehalt, maximaler der 66.
Hemmung der Acetonkdrperbildung
der 96.

Kohlehydratgehalt, ,,disponibler
der 70. 160. 162.

Nekrose der, nach Absperrung der
arteriellen Zufuhr 22—23.
Regulation des Blutzuckergehaltes
durch die 60--65. 190.

— des Cholatwechsels durch die
237.

Regulationsorgan fiir den Urobilin-
kérperwechsel 215—217.

Rolle der, bei der Hyperglykimie
63.

— bei der Hypoglykimie 64.

— bei der Laktose- und Galaktose-
verwertung 59.

— bei der Livuloseverwertung 50.
51.

— bei der Sensibilisierung 182 bis
184.

iiberlebende 12. 13. 15. 681f. 92 bis
97. 269.

Zentralort fiir fermentative Um-
setzungen 186.

Zentralstellung der, im Eiweiflstoff-
wechsel 169. 191—192. 195—197.
— der, im Zuckerstoffwechsel 60
bis 65. 190.

Zuckerproduktion der 44. 49. 60
bis 65. 190.

Leberatrophie, akute gelbe 3. 4. 5. 135.

151. 170. 178. 179. 180. 191. 254.
275. 276. 280.

Leberautolyse 176. 183. 184.

Sachverzeichnis.

Leberautolyse, Urobilinbildung bei 235.

Leberausschaltung 10. 48. 194. 197.
279.

Leberbeteiligung an der BluteiweiB-
synthese 117—118.

Lebercirrhose 5. 218. 226. 255.

Leberexstirpation 10. 49. 50. 71. 148.
162. 166. 194. 279. 289.

— Gerinnungsverzogerung nach 148.

Leberfunktion, abnorme durch Zucker-
beraubung 161. 162.

Leberfunktionserkenntnis, praktische
Auswertung der 268—292.

Leberfunktion und Erndhrung 116
280—289.

Leberfunktionsstérung und Urobilin-
urie 217—219, 236—2317.

Lebergefifie und Zuckerstich 48.

Lebernekrose bei E. F. 37 s. a. zentrale
Liappchennekrose.

— nach Unterbindung der Art. hep.
propria 21—23.

Leberspezifische Funktionen, s. Funk-
tionen leberspezifische.

Leberstimulantien 167 s. a. Reizwirkung
auf die Lebertitigkeit und Thera-
peutische Fingerzeige.

Lebervenenblut, Gewinnung des 11.
42. 43.

Leberzellentétigkeit bei Aminosdure-
ausscheidung 128—130.

— bei Basen-Siureausgleich 135.

— bei Eiweiliresorption 1201f.

— bei Hyperglykimie 63.

,, Leberzellengift*, Eiweill als 284.

Leucin 101. 160. 168.

Leukopenie eine vagotonische Reaktion
146.

Leukozytenansammlung in der Leber
147.

Leukozytose eine sympathikotonische
Reaktion 147.

Lezithingehalt der Galle 247. 248.

Lipoiddmie-Lipédmie bei Diabetes 243.

Lipoidanteil, Vermehrung des, in der
Leber 104.

Lipoide und Leber 103—105.

Lokalisation der Leberzellschadigung,
Erklirung der 256-—257.

Luteinzellen 103.

Lymphbahnen in der Leber 85.

i Luxuskonsumption, Frage der 187.



Sachverzeichnis.

Mandelsiure 168.

Manische Zustinde bei Organschidi-
gungen der Leber 127. 170.

Mastfettleber 87.

Meconiumstiihle,
230.

Menschenascites, Anaphylaxieversuche
mit, bei E. F. 140.

Methodik der E. F.-Anlegung nach
Fischler 30—37.

— der umgekehrten E. F -Anlegung
nach Fischler 39—41.

Methylenblauausscheidung in der Galle
257.

Milchséure, Verhalten in der iiberleben-
den Leber 73ff. 165.

— als Harnsdurevorstufe 163. 164.

Milz bei E. F. und u. E. F. 201.

Mineralwasserkuren und Leber 267.
289,

Morbus Banti 290.

Miiller, Frd. v., Grundversuch der en-
terogenen Urobilinbildung 214 bis
215.

Myelin 245.

Urobilingehalt der

Nachbehandlung nach E. F.-Anlegung
37.

Nachreduktion des Harns bei E. F.
54.

Nervenregulation der Lebertitigkeit
47—48. 279. 280.

Nervensystem und Leber, Wichtigkeit
fiir Erkrankungen des Organs 291.

Niere, Versuche an der iiberlebenden,
von Fischler 13—14.

Notwendige Leberfunktionen, s. Leber-
spezifische Funktionen.

Oberflichenspannung, Haysche Probe
auf 241. 242,

Obduktionsbefund bei Fleischintoxi-
kation 126. 127.

— bei glykopriver Intoxikation 159.

— bei zentraler Lappchennekrose 171
bis 172.

Optimum des EiweiBminimums 133.

Organkorrelationen der Leber 1. 2. 212.
289. 291.

Ornithin 150.

Oxybuttersiure, Reduktion der in der
Leber 96.
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Oxyphenylbrenztraubensiure 168. 169.
Oxyphenylmilchsdure 168.

Pankreasfettgewebsnekrose u. zentrale
Léappchennekrose 172. 175.

Pankreassaft und Galle, gemeinsame
Wirkung bei der Fettverdauung
82—83.

Pankreas und Leber 173—176. 290.

Parenchymerkrankungen der Leber und
Urobilinurie 219.

Parenchymschédigungen der Leber als
Vorbedingung der zentralen Lépp-
chennekrose 172—175. 276—277.

Parenterale Kohlenhydratzufuhr und
Leber 50—51.

Peptonwirkung aufs Blut 143. 144.
Peripherer Sitz der Schidigung im
. Leberacinus, Ursache dafiir 257.
Pfortaderkreislauf, Beweise fiir die Ab-

geschlossenheit des 17—18.
— kiinstliche Durchbrechung der Ab-
geschlossenheit des 20ff.
Pfortaderblut, NH,-Gehalt, erh6hter des
134. 150.

| Phenoltetrachlorphthalein, enterohepa-

tischer Kreislauf des 258.
Phenylaminoessigsiure 168.
Phenylglykollsiure 168.
Phenylglyoxylsiure 168.
Phenylhydrazin, Wirkung des, auf Leber

und Blut 265.

Phlorrhizinwirkung und Leber 70. 130.

138. 152—154. 167. 231. 274.
Piqtire 47.

Pilzvergiftungen und Leber 175. 264.

265. 286—288.

Phosphor, gelber, therapeutische An-

wendung 289.

Phosphorsiure, Heilwirkung bei Fleisch-

intoxikation 134. 135.
Phosphorvergiftung, Aufklirung der 202.

254. 255.

— E.F. und 54. 97. 129. 202. 217.
— Leber und 59. 60. 88. 151.
Polypeptide 110.

Portalblutableitung und Zuckerverwer-

tung 53—55. 57.

Portalvenenblut, Gewinnung des 11. 42.
Praktische Auswertung iiber die Er-
kenntnisse der Leberfunktionen 268

bis 292.

20%
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Proteopektische Funktion der Leber
120. 143--145. 182. 183. 204.
Pruritus und Cholate 239.

Quecksilber und Leber 266.

— regulinisches in Gallensteinen 258.

Quotient Harnurobilin zu Koturobilin
Adlers 220.

Reaktion, hypoglykimische 20. 161.162.

Reaktionsbreite der Leber 269.

Reizwirkung auf die Lebertitigkeit 267.
284—286.

Regulation desBlutzuckergehaltesdurch
die Leber 60— 65. 190.

Resistenzvermehrung der Erythrocyten
bei u. E. F. 200.

Resorptionsvorginge in der Gallenblase
246—247.

Restglykogen Piliigers 60—61. 67.

Reststickstofigehalt des Leberparen-
chyms, Verinderungen von dem
144. 183. 184. 277. 279.

Reticulo-Endothel 206—209. 235.

Reversible Prozesse bei der Funktion
der Leber 73—76.

Rohrzucker in der Galle 251.

Salizylsiureausscheidung in der Galle
258.

Salzgehalt der Galle 248.

— der Leber 267.

Sandmayerscher Diabetes, Gewicht der
Leber bei 193.

Sauerstoffmangel und Urobilinurie 219.

Sauerstoffverbrauch der Leber 194.

Schema Embdens des Abbaues des
Traubenzuckers 75.

Schock, anaphylaktischer bei E. F. und
u. E. F. 182-184.

Schockwirkung bei zentraler Léppchen-
nekrose 176.

Schwierigkeiten der klinischen Leber-
diagnostik 2. 5.

Seifen und Leber 85—86.

Selbstverdauung der Leber 176. 179
bis 185. 277.

Sensibilisierung und Leber 182—184.

Skatol (Methylindol) 262.

Speichel, Alkalinitit des, bei Fleisch-
intoxikation 126. 134.

Splanchnikus und Leber 47.

Sachverzeichnis.

StaBsche Methode 263.
Sterkobilin 216.

Sternzellen, Kupffersche 201. 206. 207
bis 208. s. a. Reticulo-Endothel.
Stickstoffzersetzung im Organismus, all-

gemeines iiber 186—193.
Stoffwechsel, innerer und Fleischintoxi-
kation 131 —132.
— intermedidrer, Beeinflussung durch
die Leber 270—272.
Sympathikus und Leber 47—48.
Sympathikotonus, Wirkung auf die
Leber 48.

Taurin 240.

Taurocholsédure 237. 240.

Therapeutische Fingerzeige fiir die Be-
handlung von Leberfunktionssto-
rungen s. a. Reizwirkung 10. 28. 70.
71. 78. 134. 135. 155. 162. 166. 231.
253. 256. 257. 258. 259. 262. 265.
266. 267. 270—272. 274, 275. 277.
279. 285. 289.

Thyroxin 15.

Toluylendiamin 265.

Traubenzuckerinjektionen, Heilwirkung
bei Leberfunktionsstérungen 10. 70.
71. 155. 162. 231. 279. 287.

Traubenzucker in der Galle 251.

Trinkkuren bei Leberkrankheiten 267.
289.

Trypsinimmunisierung vor Anlegung
der E. F. 37. 173.

Tryptische Einfliisse bei der zentralen
Lappchennekrose 173—181.

Tryptische Fermente in der Galle 185.
250.

Tyrosin 168.

Uberlebende Leber 12. 13. 15. 68ff.
73—76. 92—97. 269.

— — Wichtigkeit der, fiir die Erkennt-
nis der intermedidren Stoffwechsel-
vorginge 73—76. 92—97.

— Niere 13. 14.

Umgekehrte Ecksche Fistel 39ff.

— Acetonkorperausscheidung  bei 99
bis 101.

— Anaphylaxie und 145. 182—183.

— Anlegung 40—41.

— Anwendungsgebiet 42—43. 79. 99
bis 102. 160.
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Umgekehrte Ecksche Fistel: Blutbild, | Verhiitung der pathologischen Leber-

morphologisches, bei 199—201.

— Blutkérperchenresistenzvermehrung
bei 200.

— Folgen fiir die Leber 41—42.

-— Harnsiureausscheidung, Verminde- |

rung der 166.

— Methodik der Anlegung nach Fisch-
ler 40. 41.

— Mikroskopischer Befund nach An-
legung der 41.

— Milz und 201.

— Sensibilisierung und 182—183.

Umsatz, innerer, des Stoffwechsels und
Leber 103.

Unabhingigkeit der Glykogenbildung
von der Leber 55—56.

Uramidosduren 263.

Urobilin, resp. Urobilinkorper 213 —237.

— im Meconium 230.

— bei Leberautolyse 235.

Urobiline, Uneinheitlichkeit der 211.

Urobilinbildung, hepatogene 223 bis
233.

Urobilinentstehung, enterogene 214 bis
215.

Urobilinicterus 214. 218.

Urobilinkérperabsorption, normale der
Leber 215—218.

Urobilinkérperfreiheit, experimentelle,
der Galle 215.

Urobilinkérpergehalt, normaler, der
Galle 215.

Urobilinkérperkreislanf,
tischer 215—216.

Urobilinkérperzerstérung in der Leber
216. 232. 236.

Urobilinogen 213.

Urobilinurie bei Bleikolik 266.

-— bei Diabetes 273.

— bei Hunger 221. 273.

—- diagnostische Bedeutung der, als
Zeichen fiir Leberschiddigung 218
bis 219. 236.

— praktische Bewertung der 272. 273.

Ursachen der glykopriven Intoxikation
152—163.

enterohepa-

Vagusreizung, Folgen fiir die Leber 47.

Vena portae, Funktion der 20 ff.

Verdauungsumwandlung der Kohlen-
hydrate 51.

verfettung 88, 90.

Verwandtschaft derakuten gelbenLeber-
atrophie, der glykopriven Intoxi-
kation und der zentralen Léppchen-
nekrose 178.

-— der akuten gelben Leberatrophie,
Phosphorvergiftung, = Amanitaver-

giftung und Chloroformspétwirkung
179.

' Verzogerung des Gesamtumsatzes 136.

149.

,,Vitale® Funktion der Leber 78.

Vitaminmangel ist nicht die Ursache
der Fleischintoxikation 128.

Vorbedingungen der Fleischintoxika-
tion 123. 124.

— der glykopriven Intoxikation 154
bis 158.

— der zentralen Lappchennekrose 172.
175. 276. 277.

Vorratskammer, die Leber als, fiir ,,Ei-
weiBl« 112—117.

‘Wirmebildungsvermdgen der Leber
194—195. 278—280.

Wasserhaushalt und Leber 291.

Wasserstoffionenkonzentration, Einfluf3
der, auf denAcetonkrperstoffwechsel
96.

— EinfluB der, auf die Traubenzucker-
ausschiittung in der Leber 76.

— Einfluf} der, auf die Urobilinkérper-
bildung im Darme 214.

Weilsche Krankheit, Cholesterinspie-
gel bei 243.

,»Weile“ Galle 185. 250. 251.

Widerlegung der Einwénde gegen eine
hepatogene Urobilinkdrperbildungs-
moglichkeit 226—233.

Wilsonsche Krankheit 291.

Zentraler Sitz der Leberverinderungen
im Acinus, Erklirung fiir den 257.

Zentralort, die Leber als, fiir fermenta-
tive Umsetzungen 186.

Zentralstellung der Leber im Zucker-
stoffwechsel 44. 49. 60. 61. 65. 190.

— — im EiweiGstoffwechsel 169. 191
bis 192. 195—197.

Zerstorung der Urobilinkérper in der
Leber 216. 217. 232. 236.
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Zerstorung der Cholate in der Leber
238.

Zucker, ,,disponibler* 70. 160—162.

Zuckerabbau, Schema des, nach Emb-
den 75.

Zuckerberaubung, Voraussetzung fiir
abnorme Leberfunktion 160. 161.

Zuckerzentrum, nervioses 47. 48.

Zuckerproduktion der Leber 44. 49.
61. 65. 190.

Sachverzeichnis.

Zuckerstich 47. 48.

Zuckerverwertungsfragen, Notwendig-
keit von Blutzuckerbestimmungen
bei 51. 52.

Zuckerverwertung und Portalblutablei-
tung 53—55. 57.

Zustand, depressiver, bei Fleischintoxi-
kation 127.

— manischer bei Organschidigungen
der Leber 127. 170.
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