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Vorwort.

Im Juli 1914 lag die vorstehende Mitteilung druckfertig vor. Aus
duBeren 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 gezogenen Schliisse nicht
bindender geworden wére, ich auch wesentlich meinen Standpunkt
prazisieren wollte. Da kam der Krieg und mit ihm eine véllig andere
Aufgabe fiir mich wie fiir jeden. Eine Pause in meiner bisherigen Tétig-
keit gestattet mir jetzt die Herausgabe und ich zdgere nicht damit,
wenn es mir auch jetzt nicht méglich ist, erginzend und bessernd noch-
mals an die Arbeit heranzugehen. Sie erscheint also genau so, wie ich
sie vor jetzt mehr 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 gewifl nicht meinen darf, mit diesen Beitragen dieses
Mal} wesentlich zu verdndern, so mag doch manchem dieser kurze
Versuch einer Zusammenfassung unseres heutigen Wissens in diesem
Gebiete nicht unwillkommen sein.

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

Heidelberg, Marz 1916.

Fischler.
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Erstes Kapitel.

Einfiihrung in die Fragestellung der Leber-
physiologie und Leberpathologie.

Wenn sich heute jemand daran macht, unsere Kenntnisse iiber
die Leberphysiologie und Leberpathologie auch nur in ihren einfachsten
Grundformen darzustellen, so ist dies ein &duflerst schwieriges Unter-
nehmen.

Die enorme Ausdehnung des Gebietes ist an sich schon ein gewaltiges
Hindernis, da weite Strecken davon, ja vielleicht sogar seine Haupt-
punkte noch nicht geniigend erkannt sind und iiber die Bedeutung des
Bekannten noch manche Unsicherheit besteht. Die grofite Schwierig-
keit liegt meines Erachtens aber in der noch viel unvollkommeneren
Erkenntnis der Zusammenhinge der Lebensvorgéinge der Leber mit
jenen anderer Organe. Wir wissen nur wenig iiber die Einfliisse, denen
die Leber von dieser Seite unterworfen ist, und fast nichts iiber die Be-
einflussung, welche sie selbst auf gewifl fast alle Organe und Kérper-
regionen ausiibt, allgemeiner ausgedriickt also tiber die Organkorrela-
tionen der Leber!.

Bei dieser Sachlage muf3 eine Darstellung der physiologischen und
pathologischen Vorginge der Leber ungewshnlichen Schwierigkeiten be-
gegnen. Notwendig kann sie nur der Versuch einer Vollausdeutung
sein und wird moglicherweise in wesentlichen Punkten noch Uménde-
rungen erfahren miissen.

Obwohl eine solche Einschriinkung heute noch fiir sehr viele Gebiete
der Medizin entsprechend ihrem Ausbau Geltung hat, so mag sie doch
hier vorweg betont sein, sonst wire der Vorwurf einer verfrithten oder
zu gewagten Zusammenfassung des Stoffes nicht leicht von der Hand
zZu weisen.

Allerdings steht den erwdhnten Bedenken die Notwendigkeit
einer Ordnung und Sichtung des gewaltig angewachsenen Tatsachen-
materials unseres Gebietes gegeniiber. Eine Durchfithrung mufl unter
moglichst allgemeinen und weiten Gesichtspunkten geschehen, wenn sie

Fischler, Leberphysiologie. 1



2 Griinde der mangelhaften Erkenntnis.

eine Ubersicht erméglichen soll, von der zu erwarten ist, da8 sie unter
Gestattung von An- und Ausbau dauernd brauchbar bleibe. Aber
auch eine mehr vorliufige Fassung unserer Kenntnisse iiber das Ver-
halten der Leber unter physiologischen und pathologischen Bedingungen
wire nicht wertlos. Darum sei der Versuch gewagt.

Fragen wir nach den letzten Griinden all der erwéihnten Schwierig-
keiten, so beruhen sie vornehmlich auf zwei Ursachen: Einmal ist jedes
Experiment an der Leber schon rein anatomisch besonders erschwert,
manches trotz nétigster Forderung unausfithrbar, worunter die experi-
mentelle Bearbeitung Not gelitten hat; weiter aber ist von der Klinik
zum Ausbau der klinischen Pathologie des Organes relativ wenig bei-
gesteuert worden. In beidem liegt aber weder fiir die eine, noch fir die
andere dieser Disziplinen ein Vorwurf, sondern die Tatsachen an sich
sind der deutlichste Ausdruck der bestehenden Schwiegigkeiten.

Zwar weichen die Auffassungen iiber die Mitbeteiligung der Leber
an verschiedenen Erkrankungen, resp. die Zurtickfithrung einer ganzen
Reihe von Beschwerden auf Stérungen der Leberfunktion in der Arzte-
schaft verschiedener Nationen nicht unerheblich voneinander ab und
engliche Arzte sind damit viel freigiebiger, als deutsche. Auch die Fran-
zosen ibertreffen uns hierin. Ich bin iberzeugt, da die Kollegen der
beiden Nachbarnationen an sich ganz recht haben, stelle mich aber einst-
weilen auf den zuriickhaltenden Standpunkt der deutschen Arzteschaft,
weil die exakte Begriindung der Annahme einer bestimmten krankhaften
Storung der Leberfunktion noch immer recht schwierig ist.

Allerdings hat sich in der Beurteilung einer Mitbeteiligung der
Leber an Krankheiten eine bedeutende Wandlung vollzogen, seitdem
man der Urobilinurie und der Urobilinogenurie einen groBeren diagnosti-
schen Wert beimif3t, als dies frither geschah und in ihr den allgemeinsten
Ausdruck einer Stérung der Leberfunktion sehen gelernt hat. Um die
Erkenntnis dieser Dinge haben sich in neuerer Zeit ja viele Autoren
bemiiht und nachdriicklichst auchich selbst? mit dem Erfolge, daB die
entwickelten und experimentell gestiitzten Grundlehren von der aus-
schlaggebenden Bedeutung der Regulierung des Urobilinstoffwechsels
durch die Leber heute allgemein anerkannt sind.

Doch zeigt auch dieses wertvolle diagnostische Hilfsmittel nur an,
daB das Leberparenchym Not gelitten hat, laBt aber tber den Grad
der Schidigung keine absoluten, sondern nur erfahrungsmaBig zu er-
fassende und sehr vorsichtig zu verwertende Schliisse zu.

Sonst stehen uns fiir die Annahme von Veranderungen der Leber,
ihrer Kapsel und ihrer GefaBe nur die iiblichen Kriterien der Klinik zu
Gebote. Weitaus die Hauptrolle spielt hierbei die Palpation, die aber eine
ungewohnliche Ubung und Erfahrung voraussetzt, falls sie zu wirklich
bindenden Diagnosen fithren soll. Die enge Begrenzung der Perkussions-



Die klinischen Schwierigkeiten dieser Erkenntnis. 3

resultate sei nur gestreift, und an die Vieldeutigkeit der Leber- und
Steinkoliken nur erinnert. Einzig der Ikterus schien bis vor kurzem
das klassische Zeichen sicherer Lebererkrankung, sei es in ihren Gallen-
wegen oder in ihrem Parenchym. Aber auch dieses Gebiet ist nach
den neueren Forschungen von Whipple und Hooper® und von Mec
Nee* revisionsbediirftig.

Wenn man so im Fluge nur einige Hauptpunkte der Leberpatho-
logie vorbeigehen laBt, so fehlt uns unmittelbar etwas, wir sind un-
befriedigt, wir fragen nach mebhr.,

Da taucht das schwere Bild der akuten gelben Leberatrophie auf
mit seinem tiefen Ikterus, seinen zerebralen Reiz- und Lahmungserschei-
nungen, mit den eigentiimlichen Verinderungen des Harns und mit
seinem infausten Ausgang und wir erkennen, blitzartig beleuchtet, ver-
meintliche Zusammenhénge. Aber wir kdnnen sie noch nicht festhalten,
ja wir verstehen sie nicht annahernd. So viele Beobachtungen sich
dabei darbieten, ebensoviele Ritsel sind auch vorhanden und es bleibt
eigentlich nur die Tatsache, daB ein gewisser Grad von Parenchym-
schwund des Lebergewebes unvereinbar ist mit einem Fortbestand des
Lebens. Aber wir wissen nichts éiber die Ursache der Gewebseinschmelzung,
nichts iiber die dafiir notwendige Geschwindigkeit ihres Fortschreitens,
nichts iiber die gebildeten toxischen Komponenten, ja wir wissen nicht
einmal, ob es die Funktionsunterdriickung der Leber ist, welche den
Fortbestand des Lebens bedroht, oder rein die Bildung toxischer Zer-
fallsprodukte des Lebergewebes selbst, oder endlich die Zusammen-
wirkung beider Faktoren. Ja, auch der so seltene Heilausgang dieser
wichtigen Lebererkrankung zeigt uns nicht viel. Trotz eines meist
enormen Parenchymverlustes als Resultat der Erkrankung kénnen die er-
krankt gewesenen Individuen gesunden und offenbar wieder véllig leistungs-
fahig werden % €. Ja von anderen, oft noch viel weitergehenden Gewebsein-
schmelzungen, wie sie langsam die atrophische Lebercirrhose (Laénnec)
hervorbringt, leiten wir mit groBer Bestimmtheit ab, daf ein verhaltnis-
miBig sehr geringer Teil von funktionierendem Lebergewebe die Haupt-
funktionen der Leber lange Zeit so leisten kann, dal} eine Bedrohung
des Lebens nicht resultiert. Wir diirfen sogar sagen, da noch geringere
Reste von Lebergewebe, wie wir sie gelegentlich bei Obduktionen von
Lebercirrhotikern finden, geniigen wiirden, die Leberfunktionen noch
leidlich aufrecht zu erhalten, weil diese Cirrhotiker der Portalstauung,
also der Schwierigkeit der Blutstrompassage, nicht aber einer Funktions-
insuffizienz des Leberparenchyms zum Opfer fallen. Ob das mechani-
sche Hindernis dabei ganz allein mafigebend ist, sei noch dahingestellt.

Nach diesen Feststellunget der Klinik und Pathologie diirfen wir
sagen, daB zu einer geniigenden Funktionsausiibung der Leber verhaltnis-
miBig geringe Mengen Parenchym gehéren und es bei seinem Verluste

1*



4 Die mangelhaften Aufschliisse durch das Experiment.

offenbar sehr auf die Geschwindigkeit, sicher auch auf die Art und
Weise seiner Einschmelzung fiir etwaige deletidre Folgen ankommen muf.

Diese Erfahrungen stehen in vollkommener Analogie zu sonstigen
klinischen Beobachtungen, wobei nur an die Schrumpfniere oder an
myokarditisch verédnderte Herzen erinnert sei. Bleiben wir aber einen
Augenblick bei diesen beiden Beispielen stehen, so mufl allerdings auf-
fallen, um wieviel leichter bei ihnen die klinische Erkenntnis auch nur
geringer derartiger Stérungen ist, als eine ebenso frithe und ebenso
sichere Erkennung solcher Vorginge bei der Leber. Wiederum ergibt
sich daraus klar die unmittelbare Bestatigung fur die groe Schwierigkeit
einer Anstellung klinischer Beobachtungen tiber Lebererkrankungen.

Solche Feststellungen, welche soeben nur ganz kurz exemplifiziert
wurden, machen wir in der Leberpathologie aber auf Schritt und Tritt.
Von ihr diirfen wir daher bei dem heutigen Stande unserer klinischen
Beobachtungsmoglichkeiten keine allzu grofen Erwartungen fiir eine
wesentliche Forderung unseres Gebietes hegen, womit wir von selbst
auf die experimentelle Seite verwiesen werden, ohne dabei die Klinik
im mindesten einer Vernachlassigung aussetzen zu wollen.

Ein Durchmustern der experimentellen Moglichkeiten zeigt uns
aber ebenfalls die grofien Schwierigkeiten, welche einer Erkennung der
Leberfunktionen und ihrer Stérungen entgegenstehen.

Vielleicht am wenigsten gilt dies fiir das Studium der #duBeren
Sekretion der Leber, der Galle, wie die Technik der Gallenfistelanlegung
und die Studien iiber die Beeinflussung der Gallensekretion zeigen.
Von abschlieBenden Ergebnissen, namentlich was auch menschliche Ver-
haltnisse betrifft, sind wir dabei aber noch weit entfernt. Doch ist zu
hoffen, daBl das reiche Material, was die Chirurgen davon in die Hinde
bekommen, nach dieser Richtung unsere Kenntnisse bald weiter ver-
vollstéindigt, dafl aber auch das vergleichende physiologische Studium
dahin wirkt, ich nenne hier nur den Namen Olof Hamarsten?.

Die Gallenbereitung stellt aber nur einen sehr kleinen Teil der
Leberfunktion 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 innersekretorische Tatigkeiten sonst zu
Gebote stehen, versagen bei der Leber véllig.

So ist eine wirklich vollkommene Ausschaltung des Organes fiir ex-
perimentell verwertbare Daten bis jetzt unausfithrbar, da sie bisher stets
in zu kurzem Intervall zum Tode fithrte. Uberdies sollte ein noch so
geringer Rest von iibrighleibendem Gewebe nach den Erfahrungen, die
man bei der Pankreasexstirpation gemacht hat, zu duBerster Zuriick-
haltung in der Verwertung der Ergebnisse mahnen.
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Weiter ist zu sagen, daB weder die Injektion von LeberpreBsaft®
(Grund), noch von Leberbrei, noch die intensive Verfiitterung des
Organes zu ungewOhnlichen Erscheinungen gefithrt hat. Damit sind
die tiblichen Methoden der Priifung innersekretorischer Funktionen aber
erschopft.

Eine weitere experimentelle Klippe, die auch durch die Erfindungs-
gabe Claude Bernards® nur fiir Momente vermeidbar wird, liegt in
der Schwierigkeit der zweckméaBigen Gewinnung von Lebervenen- und
Portalblut. Vergegenwirtigen wir uns kurz Bernards Verfahren, so
sieht man, daf3 es nur fiir das sterbende Tier Geltung hat. Denn man muf3
nach ihm das Tier auf eine sehr rasche Art und Weise téten und unterbindet
unmittelbar danach die Portalvene nahe am Leberhilus und die Vena cava
inferior oberhalb der Einmiindung der Nierenvenen. Darauf wird behutsam
durch einen Schlitz im Zwerchfell die Brusthohle eréffnet und die Vena
cava inferior jetzt oberhalb des Zwerchfells ligiert. Das Lebervenen-
und Portalblut gewinnt man durch Offnung der Venen organwirts von
der Unterbindung. Ausdriicklich gestattet Cl. Bernard nur die An-
wendung eines ganz geringen Druckes auf die Leber zur Gewinnung des
Blutes, sonst lige die Gefahr einer Vermischung ihrer Stromkreisgebiete
nahe. Aus dem gleichen Grunde wird auch der anfingliche Einschnitt
in die Bauchwand zur Ligierung der Vena portae klein gemacht, damit
keine Druckschwankungen entstehen kénnen. Erst nach der Ligierung
der Portalvene darf der Schnitt erweitert werden. )

Mit Hilfe dieser Versuchsanordnung ist Cl. Bernard zwar eine
der schonsten Feststellungen gegliickt, die wir iiber die Leberfunktion
besitzen, worauf ich noch ausfiihrlich zuriickzukommen haben werde;
betrachten wir aber die Methode auf ihre Leistungsfihigkeit, so wird
man zugeben miissen, daf sie nach Zahl und Ausdehnung des Gebietes
eine rasche und natiirliche Begrenzung erfahren wird. Noch immer
fehlt eine Methode, die wiederholte oder Dauerbeobachtungen am Blute
direkt vor und hinter der Leber zu gleicher Zeit gestattet, woraus sich
uns Schltisse auf seine Verdinderung durch die Lebertitigkeit ergeben
kénnten.

London1® hat ganz kiirzlich im Verein mit Dobrowolskaja eine
Methodik angegeben, welche allerdings nur fiir das Portalblut die Frage
zu 16sen verspricht.

Ich werde alsbald selbst iiber beide Punkte ausfiihrliche Vor-
schlige machen.

Einstweilen miissen wir aber noch zugestehen, dal wir dauernd
grofle Hindernisse bei dem Experiment an der Leber finden. So ge-
stattet der enorme Blutreichtum des Organes die partielle Abtragung
verschiedener Stiicke zum successiven anatomischen und chemischen
Studium nur ausnahmsweise, und die Uberwindung der Blutung mit
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rein mechanischen Mitteln ist recht schwer. Die Anwendung von chemi-
schen Mitteln, wie Adrenalin, Eisenchlorid u. dgl. verbietet sich aber
oft durch das Experiment an sich, iiberdies sind sie auch nie recht wirk-
sam. Die Thermokauterisation ist gewil nicht gleichgiltig, da sie zur
Resorption veranderter Produkte fithren kann. Uber die Anwendung
von CO,-Schnee fehlen mir persénliche Erfahrungen. Gelatinetampons
sind gut wirksam, aber eine gefihrliche Infektionsquelle und vom Stand-
punkt der Resorptionsmdéglichkeit unerwiinschter Produkte ebenfalls
beanstandbar. i

So bleibt heute eigentlich nur die so viel geiibte Methode der Arbeit
am iiberlebenden Organe, um zu experimentellen Resultaten zu kommen.

Der unermiidlichen Arbeit Embdens! und seiner Mitarbeiter ver-
danken wir nicht allein eine héchst exakte Ausbildung der Methodik
der Leberdurchblutung, sondern auch eine groBe Reihe der wichtigsten
Erkenntnisse itber Oxydations-, Reduktions-, Spaltungs- und Synthese-
vorginge einer Menge chemischer Korper bei ihrer Durchpassage durch
die Leber.

Diese Art der Untersuchung hat unleugbar ihre groflen Vorziige.
Man kann beim Bekanntsein von Blutmenge und Lebergewicht an-
nihernd quantitativ arbeiten; man hat die Moglichkeit successiver
Beimischung der zu untersuchenden Substanz und damit in gewisser Be-
ziehung eine Nachahmung der Resorption aus dem Darme; der Ein-
fluB der Temperatur ist gegeben und die Durchstromungsgeschwindig-
keit in gewissen Grenzen variabel, so daf sich eine Reihe Veranderungen
leicht im Experiment durchfithren lassen, welche die Schliisse aus den
gewonnenen Resultaten zu priifen gestatten. Etwas unheimlich ist aber
stets dabei die mégliche Mitwirkung von Bakterien und unbewiesen ist,
daB die Vorginge an der iiberlebenden Leber notwendig dieselben sind,
wie sie im Tierkérper stattfinden. Es fehlen dem Studium des iiber-
lebenden Organes die so iiberaus wichtigen Einwirkungen
und Kontrollen des Nervensystems, weiter auch die normalen
Voraussetzungen fiir die Resorptions- und Assimilations-
vorginge, kurz fiir die Austauschbedingungen, die den Stoff-
wechsel ausmachen. Weiter ist die Art der Beimischung der aus
dem Darme resorbierten Anteile zum Blute wohl sicher eine andere,
als die einer einfachen Zufiigung, wie sie das Experiment nur ermog-
licht. Die geringsten Schwankungen in allen diesen hier nur sehr teil-
weise angefiihrten schwer einhaltbaren Versuchsbedingungen kénnen aber
ganz ungewdhnliche Beeinflussungen ausiiben und schon die Anwendung
verschiedener Blutarten verdient eine prinzipielle Erwigung.

All dies ist mir?? von meinen Experimenten an der tiberlebenden
Niere iiberaus geliufig. Es verlohnt, einen Moment dabei zu verweilen,
um Beispiele dieser Art hier zu geben.
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Unter einer recht groBen Anzahl — die Vorversuche mit ein-
gerechnet — von Versuchen sind mir nur zweimal ganz befriedigende
Resultate einer Synthese von Fett aus oleinsaurem Natron und Glyzerin
in der iberlebenden Niere gegliickt. Man darf dafiir offenbar nur das
Blut desselben Tieres bentitzen und es nur wenig mit isotonischer NaCl-
Losung verdiinnen. Die Zufiigung der Grundsubstanzen muB ebenfalls
in isotonischer Losung und sehr allmihlich geschehen. Man muf} un-
geheuer rasch arbeiten, da die Niere nur fiir Momente nicht durchstrémt
sein darf. AuBerst geschulte Assistenz und minutiése Vorbereitung des
ganzen Experimentes ist eine Vorbedingung. Nur so waren Resultate
zu erhalten. Die innerhalb von 31/, Stunden durch den Ureter ab-
gelaufenen klaren hellgelben Flissigkeitsmengen, welche, wie wir sofort
sehen werden, nur von einer Hilfte einer Kaninchenniere stammte,
betrugen fast 12 cem, woraus sich eine erhebliche Wirksamkeit der
Durchstromung ergibt. Wie oft die Blutmenge zirkuliert hat, 148t sich
bei der angewendeten Versuchsanordnung nicht sagen. Im Blute waren
gegen Ende des Experimentes zahlreiche Bakterien feststellbar, trotz
sorgfaltigster Arbeit. Um Anhaltspunkte dafiir zu haben, ob die anderen
duBeren Einfliisse nicht ausschlaggebend mitwirken, wurde ein Ast der
sich unmittelbar am Hilus zu zwei etwa gleichstarken Asten teilenden
Nierenarterie abgebunden und damit nur die eine Hilfte der Niere weg-
sam gelassen. Auch in den anderen Experimenten ging ich so vor. So
gelang es, beide Halften in vielen Beziehungen ganz den gleichen duBeren
Verhaltnissen (Temperatur, Zeit ete.) auszusetzen. Der Unterschied in
ihnen war nun in dem angefithrten Versuch ein enormer. Die durch-
stromte Seite zeigte zahlreiche fettiz umgewandelte Nierenepithelien
und auch etwas Fett in den Glomerulis. Das Fett befand sich in granu-
lirer Anordnung, worauf nach J. Arnold!?® ein ausschlaggebendes
Gewicht fiir die Annahme der Vitalitdt eines Zellvorganges zu legen
ist. Die Granula zeigten die typischen Reaktionen auf Fett mit
Sudan ITI-Fiarbung und Osmiumschwérzung in schénster Weise. Die
undurchstrémte Seite erschien vollkommen normal, ohne Fettgehalt
und ohne Verinderung des Epithels der Glomeruli und Schleifen.
Gleichzeitig war damit der Zustand des Organes im Anfang des Ver-
suches gegeben.

Ein anderes Mal hatte ich fast denselben Erfolg, ein drittes Mal
eine Andeutung davon, sonst aber nicht, trotz sorgsam gewahrter gleicher
Versuchsbedingungen.

Diese Beispiele mogen die ungew6hnlichen Schwierigkeiten dartun,
welche man bei Anstellung von Versuchen am iiberlebenden Organe
zu iiberwinden hat, um zu verwertbaren Resultaten zu kommen,
Schwierigkeiten, die nur durch die grofte Sorgfalt beseitigt werden
konnen, die sich in minutiéser Weise auch auf die Apparatur, Tem-



8 Uber die Erkenntnis der notwendigen Lebensvorginge der Leber.

peratur und Druckregulierung u. dgl. beziehen mufl und durch den von
W. Hoffmann!* konstruierten Apparat in meinen Versuchen den Ver-
haltnissen der Kaninchenniere speziell angepafit worden war.

Es wire aber zu weit gegangen, wie dies geschehen ist, im Durch-
blutungsversuch, des iiberlebenden Organes nur Fermentwirkungen zu
sehen und die Resultate gleichzusetzen den Digestionen mit Organ-
breien. Dall fermentative Vorgéinge besonders gut dabei ablaufen,
ist nicht zweifelhaft, aber ebenso unzweifelhaft sind auch weitergehende
dabei, solche, die wir einstweilen nicht anders, als Lebensvorginge
bezeichnen konnen.

Immerhin diirfte bei Erwigung der vorgebrachten Gesichtspunkte
die wirklich brauchbare Ausbeute fiir die Erkenntnis des notwendigen
Ablaufes normaler und pathologischer Vorgéinge in der Leber
bei der Arbeit am tiberlebenden Organ nicht allzu reich sein und man
mul} sich ernstlich fragen, wie man sonst weiterkommen kann.

Man mufl es um so mehr, als das Interesse der heutigen Medizin
in konzentriertester Weise auf Vorgéinge der inneren Sekretion gerichtet
ist und wir in der groBen Leber eine gewaltige derartige Tétigkeit vermuten
miissen. Man durchforscht ja heute alle Driisen, grole, kleine, ja fast ver-
gessene, um ihre Sekretionsprodukte und wechselseitigen Beeinflussungen
chemisch und biologisch vollkommen zu erkennen und dadurch ihre
Funktion weiter zu kliren. Diese Bestrebungen kniipfen sich an das
Studium des Adrenalins und man darf sagen, dall die Erreichung des
Zieles fiir die Nebenniere in nicht allzu weiten Fernen steht, wodurch
weiter fast alle innersekretorischen Vorginge eine Vertiefung ihrer Er-
kenntnis erfuhren, zumal sich auch therapeutische Konsequenzen ergaben.
Nur bei der Leber ist es still geblieben mit solchen Erfahrungen.

Soll man darum etwa annehmen, dall dem Organe innersekretori-
sche Funktionen fehlen? Gewill nicht! Wir sahen schon, daB3 die reine
Uberlegung dagegen spricht und wir schlieBen daraus, daB wir eben
an einem anderen Punkte einsetzen miissen und den ganzen Begriff
viel weiter fassen miissen, um die wahr e n Beziehungen der Leber kennén
zu lernen. Denn offenbar sind sie nicht, oder nur in verschwindendem
MaBe, in ganz spezifischen inneren Sekretionsprodukten zu suchen,
sondern wohl mehr in Uménderungen und Umarbeitung zugefithrten
Ernahrungs-Materiales.

Von jeher ist namlich den Arzten die eigentiimliche Lagerung des
Organes dem ganzen Verdauungstraktus gegeniiber aufgefallen.

Dieses sichtbare Verkniipftsein damit, die notwendige Durchpassage
des Blutes des gesamten Verdauungstractus und der Milz durch sie,
ist bis zu einem gewissen Grade sogar schon beim Fétus zu finden, da
der Ductus venosus Arantii doch ein relativ nur enges direktes Ver-
bindungsstiick der Nabelvene mit dem Kreislauf unter Umgehung
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der Leber darstellt, wihrend weitaus die Hauptmasse des Blutes auch
bei ihm durch die Leber ihren Lauf nehmen mufl. Man stellt sich meist
die direkte Verbindung als die wesentliche vor, de facto ist das Ver-
héltnis ein umgekehrtes. Zieht man dabeinoch dierelativ viel bedeutendere
GroBe des fotalen Organes in Betracht, so wird die Moglichkeit, daB
Stoffe, welche quasi ohne Leberkontrolle in den Kreislauf eintreten,
wenn sie nicht sofort daraus verschwinden, bei nichster Gelegenheit
mit der allgemeinen Zirkulation eben doch noch in die Leber gelangen,
eine sehr viel gréfere sein als beim Erwachsenen, wenn bei diesem Stoffe
unter Umgehung der Leber im Kreislauf zirkulieren. Man darf sich daher
wohl vorstellen, dal sowohl beim Fétus wie beim Erwachsenen die
Leber eine Art Kontrollstation fiir die Zusammensetzung des mit
Nahrungsstoffen beladenen Blutes bei seinem Eintritt in den Korper
darstellt. Ja, es erscheint nicht unwahrscheinlich, dafl gewisse Schwanger-
schaftstoxikosen einer relativen Insuffizienz dieses Mechanismus beim
Fotus ihre Entstehung verdanken, da man auch eine Reziprozitit
solcher Vorginge annehmen darf, wenn eine Andeutung dieser Gedanken
hier gestattet ist.

Aus den sorgsam gewahrten Zirkulationsverhéltnissen ergibt sich
meines Erachtens der deutlichste Hinweis auf eine unldsbare Ver-
kntipfungderLebermitdemVerdauungstractus,alsoauchmit
den Verdauungsvorgingen, deren Existenz zwar allgemein
angenommen wird, iiber deren Begriindung und Ablauf die
Vorstellungenabernochkeineswegsallgemeingiiltige sind.

Unsere Uberlegungen gipfeln also darin, daB wir eine klare Be-
ziehung der Leber mit der Verdauungstitigkeit anerkennen miissen.
Folglich miissen weitere Beobachtungen von diesem Punkte ihren Aus-
gang nehmen.

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

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

Die vollstindige Pfortaderthrombose fithrt, wenn sie rasch eintritt,
in kurzer Zeit beim Menschen und den héheren Tieren unter dem Bilde
schwerster Stase des Magen-Darmtractus zum Tode, dessen Ursache
damit allerdings noch nicht vollig erklart ist, worauf auch Whipple’s1s
neuere Arbeiten hinweisen. Bei der Obduktion findet man blutig-
serose Exsudationen ins Peritoneum, blauschwarze Farbe des ganzen
Verdauungstractus, schwere Magen-Darmblutungen, enorme Anschwel-
lung der Milz und aller Venen, Blutungen ins subserése Gewebe. Alle
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diese Erscheinungen sind aber streng auf das Gebiet der Abdominal-
hohle lokalisiert, nirgends besteht ein Ubergreifen auf andere Gebiete.
Selbst in der Nahe der geringen vendsen Anastomosen am untersten
Abschnitt des Osophagus und an den Venae haemorrhoidales pflegen
bei akuter Thrombose wenigstens beim Hunde (menschliche Fille
standen mir zur Untersuchung nicht zu Gebote) keine besonderen Ge-
faBschwellungen oder Blutungen in der Umgebung aufzutreten. Man
wird zugeben, dal in alledem ein weitgehender Beweis fiir die Ab-
geschlossenheit des Portalblutkreislaufes besteht.

In gleichem Sinne spricht die Entwickelung des Hydrops ascites
bei Cirrhose oder langsamer unvollstindiger Pfortaderverlegung. Er be-
schrinkt sich vollkommen auf das erschwerte Strémungsgebiet. Aber
hier sehen wir jeden moglichen anderen Weg in der Ausbildung der
natiirlichen oder zufilligen, mitunter auch der absichtlich hervor-
gerufenen (T almasche Operation) GefidBanastomosen enorm ausgeniitzt,
woraus sich weiter eine Beweisfilhrung fiir die Abgeschlossenheit des
Pfortaderstromgebietes ergibt, da ja normalerweise diese Wege nicht
beniitzt werden.

Diese Feststellungen gelten aber nur fir den Menschen und die
hoheren Tiere. Schon bei den Végeln finden wir eine Durchbrechung
des Prinzips des abgeschlossenen Pfortadersystemes durch die Anordnung
der Vena Jacobsonii, wodurch eine Anastomose des Pfortaderkreislaufes
mit der Vena cava inf. besteht.

Unwillktirlich dréingt sich bei einer derartigen Betrachtung die
Frage nach dem Sinn und Zweck dieses Prinzipes auf. Obwohl teleologi-
sche Fragestellungen zurzeit in den naturwissenschaftlich-medizinischen
Wissenschaften nicht beliebt sind und auch sehr genauer Erwigungen
bediirfen, so sind sie mitunter heuristisch von ausschlaggebendem Werte
und sollten daher beriicksichtigt werden.

Mit aller wiinschenswerten Sicherheit diirfen wir annehmen, daf
dem Abschlul des Leber-Pfortadergebietes eine ganz tiberwiegend funk-
tionelle Seite zugrunde liegt. Denn da der Magen-Darmtractus ein nur
sehr kleines und auf gewisse Stoffe beschriinktes spezielles Resorptions-
system hat, namlich das Chyluslymphsystem, miissen wir in den Blut-
gefaflen, die ihn umspinnen, die eigentlichen Abfuhrwege fiir den weit-
aus Uberwiegenden Teil der resorbierten Produkte sehen.

Die Leber mufl aber damit um so mehr verkniipft werden, als die
Pfortader, worin dieses Blut sich sammelt, trotz ihres vendsen Charakters
fir sie die anatomische Anordnung eines funktionierenden Hauptgefa3es
hat, dhnlich z. B. wie die Nierenarterie fiir die Niere.

Die nichste Station, in der also Umsetzungen der resorbierten Be-
standteile zu erwarten sind, ist die Leber.
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Leider ist es bei dem heutigen Stand unseres Wissens noch nicht
moglich, die Verdauungsprodukte alle als chemische Individuen zu ver-
folgen. Gerade fiir die wichtigsten Substanzen, die Eiweilspaltlinge,
fehlt ein genauer Einblick in ibre qualitativen, vornehmlich aber ihre
quantitativen Umsetzungen, wodurch allein die wirklichen GesetzmaBig-
keiten in ihrer Relation zur Leber auffindbar wiirden.

Damit wird eigentlich zugestanden, daB unser Problem fiir eine
exakt wissenschaftliche Begrindung noch nicht reif ist und sich nur
Hinweise dafiir im Laufe dieser Besprechung ergeben koénnen. Unmég-
lich diirfen wir aber aus diesem Grunde davon abstehen, wenn irgend
die Absicht vorhanden ist, weiterkommen zu wollen. Leidet doch die
ganze Eiweifichemie, soweit sie sich an physiologische Probleme macht,
unter demselben Vorwurf, und was hat sie nicht schon alles erreicht,
ich nenne nur zwei Namen, E. Fischer® und A. Kossel”. Weiter
muBl man bedenken, dafl unserer totalen Unkenntnis des Leber-
anteiles fiir das Gebiet der Eiweiliresorption immerhin eine betracht-
liche Erkenntnis dieser Vorginge fiir die Klasse der Kohlehydrate
gegeniibersteht, woraus die Vermutung, daB die Leber an allen Um-
setzungen wesentlichen Anteil hat, eine erhebliche Bestirkung erfahren
muB. In allen diesen Dingen stehen wir aber {iiberall am Anfang,
namentlich aber in der Erkenntnis des Anteiles der Leber an den durch
die Resorption bedingten intermedidren und Endumsetzungen.

Eine besondere Erwigung verdient daher die Frage, ob der Mangel
eines abgeschlossenen Pfortaderprinzips der Leber uns unmittelbare
Unterschiede des Stoffwechsels zweier so differenzierter Individuen zu
machen gestattet, mit anderen Worten, ob wir gewisse prinzipielle Unter-
schiede des Stoffwechsels der Vogel z. B. und Siuger etwa darauf be-
ziehen dirfen.

Es wire dies erlaubt, wenn der Mangel des Pfortaderprinzips den
wesentlichsten Unterschied dieser beiden Tierklassen darstellte. Aber
je mehr Verschiedenheiten im Stoffwechsel schon einander sehr
nahe stehender Tiere von der vergleichenden Physiologie aufgedeckt
werden, desto weniger werden wir einige prinzipielle Abweichungen der
beiden groBen Tierordnungen auf die Abgeschlossenheit oder offene
Verbindung des Portalkreislaufs mit dem allgemeinen Kdérperkreislauf
in einfacher Weise beziechen diirfen, ohne daB man solche Hinweise
ganz aus den Augen verlieren soll. Ich werde daher an entsprechender
Stelle (Fett, Harnsdure) darauf zuriickkommen.

Viel sicherer bekommen wir eine Antwort auf unsere
Frage, wenn es uns gelingt den abgeschlossenen Portal-
kreislaufbeidamitbegabten Geschépfen zu durchbrechen.

Von diesem Punkte aus habe ich daher eine Untersuchung in groferem
MaBe angestrebt, zumal da die Méglichkeit dazu seit den Experimenten
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v. Ecks!® vorlag, der erstmals den kithnen Gedanken einer GefaB-
anastomose zwischen Vena portae und Vena cava inf. zur Beseitigung
der Gefahren der Pfortaderthrombose faBite und auch ausfiihrte.

Eine solche Versuchsanordnung setzt uns instand, eine Antwort
auf obige Frage zu erhalten. Theoretisch sind wir damit sogar in der
Lage, die Veranderungen, welche die einzelnen Nahrungsbestandteile
nach ihrer Resorption bei der Leberpassage erleiden, zu erfahren. Wir
brauchen nur Versuche am Hungertiere damit zu machen und nichts
weiter als die zu untersuchende Substanz zu verfittern. Die Unter-
schiede vor und nach Anlegung der PortalgefiBableitung in den all-
gemeinen Kreislauf werden uns mit groBer Bestimmtheit den Leber-
anteil daran ergeben. Welche Schwierigkeiten in praxi dabei erwachsen
und wie sie zu iiberwinden sind, wird spater von mir besprochen werden,
wenn solche Versuche zur Sprache kommen.

Allein nicht nur praktische Schwierigkeiten sind zu beseitigen, es
gilt auch noch einige theoretische Bedenken zu wiirdigen. Sie bestehen
darin, dafl die Vena portae nicht die einzige Blutversorgung
der Leber darstellt, da die Art. hepatica noch vorhanden ist. Mit diesem
zweiten Stromgebiet konnten resorbierte Anteile wieder in die Leber ge-
langen und dort im Laufe vieler Zirkulationen ihre entsprechenden Umén-
derungen erfahren. Mit groBBer Bestimmtheit darf man fiir normale Ver-
haltnisse annehmen, dafl fur die aus der Abgeschlossenheit des Pfort-
adersystems resultierenden Bedingtheiten der Resorption das Vorhanden-
sein des Blutstromes der Arteria hepatica belanglos ist. Wire dies
nicht der Fall, so hitte die ganze Anlage gar keinen Sinn, wenigstens
nicht in unserer Interpretation, und nur diese steht zur Diskussion,
unbeschadet aller sonstigen gewil noch vorhandenen und damit ver-
kniipften Moglichkeiten, die sich uns erst allmahlich enthiillen werden.

Man darf weiterhin mit einem sehr hohen Grade von Wahrschein-
lichkeit annehmen, dafl Umsetzungen, welche auf die Leber spezifisch
lokalisiert sind, dort auch sehr rasch ablaufen oder wenigstens fixiert
werden und ferner, dal Resorptionsanteile, welche die Leber normaler-
weise unaufgehalten passieren kénnen, eine weitere Verwendung an an-
deren Korperstellen finden, was wir von der Dextrose ja mit aller
Bestimmtheit wissen, weiter, daB sie in einer fiir den Kérper un-
schidlichen Weise zirkulieren.

Wollen wir aber durch gleichzeitig mitausgefiihrte Unterbindung
der Art. hepat. eine moglichst vollkommene Ableitung des Blutstromes
von der Leber bewirken, so tritt in wenig Stunden bis Tagen der Tod
des Tieres unabwendbar ein und macht genauere Untersuchungen daher
unmoglich. Die gleichzeitige oder auch successive Anlegung einer E ck-
schen Fistel und Leberarterienunterbindung kommt praktisch einer
vollkommenen Ausschaltung der Leber gleich und diese ist mit dem
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Leben unvereinbar. Daher mufl man sich einstweilen mit der Portal-
blutableitung allein begniigen und den BlutzufluB der Art. hepat. stets
noch mit in Rechnung stellen.

Diese Uberlegungen sind es, welche in hoherem oder geringerem
Grade gegen eine funktionell vollkommen wirksame Ableitung des Por-
talvenenblutes in den allgemeinen Kreislauf verwertet werden koénnen.

Tatsichlich erreicht man mit Anlegung der Porta-Cava-Anastomose
nur eine partielle Ausschaltung der Leberfunktion, denn der Anteil
von Substanzen mit, kurz gesagt, spezifischer Leberaffinitit, der im
Stromkreis der Art. hepat. nach seiner Resorption in die Leber ge-
langt, wird nach den soeben dargelegten Uberlegungen auch dort fest-
gehalten oder umgesetzt werden. KEs gilt also, sich eine Vorstellung
iiber die GroBe dieser Vorginge zu verschaffen, um eine endgiiltige Be-
urteilung zu ermoglichen.

Noch sind wir nicht imstande, sie in quantitativer Weise zu ent-
wickeln, und es diirfte auch sehr schwer sein, dahin zu kommen, wie
eine kurze Uberlegung der vielen dabei zu beriicksichtigenden Abhéingig-
keitsverhiltnisse zeigen wird.

Zunsichst ist die Menge dieser Substanzen abhingig von ihrer
Konzentration im Blute, von der Weite des Gefaflkalibers der Art. hep.
und der Geschwindigkeit der Blutstromung darin. Die Konzentration
im Blute aber ist abhingig von der Geschwindigkeit der Resorption,
d. h. vom Funktionszustand des Magen-Darmtractus, von der Menge
der dargebotenen Substanz und von der Zeit, die dafiir zu Gebote steht,
weiter von ihrer Verinderlichkeit oder Unverinderlichkeit im Blute
und in den Geweben, und endlich von ihrer Ausscheidungsfahigkeit
aus verschiedenen Organen. Ich fithre diese einzelnen Faktoren nur
an, um eine Vorstellung iiber die Kompliziertheit des ganzen Vorganges
zu geben.

Den EinfluBl der Resorption eines im Blute und den Geweben ganz
unveranderlichen Korpers, sowie seine Ausscheidung einmal stets gleich-
artig vorausgesetzt, sowie die Art der Absorptionin der Leber alsmomentan,
haben wir nur mit der Verdiinnung im Blute selbst und mit der Blut-
strommenge zu rechnen, welche die Leber passiert.

"In dieser Betrachtung wird es weniger schwierig, zu sagen, daf
eine Substanz wegen des sehr kleinen Anteiles des Stromgebietes der
Art. hepat. am Gesamtstromgebiet des Korpers und bei der Verdiinnung,
die sie darin erfihrt, nur im Verlaufe sehr zahlreicher Zirkulationen
auf dem Wege der Art. hepat. wieder entfernbar sein wird. Eine dauernde
oder auch nur intermittierend erfolgende Resorption wird bei Porta-
Cava-Anastomose also eine Anhiufung hepatotroper Substanzen im
Blute notwendig zur Folge haben. Hierfiir haben wir ganz sichere
Beispiele an dem beim Eckschen Fistelhund stets nachweisbaren Gehalt
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des Urins an Urobilin und Urobilinogen, die im Hundeurin sonst nicht
oder nur sehr schwer auftreten. Diese beiden Substanzen werden, wie
wir noch genauer héren werden, nach ihrer Resorption aus dem Darm
auf dem Blutwege der Leber zugefiilhrt und von ihr stets so véllig ab-
sorbiert, dal sie normalerweise nicht itber das Organ hinaus ins Blut
des Gesamtkorpers gelangen kénnen. Bei der Portalableitung des Blutes
ist dieser Mechanismus aber durchbrochen, sie gelangen deshalb in den
Gesamtstromkreis und kénnen dann von den Nieren ausgeschieden
werden. Daher zeigen Hunde mit E ck scher Fistel regelmiBig Urobilinurie.

Unsere Vorstellungen bewegen sich also nicht auf dem Boden
von Hypothesen, sondern haben experimentell belegten Grund unter
den Fiilen und die geduBerten theoretischen Bedenken kionnen daher
die angestellten Uberlegungen nicht prinzipiell gefihrden.

Fir die Frage der Wirksamkeit funktioneller Ausschaltung der
Leber auf den Gesamtorganismus mittelst der Portalvenenableitung sind
aber weiter noch eine Reihe von QGiftwirkungen per os zu nennen,
die unter diesen Voraussetzungen gegeniiber normalen Tieren ganz
andere sind. Die Leber bildet normalerweise fiir gewisse Gifte eine
Grenze, die nicht ohne weiteres iiberschritten wird. Nach Anlegung
der Porta-Cava-Anastomose fehlt dieses Hindernis fur die Giftwirkung
und sie tritt dann unmittelbar ein.

Dijese Betrachtungen leiten von selbst zur Frage der Toxicitét
resorbierter Substanzen hin, die im Darme entstehen und von der Leber
anschidlich gemacht werden sollen, wodurch an sich Stérungen gesetzt
werden konnten, die génzlich unabhingig von der Titigkeit der Leber
bei Assimilation und Nahrungsumsatz wiren. Es wiire zu erwarten,
dal bei stetiger normaler Einwirkung solcher Produkte, wie sie vor
allem durch die Fiulnis entstehen, die Moglichkeit ihrer Schidlichkeit
beim Verluste der Abgeschlossenheit des Portalkreislaufes auf den
Korper sofort gegeben wire, wenn die Leber tatsichlich eine wesent-
liche Funktion bei ihrer Unschadlichmachung hitte. Nach meiner An-
sicht ist es noch nicht bewiesen, daB die toxischen Produkte, welche
normaliter im Darme gebildet werden, in gréBerem Umfange iiber-
haupt resorbiert werden. Es ist kein Zweifel an ihrer Bildung, aber
sicher schiitzt sich der Gesamtorganismus ganz tiberwiegend gegen ihre
Wirkung durch Nichtresorption. Man stelle sich auch nur einmal die
fabelhafte Arbeit vor, die dem Kérper erwéchst, wenn er dauernd von
einer stets wechselnden Menge von Eiweifaulnisprodukten iiberschwemmt
wird unter der Voraussetzung, daf die Resorption nur eine quantitative
Bedingtheit hat, d. h. direkt proportional ist der vorhandenen Menge.
Eine so einfache Bedingtheit scheint mir ausgeschlossen. Man steht
da Aulerst verwickelten Problemen gegeniiber, von deren Erkenntnis
wir noch weit entfernt sind. Namentlich ist die Leberarbeit dabei aber
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noch nicht zu iibersehen. Denn Tiere mit E ckscher Fistel, also mit er-
heblicher Ausschaltung funktioneller Leberarbeit, kénnen lange Zeit
vollkommen wohl bleiben, trotzdem in der ganzen Zeit bedeutende
Fiulnisvorginge im Darme ablaufen. Eine Erklarung dieser unerwarteten
Ergebnisse des Experimentes kann meines Erachtens darin gesucht
werden, daB bisher zu vorwiegend die Wirkung fremder Substanzen
betont wurde, ohne dafl man sich iiber Grenzen und Mischungsverh#ltnisse
der normalen Resorption klar ist. Tiere mit E ckscher Fistel bleiben
nur unter ganz bestimmten Ernshrungsverhiltnissen gesund, und es
ist sicher, daf} die Faulnisvorgénge fiir den Eintritt von Stérungen gleich-
giiltig sind. Also quantitative Verhiltnisse normaler Resorptions-
bestandteile, nicht qualitative Anderungen sind hier zu nennen. Man
hat zu sehr das Qualitative betont und sucht darin die Hauptwirkungen,
wodurch allein kein gentigendes Bild der auBerordentlich mannigfaltigen
Variationsmoglichkeiten der gesetzten Stérungen gegeben ist. Man muf3
auch die quantitativen Wirkungen, die Verinderung der Mischungs-
verhiltnisse, vielleicht ganz normaler Resorptionsprodukte mit in Rech-
nung stellen, worauf ich ausfithrlich zurtickzukommen haben werde.

In Summa darf man also sagen, daB vollgiiltige Beweise fur die
Wirksamkeit der funktionellen Beeintrichtigung der Leber durch die
Ableitung des Portalvenenblutes vorhanden sind. Die geduBerten Be-
denken sollen dabei gewil nie auller acht gelassen werden und man mufl
bestrebt sein, sie immer und immer wieder zu priifen.

Leichter ist es, Einwénden zu begegnen, die darauf basieren, da@
nicht selten kleinere Blutgefifie bei der Anlegung der Porta-Cava-
anastomose leberwirts von der Unterbindung stehen bleiben. Dagegen
hilft nur saubere Technik. Auch die Verhiitung von Verwachsungen
und die Moglichkeit der Ausbildung neuer GefaBbahnen ist bis zu einem
gewissen Grade damit vermeidbar, worauf bei der Technik zuriick-
zukommen sein wird.

Endlich muf} noch ein Einwand erwihnt werden, der in der Moglich-
keit einer Beimischung von Leberanteilen durch das LymphgefiB3-
system erwichst. Man darf nicht vergessen, dafl die ChylusgefiBe mit
ihrer Sammlung im Ductus thoracicus, der ja im Gebiete der oberen
Hohlvene einmiindet, auch Bahnen aus der Leber erhalten. Die meisten
Stoffe im Chylus marschieren allerdings schon vom Beginn ihrer Resorp-
tion an getrennte Wege von den Produkten, die auf dem Blutweg zur
Resorption gelangen, und sie kénnen sich, wenn tiberhaupt, erst jenseits
der Leber miteinander vermischen.

Das auffalligste Produkt, welches die Chylusgefifle fithren, ist das
Fett, doch handelt es sich nicht darum allein, albuminése Anteile sind
sicher mit dabei, auch Zucker. Dieser stammt aber nach den Experi-
menten Cl. Bernards!® aus den Lymphgefalen der Leber, die sich ja
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in ihn ergieflen. Wir sind noch weit entfernt davon, den Sinn der Ein-
richtung des ChylusgefiBsystems zu kennen, weshalb wir auch nicht
einfach sagen konnen, daBl der Unterschied zwischen dem Resorptions-
modus der Chylus- und Blutbahnen auf der Wasserldslichkeit oder Fett-
lsslichkeit beruhe. Nach dieser lange giuiltig gewesenen Vorstellung
passiert alles Fettlosliche auf dem Lymphweg, alles Wasserlosliche auf
dem Blutweg. Das ist unrichtig, da sicher mit dem Blut ein recht groBler
Teil von Fett resorbiert wird, worauf zuriickzukommen sein wird. Es
genligt, zu wissen, dafl das Chylusgefallsystem schon seiner normalen
Beschaffenheit nach nicht in der Lage ist, das Prinzip der Abge-
schlossenheit des Pfortadersystems zu gefshrden, sonst wire dies ja
stets der Fall. Am klarsten beweist dies die Tatsache, dafl wir nichts
von einem vikariierenden Eintreten des Lymphsystems bei Pfortader-
blutstrorherschwerung wissen, und somit ist die funktionelle Leberaus-
schaltung durch Portalvenenblutableitung auch nicht durch das Lymph-
system gefihrdet. Ferner habe ich bei Tieren, die sehr lange Zeit —
bis zu zwei Jahren — Ecksche Fisteln hatten, auch keine Atrophie
des Lymphgefasystems des Magen-Darmtractus gesehen. Aus alledem
resultiert eine grofle Unabhingigkeit beider Systeme voneinander, die
fiir unsere Fragestellung nur wiinschenswert ist.

Uberblickt man noch einmal zusammenfassend alle diese FEr-
wagungen, so geht daraus hervor, dall das Problemeiner Funktions-
storung der Leber mit Hilfe der Portalblutableitung wohl angreifbar ist,
daBl wir es aber mit Zulerst komplexen Vorgéingen zu tun haben werden,
die wegen der groBlen praktischen Schwierigkeiten noch besonderer
Aufmerksamkeit bediirfen. Ich bin nicht in der Lage, die damit an-
geschnittenen Gebiete auch nur annshernd zu umgrenzen. Nur Stich-
proben sind sozusagen mdoglich und von ihnen aus vorsorgliche Schlul3-
folgerungen.

Ganz besonders mochte ich hervorheben, daBl die gewihlten Ge-
sichtspunkte weit davon entfernt sind, auch nur anndhernd erschépfend
fir die geplante Untersuchung zu sein. Sie scheinen mir aber deshalb
so wichtig, weil sich in ihrem Verfolg notwendig neue und davon ver-
schiedene Fragestellungen ergeben miissen, welche einen weiteren Ein-
blick in die Leberfunktionen gestatten. Das sei mit dem ,,Anschneiden
der Gebiete” zum Ausdruck gebracht.

Man muB sich ganz klar dariiber sein, dal mit Hilfe der partiellen
Leberfunktionsausschaltung nur ein kleiner Ausschnitt aus ihrer Gesamt-
titigkeit erhalten wird. Es kommt mir aber darauf an, ihre Darstellung
wenigstens in den Grundformen versuchsweise anzustreben.

Uber diesen Punkt wire an sich sicher sehr viel mehr zu sagen,
als was ich iber die Bedeutung des abgeschlossenen Pfortaderprinzips
soeben vorgebracht habe. Aber man weill eben nur sehr wenig davon,
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daher muB ich kurz sein. Was man aber weill, wird sich im Laufe dieser
Besprechungen erst ergeben, weshalb ich auch eine Einteilung des Stoffes
nicht nach den Ergebnissen der Versuche der partiellen Leberfunktions-
ausschaltung machen kann, sondern viel umfassender ausholen muB.

Eine Anlehnung an die Betrachtung des stofflichen Umsatzes, wie
er sich durch das Studium des Energiebedarfes differenziert hat, scheint
mir die beste Form dafiir, und es sei daher das Verh#ltnis der Leber
zu den drei groBlen organischen Nahrungsklassen, den Kohlehydraten,
Fetten und EiweiBstoffen zu skizzieren versucht, woraus man ein Bild
fiir ihre Inanspruchnahme bei der Verdauungstitigkeit gewinnen kann,
sowie auch tber die intermediiren Stoffumsetzungen. Erginzende Be-
trachtungen iiber die duflere Sekretion sollen folgen, weiter tiber einige
Spezialfunktionen.

Auf Grund eines solchen Materiales wird sich ein Aufschluf8 tiber
die Funktion und die Stellung der Leber im Kérperhaushalt wenigstens
in Umrissen gewinnen lassen und damit auch eine Einsicht in ihre
innersekretorische Wirksamkeit.

Bevor ich in diese Besprechungen eintrete, sei aber des Methodi-
schen gedacht, da ein groBer Teil der Vorarbeiten der Ausbildung der
Technik und der Ausschaltung ihrer Gefahren galt. Eine Schilderung
der Technik, wie ich sie heute iibe, sei darum vorausgeschickt mit
einer gleichzeitigen Betrachtung der unmittelbaren Wirkungen auf das
Organ und den sich daran kniipfenden Uberlegungen.

Zweites Kapitel.

Methodisches zur funktionellen Anderung der Leber-
titigkeit (Leberunter- und Leberiiberfunktion).

Wir hérten im vorhergehenden Kapitel, dafl v. Eck, ein baltischer
Chirurg, zuerst den Gedanken faBte, die deletiren Folgen der Pfort-
aderthrombose durch Ableitung des Blutstromes unterhalb der Ver-
stopfung in das Gebiet der Vena cava zu verhiiten und ihn auch zur
Ausfithrung brachte.

Die experimentelle Verwertung durch Weiterausbildung der Methode
verdanken wir aber hauptséchlich Pawlow ?, dem groflen Meister in der
Auffindung und Vervollkommnung operativer Mafinahmen zum Studium
des Ablaufes der Lebensvorgéinge in ihren feinsten AuBerungen.

Fischler, Leberphysiologie, 2
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In der Anordnung der GefiBnaht hielt er sich an v. Ecks Vor-
schriften. Fir die Herstellung der Anastomose schlug er aber durch
Konstruktion eines scherenartigen Instrumentes neue Wege ein. Es
besteht aus zwei feinen Messerchen, die an ihrem einen Ende je in einen
Jangen diinnen Silberdraht auslaufen, am anderen Ende aber durch
eine Art Gelenk verbunden werden kénnen. Die Drihte, die angelotet
sind, dienen dazu, nach Anlegung der hinteren Wand der Anastomosen-
stelle jeweils fiir die Strecke der beabsichtigten Anastomose in das
Lumen des GefaBles eingefithrt zu werden. Die Einfithrung der spitzen
feinen Drahte verursacht keine starke Blutung aus den Gefiflen und
ihre Enden ragen unten aus dem Operationsgebiet heraus. Ihre Bieg-
samkeit und Feinheit gestattet die Vernshung der Venenwinde zu einer
vorderen oberen Wand, der kiinftigen Anastomosenstelle, ohne allzu
groBe Schwierigkeiten. Nur oben und unten mufl aus dem Wandgebiet
der Anastomosenstelle soviel Raum ausgespart bleiben, dafl die beiden
Messerchen nach ihrer gelenkigen Verbindung zur Schere an den Silber-
drahten hinein und durchgezogen werden konnen. Hierbei werden die
GefaBwinde durchschnitten und die Anastomose hergestellt. Vor dem
eigentlichen Durchschneiden miissen aber vorsorglich eine Reihe von
Seidenfaden oben und unten im Gebiet der Anastomosenstelle gelegt
werden, damit durch ihre Kniipfung die im Moment des Durchschneidens
erfolgende starke Blutung beherrscht werden kann. Es ist klar, daf
man dazu sehr geschulter Assistenz bedarf, und daB die vielen Fiden
bei der durch die Blutung fast momentan eintretenden Untuibersicht-
lichkeit des Operationsfeldes leicht verwirrt oder unvollstindig ge-
kniipft werden konnten. Auch der Blutverlust ist bei der ohnehin
schweren und lange dauernden Operation nicht gleichgiiltig; endlich
ist Pawlow mit seinen Anastomoseninstrumenten oft unzufrieden ge-
wesen, da die Drahte an der Verlétungsstelle leicht abbrachen u. dgl.
mehr.

Die Uberwindung aller dieser Schwierigkeiten kann eine technisch
so feine Hand, wie die Pawlows durchfithren, sie stehen aber einer all-
gemeinen Einfithrung der Methode hinderlich im Wege.

Tatsachlich 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 versetzt war, die Fistel an-
zulegen, konnte sie mir niemand vormachen und auch das Instrumen-
tarium fehlte.

Nach reiflicher Uberlegung 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
war durch ein Instrument zu ersetzen, das bei kleinstem Raumumfang
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in besonderem Mafle 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 Kaliber, als wie
man sie gewohnlich zum Gebrauch hat. Aber Metall hat bei dieser
Diinne nicht die geniigende Festigkeit und bei groBerer Dicke nicht
die geforderte Biegsamkeit. Sie mufBte vollkommen sein. Haare er-
wiesen sich als viel brauchbarer, litten aber durch die Sterilisation.
Endlich kam ich dazu, in einem ganz diinnen Seidenfaden den einfachsten
Ersatz des gesamten Instrumentariums zu finden, da er alle geforderten
Qualitaten vereinigt und bei richtiger Anspannung Gefillwinde, die
Aorta z. B., oder die Wénde des Magen-Darmtractus, die aber ebenfalls
in einem gewissen Spannungszustand gehalten werden miissen, bei
sigenden Bewegungen spielend durchschneidet. Man schneidet sich ja
auch leicht mit solchen Fiden in die Finger, wenn man sie angespannt
rasch dariiber hinwegzieht. Endlich verbiirgt die Feinheit des an-
gewendeten Fadens die leichte Moglichkeit seiner vélligen Umnahung und
seiner Hindurchziehung im Zwischenraum zweier Néhte. Die Anastomosen-
stelle kann also vollig umnaéht werden ohne die Befiirchtung einer Blu-
tung nach der Durchschneidung.

Meine ersten Operationen gelangen iiber alles Erwarten gut. Ich
hatte mich dabei der Hilfe von W. Schroder? zu erfreuen. Seither
haben mir sehr viele Mitarbeiter dabei geholfen und eine Reihe von
ihnen hat die Operation leicht und sicher erlernt, so daB sie in der an-
gegebenen Form auch eine allgemeine Brauchbarkeit haben diirfte.

Bis in die letzte Zeit habe ich in allem ca. 250 Operationen aus-
gefithrt und dabei manchen Fingerzeig fiir ihre Erleichterung ge-
wonnen.

Die letzten Jahre haben ja eine ganze Reihe von Abinderungs-
vorschligen fiir die Fistelanlegung gezeitigt. Keine von ihnen war so,
daf ich mich genétigt gefithlt hitte, von meiner Methodik abzugehen.
Thre Sicherheit und Gefahrlosigkeit ist eine sehr grofle; sie garantiert
eine moglichst natiirliche Lagerung der Gefiafle, weil kein Instrumen-
tarium im Operationsgebiete liegt, das eine Lageverzerrung mit der
Folge der Passageerschwerung des Blutstromes an der Anastomosen-
stelle hervorrufen konnte. Die Gefifwinde werden nicht gequetscht
und jede Stauung im Portal- oder Cavasystem selbst fiir Momente voll-
kommen vermieden. Uberdies ist bei richtiger Ausfithrung der Blut-
verlust bei dieser Operationsart ein minimaler. Dies alles stellen sehr
erhebliche Vorziige dar.

Was mich an meiner Methode noch immer nicht befriedigt, ist die
verhiltnismaBig betridchtliche Dauer, die ihre Ausfiihrung erfordert. Das
teilt sie aber mit anderen Methoden in derselben Weise und etwas Besseres
ist mir noch nicht eingefallen.

2%



20 Beschreibung meiner Methode.

Weiter ist ldstig, daB die Methode nur fiir gréBere Tiere anwendbar
ist. Kaninchen und Meerschweinchen sind wegen der Zerreillichkeit
ihrer Venenwénde der Operation in dieser Weise nicht zuginglich, aber
auch nicht in einer anderen. Von der Queirol oschen Modifikation?? sehe
ich ab, da sie durch die gleichzeitige Unterbindung der Vena cava eine
vollkommene Anderung in der ganzen Blutstrémung in Form der Ent-
wickelung eines Kollateralkreislaufes bewirkt und damit so groBe Ande-
rungen im Cesamtorganismus setzt, dall ihre Resultate nur sehr be-
dingt verwertbar erscheinen. Doch sind dies Uberlegungen, die uns
erst spater beschiftigen sollen.

Meine Untersuchungen gelten nur fiir den Hund und auf ihn be-
ziehen sich meine methodischen Mitteilungen.

Daicherst kiirzlich eine Zusammenfassungdavon im Abderhalden-
schen Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden gegeben habe 23,
darf ich mich hier kurz fassen.

Zur Operation wihlt man am besten mittelgrofle weibliche Hunde
mit breitem Thorax; Windhundarten mit schmalem tiefen Thorax sind
fiir die Operation bedeutend ungiinstiger, weil man dann sehr in der
Tiefe und bei engem Raum operieren muB. Morphium-Ather-Narkose
ist die beste Art der Betdubung. Chloroform darf man nur unter Vor-
sichtsmafiregeln anwenden, die spater begriindet werden sollen. Morphium
ist in der Dosis von 0,006 g pro Kilogramm Tier subkutan einzuver-
leiben. Nachdem man seine alsbaldigen iiblichen Wirkungen abgewartet
hat, erfolgt ja sehr bald der Grad der Betaubung, welche das Aufbinden
des Tieres ohne allzu groBen Widerstand gestattet. 24 Stunden vor
der Operation sollen die Tiere die letzte feste Nahrung erhalten, Wasser
ist in dieser Zeit aber noch zu gestatten. Unter die untere Thorax-
und in die Lendengegend legt man Kompressen, damit die ganze Leber-
gegend nach vorne in die Hohe gedréingt wird und so der Operation zu-
ginglicher ist. Das Aufbinden geschehe lose und mit dicken weichen
Stricken (Schutz der Pfoten) zur Vermeidung spiterer Schmerzen oder
Lahmungen. Dann wird das Operationsfeld ausgiebig rasiert, mit lauem
Wasser, Seife, Alkohol und 19/yiger Sublimatlésung nacheinander griind-
lich abgewaschen und endlich mit diinner Jodtinktur gut eingepinselt.
Eine méglichst exakte Desinfektion der Haut der Tiere ist zum Ge-
lingen der Operation absolut nétig, da die in ihrer Zirkulation ge-
schwiichte Leber sehr leicht infizierbar ist und dann das Tier rettungs-
los eingeht. Nur aus diesem Grunde sei in jeder Einzelheit alles bei
der Operation Notwendige hervorgehoben. Nach denselben genauesten
Regeln der Asepsis verfahre man auch sonst. Gesichtstiicher und Miitzen
fiir den Operateur und den Assistenten halte ich nicht fiir tiberfliissigen
Luxus.

Das Operationsfeld wird in iiblicher Weise mit sterilen Tiichern
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abgedeckt, die man mit ein paar Stichen an die Haut anniht, damit
sie nicht verschoben werden konnen. Die Athernarkose beginnt gleich-
zeitig und muB} tief sein bis zur vollstandigen Erschlaffung der Mus-
kulatur. Der Operateur steht auf der rechten Seite des Tieres, dessen
FuBende dem Lichte zugekehrt ist. Der Hautschnitt erfolgt vom
Processus xiph. abwérts parallel dem Rippenbogen, ca. 15 cm lang.
Die Durchtrennung der Muskulatur, Faszien etc. in iblicher Weise.

Jetzt hat man das eigentliche Operationsfeld zu praparieren. Man
drangt mit der rechten Hand Magen und Dérme moglichst weit in die
linke Seite des Peritonealraumes und 148t sie, sorgfiltig durch NaCl-
Kompressen geschiitzt, von einem Assistenten dort festhalten. Er braucht
dazu beide Héande.

Mit der linken Hand dringt der Operateur jetzt Leber und Niere
nach oben und aufBlen. Hiufig muBl dabei das Lig. hepato-renale ein-
geschnitten werden. Auf die Leberfliche lege man ebenfalls eine diinne
Lage von Kochsalzkompressen, damit man nicht in die Lebersubstanz
Einrisse macht, was leicht geschehen kann.

Meist ist mit der genauen Befolgung dieser Vorschriften die Lage
der Gefile schon zur Operation richtig, die Vena portae die linke Seite
des Gesichtsfeldes einnehmend, die Vena cava die rechte. Haufig muf3
man die Vena portae etwas kaudalwirts anziehen und fast stets sagittal
nach unten verschieben, damit sie mit der Vena cava in eine Ebene
kommt, eine wichtige MaBregel, die sehr zur Erleichterung der Opera-
tion beitragt. Darme, die sich namentlich leicht an der unteren Cirkum-
ferenz des Operationsgebietes hereindringen, werden durch Kompressen
zurtickgestopft und damit gleichzeitig festgehalten.

Im Notfalle kann man den Assistenten durch breite, beweglich
konstruierte und dann feststellbare Sperrklammern ersetzen. Sie miissen
exakt itber den Mullkompressen befestigt werden; ihre Handhabe sehe
nach oben, damit man nicht beim Zugang zum Operationsfeld, der
von unten her erfolgt, beldstigt wird. Zwei menschliche Hinde sind
aber eigentlich unersetzlich. Zwar gilt fiir den Assistenten als oberste
Regel ein fast unverriickbares Beharren in der ihm angewiesenen Posi-
tion, eine Forderung, die von einem Instrument besser geleistst werden
kann als von ermiidbaren Handen. Voraussetzung dafiir ist aber, dafl
der festzuhaltende Gegenstand selbst unbeweglich bleibt. Das gilt aber
nicht fiir den Magen und die Dirme, die hiufig eine lebhafte peristalti-
sche Unruhe aufweisen, welche eben nur die lebende Hand richtig aus-
gleicht. Sehr gut ist es, wenn man noch jemand zur Instrumentation
hat und notwendig ist ein Narkotiseur. Vier Menschen sind also fiir
die beste Ausfithrung der Operation notig; der Assistent sei eine be-
sonders ruhige Personlichkeit, die sich absolut unterzuordnen versteht.
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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 mul} den Pfortaderstamm ganz tibersehen kénnen. All das
muB} rasch gehen. Lymphgefae schone man dabei so weit als moglich.
Sorgfaltig ist auf die Einmiindung der Vena pancreatico-duodenalis zu
achten, damit die Unterbindungsstelle oberhalb derselben zu liegen
kommt. Mittelst eines Aneurysmahakens wird ein doppelter Seiden-
faden von je 60—70 cm Linge um den Portastamm gelegt und sorg-
faltig getrennt gehalten. Die Enden liegen je an einem Péan fest.

Durch Knopfndhte mit feinster Seide Nr. 00 und feinsten halb-
kreisformig gebogenen Darmnadeln vereinige ich die Venen nahe ihrer
Hinterseite auf eine Strecke von ca. 3 cm, je nach der GroBe des Tieres,
und bilde so die Hinterwand der Anastomosenstelle in Form eines
leichten, nach hinten ausgebogenen Ovals. Die Fiden werden ganz kurz
geschnitten bis auf den obersten und untersten, die lang bleiben und
an einem feinen Péan festgelegt werden. Sie dienen spéter zur Anspan-
nung der Venenwinde im Operationsgebiete, wodurch eine leichtere
Durchsagung méglich wird.

Dann steche ich eine mindestens 2 cm lange, flach gebogene. még-
lichst feine Darmnadel, die einen 1,50 m langen Faden derselben feinen
Seide tragt, mit der die Knopfnahte gemacht wurden, nahe der untersten
dieser Nahte zuerst in das Lumen der Vena portae ein, fithre die Nadel
im Lumen bis nahe an die oberste Naht herauf, steche dort aus und
ziehe behutsam die Nadel und die Hélfte des Fadens nach. Ein- und
Ausstich liegen innerhalb des halben Nahtovals. Die kleine Blutung,
welche dabei erfolgt, steht in wenig Augenblicken durch ziemlich fest
angedriickte Kompressen. Nun steche ich mit derselben Nadel, diesmal
in umgekehrter Richtung, also oben zuerst ein und unten heraus
— korrespondierend den Stellen des Ein- und Ausstiches an der Porta —
in die Cava ein und ziehe den Faden bis er sich straff oben zwischen
beiden Gefafien spannt nach. Die Enden liegen lang im unteren Wund-
winkel und dariiber hinaus und werden ebenfalls an einen Péan fest-
gelegt. Dieser Faden, der Schneidefaden, liegt also in der Strecke zwischen
seinen Ein- und Ausstichen im Lumen beider Gefifle, der Porta und der
Cava. Es ist klar, dal man mit sigenden Bewegungen gleichzeitig
beide GefiBBwinde auf diese Strecken hin durchschneiden kann wie
bei einer BallonreiBleine.

So weit sind wir aber noch nicht, denn zuerst muB3 die Anastomosen-
stelle véllig abgedichtet werden, wozu noch die Bildung ihrer Vorderwand
nétig ist. Sie wird ganz korrespondierend der Hinterwand ausgefiihrt, und
es ist aus den beigegebenen Figuren (siehe Tafel)*) das Nétige am ein-
fachsten zu ersehen. Erst dann liegt die vom Schneidefaden zu durch-

*) 8. S. 183.
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trennende Strecke ganz im Oval, aus dem keine Blutung erfolgen kann,
da es rings mit dichten Nahten umgeben ist. Es ist ratlich, mittelst
einer feinen Sonde die Zwischenrdume zwischen den einzelnen Nihten
zu priifen, ob man nicht hindurchgelangen kann, was nicht der Fall
sein darf, wenn man keine Blutung befiirchten will. Etwaige undichte
Stellen werden mit einer Naht iiberndht. Die enorme Feinheit des
Schneidefadens gestattet aber seine leichte Herausziehung zwischen
zwei Knopfniahten des Ovals ohne Gefahr einer Blutung, nachdem er
die GefaBwinde durchschnitten hat. Auch die Sigebewegungen kénnen
trotz der Einklemmung des Fadens zwischen zwei Knopfnahten gut
ausgefithrt werden. '

Wir kommen zum Akt des Durchsiigens. Dazu muB zuniichst die
Stelle etwas gespannt werden, was durch Anziehen der beiden lang
gebliebenen Faden am oberen und unteren Ende des Ovals geschieht.
Dann wird der Schneidefaden gefaBlt, sorgfiltig entwirrt, da beide
Enden sich hiufig spiralig umeinander schlingen, wodurch die Sige-
bewegungen unmoéglich werden koénnen und die Gefahr besteht, daB
der Faden sich an sich selbst durchsigt und reilt. Beide Fadenenden
miissen sich daher spielend hin- und herbewegen, sonst reiben sie sich
bei den Sagebewegungen eben durch oder verhindern sie iiberhaupt.
Zum Durchstigen falit man nun beide Enden fest an, je eines mit einer
Hand, zieht sie straff und macht nun lange scharfe sigende Bewegungen
mit Zug nach unten, dabei die Enden dicht aneinander vorbeibewegend.
Er schneidet mit wenigen Ziigen durch und man hat ihn plotzlich frei
in den H&anden, da er sich sofort nach dem Durchschneiden zwischen
den zwei Nihten des Ovals, welche seine Schenkel begrenzt haben,
herauszieht. Ein Reilen des Fadens passiert mir jetzt nie mehr. Er
darf allerdings nur in Kochsalzlésung sterilisiert werden, nicht in Soda-
losung, da diese die Seide hydrolysiert und den Faden briichig machen
kann. Ein solcher feiner Seidenfaden schneidet messerscharf und ist
entschieden besser als alle angegebenen Instrumente.

Nun bleibt nur noch iibrig, die Spannfiden abzuschneiden und die
zur Ligatur um die Vena portae schon gelegten Seidenfiden zu kniipfen
und die Vena portae zu durchtrennen. Die Anastomose ist dann fertig,
das Portalvenenblut ergieBt sich jetzt vollig in die Vena cava inf.

Es bleiben mir noch einige Gefahren der Operation und ihre Ver-
meidung zu besprechen iibrig.

Vorweg die Blutungsgefahr. Am leichtesten ereignet sich eine
Blutung nach dem Durchschneiden des Schneidefadens. Das ist aber
stets die Folge einer unrichtigen Nahtausfithrung beim Herstellen des
Anastomosenovals oder eines spreizenden Zuges an den Enden des
Sigefadens oder Verinderung der Richtung seiner Lage beim Sigen,
wodurch die Verbindungen gelockert werden kénnen. Vor allem muf
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man sich bei Anlegung der Umndhung hiiten, den Schneidefaden etwa
mitzufassen. Sorgfalt der Technik ist alles.

Blutet es, so setze man sofort den Zeigefinger der linken Hand
auf die Stelle und tamponiere damit. Dann wird das Blut abgetupft
und nun die Stelle rasch und doch schonend knapp mit einem sehr
feinen Péan gefaflt. Dicht ober- und unterhalb des Péans lege man
wieder feine Knopfseidennahte, lasse die Enden lang, schiirze sie zum
Knoten, lockere dann den Péan und kniipfe in dem Moment, in dem
man den Assistenten bittet, den Péan wegzunehmen. Meist wird damit
die Blutung sofort beherrscht. Ist die Ubersicht durch Blutung er-
schwert, so hilft oft lange fortgesetzte Tamponade mit feuchter Gaze
zur merklichen Verringerung der Blutung.

Recht wichtig ist die Reinigung des Operationsfeldes von Blut-
gerinnseln, weil sie bei ihrer Organisation sehr leicht zu Verwachsungen
fihren. Ein wiederholtes Abtupfen mit feuchten NaCl-Tupfern ist iiber
das ganze Operationsfeld sehr notig. Endlich ist auch die Wiederher-
stellung einer moglichst normalen Lagerung der Organe, die oft ge-
driickt sind und dabei verletzt werden, namentlich des so empfindlichen
Pankreas, sehr notig.

Aus demselben Grunde muf} schon bei Beginn der Operation darauf
gesehen werden, dal keine raumbeengenden Faktoren, wie voller Magen,
volle Blase, Schwangerschaft u. dgl. bestehen, die alle durch Druck-
moglichkeit auf die Organe zu Lésionen fithren und so die Resultate
gefahrden konnen, abgesehen davon, dal sie die Operation an sich
sehr erschweren, ja unmdéglich machen.

Eine weitere Gefahr droht dem Tiere durch Aufplatzen der Bauch-
naht. Nie verwende man Katgut, es erweicht im Hundeorganismus
zu rasch. Ich habe stets mit Seide vier Etagennihte gemacht und damit
die frithere Gefahr der nachtriglichen Bauchnahtlésung vermieden,
der namentlich schwere Tiere mit anfanglich gutem Heilverlauf anheim-
fallen, weil sie oft unruhig im Kifig sind und der Haltefestigkeit der
Naht damit zu viel zumuten. Bei groBer Unruhe der Tiere gebe man
ruhig nochmals eine grofle Dosis Morphium, sie schadet weniger, als die
zu grofle Beweglichkeit des Tieres. Vor allem wichtig ist aber ein guter
Verband mit Mull und Watte und breiten langen Cambricbinden, die sehr
sorgfaltig um den ganzen Leib und den Hals gelegt werden miissen,
damit er nicht abrutscht. Er muf tiglich erneuert werden. Die Fiden
kénnen etwa vom5.—7.Tage ab entfernt werden und meist ist esmoglich,
etwa vom 10. Tage ab die Tiere ohne Verband zu lassen. Nicht- selten
kommen spater noch Seidenfiden aus der Tiefe zum Vorschein, nament-
lich wenn es den Tieren schlechter geht. Sie sind moglichst heraus-
zuziehen und abzuschneiden, damit das Tier nicht selbst daran zerrt,
und sich beschadigt.
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Am Tage nach der Operation erhilt das Tier nur Wasser, dann
Milchreis und Brotchen. Spiter koénnen zu einer fast ausschlieBlich
vegetabilen Nahrung auch einige Knochen, etwas Fleisch oder Hunde-
kuchen gesetzt werden.

Noch habe ich zu begriinden, warum die Chloroformnarkose bei der
Operation nur unter besonderen Vorsichtsmafiregeln angewendet werden
darf. Ohne sie tritt ndmlich fast regelmaBig die so ratselhafte und unter
anderen Verhaltnissen fast nie zu beobachtende sog. Spatwirkung des
Chloroforms ein, d. i. eine ausgedehnte zentral in den Acinis gelagerte
schwerste Koagulationsnekrose der Leberzellen. Die notwendigen Be-
ziehungen zum Pankreas und die Einwirkung dieses Organes beim
Zustandekommen der ganzen Erscheinungen haben mir ausgedehnte
Versuche ergeben, aus denen sich aber unmittelbar funktionelle Betiti-
gungen der Leber ableiten lassen, die spiter besprochen und begriindet
werden sollen.

Bei der Methodik geniigt es zu erwihnen, daB man die Chloro-
formnarkose nur anwenden soll nach einer vorhergehenden Trypsin-
immunisierung der Tiere, die mit 1,0Trypsin Griibler in physiologischer
NaCl-Losung aufgeschwemmt, subkutan im Abstand von 2—3 Tagen
4 mal an verschiedenen Stellen der Haut ausgefithrt wird. Die Haut-
stelle ist vorher durch Novokaininjektionen an#sthetisch zu machen,
da Trypsin sehr starke Schmerzen hervorruft. Man mufBl einige Tage
nach der letzten Injektion verstreichen lassen, am besten 3, ehe man zur
Ausfithrung der Operation schreitet.

Bei Athernarkose sind diese Manipulationen unnétig, da die Leber-
nekrose bei ihr selten ist; 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 Portalvenenblutes in die Cava erhilt,
um moglichst sichere Beweise fiir die Beeintrichtigung des Organes,
die ja erstrebt wird, zu bekommen. Zwar habe ich Griinde dafiir schon
im vorhergehenden Kapitel angegeben, doch ergeben sich aus der un-
mittelbaren Beobachtung des Organes noch eine Reihe von anderen
Momenten, die uns mit denkbarer Sicherheit unsere obigen Griinde
bestétigen.

Ein Fortschreiten auf so schwierigem Gebiet muB aber die ausge-
dehnteste Sicherung erfahren, wenn man nicht vom Wege abkommen
will, was stets eine Verzdgerung der Erkenntnis der notwendigen Funktion
des Organes zur Folge haben wird.

Sicher ist, daB man mit der Anlegung der Porta-Cava-Anastomose
den Blutresorptionsanteilen des Darmes wesentlich verinderte Be-
dingungen fir ihren Eintritt in den Korper geschaffen hat. Weiter,

daB man sie der Leber fast ginzlich entzieht. Man hat aber auf sie



26 Folgen der Portalblutableitung, Leberunterfunktion.

noch in besonderer Weise gewirkt, indem man einerseits ihren Blut-
reichtum bedeutend vermindert, andererseits die Zusammensetzung des
in ihr kreisenden Blutes stark verindert, darunter dauernd die Venositit.
Bei der Einschaltung der Leber zwischen zwei Kapillarsysteme ist klar,
daB sie normalerweise ein Ort sehr hoher Venositit ist, da ihr arterieller
ZufluB einen sehr geringen Anteil des zirkulierenden Gesamtblutes dar-
stellt, nun aber allein iibrig bleibt, um das Organ zu versorgen. Man wird
ein Augenmerk darauf haben miissen, ob davon besondere Stérungen
abhingen, etwa Verinderungen der reduzierenden Einfliss€ oder dgl.

Vor allem wird man sich aber klar dariiber sein miissen, daf3 die
dauernde Verminderung der Blutmenge, die durch das Organ geht,
sowohl fiir es selbst, als auch fiir die Zusammensetzung des Blutes un-
mittelbare Einwirkungen haben wird.

Einen deutlichen anatomischen Ausdruck fir die Einwirkung der
Blutableitung finden wir sofort im Moment ihres Eintrittes, wo die
Leber sichtlich erschlafft und blisser wird; noch viel deutlicher beweist
uns dies aber der nach einiger Zeit eintretende GroBen- und Gewichts-
schwund des ganzen Organes, der mit einer derberen Beschaffenheit
seines Gefiiges, sowie einer leichten feinsten Granulierung seiner Ober-
fliche einhergeht. Auch die Farbe nimmt nicht selten einen anderen
Ton an, etwas braunlicher oder griinlicher mit eingesprengten weillichen
Piinktchen. Man konnte an leicht cirrhotische Vorginge denken. Auf
dem Durchschnitt zeigt das Organ dieselben Veranderungen.

Mikroskopisch finden wir die gleichen Verinderungen. Die Einzel-
zelle ist verkleinert, zeigt also deutlichen Schwund. Die Kerne sitzen
niher aufeinander wie sonst. Die Zahl der Zellelemente scheint nicht
wesentlich verringert, nur an einzelnen Stellen, den makroskopisch
weiBen Punkten, ist ein vollkommener Ersatz der Leberzellen durch Fett-
gewebszellen zu bemerken. In einzelnen Leberzellen liegt etwas ikteri-
sches Pigment. Das Zwischenbindegewebe tritt deutlicher hervor wie
sonst, doch darf man nicht von cirrhotischen Prozessen sprechen.

Mit Sicherheit beweisen uns die makroskopischen und mikro-
skopischen Befunde die funktionelle Verminderung der Titigkeit des
Organes und stellen die wertvollste Bestiatigung unserer Uberlegungen dar.

Die Art. hep. zeigt keine kompensatorische Entwickelung, so daf3
auch von dieser Seite ein vikariierendes Eintreten fiir die verminderte
Blutdurchstrémung nicht besteht. Uberdies stimmt die Beobachtung
an der Leber mit anderen pathologischen Erfahrungen von Organ-
schwund bei Nichtgebrauch oder Gebrauchsverminderung iiberein;
ich erinnere an die Atrophie der Muskulatur, wie sie am schénsten bei
den seltenen reinen Formen der Mitralstenose in Verkleinerung und
Wandatrophie des linken Ventrikels zu sehen ist. Dieser Teil des Herzens,
dem sonst die Hauptarbeit zufallt, schwindet unter den Bedingungen
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der reinen Stenosierung des Mitralostiums, weil die Blutmenge, die er
von da erhilt, eine dauernd kleine ist, ihm also ein zu geringes Maf
von Arbeit zufallt. Mikroskopisch zeigen auch hier die Zellelemente
Schwund und die Xerne sind naher aneinander geriickt. Beispiele dieser
Art lieBen sich leicht vermehren. Es geniigt, an einem die Ubereinstimmung
im wesentlichen Punkte festzulegen, d. i. die Herabminderung der
funktionellen Anspriiche und jhre Folge, die Atrophie des Organes.

Hiermit scheint mir das Wesen der Portalblutableitung am schérfsten
charakterisiert und weitere Uberlegungen miissen gerade hier ankniipfen.

Doch darf die Uberlegung nicht einfach lauten Verminderung
der Blutzufuhr — also Verminderung der Funktion. Um dies festzu-
stellen ist nétig, gleichzeitig an die Leber Anspriiche zu stellen und sie
an solchen Substanzen zu messen, deren Verinderung oder Hervor-
bringung an eine notwendige Lebertatigkeit gekntipft ist.

Noch viel sicherer werden die SchluBfolgerungen, wenn es gelingt
durch Blutstromvermehrung der Leber ihre Ausschlige entsprechend
zu heben. Ist es nun méglich, fiir die Leber derartige Verhiltnisse zu
schaffen ?

Das sind Uberlegungen, welche mich dazu veranlaBten, die E ck sche
Fistel in einer modifizierten Form zur Anwendung zu bringen. Alle
geforderten Bedingungen wiren erfillt, wenn es gelingt, das Blut der
Vena cava inf. indie Leber abzuleiten und thm den direkten Weg nach dem
Herzen zu verlegen.

Das hat aber Pawlow 2 schon getan; ihm gebiihrt das Verdienst der
ersten Ausfithrung dieser Operation, wenn er auch aus ganz anderen
Griinden dazu kam. Er wollte dem Vorwurf begegnen, daB die Operation
der E ckschen Fistel an sich die Ursache der von ihm und seinen Mit-
arbeitern beschriebenen Folgezustinde der Portalblutableitung wire.
In der Tat sah er sie auch dann nie auftreten, wenn er das Cavablut
in die Porta ableitete. Seine Mitteilungen sind aber ganz beilidufige,
so daB es verstandlich bleibt, wenn diese so wichtige Operationsmethode
bisher ganz iibersehen wurde.

Ich selbst bin unabhingig von Pawlow und aus den oben ange-
deuteten ganz anderen Uberlegungen auf dieselbe Idee gekommen. Ich
sehe aber in dieser Modifikation der E ckschen Fistel (E. F.), der umge-
kehrten E ckschen Fistel (u. E. F.), wie ich sie nenne, Moglichkeiten,
welche weitausschauende Fragestellungen in der experimentellen Leber-
pathologie eréffnen und damit den einfiihrenden Kapiteln angereiht
werden miissen.

Zur Ausfiubrung der umgekehrten Eckschen Fistel muB man die
kiinftigen Ligaturfaden, statt um die Porta, um die Cava anlegen, und
zwar oberhalb der Einmindung der Nierenvenen, damit das Nieren-
blut ebenfalls noch durch die Leber flieBt. Hiermit ist das ganze Strom-
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gebiet der Cava inferior mit den wenigen Ausnahmen, die einige Venae
intervertebrales darstellen, Stromgebiet der Vena portae geworden. Weiter
ist ratsam die Anastomosenstelle recht grol zu machen, damit sich
der starke Blutstrom der Cava gut in die Porta ergiefen kann. Im
iibrigen bleibt die ganze Anordnung der Operation ganz gleich wie bei
der E. F.

Im Moment der Unterbindung der Vena cava sieht man die Leber
anschwellen und réter werden, auch fiithlt sie sich nach Ausfiihrung der
Operation etwas derber an, wie normal.

Stauungen sah ich aber in der Folge weder im Portalkreislauf
noch im Cavagebiet.

Ganz besonders mufl auffallen, wie leicht die Tiere den Eingriff
itberstehen. Sie bieten einen markanten Gegensatz in der Raschheit
und Leichtigkeit ihrer Erholung davon, gegeniiber den Tieren nach
Operation an E. F. und tberwinden auch viel sicherer als sie allerlei
schwiichende Eingriffe. AuBlerhalb der Versuchszeiten fillt ihre besondere
Munterkeit und Lebhaftigkeit auf, sowie ihre Freflust. Fell und Musku-
latur sind prichtig entwickelt, so dal niemand auf den Gedanken kommt,
daB die Tiere dauernd unter ganz verinderten Bedingungen stehen.

Bei der Obduktion bestitigt sich der gute Allgemeinzustand. Die
Leber ist groBer als normal und schwerer, hat aber vollkommen normale
Konsistenz und Farbe. An der Galle fillt nicht Besonderes auf.

Mikroskopisch zeigen die Zellen erhebliche GréBe und die Kerne
weitere Abstinde, sonst aber ein vollkommen normales Aussehen. In
mehreren Fillen fiel mir der enorme Reichtum an eingelagertem Glykogen
auf. Die Anastomosenstelle bleibt im Gegensatz zu Tieren mit E. F.,
bei denen sie ofter schrumpft, bei den Tieren mit u. E. F. grofl und gut
durchgingig. Die Entwickelung von Kollateralen scheint nicht statt-
zufinden.

Die Winde der Vena portae sind hiufig etwas verstirkt, doch bleibt
abzuwarten, ob dies ein notwendiger Befund ist. Das interstitielle Gewebe
der Leber 148t keine Verinderungen erkennen.

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

Als nachstes eine dauernde Blutstromiiberlastung des Organes, die
bei dem wesentlich groBeren Kaliber der Vena cava wohl eine iiber
doppelte bis dreifache gegeniiber der normalen darstellen diirfte. Es ist
ja eine Frage fiir sich, ob damit allein schon eine funktionelle Uber-
lastung bewirkt wird. Immerhin weist die Zunahme der Grofle und
Schwere der Leber mit groBer Bestimmtheit nach dieser Richtung. Sehen
wir doch auch bei Verlust einer Niere eine Blutstromiiberlastung der
restierenden zugleich mit jhrer VergroBlerung und Zunahme auftreten.
Und es lieBen sich mehr Beispiele ahnlicher Art aufstellen. Diese Analogien
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sowohl, wie die frither vorgebrachten gegensitzlichen Beobachtungen an
demselben Organ weisen beide genau auf die funktionelle Bedeutung
der Grofle der Blutversorgung.

Um aber ganz sicher zu gehen, muBl man leberspezifische Produkte
quantitativ verfolgen; sie allein werden einen brauchbaren und sicheren
Aufschlufl iiber den Grad der Funktionsstérung gewihren .

Das Anwendungsgebiet der u. E. F. ist aber ein bei weitem groBeres
und, wie mir scheint, zudem &ulBlerst wichtiges.

Wir sind nach Ausfithrung der Operation in der Lage, beliebige
Substanzen auf dem Blutwege fast ganz direkt auf das Leberparenchym
wirken zu lassen, da ja das gesamte untere Hohlvenengebiet jetzt zur
Pfortader gehort. Oberflichlich gelegene Venen der hinteren Extremi-
taten gestatten mittelst einfacher Infusionen in sie diese Einwirkung.
Eine Reihe kontroverser Punkte, wie z. B. die praktisch wichtige Frage,
ob der Alkohol auf das Lebergewebe eine mehr oder minder spezifische
Wirkung entfaltet, lassen sich damit leicht in Angriff nehmen, da solche
Injektionen bei einigermaBlen geschickter Hantierung lange Zeit fort-
gesetzt werden kénnen. Vergleichende Untersuchungen durch Injektionen
unter Umgehung der Leber, also im Gebiete der oberen Hohlvenen, lassen
eine Sicherung der Befunde in einem weitgehenden MaBe zu.

Man sieht an dem einen Beispiel leicht die Bedeutung des entwickelten
Prinzips.

Weiter gestattet diese Versuchsanordnung aber eine umfassende
Inangriffnahme der Resorptionsvorgénge. Fir gewisse Fille werden
sich Verdnderungen von Substanzen, die auf dem Blutwege der Leber
beigebracht sind, also moglichst direkt, oder aber erst den Verdauungs-
kanal passiert haben, d. h. die Darmwéande (denn die Einwirkung der
Verdauungssifte ist ja davon zu isolieren), ergeben. Die Vergleichung
der Resultate laBt einerseits Schliisse auf Verdnderungen durch die
Leber, andererseits durch die Darmwand, oder endlich durch beide zu.
Eine ganze Reihe von Problemen der Resorption werden damit einer
genaueren Analyse zugénglich.

Endlich aber gestattet die Ausfithrung der Operation die Méglichkeit
einer direkten Blutentnahme unmittelbar vor und hinter der Leber,
woriiber ich ja schon Vorschlige versprach.

Eine GefiBkatheterisation von der Vena fem. aus fihrt durch
die Anastomose direkt in die Vena portae; dasselbe Experiment von der
Vena jug. aus fihrt durch die rechte Herzvorkammer in die untere Hohl-
vene, die jetzt nur Blut fithrt, was 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 Kérper befindlichen Leber, somit ihre notwendige Funktion unter
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den gestellten Bedingungen zu erfahren oder etwa eine Blutgasanalyse
bei verschiedenen Funktionszustinden auszufiihren.

Man sieht leicht ein, dafl eine Unmenge von Problemen mit Hilfe
der genannten Vorschlage angreifbar werden, was iibrigens Pawlow
gewil} nicht verborgen geblieben sein wird. Da er sie aber nicht besonders
auffithrt und auch keine Untersuchungen von ihm in dieser Richtung
vorliegen, so scheint es mir nicht unwichtig, die Aufmerksamkeit ganz
besonders darauf hinzulenken.

SchlieBlich sei noch der Kombination der E. F. und auch der u. E. F.
mit Gallenfisteln gedacht, woraussich Beziehungen zu Funktionszustinden
der dulleren Sekretion gewinnen lassen werden, Moglichkeiten, die ich
hier nur vorbeigehend streifen will.

So eréffnet das methodische Kapitel noch eine Reihe neuer Gesichts-
punkte fiir das Studium der Leberfunktionen und es gilt im folgenden
zu zeigen, daB man sehr wertvolle Hilfsmittel damit in der Hand hat, die
Funktionszustéinde der Leber unter recht verschiedenen Bedingungen
der Analyse zu unterwerfen. Ein ungeahnter Reichtum von Ergebnissen
bestétigt die vorstehenden Uberlegungen.

Drittes Kapitel.

Leber und Kohlehydratstoffwechsel.

Es war dem Genie eines Claude Bernard 26 vorbehalten, die ersten
feststehenden Beziehungen der Leber mit Aufnahme und Verwertung der
Kohlehydrate als unumst6Bliche wissenschaftliche Tatsache zu erkennen.

Die Tat ist um so gréBer und bewundernswerter, wenn man sich
erinnert, daf seine Feststellungen sich in diametralem Gegensatz zu
den damals herrschenden Ansichten von der Verwendung der Kohle-
hydrate im Tierkérper 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 iiber die Chemie der Kohle-
haydrate vorstellt und die Schwierigkeit ihrer Identifizierung in Betracht
zieht. Allerdings war gerade hierbei Cl. Bernard — ohne daf} ihm dies voll
bewufit war — sehr begiinstigt, als er es im Korper ganz iiberwiegend
nur mit reiner Dextrose zu tun hatte, fir deren Nachweis die Vergérung
ja eine ungemein feine und sichere Methode bildet.

Unter allen Umsténden bleibt aber immer erstaunlich, wenn man sich
sagen muB, dal} das, was er damals erreichte, heute nicht allein noch fast
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in vollen Umfange giiltig ist, sondern auch die Hauptmenge dessen dar-
stellt, was wir tiber die Leberfunktion iiberhaupt exakt wissen.

Zunichst verdanken wir ihm die Kenntnis, dafl das Lebervenenblut
stets eine betriachtliche Menge von Zucker (Traubenzucker), etwa 0,5
bis 2,0 °/, enthilt. Es war dies bei einer gemischten Nahrung, die gréften-
teils aus zuckerhaltigem Material bestand, nicht verwunderlich. Als aber
ClL. Bernard bei einem Hunde, der 7 Tage ausschlieBlich mit Fleisch
erndhrt war, was ja nicht direkt Dextrose enthilt, einen ebenso betricht-
lichen Gehalt an Traubenzucker im Lebervenenblut fand, wie bei dem
Tiere, welches mit gemischter Nahrung gefiittert worden war, war ihm
die Wichtigkeit eines solchen Befundes sofort klar.

Eine Wiederholung des Experimentes ergab das gleiche Resultat.
Dabei gab die Priifung des Darminhaltes des mit Fleisch gefiitterten
Hundes keine Zuckerreaktion, und auch das Blut der Milzvene, das
des Pankreas und des Diinndarmes, endlich das des Stammes der Porta
wies ebenfalls nichts von Zuckergehalt auf.

Es war somit unabweislich die Leber selbst fiir die Ent-
stehung des Zuckers heranzuziehen. Tatsdchlich konnte Bernard
im Dekokt ihres Parenchyms betriachtliche Mengen von Traubenzucker
feststellen, wihrend sonstige Organe des Kdorpers unter diesen Verhialt-
nissen keine zuckerhaltigen Abkochungen gaben.

Die Leber produziert also tatsidchlich Zucker? und der
tierische Organismus unterscheidet sich nicht mehr darin prinzipiell vom
pflanzlichen. Sie produziert ihn aus Substanzen, welche sicher zuckerfrei
sind, denn Cl. Bernard fiitterte seine Tiere mit Material, in welchen
fiir ihn auf keine Weise Zucker nachzuweisen war, und das auch durch
die Verdauungsvorginge keinen entwickelte, wie sich aus der Unmdég-
lichkeit des Zuckernachweises im Darm ergab.

Durch méglichst lange Ausdehnung solcher Versuche suchte sich
Bernard vor Irrtiimern zu schiitzen, welche durch Anhiufung zucker-
haltigen Materials aus fritherer Zeit etwa entstehen konnten. Einen
Hund fiitterte er 8 Monate lang ausschlieBlich mit in heiem Wasser
gut abgewaschenen Schafs- und Rindermagen und fand trotzdem nach
dieser Zeit sehr betrichtliche Mengen von Zucker in der Leber. Dieselben
Resultate erhielt er bei Lebern von Hunden, die er bis zu 2 Jahren nur
mit ausgekochtem Fleisch ernidhrt hatte, wie ihm spitere Versuche
ergaben.

Vorerst legte er sich aber die Frage vor, wie Nahrungsentziehung
und Erndhrung mit verschiedenen aber gut charakterisierten Nahrungs-
mitteln wirken 8. Trotz lingeren Hungerns fand er stets Zucker in
der Leber, wenn auch in geringer Menge. Bei ausschlieBlicher Fett-
nahrung und Wasserzufuhr in geniigender Menge fand er #hnliche Werte.
Dieselben Versuche mit Leimmasse ergaben reichlichen Zuckergehalt
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der Leber und bei reiner Amylazeennahrung stieg der Zuckergehalt des
Organes nur gering, die Norm wurde jedenfalls nicht iiberschritten.
Immerhin fiel auf, daf§ die Abkochungen der Leber bei reiner Amylazeen-
nahrung ein eigentiimlich opaleszierendes lakteszentes Aussehen hatten
und er vermutete darin eine Umwandlung des iiberschiissig zugefithrten
Zuckermaterials, allerdings in Form einer Fetteiweiverbindung, er
dachte noch nicht an die tierische Stérke.

Ein Zufall sollte ihn weiter bringen. Die Ausfithrung der Zucker-
bestimmungen im Lebergewebe hatte Bernard bisher stets wenige
Stunden nach dem Tode des Tieres vorgenommen, und zwar immer
Doppelbestimmungen an zwei gleichschweren Stiicken. Zeitmangel
zwang ihn eines Tages von dieser Gewohnheit abzugehen. Er machte
die Zuckerbestimmung des einen Stiickes sofort nach dem Tode des
Tieres (Introduction & la Méd. exp. p. 291 ff.) 2, die nichste muBlte er auf
den folgenden Tag verschieben. Bei der sofort nach dem Tode vorge-
nommenen Bestimmung fand er sehr viel weniger Zucker, als er bisher
fir die Norm anzusehen gewohnt war. Bei der aufgeschobenen Be-
stimmung tiberschritt der Zuckergehalt dieses Normalmaf aber bedeutend.

Beide Resultate waren so auffillig, daB er ihre Verfolgung beschlo8.
Nun kam er zu der so iiberaus wichtigen Feststellung, dafl das Leber-
gewebe sich beim Liegen an der Luft mit Zucker anreichert 30
Bernard konnte zeigen, daBl es gelingt, die Leber mittelst Wasserdurch-
spillung von der Vene aus zuckerfrei zu waschen. UberlieB er nun das
Organ bei einer gemaBigten Temperatur sich selbst, so konnte er schon
nach wenigen Stunden wieder Zucker in ihm nachweisen. Da Bernard
die Zuckerproduktion, d. i. die Produktion des zuckererzeugenden
Materiales als Lebensvorgang der Leber auffafit, er nennt sie direkt
Zuckersekretion 3!, so konnte er nicht annehmen, daf3 die postmortale
Bildung von Zucker dazu zu rechnen wire, sondern folgerichtig fermenta-
tiven Einfliissen zukommen miisse 32. Kochte er Stiicke einer eben heraus-
genommenen Leber und lie§ sie unter denselben dufleren Bedingungen
liegen wie die ungekochten, so bildeten nur letztere Zucker, nicht aber
die gekochten. Hiermit hatte er bewiesen, dall die eigentliche Zucker-
bildung in der Leber fermentativer Art war.

Er konnte aber auch noch das SchluBBglied dazu fiigen, indem er
den Nachweis der Substanz fithrte 33, auf welche die diastatische Materie
wirkt. Er fand sie in dem Bestandteil, welcher bei der Abkochung der
Leber dem Wasser das eigentiimliche lakteszente Aussehen gibt. Es
verschwindet ziemlich rasch, wenn man filtrierten Speichel zusetzt,
also Diastase. Das ganze Gemisch wird damit hell und klar. Gleich-
zeitig 148t sich dann eine grole Menge von Zucker nachweisen, ohne daf}
vorher etwas davon vorhanden gewesen wire,
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Bernard verdanken wir also auch die Entdeckung des
tierischen Amylums des Glykogens 3, wie er es nannte.

Er lehrte aber auch seine chemische Reindarstellung 3% und die
dazu dienenden Grundprinzipien gelten noch heute und sind ebenfalls
von ihm zuerst angegeben, was E. Pfliiger (Das Glykogen 1905, Bonn,
S. 1—14) ausdriicklich anerkennt.

Man sollte diese wundervollen Untersuchungen Cl. Bernards immer
wieder bis in die Einzelheiten festhalten nicht nur wegen ihrer fundamen-
talen Wichtigkeit, sondern als eines der klassischsten Beispiele exakter
und kritischer Experimentation.

Die Feststellungen iitber den Zuckergehalt der Lebern dehnte er
auch auf den Menschen aus, sowie auf eine sehr grole Anzahl von Séuge-
tieren, Karnivoren sowohl wie Herbivoren, weiter auf Vogel, Reptilien,
endlich auch auf die Wirbellosen. Uberall fand er Zucker in der Leber
und schliet daraus auf eine Unumginglichkeit dieses Stoffes fiir den
Ablauf der vitalen Vorginge.

Weiter wurde spater von ihm und zahlreichen Mitarbeitern dem
Glykogengehalt der Leber besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Die
Abhiangigkeit des Glykogengehaltes der Leber von der Ernidhrung speziell
mit Zucker, wobei sie reich daran wird, ihre Verarmung daran bei Hunger,
lieBen keine Zweifel an dem Zusammenhang zwischen Aufnahme zucker-
haltigen Nahrmateriales und Glykogenanreicherung. Sokam Cl. Bernard
zu der Vorstellung, daf aller resorbierter Zucker in der Leber als Reserve-
stoff umgewandelt werden miisse, bevor er fir den Kdorper verwertbar
wire.

Seine Ansichten fafit er dahin zusammen, dafl aller im Korper
angetroffener Zucker in letzter Instanz von der zuckerbereitenden
Tatigkeit der Leber stammt 3%, vor allem weil die Gegenwart von Zucker
in diesem Organe nicht die Ernihrung mit zuckerhaltigem Material
zur Voraussetzung hat, sondern, wie die Hungerversuche und Ernéhrungs-
versuche mit zuckerfreiem Materiale beweisen, vollig unabhiingig davonist.

Ist hiermit die Beziehnung der Leber mit dem Kohlehydratstoff-
wechsel schon als eine sehr enge erkannt, so erfahrt sie noch eine Be-
festigung durch nervése Beeinflussungen, welchen sie nach Cl. Bernards
Feststellungen unterliegt.

Er konnte zeigen, daf} die elektrische Reizung der zentralen Stiimpfe
der N. vagi nach ihrer Durchschneidung im mittleren Drittel des Halses
eine Glykosurie hervorruft 3. Die Reizung der peripheren Stiimpfe
blieb ohne Erfolg, die Durchschneidung macht die Leber aber zucker-
frei. Daraus geht hervor, daB der N. vagus die Zuckerassimilation
in der Leber beherrscht. Es laufen von ihm zentripetale Erregungen
aus, die sich zunéchst auf das Zuckerzentrum iibertragen, was an der Basis
der Rautengrube liegt und ebenfalls durch Cl. Bernard entdeckt

Fischler, Leberphysiologie. 3
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wurde 3. Er konnte es direkt durch Verletzung reizen und nennt diese
Operation, wofiir er die genauesten Vorschriften gegeben hat, Zucker-
stich. Der Gehalt des Blutes und der Leber nimmt dabei an Zucker zu
und so kommt es zur Ausscheidung des Zuckers durch die Nieren. Auch
der Nachweis der zentrifugalen Ubermittelung des Reizes gelang ihm.
Sie ist an den N. sympathicus gekniipft 3, resp. den Splanchnikusast
desselben. Nach dessen Durchschneidung kommt die Glykosurie beim
Zuckerstich nicht mehr zustande. Doch tritt sie noch ein, wenn die Sym-
pathici am Halse durchschnitten werden, ja sogar wenn man gleich-
zeitig damit die Vagi durchtrennt .

Die Leber ist bei der Durchschneidung der Splanchnikusiiste mit
dem von ihnen beherrschten Gebiete diejenige Ko6rperregion, auf welche
der Reiz des verletzten Zuckerzentrums nicht mehr wirken kann. Tritt
also bei sonst regelmiBiger Hervorrufung von Glykosurie durch die
Verletzung des Zuckerzentrums jetzt keine Zuckerausscheidung mehr
ein, so muB man die Ursache dafiir in dem Gebiet, das durch die Durch-
schneidung abgegrenzt ist, suchen. Es kommt noch hinzu, daB das
Experiment nur bei gut gefiitterten Tieren moglich ist und versagt,
wenn Tiere gehungert haben.

F. W. Dock® und Naunyn % haben in ausgedehnten Experi-
mentaluntersuchungen gezeigt, daB nur bei reichlichem Glykogen-
gehalt der Leber der Zuckerstich stets gelingt und haben damit Bernards
Feststellungen ergéinzt. Endlich ist zu erwihnen, daBl Moos* den Zucker-
stich bei Unterbindung der Lebergefale unwirksam fand und M. Schiff#
zeigte etwa gleichzeitig, daf sich bei Froschen, denen die LebergefilBe
nach Ausfithrung des Zuckerstiches unterbunden wurden, alsbald eine
Verminderung und spater ein Verschwinden des Zuckers bemerken lieB.

ClL Bernard % spricht sich aber die Erklarung aller beobachteten
Tatsachen recht vorsichtig aus und sucht sie am ehesten in einer Lockerung
des Sympathikustonus mit konsekutiver Blutstrombeschleunigung in
der Leber und den dadurch gesteigerten Umsetzungen, ein Punkt, auf
den ich spiter kurz zuriickkommen werde.

Es sei noch erwéhnt, daB Bernards Feststellungen durch C. Eck-
hard* ausgedehnte Nachpriifungen und Bestatigungen erhalten haben,
so daB heute unsere Kenntnisse iiber diese Punkte zu den sichersten in
der Physiologie gehéren, die wir besitzen.

Da die Kenntnisse iiber den fermentativen Glykogenabbau alle
aus der vorbakterijologischen Zeit stammen, so ist es vielleicht nicht ganz
iiberfliissig, darauf hinzuweisen, daff aus dieser Zeit schon sichere Be-
lege firr den nichtbakteriellen Vorgang der Traubenzuckerumwandlung
des Glykogens durch Experimente v. Wittichs % und Pavys?® vor-
liegen. Sie konnten namlich aus alkoholgehirteten, feuchten oder
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trockenen Lebern mittelst Glyzerin oder Wasserauszug ein glykogen-
spaltendes Ferment ausziehen.

Endlich hat Salkowski % in darauf speziell beziiglichen Versuchen
ganz bestimmt die Mitwirkung von Bakterien ausgeschaltet, indem er
bakterielle Verunreinigung durch den Zusatz von Chloroform zu Leber-
breien verhinderte und sie der Digestion unterwarf. Der vorher ge-
kochte Leberbrei entwickelte unter diesen Verhdltnissen keinen Zucker,
wahrend der ungekochte unter gleichzeitigem Schwund des Glykogens
Zucker in Menge produzierte. Der Glykogenabbau vollzieht sich also
sicher durch ein in den Leberzellen selbst vorhandenes Ferment, nicht
durch von auBlen aufgenommene bakterielle fermentative Substanzen.

Alle diese vielfach variierten und wiederholten Experimente Cl.
Bernards muBiten seine Lehre von der zentralen Stellung der Leber
im Kohlehydratstoffwechsel erheblich befestigen. Sehen wir zu, ob es
weitere Griinde gibt, die dafiir heranzuziehen sind.

Der schwerwiegendste scheint mir im Verschwinden des Blutzuckers
nach Exstirpation der Leber zu liegen. Das haben schon Moleschott30
und Johannes Miiller 3 an Froschen nachgewiesen, die bekanntlich
die Leberexstirpation einige Zeit iiberleben. Da ihre Lebern Glykogen
und Zucker enthalten, ihr Blut ebenfalls Zucker, so darf man den Aus-
fall der Leber mit dem Ausfall dieser Substanzen in ursichlichen Zu-
sammenhang bringen. Auch Pavy und Siau’2, Tangl und Vaughan
Harley?® berichten itber ein vélliges Verschwinden des Butzuckers nach
Leberexstirpation und Minkowski% hat ebenfalls ein volliges Ver-
schwinden des Blutzuckers nach der gleichen Operation bei Ginsen
gesehen.

Kiilz % konnte Glykogen in der Cicatricula von Hiihnereiern erst
nach Anlage der Leber feststellen. Cl. Bernard % fand erst um die
Mitte des Fotallebens eine glykogene Funktion der Leber.

Weiteren Griinden darf man aber ziemlich skeptisch gegeniiber-
stehen. Allein die Exstirpation der Leber erlaubt meines Erachtens einen
sicheren Schluf} fiir ihre Notwendigkeit beim Kohlehydratstoffwechsel.
Alle anderen hier noch heranzuziehenden Momente sind einer anderen
Erklarung fahig.

So spricht z. B. die von Cl. Bernard im Verein mit Bouley 57
erhobene Tatsache der Glykogenfreiheit der Leber von an einer be-
stimmten fieberhaften Krankheit leidenden Pferden, bei Aufnahme von
kohlehydratreicher Kost fiir eine weitgehende Unabhingigkeit der Zucker-
anhdufungen im Kérper von der glykogenbildenden Titigkeit der Leber,
da trotz der Glykogenfreiheit der Leber in Muskulatur und Blut solcher
Tiere Zucker und dextrinartige Substanzen in Menge gefunden wurden.

Auch die Versuche von Frank und Isaak?, die bei forcierten P.-
Vergiftungen Verminderung und Schwankungen des Blutzuckergehaltes

3*
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feststellten, und sie auf die Herabsetzung resp. Unmoglichkeit der
Glykogenbildung der Leber unter diesen Verhiltnissen bezogen, sind
solange nicht zwingend, bis der exakte Beweis geliefert ist, daB die Leber
wirklich ihre Funktion versagt hat.

Fiir die Unentbehrlichkeit der Leber bei der Kohlehydratverwertung
hat man namentlich aber noch die Glykosurie bei parenteraler Ein-
verleibung dieser Nahrungsstoffe herangezogen. Auch diese Tatsachen
miissen mit der groften Kritik fiir eine Betrachtung der notwendigen
Funktion der Leber im Zuckerhaushalt verwertet werden.

Bekanntlich fiihrt die parenterale Entstehung abnormer Zuckerarten
im Korper, z. B. die Laktoseentstehung in der Brustdriise von Stillenden,
nicht zu ihrer Verwertung, sondern zur Ausscheidung im Urin, wodurch
die bekannte Laktosurie der Stillenden entsteht. Auch fiir andere par-
enterale Einfitlhrungen von Zucker gilt dies.

So konnte Cl. Bernard ® als erster zeigen, daB die subkutane
oder intravendse Einverleibung von Rohrzucker zu dessen unverianderter
Ausscheidung im Urin fuhrt und F. Voit 6 hat in ausgedehnten neueren
Experimenten eine Bestatigung und Erweiterung dafiir durch die Fest-
stellung seines quantitativen Wiedererscheinens im Urin erbracht.
Andererseits ist darauf hinzuweisen, dafl andere Zuckerarten, Livulose
z.B., noch viel mehr aber Dextrose, parenteral beigebracht, einer par-
tiellen Verwertung anheimfallen. Fir Dextrose ist das ja schlieBlich
nicht wunderbar, da sie ja normalerweise im Blut in dieser Form kreist
und also auch verwertbar ist. Fir Lévulose mull es aber auffallen.

Zwar konnte E. Pfliiger 1 nachweisen, dall die Leberzellen aus
Lavulose Dextrose bilden, was zum Verstdndnis dieser Dinge beitragen
wiirde, vor allem die Rolle der Leber als nicht nebensichlich erkennen
lieBe. Die Erfahrungen, welche man aber bei Erndhrungsversuchen mit
Zuckerlosungen auf parenteralem Wege gemacht hat, zeigten eine weit-
aus zu geringe Zuckerverwertung und sind daher verlassen worden.

Bernard®? selbst hat zuerst auf die Darmumwandlung der zucker-
haltigen Ernahrungsstoffe hingewiesen und in der Umwandlung des Rohr-
zuckers zu einfacheren Zuckern unter Mitwirkung der Salzsdure des
Magensaftes, sowie unter dem Einflusse der Dinndarmverdauung den
Faktor klar erkannt und bezeichnet, der die Assimilation verschiedener
Zuckerarten ohne Storung ihrer Verwertbarkeit ermdglicht. Doch ist
damit noch nicht alles aufgeklart. So wird z. B. Lavulose im Darme
nicht mehr verandert, erfihrt also keine Darmumwandlung; ihre paren-
terale Einverleibung fithrt aber, wenn auch nicht regelm#Big, zur Aus-
scheidung eines gewissen Teiles im Urin, wihrend die enterale Resorp-
tion selbst groBer Mengen ohne Ausscheidung im Urin einhergeht. Ob
und wie weit die resorbierte Livulose, wie Pfliiger es fand, allein von
den Leberzellen zu Dextrose umgewandelt wird, ist noch unentschieden.
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Auf einen Punkt mdéchte ich hiermit die spezielle Aufmerksamkeit
lenken, da er mir bei solchen Untersuchungen nie gentigend betont
scheint. Alle Untersuchungen iiber parenterale Zuckerverwertung be-
diirfen meines Erachtens fortlaufend damit einhergehender Blutzucker-
bestimmungen, um Schliisse dariiber zu gestatten, ob ein auf diese Art
einverleibter Zucker tatsichlich verwertet worden ist oder nicht. Wir
wissen, daB fiir Dextrose eine ganz bestimmte Hoéhe ihrer Konzentration
im Blute fiir ihre Ausscheidung durch die Nieren maligebend ist. Diese
Nierenausscheidung ist aber in erheblicher. Weise unabhéingig von seiner
Verwertbarkeit. Beobachtungen von Unverwertbarkeit von Zucker ohne
Blutzuckerbestimmungen erlauben daher iiberhaupt keinen Schluf3
in dieser Richtung. Besonders ist aber noch zu beachten, dafl wir nicht
mit Sicherheit wissen, ob fiir den Zuckerspiegel anderer Zuckerarten
eine Regulation in derselben Weise oder in anderer besteht, was durchaus
denkbar wire. Es mangeln da die Erfahrungen, welche allein gestatten,
diese Fragen zu l6sen. Ihre Inangriffnahme ist auch recht schwierig,
da unter den Bedingungen, unter welchen sie erfolgen kann, die quanti-
tative Trennung so kleiner verschiedener Zuckerarten auch fiir die
heutige Chemie noch recht schwer ist. Ob z. B. bei der Laktosurie der
Stillenden dieser Versuch gemacht ist, ist mir héchst zweifelhaft, ich habe
nichts davon entdecken kénnen 3.

Die neuesten so interessanten Versuche von Henriques %, welche
die Konzentration der intravends zugefiihrten Ernahrungsmittel auch
genau auf den Zuckergehalt ausdehnen, zeigen, da dann nichts von
Glykosurie erfolgt, wenn der normale Zuckerspiegel nicht iiberschritten
wird, woraus die Beachtung solcher Verhéltnisse sich von selbst als sehr
wichtig ergibt.

Solche Erwigungen gelten fiir andere Zuckerarten genau in der-
selben Weise, woraus hervorgeht, dafl man die parenterale schwierigere
oder unmégliche Verwertung der Zucker nur sehr bedingt fir die Not-
wendigkeit der Leber beim Kohlehydratstoffwechsel heranziehen darf.

Dazu kommt, daBl eine Reihe anderer Untersuchungen uns mit aller
Bestimmtheit beweisen, dal die Leber fiir die Moglichkeit der Glykogen-
anreicherung anderer Organe nicht unumginglich nétig ist.

So konnte Kiilz ¢ nachweisen, dal trotz Exstirpation der Leber
die Muskulatur von Froschen an Glykogen zunehmen kann. Und am
iiberlebenden Muskel haben Hatscher und Ch. G. L. Wolf% eine An-
reicherung an Glykogen gesehen.

Mikroskopisch haben J. Arnold 8 und E. v. Gierke %8 eine besondere
Aufmerksamkeit auf diese Befunde gehabt. Namentlich im Epithel des
Magendarmtraktus — wo von Leberwirkung nichts besteht — hat
Arnold ausgedehnte Glykogenbildung beim Zusammenbringen dieser
Gewebsteile mit Dextroseldsung gesehen. Auch die Selbsténdigkeit des
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Glykogenabbaues in fast allen Organen, sowie der Nachweis des Fer-
mentes dafiir, spricht fiir eine grole Selbsténdigkeit des gesamten Zucker-
stoffwechsels in den einzelnen Korperregionen.

Aus den wenigen hier angefithrten Tatsachen geht also mit Be-
stimmtheit hervor, dafl es eine Glykogenbildung ohne Mitwirkung
der Leber gibt, was zu zeigen mir notig schien. In anderer Weise
hat diese Frage noch Aufklirung erhalten, nimlich durch das Studium
der Portalblutableitung der Leber, der Eckschen Fistel. Man miifite
eigentlich erwarten, dal nach dieser Operation ungeheuer leicht Glykos-
urie eintrate, wenn man Bernards Voraussetzung macht, daB eine
Glykogenablagerung in der Leber eine Conditio sine qua non fiir die
Verwertung des Zuckers im Stoffwechsel ist.

Nur Popielski® berichtet, daf 12—24°/, des aufgenommenen
Zuckers bei E.-F.-Hunden wieder ausgeschieden wiirden. Er ist mit
dieser Angabe bislang allein geblieben. Alle anderen Autoren, welche sich
mit dieser Frage noch beschaftigt haben, konnten davon nichts kon-
statieren, so Stolnikow 7%, Pawlow, Hahn, Massen, Nencki™,
Pawlow,NenckiundZaleski??, Bielka vonKarltreu’, Queirolo,
Rothberger und Winterberg?, Hawk?, Whipple und Sperry ?7,
Bernheim und Vogtlin 8, Michaud ? und endlich ich selbst 80,

Ich verfiige jetzt iiber eine so groBe Anzahl von Beobachtungen
an Tieren mit E ck scher Fistel — es sind nahezu 250 —, bei denen, aller-
dings nicht in jedem Falle, aber doch fast immer und unter den ver-
schiedensten Erndhrungsverhiltnissen und Versuchsbedingungen, teils
dauernd, teils temporiir der Urin auf Zucker untersucht wurde, immer
mit dem Resultate, daB keiner oder nur verschwindende Mengen zu
finden waren.

Ich stehedahernicht an, zu sagen, dall unter den gewdhn-
lichen Erndhrungsverhiltnissen ein Einflufl der Operation
auf den Zuckerstoffwechsel nicht vorhanden ist.

Dies gilt sogar noch fiir stéirkere Grade von Schidigungen der
Leber, wie sie durch Phosphorvergiftung an E.-F.-Tieren erzielt werden
konnen. Im Verein mit Bardach habe ich 8 derartige Versuche unter-
nommen und dabei nie Zucker im Urin auftreten sehen; zwar sind E.-F.-
Tiere gegen Phosphorintoxikation resistenter als normale, endlich
erliegen sie aber unter den gleichen Zeichen der Phosphor-Intoxikation,
wie diese. Doch gelang es uns auch in den fortgeschrittenen Stadien
der P.-Intoxikation nicht, Zucker im Urin aufzufinden trotz kohlehydrat-
reicher Nahrung. Es zeigt sich also, dafl auch eine Kombination von
E. F. mit starker Leberschidigung ohne Einfluf} auf die Verwertbarkeit
in gewOGhnlicher Weise gereichten Zuckers ist.

Ja man darf E.-F.-Tiere sogar den Proben der alimentéren Glykosurie
unterwerfen und ihnen 100 g Dextrose in konzentrierter wisseriger Losung
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auf niichternen Magen geben und wird nur selten tiber Mengen von
Zucker im Urin kommen, die einen quantitativen Nachweis gestatten.
Auch fir Lavulose habe ich dies in einigen Fillen festgestellt und den-
selben Befund erhalten. Wichtig ist dabei stets die Verfolgung des Blut-
zuckergehaltes, der meist nur eine geringe Erhéhung um ca. 0,02—0,04 9/,
(Methode Bertrand in der Modifikation Frank-Mockel) aufweist.

Stoffwechselversuche unter Berticksichtigung des Gesamtstoff-
wechsels, dieich im Verein mit Grafe 8 anstellte, ergaben fiir diese Fille
eine Vermehrung der CO,-Produktion, so da man annehmen muB,
daB eine abnorm rasche Verbrennung der Kohlehydrate hierbei eintritt.
Auch Temperaturerh6hung konnte ich in einigen Fillen feststellen,
allerdings meist nur bei forcierter Eiweillfutterung. Doch sind diese
Resultate nie ganz gleichméBig gewesen, so daf} ich nicht zu bindenden
Schliissen dabei gelangte.

Michaud 8 hat ebenfalls bei Verabfolgung von Dextrose in groBerer
Menge an niichterne Tiere mit E. F. weder eine erhebliche Zunahme
des Blutzuckers, noch Glykosurie gesehen.

Nun kénnte man ja noch an eine abnorme Verwertung des Zuckers
im Darme denken. Dem steht aber entschieden die Vermehrung der
CO,-Ausscheidung entgegen, so dall ein vollgiiltiger Beweis fiir die M6g-
lichkeit einer Kohlehydratverwertung bei weitgehender funktioneller
Ausschaltung der Leber besteht.

Mindestens fiir die Verwertung alimentér aufgenommenen Zuckers
hat man nach dem Ausfall dieser Versuche nicht mehr die Berechtigung,
die Lebertatigkeit dabei als eine unumgéngliche anzusehen.

Der so unvorhergesehene Ausfall dieser Experimente a8t also
keinen anderen SchluBl zu als den, von der Lehre Claude Bernards
abzugehen und der Verwertung der Kohlehydrate im Kérper eine
grofere Selbstindigkeit einzuriumen.

Doch werden damit die so festgefiigten Beziehungen der Leber
zum Kohlehydratstoffwechsel nicht gelost. Wir miissen sie nur enger
umgrenzen und die notwendigen Bedingungen zu eruieren versuchen,
welche diesen Bindungen zugrunde liegen. Es ist mehr wie wahrscheinlich,
daB man eine Differenzierung nach Art des Zuckers und nach dem
Funktionszustand der Leber fir die endgiiltige Vorstellung von der
Verwertbarkeit der Zucker im Korper wird heranziehen miissen.

Im Verfolg dieser Vorstellungen sei erwéhnt, dal fiir Dextrose und
Lavulose festgestellt ist, dal sie die besten Glykogenbildner fiir die Leber
sind. Offenbar finden sie aber, wenigstens beim Hunde, auch noch durch
andere Zellarten als die Leberzellen Verwertung und kénnen im Stoff-
wechsel auch ohne ihre Mithilfe verbraucht werden.

Ja man darf sich wohl tberhaupt diese Fahigkeiten der Zellen
im ganzen Korper fiir verschiedene Tierarten und verschiedene Zucker



40 Glykogenbildung im Kérper trotz Portalblutableitung.

nicht different genug vorstellen und auch auf den EinfluB eines besonderen
Mitwirkens verschiedener Funktionszustdnde der Leber weisen Lessers8!
bedeutsame Versuche am Winterfrosch deutlich genug hin. Weiter ist
hier an Versuche Masings 8 zu erinnern, der feststellte, dall Dextrose
von den roten Blutkérperchen der einen Tierart aufgenommen, von denen
anderer aber verschméht wird.

Mit solchen Moglichkeiten hat man offenbar mehr zu rechnen als
man bisher tat. Ich erwdhne dies, weil die StrauBsche Lavuloseprobe
nach allen vorliegenden Berichten, namentlich auch nach seinen letzten
Mitteilungen 8 auf dem internationalen Kongrel in London 1913, bei
Lebererkrankungen hiufig positiv ausfallt, Lavulose also beim Menschen
vielleicht in einem gewissen Umfange der Leber zu ihrer Verwertbarkeit
bedarf, beim Hunde offenbar in geringerem oder gar nicht.

Nicht solche Uberlegungen veranlaBten mich aber in eine weitere
Priifung dieser Fragen einzutreten, sondern vor allem die doch sicher
bestehenden von Claude Bernard entdeckten engen Beziehungen
zwischen Leber und Zuckerstoffwechsel ganz allgemein. Es ist daran
festzuhalten, daB mehr darin zu sehen ist als eine leicht er-
setzbare Beziehung, denn die Verkniipfung ist dazu eine zu enge
und regelmiBige und geht durch die Tierreihe durch. DaB sie nicht so
einfach ist, wie Bernard sich sie vorstellt, darauf hat schon Pfliiger®
mit seiner unerbittlichen Kritik hingewiesen, denn ihm schien sich die
Verschiedenheit in der Glykogenbildungsfahigkeit verschiedener Zucker-
arten nicht ohne weiteres mit einer zentralen Stellung der Leber dieser
Funktion gegeniiber zu vertragen, weiter auch nicht der wechselnde
Glykogengehalt verschiedener Organe. Eine Erklirung dafir stand noch
ganz aus, da die Leber ihrerseits dabei den wechselnsten Gehalt an
Glykogen zeigen kann.

Zu einer Aufklirung dieser Fragen bietet die E. F. ein weites und
vorziigliches Feld. Nachdem die nach der Fistelanlage zu erwartende
Glykosurie nicht eintrat, war die nichste Frage die nach dem Glykogen-
gehalt von Leber und Organen unter den Verhéltnissen der Fistel.

Man verdankt de Filippi 8 u. 8 ausgezeichnete Versuche in dieser
Richtung. Er fand, daBl bei Tieren mit E. F. trotz reichlicher Ernshrung
mit Kohlehydraten 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 Glykogengehalt auf, wie
man ihn nur in Ruhe und bei guter Erndhrung anzutreffen pflegt.

Da man in diesen Konstatierungen den Ausdruck eines dauernden
Zustandes sehen darf, wie aus dem regelmiBigen Ausfall der Experi-
mente hervorgeht, so ergibt sich aus diesem Punkte aufs deutlichste
die groBe Unabhingigkeit des Glykogenansatzes der Organe von der
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Mitwirkung der Leber und bestétigt direkt den Befund der ungestérten
Kohlehydratverwertung beim E.-F.-Tier.

Immerhin war es noch méoglich, daf solche Verhéltnisse nur fiir eine
normale Ernahrung Geltung haben, daf aber bei Verwendung seltener
Zuckerarten die Leberfunktion noch in besonderer Weise in Anspruch
genommen wird.

Draudt® hat auf meine Veranlassung die Verwertung von Laktose
und Galaktose bei Hunden mit Eckscher Fistel untersucht und konnte
feststellen, daB die Anlegung einer Portalblutableitung die vollige
Ausniitzung dieser Zuckerarten erheblich stért. Bei einem Tiere
konnten 79 9/, der zugefiihrten Galaktose im Urin wiedergefunden werden,
wahrend vor Anlegung der Fistel nur 4—10 ¢/, ausgeschieden wurden.
Die Laktose wies nie so hohe Verlustziffern auf, doch war auch ihre Ver-
wertung gestért. Aus dem gleichzeitig mitbeobachteten Steigen des Blut-
zuckergehaltes konnte mit aller Sicherheit die schwerere Verwendung
dieser Zuckerarten im Gewebe festgestellt werden. Galaktose wurde
als solche im Harn identifiziert.

Die Moglichkeit individueller Unterschiede in der Zuckerverwertung
wurde durch Verwendung derselben Tiere vor und nach der Operation
ausgeschieden. Weiter wurde stets eine Fiitterungsperiode gleicher
Art bei allen Tieren vorausgeschickt, damit die Leber ann#éhernd die
gleichen Funktionszustinde béte. Die Tiere waren stets wohl. Wenn mit
solchen VorsichtsmaBregeln auch nicht notwendig alle Voraussetzungen
des Experimentes gleich gemacht werden konnten, so sind sie doch
geeignet, die SchluBfolgerungen ein gutes Teil sicherer zu gestalten, als
ohne sie.

Man darf daher ungezwungen annehmen, daf die Leber beim Hunde
fiir eine moglichst vollstdndige Ausniitzung von Lactose und Galaktose
eine notwendige Rolle spielt, wihrend sie fir die Verwertung von Dextrose
und Léavulose offenbar weitgehend entbehrlich ist.

Franke und Raabe 9! berichten bei ihren Versuchen der Rohr-
zuckerfiitterung an E.-F.-Hunde von einem hiufigen Auftreten von Fruk-
tose im Urin. Ein solcher Versuchsausfall wiirde sich dem obigen
anreihen.

Auch noch in einem anderen Sinne, dem wir zwar schon im ein-
leitenden Kapitel die Spitze abgebrochen haben, ist der Ausfall dieser
Versuche bei der partiellen Auferfunktionssetzung der Leber wichtig.
Man erinnere sich, daB ein Einwand gegen die Wirksamkeit einer Portal-
blutableitung in dem Vorhandenbleiben einer Blutversorgung der Leber
durch die Art. hepat. gesehen wurde. Die gute Dextrose- und Lavulose-
Verwertung kénnte nun dadurch zustande kommen, daf3 diese resorbierten
Stoffe wieder mit der Art. hep. in die Leber gelangen kénnen und so
doch noch in Bernards Sinne verwertet wiirden.
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Dieser Einwand wird nun durch die geringe Verwertung der Laktose-
Galaktose aufs deutlichste widerlegt, da sie ja genau denselben Resorp-
tionsweg machen wie Dextrose und Lavulose. Die E. F. bedeutet also
doch trotz ihrer Partiellheit keine belanglose Ausschaltung
der Leber aus dem Kreislaufe, sondern sie ist funktionell
hochbedeutsam, sonst kénnte keine Minderverwertung der
einzelnen Zuckerarten eintreten getrennt nach chemischer
Konstitution.

Ich darf aber noch einen Augenblick bei dem Befund der Wirksam-
keit der Portalblutableitung in funktionellem Sinne verweilen, der sich
mit dem Ausfall der Verschiedenheit der Zuckerverwertung kundgetan
hat. Auch Filippis Versuche sprechen fiir eine solche Wirksamkeit,
da er in der Leber unter diesen Verhiiltnissen nur wenig Glykogen fand,
trotz reichlichen Angebotes von Glykogenbildnern, deren Verwertung
durch andere glykogenspeichernde Organe, die Muskeln, in glinzender
Weise geschah. Die funktionelle Mindertatigkeit und Verarmung der
Leber durch die Portalblutableitung kénnte kaum besser gekennzeichnet
sein. Weiter wire in gleichem Sinne heranzuziehen der geringe Anstieg
des Blutzuckergehaltes bei E.-F.-Tieren nach Dextrose-Fiitterung, der
bedeutende aber nach Galaktosezufuhr.

Eine Erginzung dieser Beobachtungen ergeben gewisse klinische
Befunde. Nach den neuesten Mitteilungen von Worner und Reif3?3
zeigen Tkterus catarrhalis, unter dem sich ja eine Reihe von Paren-
chymerkrankungen der Leber verbergen, Phosphorvergiftung und Fett-
leber, einen hohen Prozentsatz positiver Galaktoseproben.

Solche Daten erscheinen mir wichtig zur Kenntnis der mdglichen
Arten der Verkniipfung der Leber mit dem Kohlehydratstoffwechsel,
sicher aber sind sie noch unbefriedigend, und sicher bedarf Cl. Bernards
Lehre gewisser Einschrankungen. Es gilt, wenn es gestattet ist ein Wort
zu pragen, die leberspezifischen Anteile aus allen diesen
Daten erst herauszuschilen.

Es sei mir erlaubt, einen Vorschlag hier niederzulegen, der meines
Erachtens eine Losung der Frage der notwendigen Tatigkeit der
Leber beim Zuckerstoffwechsel bringen muf. Meine eigenen Ver-
suche sind noch nicht zahlreich genug, um diese Entscheidung zu fillen.

Eine endgiiltige Festlegung dieser Fragen bietet das Experiment
am Hunde mit umgekehrter Eckscher Fistel.

Wir haben gesehen, dafl nach dieser Operation die Venen des ganzen
Hinterkorpers zum Quellgebiet der Leber gemacht werden. Es ist — wie
Henriques zeigte — wohl méglich, den Blutzuckergehalt beiintravendser
Zuckerzufuhr in Grenzen zu halten, die nicht notwendig an sich zur
Glykosurie fithren. Eine wesentliche Uberschreitung der Menge der
bei -demselben Tiere durchfiihrbaren Zuckerinjektion von einer Vene
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des Hinterbeines aus, gegeniiber einer Injektion vom Vorderbein oder
der Vena jugularis her, miiite die Rolle der Leber bei der Assimilation
des Zuckers sofort ergeben. Ja, es wiren dazu nicht einmal Blutzucker-
bestimmungen nétig, sondern nur der Nachweis oder das Fehlen von
Glykosurie im Falle der intravendsen Zufuhr inner- oder auBerhalb
des Quellgebietes der Leber. Nattirlich sind solche Versuche fiir jede
einzelne Zuckerart durchzufiihren.

Ist die Leber z. B. unumginglich nétig fiir die Galaktoseverwertung
so wird es moglich sein, leicht Galaktosurie von der Jugularis her zu er-
zeugen mit Dosen, die bei Zufithrung des Zuckers von einer Vene des
Hinterbeines, in diesem Falle also vom Quellgebiete der Leber, eben nicht
zur Galaktosurie fithren. Dal gegebenenfalls dazu Glykogenbestimmungen
der Leber und Identifizierung der Zuckerart kommen miissen usw.,
brauche ich nicht weiter auszufithren.

Es friagt sich, ob es aber nicht moglich ist, unabhiingig von solchen
endgiiltigen Festlegungen, exakte Kenntnisse tiber die notwendigen, d. h.
unumginglichen Anteile der Leber im Ablaufe des Kohlehydratwechsels
schon jetzt zu gewinnen.

Wir haben uns bisher im wesentlichen mit dem an eine Lebertitig-
keit gekniipften Resorptionsvorgang der Kohlehydrate beschaftigt. Dabei
sahen wir, daf fir gewisse Fille eine Mitwirkung des Organes nicht als
unbedingt notwendig angesehen werden darf. Immerhin ist eine be-
sondere Leichtigkeit und Regelmafliigkeit der Glykogeneinlagerung
in die Leber konstatiert und der letzte Grund dafiir noch nicht klar
erkannt.

ClL. Bernard ** hat aber auch gezeigt, daB die Leber aus zucker-
freiem Material Zucker produziert. Man mull anerkennen, dafl ihm die
Beweisfithrung dafiir tatsiichlich gegliickt ist. Die lange Zeit fortgesetzte
Fitterung von Hunden mit Fleisch, das ausgekocht war und sicher
Glykogen nur in minimaler Menge enthielt und seine Hungerversuche
mit dem nachgewiesenen fortdauernden Glykogen- resp. Zuckergehalt der
Leber, kénnen keine andere Interpretation erfahren, als die, daB die Leber
selbst durch ihre eigene Tatigkeit Zucker frei macht, d. h. produziert. Das
Restglykogen der Pfliigerschen Argumentation geniigh fir die Auf-
rechterhaltung eines Hungerstoffwechsels nicht. Wissen wir doch mit
aller Bestimmtheit, daBl die im Korper aufgehiuften Zuckermaterialien
immer zuerst verbraucht werden, und daB dann erst Fett und Eiwei
eingeschmolzen werden. Wenn sich Glykogen und Zucker in der Hunger-
leber bis kurz vor dem Hungertode erhilt, so heiBt dies eben, daB Zucker-
material frisch gebildet wird, und da Cl. Bernard nur in der Leber
wesentliche Anteile davon fand, ist sein Schluf}, daB es dort gebildet wird,
sicher schon aus diesem Grunde berechtigt. Er wird es noch mehr durch
den Nachweis, dal der Blutzuckergehalt der grofen Extremitatenvenen
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geringer ist, als der der entsprechenden Arterien. Der Zucker kann daher
nicht vom Muskelglykogen stammen und mufl bei Mangel an Nahrungs-
zufuhr irgendwo eine Quelle haben, die wohl nur in der zuckerprodu-
zierenden Titigkeit der Leber gesucht werden kann.

Dies alles mit dem Restglykogen erkliren zu wollen, wie es Pfliiger
tat, ist daher wohl nicht angingig.

Wir wissen heute mit aller Bestimmtheit, dall die Leber jederzeit
mit Glykogenabgabe bei Bedarf an Zuckermaterial sofort einspringt.
Sie selbst bedarf offenbar Glykogen resp. Traubenzucker nur in einem
geringen Umfange zu ihrer eigenen Verwertung, da sie auch bei sehr
geringem Bestand daran arbeiten kann. Wir wissen, daf fiir gewshnlich
die Muskulatur bei ihrer Tatigkeit auf Traubenzucker angewiesen ist und
in dem MaBe seines Verbrauches Glykogen abbaut. Die Leber liefert
Nachschub und wir bediirfen ganz besonderer Hilfsmittel, z. B. der
Strychninkrampfe, um die Leber ihres Glykogenvorrates zu berauben,
so rasch bildet sie Traubenzucker wieder.

Aus diesem Verhalten geht klar hervor, daf} die Leber einen wesent-
lichen Anteil beim Kohlehydratwechsel nicht allein nach der resorptiven
Seite hat, sondern auch, und zwar integrierend, an der Kohle-
hydratproduktion teilnimmt, da sie es bildet, wenn es nicht
mit der Nahrung zugefithrt wird.

Es ist daher wichtig Zustinde bei E.-F.-Tieren zu studiren, welche
mit EinbuBle von Kohlehydrat einhergehen, woraus sich die Rolle der
Leber bei der Zuckerbildung ergeben wird.

Wir wissen durch alle neueren Untersuchungen, mit wie groBer
Zshigkeit das Blut seinen Zuckergehalt festhilt. Beim normalen Hund
schwanken die Grenzen dafiir nach eigenen Feststellungen zwischen
0,09—0,12 °/,. Beim Menschen sind diese Werte ganz ahnlich eng be-
grenzt.

An der Aufrechterhaltung des Blutzuckergehaltes ist die Leber aber
ausschlaggebend beteiligt. Das wissen wir schon seit Johannes Miiller %
und Moleschott®, die bei Froschen nach Exstirpation der Leber den
Verlust des Blutzuckers feststellten. Beim Vogel hat Minkowski®
dasselbe konstatiert, am Sduger Siau und Pavy?®, sowie Tangl und
Vaughan Harley 199 Ferner wissen wir seit der Entdeckung des
Zuckerstiches durch Cl. Bernard 1%, daB die Leber einen EinfluBl auf
die Erhéhung des Blutzuckers haben kann, und daf} die Reizitbermittelung
sich auf dem Splanchnikus bewegt. Weitere Experimente haben dar-
getan, daf eine Reizung des Zuckerzentrums auch chemisch erfolgen kann,
und zwar direkt im Experiment, z. B. bei Injektion starkerer NaCl-
Loésungen in die Art. vertebralis12 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
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wie Glykosurien nach Verletzung dieser Teile, speziell Blutungen bei
Commotio cerebri im Boden der Rautengrube, bewiesen haben.

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

Man muB aber zur Klarheit dariiber gelangen, auf welche Weise
die Leber zur Zuckerproduktion bewegt wird, dann erst werden wir
zur richtigen Vorstellung ihrer Funktion kommen. Es diirfte kaum
zweifelhaft sein, daBl dafiir nur der chemische Bedarf maBgebend ist,
der ja natiirlich einer nervisen Beeinflussung unterliegen mufl. Keines-
falls diirfte die Vorstellung Cl. Bernards ausreichen, der die Zucker-
mobilisation mit der Beschleunigung des Blutstromes in der Leber unter
dem Reiz des Sympathikus, z. B. beim Zuckerstich, allein erklaren will.
Diese Vorstellung ist zu mechanisch. Denn die enorme Blutiiberfiilllung
der Leber, welche meine Tiere mit umgekehrter E ck scher Fistel dauernd
zeigen, die damit auch eine dauernde Blutstrombeschleunigung dieses
Organes haben miissen, bewirkt keine Spur von Glykosurie. Nur in
einem Falle habe ich bei einem Tiere einmal Zucker unmittelbar nach der
Operation gefunden, kann dies aber nicht der Anlegung der u. E. F. zu-
schreiben, sondern der Operationswirkung ganz allgemein. Schon am
nichsten Tage war der Zucker wieder verschwunden und trat auch nicht
wieder auf. Mit der Blutstrombeschleunigung muf} noch etwas verbun-
den sein, was wir noch nicht kennen, und worin wahrscheinlich die Ur-
sache der Zuckermobilisation und vermutlich auch ihrer Produktion
besteht.

Man darf mit groBer Bestimmtheit annehmen, daff aufler den rein
nervisen Regulationen auch noch rein chemische bestehen im Sinne
eines Ausgleiches, entsprechend dem Verbrauch. Auf die Existenz dieses
Vorganges weist ja 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 Eiweil oder Umwandlungen aus Fett gebildet werden, entzieht sich
einstweilen der Vorstellung. Immerhin diirfte ein naher Zusammenhang
zwischen Glykogenabbau und Zuckernachschub aus anderem Material
durch die Lebertitigkeit vermutet werden. Die den Blutzucker erhthende
Wirkung stdrkerer Blutentziehungen (Schenk, Pfliigers Arch. 57),
sowie seine im Fieber beobachtete Steigerung % legt den Gedanken
an die Mitwirkung erhShter Umsetzungen nahe.

Erhohte Anspriiche an die Leber von Tieren mit E.F. zu stellen,
war nun schon lange mein Bestreben und ich kam in ihrem Verlauf auch
auf das Phlorrhizin und seine Wirkungen dabei.
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Es war klar, da3 dabei dem Blutzucker eine besondere Aufmerksam-
keit geschenkt wurde und da fand sich die so interessante Tatsache,
daB es bei Hunger und gleichzeitiger Phlorrhizinanwendung zu einem
vollkommenen Schwund des Blutzuckers kommen kann 1%, Man weil ja,
dafl die Phlorrhizinwirkung stets den Blutzucker erniedrigt und daf
er beim Hunger ebenfalls sinkt, um beim Hungertod zu verschwinden.
Unter Hunger und Phlorrhizin ist es aber beim normalen Tiere nie
innerhalb so kurzer Zeit zu einem volligen Verlust des Blutzuckers
gekommen, wie das beim E.-F.-Hund rasch (oft in 3 Tagen) zu er-
zielen ist.

Beim E.-F.-Hund wirkt schon Hunger an sich betrichtlich er-
niedrigend auf den Blutzuckergehalt 1%. So vereinigen sich hier alle
Momente, um rasch zu diesem weitesten Ziele zu fithren. Es sei immer-
hin schon hier betont, daB einige Tiere sich refraktir verhalten und ich
die Bedingungen, welche hier zu einer Aufrechterhaltung eines wenn
auch minimalen Zuckergehaltes geniigen, noch nicht ibersehe.

Wichtiger fiir uns sind die weit iiberwiegenden positiven Befunde
und ich glaube, nicht in der Annahme fehlzugehen, dafl die partielle
Ausschaltung der Leber aus dem Stromkreis daran schuld ist, dafl der
Blutzucker so leicht zum Verschwinden gebracht werden kann. Das
beruht auf der durch die verminderte Zirkulation geschaffenen Schwierig-
keit fiir die Leber, wieder Zucker zu produzieren, sie kommt einfach
nicht mit, da durch die Nieren alles, was an Zucker gebildet wird, un-
aufhaltsam zur Ausscheidung gelangt. Bei nicht operierten Tieren
gelingt die Hervorbringung desselben Phinomens nur duBlerst schwer,
doch kann man es bei geniigender Anwendung von Phlorrhizin und
Hunger unter Umsténden erreichen, daB der Schwund des Blutzuckers
bei einigen von ihnen eintritt.

Bei E.-F.-Tieren ist dies aber leicht zu erreichen und die refraktiaren
Fille bilden hier die Ausnahme. Daraus darf meines Erachtens die
ausschlaggebende Téatigkeit der Leber bei der Zuckerpro-
duktion mit aller Sicherheit erschlossen werden.

Um ganz sicher zu gehen, daBl keine Fermentveréinderungen fiir
den Ausfall derVersuche maBigebend waren, habe ich gleichzeitig Glykogen-
bestimmungen der Leber durch Burghold® machen lassen.

Die Leber und die wahllos verarbeitete Muskulatur der Hinter-
beine ergaben nun bei phlorrhizinierten hungernden E.-F.-Tieren nur
noch minimalste Spuren von Glykogen, die quantitativ nicht bestimmbar
waren (Methodik war Glykogenbestimmung nach Pfliiger). Die Mus-
kulatur des Herzens hielt aber einen wenn auch duBerst verminderten
Glykogengehalt, 0,02 °/;, noch aufrecht. Somit beruht der Verlust des
Blutzuckers auf einer fast vollkommenen Erschopfung der Glykogen-
vorrate und nicht etwa auf einer Fermentunwirksamkeit.
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Inletzter Instanz mulB far die Unzulanglichkeit der Blut-
zucker-und Glykogenbereitung aber die durch alle genannten
Umstéinde (Hunger, Phlorrhizinwirkung, Ecksche Fistel)
bedingte Erschopfung der Leber verantwortlich gemacht
werden.

Diese Befunde geben von der notwendigen Lebertiatigkeit
beim Zuckerstoffwechsel erst ein richtiges Bild. Sie zeigen,
daBdie Leberder Ortist,an dem beim Fehlender Kohlehydrate
aus zugefithrtem anderen Material (Eiweill, Fett) Zucker
freigemacht oder gebildet wird und zur direkten Verwertung
oder zur Glykogenaufstapelung in ihr oder in anderen Or-
ganen kommt.

Wir erkennen also in ihr den Faktor der Aufrechterhaltung des
Blutzuckerspiegels, da er sofort bei ihrem Verluste sinkt und endlich
verschwindet, ebenso wie bei einer funktionell erschépfenden Inanspruch-
nahme (E.-F., Hunger, Phlorrhizin).

Die Hauptfunktion der Leber im Kohlehydratwechsel ist
also die Schaffung und Erhaltung des notwendigen Blut-
zuckergehaltes.

Fir eine Uberschreitung ihrer Titigkeit ist aber das Ventil der
Nierenableitung eines zu hohen Blutzuckergehaltes da. Damit scheint
mir, teleologisch betrachtet, die blutzuckererhaltende Fahigkeit der Leber
eigens begrenzt zu sein.

Um diese Funktionen aber richtig ausiiben zu konnen, muf3 die
Leber gleichzeitig Reservoir und Bildungsort fiir Kohlehydrat sein.
Nur so verstehen wir, warum sie dieselben leicht aufnimmt, und bei
nicht momentanem Bedarf aufstapelt. Konnte doch Schéndorf zeigen,
daB der Glykogengehalt der Leber eines Hundes bis auf 18,69 ¢/, ihres
Gewichtes stieg, was allerdings einen vollkommenen Ausnahmezustand
darstellt, da der Normalgehalt der Leber etwa 2—49/, daran betrigt.

Fiur die Reservoireigenschaft der Leber spricht noch der Umstand,
daB das Reservoir auch einmal tiberlaufen kann. Das findet bei der sog.
alimentiren Glykosurie, d. h. nach Aufnahme iibergroer Zuckermengen
statt und man weil3, daf es schlieflich fast immer gelingt, zu einer Grenze
in der alimentiiren Zufuhr von Zucker zu gelangen, deren Uberschreitung
zur Zuckerausscheidung in den Nieren fithrt, das Ventil tritt dann dort
in Tatigkeit.

Wenn die Leber aber regulierend und ausgleichend wirken soll,
so miissen nicht nur Vorrite da sein, sondern sie miissen auch leicht
abgegeben werden kénnen. Nun verstehen wir auch, warum das Organ in
dem von Cl. Bernard zuerst erkannten tiberwiegenden Mafle mit der
Fahigkeit des Glykogenabbaues ausgestattet ist.
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Nicht minder verstindlich ist uns aber jetzt die Forderung, dafl
sie die Fihigkeit haben muf, Glykogen resp. Zucker aus zugefithrtem
zuckerfreien Material zu bilden, oder aus Material, was anderen Zellen
dazu zu sprode ist, z. B. Laktose und Galaktose in Glykogen zu ver-
wandeln. Der erstz der beiden Punkte ist besonders wichtig, da er uns,
wie ich spater zeigen werde, das Verstandnis fiir eine weitere Funktion
der Leber eréffnen kann.

Endlich wird uns mit einer solchen Prézisierung der Leberfunktion
auch klar, daf3 die Ableitung des Portalvenenblutes nicht notwendig die
nach der Lehre Cl. Bernards zu erwartenden Folgen der Glykosurie
haben muB.

Es steht heute fest, daBl die Fiahigkeit der Zuckeransammlung
unter Bildung von Glykogen eine allgemeinste und nicht nur auf die
Leber beschrinkte Zelleigenschaft ist, wie Barfurths umfassende
histochemische Studien 7 erstmals bewiesen. Dazu bediirfen die Zellen
nicht der eigentlichen Mitwirkung der Leber und insofern ist sie fiir
den Kohlehydratstoffwechsel nicht unbedingt erforderlich. Steht den
Zellen geniigendes Zuckermaterial zur Verfiigung, so brauchen sie nicht
auf die Fahigkeit der Leber, es unter Umstinden sogar zu produzieren,
zuriickzugreifen. Wir diirfen in dem allgemeinen Bediirfnis sémtlicher
Zellen des Korpers nach Zucker eine geniigende Erkldrung fiir die Ver-
wertung des vom Darme unter Umgehung der Leber bei E ck scher Fistel
unmittelbar ins Gesamtblut ziehenden Zuckerstromes sehen, wodurch
eine Glykosurie verhindert wird.

In dieser Betrachtung ist der Ausfall der guten Ausniitzung von
Dextrose und Léavulose, sowie die Verschlechterung der Laktose- und
Galaktoseausniitzung bei Portalblutableitung einem Verstindnis er-
schlossen, weil letztere Zuckerarten der allgemeinen Verwertung durch die
Zellen ferner stehen.

Ich muB aber hier schon betonen, daB wir damit weit von einem
totalen Uberschauen der Bedingungen entfernt sind, welche fiir die
Relationen der Leber zu den Organen und von diesen zu ihr quoad Zucker-
stoffwechsel maBgebend sind. Bernard sagte in einer seiner letzten
Vorlesungen einmal, dal er 30 Jahre zuvor gehofft habe, den Zucker-
stoffwechsel verhiltnismiBig leicht in seinen notwendigen Beziehungen
festlegen zu kénnen, und dafBl er jetzt eben noch immer an dieser Arbeit
sei. Seitdem sind fast 40 Jahre verflossen und wir sehen mit Bewunderung,
daB seine Leistungen noch heute den weitaus betriichtlichsten Teil unseres
Wissens in diesen Dingen darstellen.

Will man eine moglichste Aufklirung aller dieser Punkte, so ist
es notig, die einzelne Zuckerart bis in jedes Organ zu verfolgen, und sie
iiberdies noch den verschiedensten Zustinden, krankhaften und noch
in die physiologische Breite fallenden, zu unterwerfen unter der Voraus-
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setzung eines gleichen oder doch bekannten Funktionszustandes der
Leber. So werden sich z. B. die von Pfliiger stets gegen die Vorstellung
einer absolut zentralen Stellung der Leber mit Recht herangezogenen
Befunde verschiedenen Glykogenbildungsvermdgens einzelner Zucker-
arten erkliren lassen, sowie auch die Rolle des Restglykogens, dem er
in seinen Argumentationen wohl sicher einen zu groBlen Spielraum
gewahrt hat. Das tun ja Untersuchungen von Pavy1%, Kiilz%®, C.und
E.Voit10 111 Seegen?, Ottol3 Lusk4, Cremer', v. Mering 116,
Liithje'?, und vieler anderer dar. Das Restglykogen kann nicht die
wirkliche Zuckerbildungsfihigkeit in Frage stellen. Man darf es jetzt
als sicher annehmen, daB Dextrose, Lavulose, Galaktose, Laktose, Maltose,
Rohrzucker, Pentosen, die Dextrine, Amylumarten, Glykoside, Gummi-
stoffe, Glyzerin, die Proteine und noch manche anderen Kérper sichere
Glykogenbildner sind. Nicht wenig haben die Durchblutungsversuche
der Leber mit Zusatz der verschiedensten Zuckerlésungen zur Festigung
dieser Ansichten beigetragen.

Grubel® konnte z. B. bei Katzenlebern bei Durchstréomung eine
betriachtliche Zunahme des Leberglykogens unter Abnahme des Zucker-
gehaltes des Blutes feststellen. An der iiberlebenden Schildkrétenleber 119
gelang ihm Glykogenansatz bei Durchblutung mit Dextrose-, Lavulose-,
Galaktose-, Glyzerin-, ja sogar Formaldehyd-Losungen. Rohrzucker
verursachte aber keinen Glykogenansatz. Auch Aminosiuren, Glykokoll,
d-Alanin, d-Leuzin verhielten sich negativ zur Glykogenbildung, obwohl
Lusk12? den Ubergang von Glutaminsiure in Zucker beim Phlorrhizin-
diabetes, ferner Embden und Salomon1?! beim Pankreasdiabetes das
Gleiche fur Alanin nachweisen konnten. Aus diesen nur als Beispiele
zitierten Feststellungen geht hervor, wie weitgehend die Fahigkeit der
Leber sein kann, Kohlehydrat zu schaffen.

Alle moglichen Organe des Korpers stellen an die Leber Anspriiche,
wenn sie Zucker bediirfen (Muskeln), denen sie bis aufs duBerste geniigt
(Hunger), wenn nicht vom Darm her dafiir gesorgt wird. Ja, wir wissen,
daB sie selbst mit eigenem Gewebe einspringt und beim Hunger oft be-
trachtlich an Gewicht abnimmt, um den Kohlehydratstoffwechsel mit
aufrecht zu erhalten.

So fand Pavy!?2 bei Kohlehydratnahrung der Tiere ein mittleres
Lebergewicht von 6,4°/,. Kiilz dagegen bei Karenz und starker An-
strengung nur 2,19, und nur Spuren von Glykogen.

Wie weit die Benotigung von Kohlehydrat iiberhaupt geht, ist
sehr schwer festzustellen. Wir wissen nichts von einem spezifischen Aus-
falleiner Organfunktion, die an den Kohlehydratverlust gekniipft wire.
Es ist offenbar das Leben bedroht, wenn eine wirkliche Erschépfung der
Kohlehydratvorrite des Kérpers eingetreten ist. Man darf deshalb
ernstlich die Frage aufwerfen, ob nicht gerade in der vitalen Notwendig-

Fischler, Leberphysiologie. 4
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keit des Erhaltenseins gewisser disponibler Kohlehydratmengen die
enorme Fihigkeit der Leber zur Kohlehydratbildung begriindet ist.
Denn bis jetzt sind mir alle Tiere, bei denen ausweislich des mangelnden
Blutzuckergehaltes im Eck-Hunger-Phlorrhizinversuch die Kohle-
hydratvorrite erschopft waren, rettungslos zugrunde gegangen.

Um die Frage des direkten Einflusses der Folgen des Kohlehydrat-
mangels genauer zu umgrenzen, habe ich mit Burghold??® den Versuch
unternommen, ein solches Tier mittelst intravenoser und stomachaler Ein-
verleibung von Dextrose noch im letzten Moment vom Verderben zu
retten. Wie ausfithrlich noch an anderer Stelle zu erortern sein wird,
gelingt es nur temporsr, die durch die glykoprive Intoxikation —
wie ich sie nennen will — gesetzten Stérungen hierdurch zu beseitigen.
Sie kommen aber bei geniigenden Kohlehydratvorraten sicher gar nicht
zustande, woraus sich meines Erachtens der Zusammenhang als ein sehr
sicherer und unmittelbarer herausstellt.

Bei solchen Feststellungen darf es uns denn nicht wundern, daf
wir keine klinischen Daten fiir den Verlust resp. die Erschopfung des
Koérpers an Kohlehydratvorriten haben. Sicher ist nur, dafl der Hunger-
tod bei zuckerfreiem Blut erfolgt.

In noch anderer Weise kénnen wir aber eine Verkniipfung der Leber-
funktionen mit ihrem Kohlehydratgehalte feststellen.

Bei Hunger oder starker Unterernihrung sehen wir beim Menschen
im Urin die sog. Azetonkérper auftreten. Wir konnen sie nicht sicherer
zum Verschwinden bringen, als durch Zufuhr von Zucker. Auch beim
Diabetes mellitus, bei dem ja die Ausscheidung von Azetonkérpern iiber-
aus haufig ist, gilt dies cum grano salis. Der Hund scheidet viel schwerer
Azetonkérper aus als der Mensch, doch gelingt ihre Unterdriickung auch
bei ihm durch Kohlehydratfiitterung leicht.

Da die Leber, wie wir spiter sehen werden, an der Produktion von
Azetonkorpern einen recht wesentlichen, wenn nicht ausschlieBlichen
Anteil hat'?%, so miissen wir diese eigentiimliche Reaktion des Organes
auf Zufuhr von Kohlehydrat besonders verzeichnen. Zeigt sie uns doch,
daB der Ablauf der normalen Endverbrennung an die Anwesenheit
bestimmter, jedenfalls nicht ganz kleiner Mengen von Zuckermaterial
gekniipft ist. Da wir das Auftreten von Azetonkorpern im wesentlichen
von einer abnormen Fettverbrennung abhéngig machen miissen, so liegt
hierin ein Hinweis auf den Mechanismus der Fettverbrennung, der ja
unbekannt ist und die Mitwirkung von Kohlehydraten in der Leber
zur Voraussetzung hat.

Es ist durchaus nicht unméglich, daBl der Ablauf einer ganzen
Reihe anderer Verbrennungen ebenfalls an einen gewissen Kohlehydrat-
vorrat in der Leber gekniipft ist, und daB wir in dem abnormen Ablauf
der Fettverbrennung nur das einfachste Beispiel gefunden haben, nur
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einen Ausdruck der Stérung des Ablaufes intermedisrer Vorginge,
dem analog eine ganze Reihe anderer existieren kann.

Weiter wire hier noch der Glykuronsiurepaarungen zu gedenken,
die zwar nicht absolut sicher in die Lebersubstanz selbst zu verlegen
sind, aber sich doch sehr wahrscheinlich dort vollziehen.

Auch das Jecorin wiire hier noch zu behandeln, doch stehe ich davon
ab, wie noch von vielem anderen, weil diese Dinge noch weit von einer
klaren Erkenntnis sind.

Riickschauend miissen wir sagen, daf3 sich auch heute schon so fest
umgrenzte Beziehungen der Leber mit dem Kohlehydratstoffwechsel er-
geben haben, dafy wir die Erhaltung einer gewissen minimalen Menge stets
disponiblen Traubenzuckers fiir die notwendige Funktion der Leber er-
kliren miissen, worauf hochstwahrscheinlich sogar die Erhaltung der vitalen
Vorginge iberhaupt beruht, worum sich jedenfalls aber alle beobachteten
Tatsachen der wvielfachen Verkniipfung der Leber mit Aufnahme, Bildung
und Umsetzung der zuckerhaltigen Materialien gruppieren.

Viertes Kapitel.

Leber und Fettstoffwechsel.

Ergaben sich uns bei den Betrachtungen iiber die Resorption der
Kohlehydrate klare Abhingigkeitsverhaltnisse zwischen ihrer Aufnahme
bei der Resorption und ihrem Ansatz in der Leber, so stofen wir bei der
Verfolgung der Fettresorption auf gegenteilige Beobachtungen.

Wir wissen heute, daBl die Fette im Darm einer fast ihre gesamte
Menge betreffenden Aufspaltung in die Fettsiuren und Glyzerin unter-
liegen — Pfliiger fordert sie fiir alles zur Resorption gelangende Fett —
wir diirfen aber auch annehmen, da8 mindestens fiir einen Teil des Fettes
seine feinste Emulsionierung, die es im Darme erfihrt, gentigt, um eine
Resorption in Tropfenform zu erméglichen.

Immerhin bleibt der Hydrolysierungsprozel des Fettes fiir seine
Vorbereitung zur Aufnahme der bei weitem wichtigste Akt und jenseits
des Darmes, ja schon in der Darmwand, vollzieht sich ja wieder der
Aufbau der gespaltenen Anteile zu neutralem Fett. Wir treffen jenseits
des Darmes, im Chylus z. B., nur geringe Anteile freier Fettsiuren und
Seifen, Glyzerin 148t sich aus der Fettquelle itberhaupt nicht mit Sicherheit
nachweisen, da im Blut selbst stets etwas Glyzerin vorhanden zu sein
scheint.

4%
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Die mikroskopischen Untersuchungen ergeben in der Darmwand
nichts von freier Fettsiure, wie Groos und ich mit meiner Fettsiure-
farbemethode?® feststellten und auch Noll'2¢ hat davon nichts auf-
finden koénnen, der sie ausgedehnt zum Studium der Fettresorption
im Darme angewendet hat.

Sehr vielfache Priifungen habe ich damit in der Leber ausgefiihrt
und kann sicher sagen, daBl in ihr normalerweise nie etwas von Fett-
saure oder Seife zu finden ist, obwohl diese Methode auch den Nachweis
geringster Spuren gestattet.

Und wahrend wir sahen, daf} die Kohlehydrate nach ihrer Resorption
eine chemische Umwandlung ihres Gefiiges zu einem neuen Kéorper,
dem polymeren Glykogen unter gleichzeitigen Wasserverlust, in der
Leber erfahren und hauptsichlich in dieser Form von ihr festgehalten
werden, so wissen wir nichts von einem #dhnlichen Verhalten des Fettes,
weder in der Leber, noch in anderen Organen. Ja, es bewahrt unter Um-
stinden, die wir alsbald kennen lernen werden, sogar noch seine spezifische
chemische Konstitution, wenn es in den sog. Fettdepots, seinen Stapel-
plitzen im Korper abgelagert ist, wozu wir die Leber aber nicht rechnen
diirfen, da eine dauvernde Anhdufung von Fett mangels der spezifischen
Fettzellen nicht in ihr stattfindet.

Betrachtet man diese Umriidaten 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 mit seiner
Umsetzung und auch nichts mit seinem Ansatz zu tun hat.

Das ist aber auch nur der erste oberflichliche scheinbare Eindruck.
Denn eine absolute Notwendigkeit der Lebertatigkeit fir den Fett-
stoffwechsel liegt schon in ihrer #uBleren Sekretion.

Die Leber hat, wenn man so sagen will, ihre Funktion bei der Fett-
resorption in den Darm verlegt. Die Galle, welche bis zu den niedersten
Tierklassen als wohlcharakterisierte Sekretion nachweisbar ist, mischt
sich in ganz bestimmter und reflektorisch genau geregelter Weise (Paw low)
dem vorbeigehenden Nahrungsstrom bei und erfiillt so eine ganze Reihe
von Funktionen.

Zu den am lingsten bekannten gehort die Erfahrung, dafl bei Gallen-
abschlufl vom Darme die Resorption der Fette Not leidet. Der tonfarbene
Stuhl der Ikterischen, sein fettglanzendes Aussehen, war schon den
Arzten des Altertums bekannt.

Fr. v. Miiller hat erstmals!?? am Kranken quantitativ den isolierten
Resorptionsverlust fiir Fett bei GallenabschluB festgestellt. Er fand ihn
zu 55—789/, gegenitber 7—10°/, des normalen. Die Verwertung der
N-haltigen Materialien und die der Kohlehydrate war aber iiberhaupt
nicht oder nur unbedeutend herabgesetzt. Die Erfahrungen der Physio-
logen, welche der Galle fettlosliche Eigenschaften zuschreiben mufBten,
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und die Beobachtungen der Arzte fanden hiermit eine wissenschaftliche
Bestiitigung. Schwankungen in der Fettausniitzung bei Gallenabschlufl
scheinen aber vorzukommen. J. Munk!?® will den Resorptionsverlust
des Fettes sogar bei reichlicher Fettnahrung nach seinen Untersuchungen
bei GallenabschluB nur zu ca. 30—40°/, veranschlagen.

Die Wirkung der Galle auf die Fette ist noch nicht vollstindig
geklirt, sie besteht aber hauptsichlich in ihrer Uberfithrung in eine wasser-
l6sliche Form. Dabei scheinen alle ihre Bestandteile eine gemeinsame
Wirkung zu entfalten. Die Cholate scheinen vorwiegend an der Loslich-
keitsmachung der Seifen des Ca und Mg beteiligt zu sein, die ja génzlich
wasserunlslich sind und diese Eigenschaft bei der Berithrung mit Galle
resp. gallensauren Salzen verlieren.

Sehr wichtig ist die Betonung der Tatsache, dafl die Galle fir die
ausgiebige Resorptionsermdéglichung der Fette nicht allein geniigt,
sondern der Mitwirkung des Pankreassaftes bedarf.

Claude Bernard!® hat bekanntlich zuerst festgestellt, dal} der
Pankreassaft fiir die dauernde Emulsionierung der Fette notig ist. Nur
mit seiner Hilfe gelingt es, eine Emulsion von Fett leicht und sicher her-
zustellen und man sieht eine Fettresorption daher erst nach Beimischung
des Pankreassaftes.

Bernard fiel dies erstmals beim Kaninchen auf, bei dem sich der Pan-
kreasgang ca. 15 cm unterhalb des Ductus choledochus in den Darm
ergieBt. Chylds getriibt sind nun die Lymphbahnen erst unterhalb der
Einmiindung des Pankreasganges, nicht aber in der Strecke zwischen
Ductus choledochus und Pankreasgang. Cl. Bernard leitete nun den
Pankreassaft nach auflen und fithrte ihn dem Darme erst wieder in einem
viel tieferen Abschnitte zu. Und auch hier entwickelten sich chylése
Lymphbahnen erst unterhalb der Zufithrungsstelle. Sicher ist also der
Pankreassaft fiir die Fettresorption zusammen mit der Galle wichtig.

In sehr iiberzeugender Weise gelang es Dastrel®, zu zeigen, daB
dabei ein Zusammenwirken mit der Galle unumgénglich 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, daf milchig getriibte
Chylusbahnen wiederum erst unterhalb der Gallenblasen-Diinndarm-
fistel zu finden waren, woraus im Verein mit Bernards Feststellungen
mit Sicherheit die Notwendigkeit des Zusammenwirkens von Pankreas-
saft und Galle fiir die Fettresorption hervorgeht.

Hat die Leber also unzweifelhafte und unersetzbare Funktionen
fir die Resorptionserméglichung der Fette, so ist ihre Rolle bei der
Verwertung der aufgenommenen Fette anscheinend unnétig, denn ein
recht erheblicher Teil des resorbierten Fettes umgeht die Leber ja einfach.
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Schon im einleitenden Kapitel habe ich darauf hingewiesen, daBl die
Leber durch die Existenz der Chyluslymphbahnen fiir die auf diesem
Wege dem Korper zugefithrten Substanzen nicht in Betracht kommt.
Einige kurze Daten zeigen dies sofort.

Wir verdanken J. Munk u. Rosenstein!®® Beobachtungen am
Menschen iiber die mogliche Grofle dieses Resorptionsanteiles. Bei
einem Midchen mit Chyluslymphfistel wurden innerhalb von 12 Stunden
ca. 609/, des mit der Nahrung genossenen Fettes zum weitaus iiberwiegen-
den Teil wieder als Fett entleert. Nur ca. 2°/, traten als Seifen auf.
Auch fiir die Spaltung des Fettes im Darm und fiir seinen Neuaufbau
versuchte Munk32 an diesem Falle Beweise zu erbringen, die ihm
glickten. Er fand nach Verabreichung von Walrat, der aus Palmitin
und Cetylalkohol besteht, in der entleerten Lymphfistelfliissigkeit ein
Fett, das nur aus palmitinsauerem Glyzerin, nicht aber aus palmitin-
sauerem Cetylalkohol bestand. Das Fett wird also gespalten und die
gespaltenen Anteile werden nach Wahl der Koérperzellen zusammen-
gesetzt. In gleicher Richtung wiesen Radziejewskis!3 Versuche, dem
es am Hunde durch Verfiitterung von Seife gelungen war, Fettansatz
zu erzielen. Seine Versuche liegen weit vor denen Munks. Ablagerungen
in der Leber fand er nicht. Auch Munk13 hatte bei Verfiitterung reiner
Fettsiure am Hunde im Ductus thoracicus nur eine Zunahme der Neutral-
fette, nicht des Fettsidureanteiles feststellen kénnen.

Nicht alle Versuche weisen aber so eindeutig auf eine vollkommene
Fettspaltung im Darme. Besonders wichtig sind die Versuche Lebe-
deffs13, Er fiitterte Hunde mit Lein6l und fand, daff die Fettlager,
insbesondere das Unterhautfettgewebe nach einiger Zeit, in der diese
Fiitterungsart fortgesetzt wurde, zu einem erheblichen Anteil aus Leinél
bestanden. Damit ist dargetan, dal unter gewissen Bedingungen ver-
fiitterte Fettarten keine Umwandlung durch die Resorption erleiden,
wobei die Frage offen bleibt, ob das Fett gespalten wird und die Spalt-
anteile sofort wieder als solche zusammentreten, oder ob das Fett in Form
feinster Tropfchen unveréindert zur Resorption und zum Ansatz gelangt.

Munk1® konnte, wie Lebedeff, feststellen, dal Hunde, die
lingere Zeit mit Riib6l oder Hammeltalg gefiittert waren, diese Sub-
stanzen als solche in ihren Fettlagern enthielten.

In sehr ausgedehnten Versuchen hat Rosenfeld!® alle diese Be-
obachtungen bestitigt. Nach lingerem Hunger und bei ausgiebiger
Fiitterung mit gut charakterisierten Fettarten li8t sich bei Hunden und
Hithnern der Ansatz dieser sog. kérperfremden Fette in den Fettlagern
erzielen. Dabei lagert sich dieses Fett aber nicht in der Leber ab. Sie hat
also nichts mit dem Ansatz des aufgenommenen Fettes zu tun.

Immerhin méchte ich darauf hinweisen, dall zur Erzielung einer
Ablagerung groBerer Mengen korperfremder Fette in den Fettlagern
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besondere Umsténde erforderlich zu sein scheinen (Hunger, Fettver-
armung, reichliche Fiitterung mit dem korperfremden Fett fiir lingere Zeit).

In der Regel ist aber die Zusammensetzung des Fettes fiir die einzelne
Tierart recht charakteristisch, also konstant, was wir am besten nur mit
einem spezifischen Aufbau des in verschiedener Form zugefithrten und
endlich aufgespaltenen Fettes zu erkliren vermégen. Denn Hammelfett
ist Hammelfett, Hundefett Hundefett usw., das wissen wir schon nach
Geruch oder Geschmack und wissenschaftlich durch Bestimmung des
Schmelzpunktes und vieler verschiedener chemischer Eigenschaften
der verschiedenen Fette.

Ziehen wir eine Summe aus diesen kurzen Betrachtungen fiir die
Leber, so ergibt sich eigentlich sehr sicher ihre Nichtbeteiligung bei der
Verarbeitung des resorbierten Fettes. Da mufl man sich nun doch fragen
ob gar kein Fett nach seiner Resorption im Darme die Leber passiert.

Wenn man bei einem Hunde in der Fettverdauung die Vena portae
freilegt, so kann man ihr entlang ziehend sehr deutlich einige weilich
gefarbte Chylusgefile sehen, die mit ihr in die Leber verschwinden.
Da diese LymphgefaBle weilllich gefairbt sind, wie alle chylosen Gefifle
bei Fettresorption, so kann es sich bei dieser Beobachtung nicht um ab-
fithrende Lymphbahnen der Leber 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 z. Z. noch nichts Bestimmtes iiber diesen Fettanteil sagen liBt.
Sicher ist, dafl das Darmvenenblut offenbar einen in Gré3e und Beschaffen-
heit wechselnden Anteil von Fett aufnehmen kann und damit auch der
Leber zufiihrt.

Um iiber die Leichtigkeit dieses Vorganges ein Urteil zu gewinnen
habe ich im Verein mit W. Grol31%® versucht, ob eine Fettbildung aus
Seifen bei direkter Injektion in die Leber durch den Blutweg — wir be-
nutzten eine Mesenterialvene — nachzuweisen ist. Das gelingt, fiir den
mikroskopischen Nachweis wenigstens, nicht fiir die oleinsaure Kom-
ponente, sondern nur fiir stearinsaures Fett, obwohl die Leber sicher
Seife aufsammelt, da, wie schon Munk nachwies, viel spiter toxische
Symptome bei Zufuhr von Seife auf dem Portalgebiet, als auf irgend
einem anderen Korpervenengebiet eintreten. Allerdings bringen diese Ex-
perimente keinen direkten Schlul fiir das Verhalten des Fettes und der
negative Ausfall ist daher noch nicht unbedingt ein Beweis fiir eine
Unmoglichkeit des Fettansatzes in der Leber auf dem Darmlymph-
oder Blutwege.

Bei einer sehr reichlichen Fett- und Kohlehydratnahrung sehen
wir endlich auch die Leber stark fetthaltig werden, wenn die sonstigen
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Fettlager ebenfalls gefiillt sind. Es tritt das ein, was als Mastfettleber
zu bezeichnen ist, wofiir die Génseleber ja das typischste und bekannteste
Beispiel ist.

Auch beim Menschen und hauptséchlich beim kindlichen Organismus
tritt leicht eine Mastfettleber bei {iberreicher Milch-Kohlehydraternahrung
auf. Endlich kann die Leber auch bei starker allgemeiner Adipositas
eine Ablagerungsstitte des Fettes werden.

Alle diese Zusténde stellen aber Ausnahmefille dar und stehen
wohl auf der Grenze zwischen Physiologischem und Pathologischem.

Wenn man aber in der Mastfettleber noch physiologische Vorkomm-
nisse sehen kann, so wird dies unméglich bei den Arten von Fettlebern,
welche wir jetzt zu besprechen haben, und deren Prototyp die Leber
bei Phosphorintoxikation ist.

Eine sehr groBe Anzahl pathologischer Zustinde geht regelmifig
mit der Entwickelung einer Fettleber einher und wir sind nach dem
Verlauf der Erscheinungen nicht mehr imstande, die Fettanhdufung
dabei als eine physiologische anzusehen. Die Begriffe Fettdegeneration
und Fettinfiltration haben ja gerade auch an diesem Beispiel eine bekannte
ausgedehnte Erdrterung erfahren.

Wie hat man sich nun in solchen Fillen das Zustandekommen dieser
Fettanhdufungen zu denken? Wir sahen ja eben, dafl nur ausnahms-
weise Fett in groBeren Mengen in der Leber zu finden ist.

Man fithrte die Entstehung der pathologischen Fettleber darauf
zurtick, dafl unter Einwirkung der schiadlichen Agentien das Fett in
loco aus Eiweil} entstehe, was nicht mehr richtig umgesetzt werde. Das
setzt voraus, dafl ein Eiweifizerfall unter Fettbildung mdéglich ist und
daB Fett sonst in der Leber fortwahrend lebhaft umgesetzt wird.

Lebedeff13® hat mit seinen Experimenten Klarheit in diese ver-
wickelte Frage gebracht. Er zeigte an der Phosphorleber, daff das Fett
unter diesen pathologischen Verhiltnissen nicht in loco entsteht,
sondern von auBen kommt. Seine Hunde mit Leinélfettdepots bekamen
durch die P-Vergiftung Leindl in die Leber, wihrend die Leber beim Auf-
sammeln der Depotfettlager frei von diesem Fett blieb. Mit anderen
Worten heifit dies, dal bei Phosphorvergiftung eine ausgedehnte Fett-
wanderung in die Leber stattfindet.

Rosenfelds!® umfassende und genaue Wiederholungen dieser Ver-
suche ergaben denselben Befund. Uberdies zeigte er aber noch, daB Tiere,
welche moglichst fettarm gemacht worden waren, unter der Phos-
phorwirkung keine Fettleber bekamen, trotz sonstiger entsprechender
Protoplasmaverinderungen der Zellen. Eine pathologische Umsetzung
von ZelleiweiB} liegt also wohl nicht vor, sondern es findet nur eine enorme
Fetteinwanderung statt.

Diese Resultate stimmen iiberein mit sonstigen Erfahrungen bei
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fettiger Degeneration. Ich14 konnte seinerzeit zeigen, dal} das Innere
von Niereninfarkten fettfrei bleibt und nur ein ganz schmaler Rand
um ihn herum verfettet, dieser aber regelmiBig. Der Unterschied zwischen
dieser Randpartie und dem Infarktinneren besteht darin, da am Rande
noch eine geringe Zirkulation stattfindet, im Inneren aber nicht. Die
nekrobiotischen Verdnderungen der Zellen sind aber im Grunde gleich,
die Randzellen des Infarktes sterben ebenfalls ab, aber langsamer
als die des Infarktinnern und koénnen aus diesem Grunde noch aus der
geringen Zirkulation des Randes etwas Fett aufnehmen.

Bringt man das ganze Stromgebiet eines Infarktes unter die Be-
dingungen der Randpartie, was, wie wir sofort sehen werden, durchfiihr-
bar ist, so findet man fast alle Nierenepithelien in dem eine gewisse
Zeit vom Blutstrom abgeschlossen gewesenen Bezirke nach 1-—2mal
24 Stunden stark fettig degeneriert, sie haben das Fett aus dem sie
jetzt wieder durchstrémenden Blute aufgenommen, es kommt also auch
hier von auflen. Sein Auftreten ist an die Schidigung des Zellproto-
plasmas gebunden, da die Intensitit der Schadigung itber die Aufnahme
von Fett entscheidet. Eine sehr kurze Blutstromabsperrung bewirkt
gar keine Verfettung der Nierenepithelien, eine ca. 2stiindige die stiarkste,
eine noch langere fithrt den direkten Nekrosentod der Zellen herbei
und damit die Unmdéglichkeit von Umsetzungen; daher verfetten direkt
abgestorbene Zellen nicht mehr, auch wenn der Blutstrom noch so lange
durchgeht. Man kann also im Infarktinneren die Verhaltnisse der Rand-
partie durch Schidigung der Zellen mittelst temporirer Blutabsperrung
erzielen und so in bezug auf Verfettung die gleichen Vorginge hervor-
rufen. Dag Auftreten von Fett ist also an eine gewisse Schidigung des
Zellprotoplasmas und an erhaltenen Blutstrom gebunden.

Bei der P-Intoxikation sahen wir ebenfalls eine Schidigung der
Leberzellen selbst, die niher zu definieren noch nicht moglich ist, aber eine
mehr oder weniger spezifische Schidlichkeit fiir sie darstellt.

Ein Gemeinsames liegt fiir diese beiden Fille in den Anspriichen
an die Zelleistung unter abnormen Lebensbedingungen der Zelle, denn die
normalen Anforderungen dauern doch fort. Das erweckt leicht die Vor-
stellung, daB die Zelleistung dabei eine unvollkommene sein miisse,
also auch unvollkommene Umsetzungen sich geltend machen kénnten,
besonders wenn einseitig eine Uberfiille von Material herangefithrt wird,
hier fiir die Leber das Fett. In diesem Zusammenhange mufl man einer
wichtigen Beobachtung von G. Rosenfeld3 gedenken, der feststellte,
daB die unter Phlorrhizinwirkung eintretende Leberverfettung zu ver-
hiiten ist, wenn man gleichzeitig gentigende Mengen Kohlehydrat oder
Eiweil verfiittert.

Wir wissen vom letzten Kapitel her, daB wir als eine wesentliche
Funktion der Leberzelle die Erhaltung eventuell die Produktion von
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gewissen disponiblen Mengen Kohlehydrat ansehen miissen, oder mit
anderen Worten, daB wir die Leberfunktion entlasten, wenn wir dafiir
sorgen, dafl Kohlehydrat sonst da ist. Oben sahen wir, dafl man ein
Gemeinsames fiir die Entstehung der Verfettung in den Anspriichen an
die Zelleistung suchen darf, hier finden wir insofern eine Bestitigung
dieser Ansicht, als eine Verminderung der funktionellen Zelleistung
maBgebend wird firr die Verhiitung resp. das Nichtauftreten der Ver-
fettung. Zweifellos wird man in solchen Beobachtungen Hinweise auf
die moglichen Bedingungen der Verfettung erblicken diirfen und wohl
allgemein kann man fiir das Auftreten der Leberverfettung unter patho-
logischen Einfliissen die funktionelle Uberbiirdung der Zelleistung durch
erhohte Umsetzungen resp. Umsetzungen unter gleichzeitiger Schadigung
der Zelle mit heranziehen. Die Entwickelung der meisten pathologischen
Fettlebern LBt dieses Moment nicht vermissen, sei es als solches ganz
direkt feststellbar, wie beim Diabetes, der Pankreasexstirpation und der
Phlorrhizinwirkung, Zusténden, bei denen ja Fettleber besonders leicht
eintritt, sei es indirekt durch die begleitenden Gewebseinschmelzungen
auffindbar, von denen ich im folgenden Kapitel nachweisen werde,
daB sie der Leber besondere Lasten auferlegen. Uberdies sei noch einmal
besonders hervorgehoben, daf 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 noch nicht, daB die Leber am Fettumsatz notwendig
beteiligt ist. Dafiir miissen wir nach zwingenderen Beispielen suchen.

Die oftere Blutentnahme bei Tieren mit E. F. zeigte mir, dafl bei
ihnen das Blutserum bei der Verdauung fetthaltiger Nahrung haufig
gar nicht getriibt ist, oder in nur sehr geringem MaBe. Es besteht zwischen
dem Serum normaler Tiere und dem E.-F.-Tiere hierin ein markanter Un-
terschied. Meine Bestrebungen, diese Differenzen gentigend aufzukliren,
sind bis jetzt gescheitert. Eine ungeniigende Fettresorption im Darm
liegt beim E.-F.-Hund dem Symptomenkomplex jedenfalls nicht zugrunde.
Eine Erklirung vermute ich in verinderten Verhiltnissen der Ferment-
verwertung nach der Resorption. Bei Tieren, bei denen normalerweise
eine Unabgeschlossenheit des Pfortadersystems besteht, bei den Végeln,
findet man z. B. auch keine Serumtriibung nach Fettresorption. Ganz
merkwiirdig ist, daB nach Kohlehydratfiitterung bei ihnen aber héiufig
ein stark chyloses Serum auftritt.

Durch Hagemann¥habé ich bei E.-F.-Hunden nach Verinderungen
des antitryptischen Titers des Blutserums suchen lassen. So lange
die Tiere wohl waren, konnte Hagemann keine Verdinderungen des
Titergehaltes gegeniiber normalen Tieren feststellen. Bei Krankheits-
zustinden dieser Tiere konnte er aber Verinderungen auffinden, auf
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die ich noch zurtickkomme. In einfacher Weise lassen sich aber die
auffilligen Erscheinungen der Stérung der Fettresorption Eckscher
Fistelhunde nicht auf Fermentresorptionsveranderungen zuriickfithren.
Das Faktum eines verdnderten Verhaltens der Fette im Blutserum
E.-F.-Tiere besteht aber.

Wir haben aber noch weitere Beweise fiir Storungen des Fettumsatzes
bei Leberverinderung.

Siesind in derAzetonkorperbildung zu finden. Diese ist nach heute allge-
mein giiltigen Vorstellungen im wesentlichen durch den Fettumsatz bedingt.

Magnus-Levy! hat dafir in v. Noordens Handbuch der Patho-
logie des Stoffwechsels die Beweise zusammengetragen und man darf die
Beweisfithrung fiir gesichert halten. Wir kennen zwar noch nicht den
genauen Weg der Aufspaltung der Fette, immerhin ist er undenkbar
ohne Sprengung der hoheren Fettsiurereihen in niedrigerere.

Von einigen von diesen wissen wir aber durch die grundlegenden
Versuche Embdens®, daB sie sichere Azetonkorperbildner sind.

Embden bediente sich der Durchblutung der iiberlebenden Leber
und konnte erstmals im Verein mit Kalberlah und Salomon¥, ferner
mit Schmidt™8 feststellen, daB die Leber dabei Azeton produziert
und es an das durchstromende Blut abgibt. Fiigte Embden d-Leuzin
zur Durchblutungsfliissigkeit, so wurde die Azetonkérperbildung er-
heblich vermehrt.

Nachdem festgestellt war, dafl der Aminogruppe keine ausschlag-
gebende Wirkung auf die Azetonbildung zuzumessen war, so fithrte die
Uberlegung dazu, der Isopropylgruppe diese Wirkung zuzuerkennen.

Knoop*® hat gezeigt, dal der Abbau resp. die Spaltung der Fett-
sduren im Tierkorper an der §-Gruppe einsetzt. Nach dieser Vorstellung
wiirde der Abbau des Leuzins zunéchst in einer Desamidierung bestehen
und Isovaleriansiure gebildet werden, aus dieser dann durch Spaltung
zwischen der @ und f Gruppe die Ispoproylgruppe in Freiheit gesetzt
werden, die dann in Azeton iibergehen kénnte

Leucin Isovaleriansiure Aceton
CH; CH;, CH, CH, CH; CH,
N\ N\ N/
CH CH 8 CO
' |
CIiIz CH,

|
CI[{NHz COOH
COOH

Isovaleriansidure erwies sich nun tatsiichlich als guter Azetonbildner
bei der Leberdurchblutung. Zweifellos stellt diese Uberlegung nur eine
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Hypothese dar, aber eine mit viel Wahrscheinlichkeit, weshalb ich sie
hier erwihne. Natiirlich sind eine Reihe anderer Abbauarten noch denk-
bar. Auch Fettsiuren mit gerader C-Atomzahl erwiesen sich nach
Embden?5® besonders geeignet als Azetonbildner und die Aufspaltung
der hoheren Fettsduren ist leicht unter deren Auftreten vorstellbar.

Bei der Durchblutung iiberlebender Organe weist nur die Leber
diese chemische Umsetzung auf, andere Organe sind dazu offenbar nicht
befahigt. Man darf daher die Azetonbildung im wesentlichen der Leber
zuschreiben und sie als eine mehr oder weniger spezifische Funktion
dieses Organes ansehen, die tberdies vorwiegend an die Umsetzung
der Fette gekniipft ist. Somit kénnte die Azetonkorperbildung eine sog.
,leberspezifische Funktion® darstellen.

Es war fir mich daher naheliegend, eine Beeinflussung der Azeton-
korperbildung dadurch zu versuchen, daf ich Beweise fiir die Abhéngig-
keit der Produktion von einer verminderten oder vermehrten Tatigkeit
der Leber lieferte.

Zur Avusfithrung dieses Planes ist die E. F. und die u. E. F. das
gegebene Versuchsfeld. Im Verein mit Kossow nahm ich diese Frage
in Angriff.

Vorausschicken mochte ich, dafl der Eck-Hund unter gewohnlichen
Verhiltnissen nie Azetonkérper ausscheidet, wie mich% umfassende
Untersuchungen belehrten. Eine Azidosis ist bei ihm nicht zu beobachten.
Bei Hunger tritt ebenfalls nichts von Azeton auf. Bei Phosphorintoxi-
kation scheidet er nur ganz geringe Mengen Azeton aus, Azetessigsiure
konnte ich in meinen Untersuchungen im Verein mit Bardach nicht
feststellen%2. Sicher ist also, daB die v. Ecksche Operation keine Dis-
position zu Azidose schafft, sondern eher das Gegenteil.

Der Hund verhilt sich ja aber iiberhaupt etwas resistent dagegen.
Die beste Methode, um bei ihm Azidose hervorzubringen, ist Phlo-
rrhizineinverleibung bei gleichzeitigem Hunger. Dazu griffen nun auch wir.

Tatséchlich gelingt es mit Hilfe dieser Mittel, auch beim Eck-Hunde
eine Ausscheidung von Azeton, Azetessigsiure und g-Oxybuttersidure
hervorzurufen5 15, Die Mengen dieser ausgeschiedenen Kérper
bleiben aber weit gegeniiber denen, welche normale Tiere
unter gleichen Verhaltnissen entleeren, zuriick. Nie erreicht
der Eck-Hund die hohen Werte der Azetonkdrperausschei-
dung des normalen Hundes. Die Beeinfllussung der Aze-
tonkoérperbildung im Sinne einer Verminderung ist durch die
partielle Leberausschaltung also iiberaus deutlich. Am
schonsten 148t sich der Unterschied zeigen, wenn man an demselben
Tiere vor und nach Anlegung der Eckschen Fistel eine Hunger-Phlo-
rrhizinwirkung beobachtet. Dies gelang uns bei einem Tiere. Vor der
Operation erreichten die Werte der Azetonkérper das Doppelte und mehr
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von denjenigen nach der Operation. Das Tier hatte sich in der Zwischen-
zeit gut erholt, worauf natiirlich zu sehen ist. Ich bringe die instruktiven
Kurven der Werte fiir Azeton usw. vor und nach der Operation
aus der Arbeit Fischler und Kossow D. Arch. f. klin. Med. Bd. 111.
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Hund Nr. 137. Gew. 10,000.
8-Oxybuttersiure: Gesamtmenge } vor der Eckschen Fistel 2709,14 (387,02)
in sieben Tagen | nach ,, ' »  1656,9 (236,7 )

Prigt sich schon hierin mit aller wiinschenswerten Deutlichkeit
der EinfluB} der Lebertétigkeit auf die Produktion der ketogenen Sub-
stanzen aus, so wird sie noch viel evidenter, wenn man durch die Anlegung
einer u. E. F. die Lebertstigkeit enorm steigert und dann denselben
Versuch anstellt. Im Anfang bleiben die Azetonkérperwerte nieder
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(vielleicht infolge der Anhi#ufung grofler Glykogenwerte in solchen
Lebern), um dann rasch exzessive Hohen zu erreichen, die weit
iiber diejenigen des Normalhundes hinausgehen.
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Kurve 3.
Azeton- und Azetessigsdureausscheidung des Eck-Hundes, Normalhundes und des
umgekehrten Eck-Hundes.
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Kurve 4.
g-Oxybuttersiureausscheidung des Eck-, Normal- und umgekehrten Eck-Hundes.

Nichtskannden EinfluB der Lebertitigkeitaufdie Azeton-
korperbildung deutlicher machen, wie diese Versuchsanord-
nung. Die niedersten Werte gehoren Tieren mit partiell aus-
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geschalteten Lebern an, hohere den normalen, die héchsten
denen, deren Lebern fortdauernd einen enormen tber-
normalen BlutzufluB durch Anlegung einer umgekehrten
Eckschen Fistel haben.

Unsere Versuchsanordnung gestattet aber nicht, zu ent-
scheiden, ob der Leber allein die Azetonkdrperbildung zu-
komm#.

Da die Leber auch als E.-F.-Leber noch zu einem, wenn auch nur
bescheidenen Gradeim Blutstromliegt (Art. hepat.), so ist esnicht unméog-
lich, daB3 die Menge der vom Eck-Hunde noch produzierten Azetonkérper
allein von ihr stammt. ‘

Weiter ist aber noch daran zu erinnern, daB auch der Nachweis,
dafl die Azetonkoérper damit aus den Fetten stammen, noch nicht end-
giiltig gesichert ist, denn sie kénnen ja auch aus Aminoséuren hervorgehen.
Allerdings weist die bei Phlorrhizinwirkung gleichzeitig stattfindende
sehr erhebliche Fettverschiebung ja fast zwingend auf die Mitbetei-
ligung dieser Umsetzungsanteile.

Sicher ist die Leber aber der Ort, an dem die Azetonkdrper vorwiegend
entstehen und damit sehe ich in diesen Versuchen eine wichtige Erginzung
der Feststellungen Embdens. Im einleitenden Kapitel habe ich erwihnt,
daBl man in den Resultaten, welche am iiberlebenden Organe erhalten
werden, nur mit groBer Skepsis die Wiederholung physiologischer Vor-
ginge erblicken diirfe und daB ihre Bestatigung nur unter physiologischen
Bedingungen zwingend ist.

Die vorgebrachten Experimente erfiillen nun diese Voraussetzungen.
Die Leber ist also ein Ort, vielleicht sogar der Ort der Bildung von
Azeton, Azetessigsiure und S-Oxybuttersiure.

Kerte315 hat es auf meine Veranlassung unternommen, den Beweis
dafiir zu erbringen, dal die Leber aus Aminosduren tatséchlich auch
im Korper Ketonkorper bildet, da es also eine notwendige Funktion
der Leber ist, die zugefithrten Aminosiuren so zu verarbeiten. Man kann
zeigen, daf ihre Ausscheidung bei intravendser Injektion von d-l-Leuzin
in die Vene des HinterfuBBes eines Eck-Hundes nicht beeinfluf3t wird,
dasselbe Experiment beim Tiere mit umgekehrter Eckscher Fistel be-
bewirkt aber sofort eine klare Steigerung der Werte aller Azetonkorper.

Die Differenz im Ergebnis der Versuchsresultate liegt in der ver-
schieden raschen Moglichkeit einer Berithrung des Leuzins mit der Leber.
Die Injektion des Leuzins in die Vene eines Hundes mit E. F. fithrt das
Leuzin dem allgemeinen Stromkreis zu und nur ganz partiell der Leber
in dem MaBe, als es in der Art. hepat. enthalten ist. Dagegen gelangt beider
Versuchsanordnung am Hunde mit u. E. F. die ganze Menge des Leuzins
sofort in die Leber und wird dort vermutlich momentan zuriickgehalten
und alsbald aufgespalten. Zugleich zeigt der Ausfall des Versuches, daB im



64 Die Azidosekdrperbildung ist eine spezielle Leberfunktion.

Korper offenbar nur die Leber die Fahigkeit der Aufspaltung des Leuzins
unter Azetonkérperbildung hat.

Tatsiichlich ist die Leber also auch unter physiologischen Be-
dingungen geeignet, aus Leuzin Azetonkérper zu produzieren. Damit ist
aber noch nicht gesagt, dal wir im Leuzin ihre Hauptquelle sehen diirfen,
da es duBerst fraglich ist, ob unter den Bedingungen des Lebens je eine
so enorme Uberschwemmung des Organes mit Leuzin oder #hnlichen
Eiweillbausteinen erfolgt.

Aus den mitgeteilten Beispielen erhellt aber meines Erachtens noch
ein Umstand klar, d. i. der Wert der Anordnung der E.F. und der u. E. F.,
weiter aber auch wiederum der Beweis, daB, trotzdem die E. F. nur eine
partielle, d. h. unvollstindige Ausschaltung der Leber darstellt, sie sich
dennoch funktionell bemerkbar macht und zum Studium der speziellen
Leberfunktionen ganz besonders geeignet ist.

Die sichere Beeinflussung der Azetonkérperbildung durch die Leber-
tatigkeit bringt aber den Beweis ihrer klaren Beteiligung am Fett-
umsatz. Wir diirfen die niederen Fettsiuren mit an Sicherheit grenzender
Wabhrscheinlichkeit in der Hauptsache von der Aufspaltung der héheren
Fettsiuren herleiten und sehen iiberdies das Auftreten der Azeton-
korper unter Verhiltnissen, welche ein Gemeinsames in den erhéhten
Umsetzungen haben, worauf die Hungerazidosis ja besonders hinweist.
Aber auch bei Phlorrhizindiabetes, Pankreasexstirpation, Phosphor-,
Arsen-, Ol. pulegii-, Alkohol-, Chloroform-, Carzinosis-Einwirkung,
Pilzvergiftung usw. usw., die ja alle mit einer Entwickelung pathologischer
Fettlebern einhergehen kénnen — um nur ganz wenige Beispiele dafiir
heranzubringen —, sehen wir die Einschmelzung von Fett neben der von
anderem Gewebe. Die ausgedehnten Fettwanderungen, welche stets
dabei stattfinden, kénnen wir uns nicht ohne seine gleichzeitigen Um-
setzungen vorstellen. Bei allen diesen Zustdnden kann aber auch Azi-
dosis auftreten. Darin scheinen mir besondere Beweise der Verkniipfung
der Lebertitigkeit mit dem Fettumsatz zu liegen.

Wir kennen die groBle Konstanz des Depotfettes beim Menschen.
Beruht doch auf ihr im wesentlichen unser Urteil, ob jemend ,,gut‘‘ oder
,,schlecht‘‘ aussieht und letzteres finden wir nur bei starkeren Umsetzungen
im Sinne der Abmagerung; auf den gesteigerten ev. pathologischen Fett-
umsatz kommt es also bei der Lebertatigkeit mit an.

Wir sind noch weit entfernt, den Sinn dieser Umsetzungen zu ver-
stehen. Er liegt wohl in dem Problem der gegenseitigen Vertretung
und Umwandlung der groen Nahrungsklassen. Am Beispiel der Azeton-
koérperbildung miissen wir ableiten, daBl den Leberzellen dazu eine be-
sondere Befihigung zuzuschreiben sein diirfte, eine Befihigung die,
andere Organe offenbar nicht oder nicht in demselben Umfang haben.
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Solche Uberlegungen fithren aber ganz entschieden weiter und wir
werden die Ankniipfungspunkte dazu im nichsten Kapitel finden.

Nicht unwichtig scheint mir, hier auf einen mdglichen Zusammen-
hang zwischen Diabetes und gestérter Lebertatigkeit hinzuweisen.
Wir wissen, da beim Diabetes Azidose am hdufigsten und in gefahrlichem
MaBstabe auftritt. Die Moglichkeit einer starken Entstehung von Azeton-
korpern hangt aber nach den vorliegenden Ergebnissen im wesentlichen
von einer erheblichen Vermehrung der Lebertatigkeit ab. Bei einer leicht
eintretenden Uberfunktion der Leber, wie sie sicher durch ein UbermaB
von Blutzufuhr (u. E.F.) ermoglicht wird, tritt sie in weit stirkerem
Grade auf, als bei absichtlicher Ermoglichung einer nur geringen Arbeits-
leistung der Leber durch die Verminderung des Blutzuflusses (E. F.).
Es ist naheliegend, das Moment der Leberiiberfunktion zur Erklarung
der diabetischen Stoérung hier heranzuziehen.

Sehr wohl wiirde sich damit vereinen, was Naunyn'%® Dyszoamylie
genannt hat, d. h. eine Unmdglichkeit des Festhaltens zugefiihrter
Zuckermaterialien in der polymeren Form, also als Glykogen. Die ge-
steigerte Lebertatigkeit wiirde Traubenzucker fortwahrend in ihre
tibermédBige Tiatigkeit mit hineinreilen und damit eine Verarmung
an diesem Materiale herbeifithren, was die Quelle zu unregelm&fBigen
Verbrennungen schaffen kann. Dal} beim Diabetes stets eine Vermehrung
des inneren Umsatzes vorhanden ist, diirfte nicht zweifelhaft sein und die
Zuckerausfuhr ist nicht das Wesen, sondern nur das hauptsichlichste
Symptom der diabetischen Stérung.

Mit einer solchen Auffassung des Diabetes als primérer
pathologischer Hyperfunktionsbetdatigung der Leberzelle
wiirden sich sowohl theoretische Voraussetzungen seiner
Genese,alsauchpraktische MaBnahmender Therapie vereinen.
Ich komme spiter auf diese Punkte noch zuriick, méchte aber in diesem
Zusammenhang meine Ansichten doch prizisieren.

Die Leber ist aber noch in anderer Weise mit den Umsetzungen der
Fettstoffe verkniipft. Ein sehr groBles und iiberaus wichtiges, dabei
kaum in den Anfingen erkanntes Gebiet liegt noch in der Erforschung
der Umsetzungen der Lipoide, denen ja die vielfiltigsten und spezi-
fischsten Verrichtungen im Kérperhaushalt anvertraut sind (Nerven-
system).

Mindestens fiir einen Teil derselben gelten #hnliche Resorptions-
prinzipien, wie fiir das Nahrungsfett, da sich entsprechend einer Zufuhr
per os ihr Ansatz erzielen liBt, worauf die interessanten Untersuchungen
von Wacker und Hueg!¥” aus dem Institute von Borst hinweisen.

Sie sahen das Auftreten von Luteinzellen an die Fiitterung von lezithin-
haltigem Materiale gekniipft.

Fischler, Leberphysiologie. 5
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Fir die Umsetzungen von Lipoiden scheint eine Leberschidigung
wichtig zu sein, da man in diesen Fillen eine Vermehrung der Lipoid-
anteile in dem Organe findet. So konnte Balthazard®® feststellen,
daB bei Phosphor- und Chloroformvergiftungen, sowie bei einer Reihe
von Infektionskrankheiten der Lezithingehalt der Leber gegeniiber der
Norm zunimmt.

Weiter miissen wir uns stets daran erinnern, daB die Galle eine
Reihe Lipoide regelm#Big enthalt, so Cholesterin und Lezithin. Sie
stellt das Ausscheidungsorgan dafiir dar und ist infolgedessen eng mit
den Umsetzungen der roten Blutkérperchen verkniipft, wie die Leber
noch weitere besondere Beziehungen zu ihnen hat, worauf spiter zu-
riickzukommen sein wird.

Wir begegnen als moglichem Ausdruck solcher die Fettanteile be-
treffenden Umsetzungen in der Galle dem von Virchow!® zuerst fest-
gestellten und von Thoma bestitigten regelmafigen Gehalt der Gallen-
gangsepithelien an feinen Fetttropfchen. Man kann fast an jedem be-
liebigen Leberpraparate sich von dem Vorhandensein des Fettgehaltes
der Gallengangsepithelien tiberzeugen und wird dem Befunde gewily
fiir den Fett- ev. auch Lipoidstoffwechsel Bedeutung zuzumessen haben.

So groB auch eine gewisse dullere Analogie der lipoiden Substanzen
und ihrer Umsetzungen mit den gleichen Vorgingen beim Nahrungsfett
sein mag, so missen wir doch beide im Prinzip scharf trennen. Wir
diirfen vor allem in den Lipoiden nicht so leicht zersetzliche Stoffe
sehen wie in den Neutralfetten mit ihrem absoluten Nahrungscharakter,
sondern miissen ihnen im Gegenteil einen langsamen Stoffwechsel und
groBe Konstanz in ihrem Bestande als Zellanteil zuerkennen (zentrales
Nervensystem).

Immerhin ist es aber auch bei tunlichster Beriicksichtigung dieser
"Umstidnde nicht ausgeschlossen, daB siein gewissen pathologischen Zustén-
den der Leber in erh6htem und eventuell deletirem MafBstab in die dabei
stattfindenden Umsetzungen hereingezogen werden, was um so weniger
einfach von der Hand zu weisen ist, als eine Reihe zerebraler Krank-
heitssymptome bei Leberkrankheiten in ihrer Erklarung noch voll-
kommen dunkel sind und sehr wohl mit dem Verluste oder den Verénde-
rungen von Gehirnlipoiden in Zusammenhang gebracht werden kénnten.

Man darf hier noch dieBefunde vonM.Jacobil®®und von Joannovicz
und Pick! erwihnen, die bei Phosphorvergiftung und akuter gelber
Leberatrophie hamolytisch wirkende Fettsduren aus den Lebern extra-
hieren konnten. Dafl also unter pathologischen Umsténden auch abnorme
Umsetzungen des Fettes oder der Lipoide vorliegen, ist damit erwiesen.

Aus diesen nur kurzen Beispielen geht aber klar die enorme Betei-
ligung der Leber auch beim Fettstoffwechsel hervor, obwohl wir bis jetzt
sicher mur einen recht kleinen Awusschnitt davon erkannt haben.
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Fianftes Kapitel.

Leber und EiweiBistoffwechsel.

Im folgenden miissen die Beziehungen der Leber zum EiweiBstoff-
wechsel erortert werden, was wohl den schwierigsten Teil der proponierten
Zusammenfassung darstellt.

Am besten wird es dafiir sein, sich an dieselbe Art der Betrachtung
zu halten, wie sie oben bei den Kohlehydraten und Fetten in ihren
Stoffwechselbeziehungen zur Leber gemacht wurde.

Zunichst sei daher eine Skizzierung der Versinderungen gegeben,
welche die Eiweile bei der Verdauung erfahren. Daraus ergibt sich,
unter welchen Formen wir einen Ubertritt von gelosten EiweiBanteilen
in das Blut etwa annehmen diirfen und auf was fiir Bestandteile sich die
Verfolgung dieses Vorganges iiber den Darm hinaus zu erstrecken hat,

Die Verinderungen, welche die Eiweikorper im Darmkanal fiir
ihre Resorptionsmoglichkeit erfahren, sind sehr tiefgehende, im wesent-
lichen aber eine Aufspaltung unter Wasseraufnahme. Genau, bekannte
und studierte Fermente-wirken in saurer, spiter in alkalischer Lésung
auf sie ein, das Pepsin, Trypsin, Erepsin, und zwar in feinster Abstufung
und werden durch reflektorisch wohlgeregelte Vorginge dem weiter-
bewegten Nahrungsstrom beigemengt. Die nshere Aufklirung dieses
ganzen Mechanismus hat wiederum Pawlow182 vermittelt. Seine grund-
legenden Forschungen haben aber viele ergénzende Beobachtungen von
anderer Seite erfahren, so von Cohnheim3 und Tobler164,

Die endliche SchluBleinwirkung ist, oder kann eine véllige Auf-
spaltung der EiweiBanteile zu Aminosiuren sein, in denen wir nach
E. Fischer, A. Kossel!®, Abderhalden®?, u. a. die sogenannten
Eiweillbausteine erblicken diirfen.

Es resultieren nach Art des angewendeten Eiweilles, sowie nach
seiner mehr oder weniger weitgehenden Aufspaltung eine Summe ver-
schiedener Aminokdorper, die quantitativ zu trennen bisher noch nicht
moglich war. Man kann aber auch extra corpus die Aufspaltung jeden-
falls so weit treiben, daf3 biuretfreie Produkte resultieren, was uns be-
sonders interessiert, da es Léwi®8 damit gelungen ist, bei Fiitterung
N-Gleichgewicht, ja N-Ansatz bei einem Hunde, der 11 Tage diese
Nahrung erhielt, zu erzielen. Hierdurch wird bewiesen, daB man mit der
Moglichkeit einer notwendig vollstindigen Aufspaltung des EiweiBes
zur Resorption zu rechnen hat.

E. Grafe hat nachgewiesen, dall sogar NH,, in Form von kohlen-
sauren oder zitronensauren Salzen dargereicht, unter gewissen Um-
stinden zu einem N-Ansatz fithren kann.

5%
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Die vollkommene Aufspaltung des Eiweies bis zu seinen Bausteinen
ist also jedenfalls ein Endzweck fiir die Ermoglichung seiner Resorption.
Ob es daneben nicht als solches resorbiert wird, miissen wir weiteren
Untersuchungen tiberlassen, doch werde ich kurz auf die verhiltnismaBig
geringe Wichtigkeit dieser Frage zuriickkommen, da dies offenbar nur
ausnahmsweise Bedeutung erlangt.

Der Aufbau der Eiweile ist nach ‘ihrer quantitativen Seite und
ihrem chemischen Strukturgefiige offenbar ein iiberaus verschiedener
und wir sind berechtigt, schon sehr geringfiigige Anderungen in der Zu-
sammenfiigung der Bausteine fiir sehr erhebliche Unterschiede ihrer
vitalen Eigenschaften heranziehen zu diirfen.

Nichts kann uns die Spezifitit und Konstanz des chemischen EiweiB-
gefiiges verschiedener Korper, ja Organe, so verdeutlichen, wie die durch
die Immunitétslehre aufgedeckten spezifischen Reaktionen der Einzel-
eiweiBart. Auch ihre Zusammenfassung zu Gruppen, welche gewisse
Reaktionen gemeinsam haben, andere wieder nicht, woraus sich #hnliche
Qualititen mit doch mdoglicher Spezifizierung ergeben, beweisen dies
und finden ihren AduBleren Beleg in gewissen verwandtschaftlichen Be-
ziehungen der einzelnen Tierklassen. Endlich zeigt auch die spezifische
Eingtellung der Fermente auf ganz bestimmte Strukturformeln die Not-
wendigkeit eines jeweils konstanten und spezifischen Eiweilaufbaues.

Sehr wichtig ist die Tatsache, daBl den EiweiBbausteinen antigene
Eigenschaften nicht mehr zukommen, und daB sie sich darin genau
so verhalten, wie die Fette und Zucker.

Ziehen wir alle diese Beobachtungen in Betracht, so wird man den
Grund der tiefgehenden EiweiBspaltung bei der Verdauung wohl darin
suchen diirfen, dafl dem Kérper auf diese Weise stets die eigentiimliche
Zusammensetzung seines spezifischen ZelleiweiBles aus den Eiweil3-
bausteinen erméglicht wird; aus ihrer gebotenen Menge sucht er das ihm
Notwendige heraus, der Rest wird vollkommen abgebaut.

Natiirlich ist dies eine Vorstellung, die im einzelnen eventuell erheb-
licher Berichtigung bedarf, in der Hauptsache aber kaum mehr zweifelhaft
ist. Denn durch die Entdeckung der saureamidartigen Verkettung der
Aminosguren durch Th. Curtius® und ihrer vornehmlichen Erforschung
durch E. Fischer? ist die Moglichkeit der kompliziertesten Aufbaue
der Aminosduren zu anscheinend endlosen Kombinationen und sehr
groBen Komplexen auf das deutlichste erwiesen. Es tritt die Amino-
gruppe der einen Sdure mit der Karboxylgruppe der anderen zusammen
und man kommt damit synthetisch zu Korpern, wie sie im Eiweil3-
molekiile vorhanden sind. Ihre hydrolytische Spaltung fithrt, wie die
der EiweiBkorper selbst, wieder zu einfachen Aminosiuren. Auch
fermentativ sind diese ,,Polypeptide® durch spezifische Angreifbarkeit
ausgezeichnet. Der synthetische Weg zur Erforschung des chemischen
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Aufbaues des Eiweifles ist dank der unermiidlichen Arbeit E. Fischers
also beschritten.

A. Kossel'™ hat von der entgegengesetzten Seite schon friiher
den Beweis fur die Zusammensetzung einfachster KEiweiBlarten, der
Protamine, aus Aminosduren dadurch erbracht, daB ihm ihre fast rest-
lose quantitative Aufspaltung in diese wohlcharakterisierten Bausteine
gegliickt ist. Analys> und Synthese reichen sich also die Hand.

Unsere chemischen Kenntnisse sind heute ausgedehnt genug, um sagen
zu diirfen, daB im Kérper ein anderer Modus der Verbindung der Amino-
siuren im Kiwei nicht bestehen kann, so dafl mit der oben entwickelten
Vorstellung iiber die Erginzung der EiweiBbestandteile aus den durch
Aufspaltung isolierten Bausteinen, den Aminosduren, nicht zuviel ge-
sagt ist. Immerhin bleibt eine offene Frage, ob daneben teilweise oder nur
unter bestimmten Voraussetzungen eine Resorption von Eiweil als
solchem besteht.

Das Problem fiir die Eiweifiresorption ist aber jedenfalls begrenzt
einerseits durch die Aufspaltung der Eiweilkorper im Darm bis in seine
einzelnen Bausteine, andererseits durch die nachgewiesene grofie Konstanz
des jeweiligen ,, Korper - oder besser noch ,lebenden‘ Eiweifles. Zwischen
diese Phasen ist sicher funktionell titig die Darmwand eingeschaltet
und vielleicht auch die Leber.

Es wird sich fragen, wieweit wir heute schon befiahigt sind, die
Funktion beider Organe zu trennen.

Vorerst soll aber noch die Frage Erledigung finden, ob wir etwas
Sicheres iiber die Resorption von ungespaltenem Eiweil wissen, eine
Frage, der wir ja in dhnlicher Weise auch beim Fett begegneten.

Eine Erfahrung ist in dieser Richtung bekannt, dafl namlich Hithner-
eiweil in groflen Portionen roh genossen, unter Umsténden als solches
mit dem Urin wieder ausgeschieden wird, d. h. es besteht eine alimen-
tire Hithnereiweialbuminurie??, wie es fiir Zucker eine alimentire
Glykosurie gibt. Nach iibereinstimmenden Untersuchungen der Kliniker
sind die sonstigen, namentlich bei Nephritis vorkommenden Eiweif-
ausscheidungen nur als BluteiweiBanteile, Serumalbumin und Serum-
globulin anzusehen. Auch mittelst der so feinen Nachweismethode der
EiweiBprazipitine sind dabei andere EiweiBarten nicht mit Sicherheit
zu finden. Es kann also nicht so sein, daB die normale Niere etwa
zirkulierende fremde Eiweilarten nicht passieren liee, eine kranke aber
wohl. Es zirkulieren eben keine, nur die spezifischen Bluteiweiflanteile
zirkulieren und sie treten sofort in den Harn iiber, wenn die Niere
erkrankt ist.

Von den beschriebenen Peptonurien steht fest, daB sie meist durch
bakterielle Einwirkungen bedingte Verinderungen des Eiweiies in
den Harnwegen selbst darstellen.
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Nur der Bence-Jonessche Eiweilkorper nimmt eine Ausnahme-
stellung ein. Er stammt héchstwahrscheinlich aus dem Tumorgewebe
bei Myelomen der Knochen, da bei seinem Vorhandensein diese Ver-
snderung fast regelm#Big zu finden, und sein Auftreten fast als pathogno-
monisch dafiir anzusehen ist. Er ist wie eine Art korperfremden EiweiBes
und von ihm gilt wie von jenem, wenn es parenteral zugefithrt wird,
daB es durch die Nieren wieder eliminiert werden kann. In der Norm
aber — und auch bei pathologisch versinderter Niere — ist ein Ubertritt
von Eiweil, was vom Darm direkt stammte, nicht zu befiirchten. Auf
dieser Erfahrung beruht ja auch die groBe klinische Sicherheit des Nach-
weises einer Nierenerkrankung bei Vorhandensein auch nur geringster
Spuren von Eiweill im Urin. Nur das Hithnereiweil} scheint fiir gewisse
besondere Fille allein eine Ausnahme zu machen.

Gibt uns diese Betrachtung schon einen gewissen Aufschlufl dariiber,
daB wir mit einem Ubertritt von EiweiB als solchem aus dem Darm in
den Saftestrom in der Norm wenigstens nicht zu rechnen haben, so kénnte
er doch noch bestehen und durch eine Tatigkeit der Leber eventuell verdeckt
werden. Mit anderen Worten ausgedriickt heit das: Hat die Leber die
Aufgabe, Eiweil}, was vom Darm kommt, in sich zu verarbeiten &hnlich
wie Zucker, wobei es sich um eine Eiweillstapelung als solche, oder
um eine Synthese aus zugefithrten Bausteinen handeln kénnte ¢! Eine
Beantwortung dieser Fragen ist wegen der Schwierigkeit einer genaueren
Charakterisierung von EiweiBl nicht einfach zu geben. Pfliiger® ver-
trat aber schon die Ansicht, daBl die Leber von gemisteten Tieren
relativ mehr Eiweill enthilt als die von normalen und deshalb ein Eiweil3-
stapelplatz sein miisse.

In der Arbeit Grunds'?, die sofort ausfithrlich zu besprechen sein
wird, finde ich eine AuBerung Mieschers? angefiihrt, die das gleiche
aussagt: ,,Ich hoffe den Nachweis fithren zu kénnen, dafl dieses Organ
(die Leber) nicht nur fir Kohlehydrate, sondern auch fiir Eiweil und
Phosphorsiure als Kontokorrentbank dient, wo der UberschuB an
Vorratseiweill einstweilen aufgespeichert wird, aber auch rasch wieder
liquidiert werden kann.“ An dieser AuBerung interessiert besonders
die Stellung Mieschers zur Frage der Funktion der Leber, die sich mit
der iiber die Kohlehydrate oben entwickelten in einem wesentlichen
Punkte der ,,Reservoireigenschaft der Leber vollkommen deckt. Mie-
scherhat seine weitausschauenden Pléane nicht mehr verwirklichen kénnen.

Pfliiger dagegen erbrachte durch die Arbeit von Seitz? den Nach-
weis, daB seine Vermutung, die sich auf der schwierigeren Loslichkeit
der Mastleber in siedender Kalilauge bei Glykogenbestimmungen griindete,
richtig war.

Seitz fiitterte Hithner und Enten nach 6—I12tagigem Hunger
langere Zeit (bis 32 Tage) mit Fischfleisch und fand, daB der Gesamt-N
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der Leber bei gemisteten Tieren 2—3mal so hoch war als bei Kontroll-
tieren, mit anderen Worten, daB3 die Leber tatsichlich gegeniiber allen
anderen Geweben relativ mehr N enthilt. Die Leber dient also als
Vorratskammer fiir Eiweil3.

Reach? hat jodiertes Eiweil durch die tiberlebende Leber geleitet
und einen Ansatz davon dort gefunden, ja auch etwas Spaltung.

Sehr ausgedehnte und unter Beachtung strenger Kautelen durch-
gefiihrte Untersuchungen tber diesen Punkt verdanken wir Grund?.
Gleichzeitig mit der Frage, ob ein Ansatz von Eiweif3 in der Leber mdglich
sei, legte er sich auch die Frage vor, in welcher Form sich dieser Ansatz
vollzieht, ob als vollwertiges Organeiweill oder in Form des sog. ,,labilen
EiweiBles’ Hofmeisters, ein Begriff, der sich mit dem ,,zirkulierenden
EiweiB“ Voits und ,,lebendigen Eiwei}*“ Pfliigers und dem ,,Reserve‘-
oder ,toten ZelleinschluBeiweiB“ v. Noordens, Réhmanns und
Liithjes deckt.

Als MaBstab dafiir schien ihm der P/N-Quotient verwertbar, der zwar
in der Beurteilung des Gesamt-N-Wechsels nur mit groBer Zuriick-
haltung in diesem Sinne brauchbar ist, fiir Organe aber einen exakten
SchluB8 daritber zulaBt, ob EiweiB-Ansatz in der vollwertigen Form
als Organeiweil} stattgefunden hat oder nicht. Eine Verschiebung des
P/N -Quotienten bei gleichzeitigem N-Ansatz wirde beweisen, daf
dieser nicht in Form von Organeiweill erfolgt ist.

Seine Versuche fithrte 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 seinen eigenen Worten
in der Zusammenfassung, die er machte, wieder. Da heiflt es Punkt 3:
,»,Die Leber nimmt im Zustande der EiweiBmast mehr Eiweill auf und gibt
im Hunger mehr Eiweill ab als Nieren und Muskulatur. Dieses Mehr
belduft sich durchschnittlich auf 30—609/,, wobei die niedrigen Zahlen
dem Hunde, die hoheren den Hiihnern angehoren; doch kann infolge
von UngesetzmaBigkeiten im Mastverlauf sowohl nach oben wie unten
eine erhebliche Verschiebung stattfinden.” Und Punkt 5: ,,Der Quotient
von Eiweilphosphor zu EiweiBstickstoff zeigt bei der Hundeleber im
Mastzustand ein zwar geringes, aber in allen Einzelfallen vorhandenes
Absinken. Es ist moglich, diese Veréinderung auf ZelleinschluBeiweill zu
beziehen, doch ist der Beweis nicht als zwingend anzusehen. Jedenfalls
ist in Anbetracht des Verhaltens des Quotienten von Eiweillphosphor
zu Gesamtstickstoff der Ansatz von irgendwie betrachtlicheren
Mengen von ZelleinschluBeiweill oder stickstoffhaltigen Nichteiweif3-
kérpern beim Hunde und beim Huhn auszuschlieBen.

Die hochst bemerkenswerten Resultate lassen im Verein mit den
anderen Beobachtungen keinen Zweifel daran, daB3 die Leber der Ort
einer Eiweiflstapelung sein kann, vielleicht sogar einer Eiwei- oder
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Stickstoffstapelung in nicht vollwertiger Eiweilform trotz der von Grund
dagegen beobachteten Skepsis, die ich an sich gut verstehe. Sie zeigen
ferner, dafl die Leber im Hunger Eiweil in erhShtem Malle abgibt.

Ihr Verhalten dem Eiweifistoffwechsel gegeniiber weist also erheb-
liche Analogien zu ihrem Verhalten im Kohlehydratstoffwechsel auf.

Noch aber haben wir dariiber nichts erfahren, ob die Leber etwas mit
der EiweiBlsynthese zu tun hat. Nach dem Verhalten dem N-Stoff-
wechsel gegeniiber ist die Frage um so berechtigter.

Abderhalden hat sich mit verschiedenen Mitarbeitern um die
Losung dieses Problems bemiiht. Er bestimmte im Verein mit Samuel y?®
den Gehalt an Tyrosin und Glutaminséiure in 6 1 Pferdeblut eines normalen
Tieres, das dann 8 Tage hungerte, worauf dieselbe Bestimmung an einer
gleichen erneut entnommenen Blutmenge gemacht wurde. Es zeigte
sich, daB3 nahezu dieselben Werte erhalten wurden. Nun wurde das Tier
mit Gliadin (aus Weizenmehl) gefiittert, ein Futter, das fast 4mal mehr
Glutaminsidure enthielt als der Gehalt in den BluteiweiBBkérpern daran
betrigt. Infolge des groBen Blutverlustes muBte das Pferd sicher einen
sehr groflen Anteil seiner Bluteiweilkérper regenerieren und es wire zu
erwarten gewesen, daB, falls sie direkt dem Eiweill der zugefiithrten
Nahrung entnommen wiirden, nun eine Erhchung des Glutaminsiure-
gehaltes der BluteiweiBkorper eintrite. Das war aber nicht der Fall,
wie eine erneute Bestimmung dieser Kérper im Blute ergab, ja, auch nach
einer erneuten Hungerperiode und erneuter Fiitterung mit Gliadin ergab
die Zusammensetzung des danach gepriiften Blutes keine Erhohung des
Glutaminsauregehaltes seiner Eiweikorper.

Aus diesen Versuchen geht aber nur hervor, daff auch bei recht
differenter Nahrung und #duBerster Tendenz der Erneuerung der Blut-
eiweiBanteile des Korpers ihre Zusammensetzung konstant bleibt.
Noch 148t sich denken, daB der Darm allein nicht geniigt, um eine voll-
kommene Garantie fiir eine Resorption in schadloser Zusammensetzung
zu bieten.

Abderhalden® entschloB sich daher im Verein mit London und
Funk, die Frage einer eventuellen Leberbeteiligung dabei am E ckschen
Fistelhunde zu priifen.

Sie gingen in der Weise vor, dal von 6 operierten Hunden 2 Gliadin,
2 EiereiweiBl und 2 Fleisch erhielten. Diese Futterperiode wurde lingere
Zeit durchgefithrt. Dann wurden alle Hunde entblutet und Blutkérper-
chen und Blutplasma auf Glutaminsiuregehalt untersucht. Der Gehalt
daran war bei allen Tieren nahezu ganz gleich, so dal kein anderer Schlufl
moglich war als der, daB der Darm allein geniige, um eine abnorme
Zusammensetzung der BluteiweiBkorper infolge verschiedener Re-
sorptionsmoglichkeiten zu verhindern, und daB eine Mitwirkung der
Leber dabei entbehrlich ist.
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Endlich hat Abderhalden mit London!® zusammen die Versuche
Lowis (Erndbrung mit véllig abgebautem Eiweill) an einem Hunde mit
Eckscher TFistel wiederholt und konstatiert, daB das Tier nicht an
Gewicht abnahm, also daB eine vollkommene Ausniitzung des darge-
botenen Stickstoffes erfolgte.

Man muB daher annehmen, dafl der Darm allein geniigen kann,
um das durch die Verdauungssifte verinderte Eiweill so aufzunehmen,
daB es nicht mehr als kérperfremd wirkt und allein mit seiner Hilfe regel-
recht assimiliert wird. Freilich gehérten noch mehr Untersuchungen,
speziell an Tieren mit Portalblutableitung mit gréBeren Variationen
in den Resorptionsbedingungen dazu, um mit Sicherheit eine etwaige
Rolle der Leber dabei ausschlieen zu kénnen.

Wenn es bis jetzt auch noch nicht beim Warmbliiter gelungen ist,
hohere Spaltprodukte des EiweiBes, wie Peptone oder Albumosen, jenseits
des Darmes in groBerer Menge aufzufinden, wie Untersuchungen von
Abderhalden und Oppenheimer?, Moravitz und Ditschy!%,
HohlwegundMeyer®, Cohnheim % und anderen beweisen, so kénnten
geringe Steigerungen bei der Verdauung dem Nachweis doch entgehen
und pathologische Zustéinde namentlich des Darmes diese doch ergeben,
worauf z. B. alimentére Intoxikationen von Sauglingen mit Milch hinweisen.
Einigemale ist ja der Nachweis von MilcheiweiBkérpern im Blute solcher
Kinder gegliickt und man darf annehmen, daf nicht nur der Darm,
sondern auch die Leber bei solchen alimentéren Intoxikationen regel-
méBig mitgeschidigt ist.

Die bisher mitgeteilten Untersuchungen geniigen daher meines Er-
achtens nicht, um die Rolle der Leber bei der Eiweifiresorption als un-
wegentlich bezeichnen zu diirfen.

Solche Zweifel werden verstirkt, wenn man sich vergegenwirtigt,
daB die einzig bekannte Storung nach der Portalblutableitung eben
bei der Aufnahme von Eiweill, nimlich Fleisch oder Fleischpulver be-
obachtet wird und im folgenden kurz Fleischintoxikation genannt
werden soll.

Erstmals wurden diese auffallenden Stérungen in der berithmten
Abhandlung von Pawlow, Hahn, Massen und Nencki® mitgeteilt.
Sie wurde von diesen Forschern entdeckt und auch genauer beobachtet.
Auf die Fleischintoxikation muf} ich niher eingehen, da sich um ihre
Erforschung viele bemiiht haben, ohne daB es bis jetzt gelungen wire,
eine vollig befriedigende Losung der Frage zu erzielen.

Folgen wir zunichst den Ausfithrungen der Entdecker, so steht
nach ihren Beobachtungen fest, daB einzig nach einer iberméfBigen
langere oder kiirzere Zeit durchgefithrten Aufnahme von Fleisch die
Mehrzahl der Tiere mit Eckscher Fistel iiber kurz oder lang sehr eigen-
tumliche Veranderungen ihres Wesens zeigten. Sie wurden ganz stumpf-



74 Das klinische Bild der Fleischintoxikation nach Pawlow etc.

sinnig oder auch sehr reizbar, zeigten FreBunlust und geringe Beweglich-
keit. Dann traten eigentiimliche Gehstérungen auf mit deutlicher Ataxie.
Weiter fiel auf, daBl die Tiere amaurotisch und hypisthetisch wurden.
Endlich trat vollkommene Gehunfihigkeit auf, die sehr hiufig von
schwersten psychischen Storungen begleitet wurde, manischen Zustéinden
mit schwersten tonisch-klonischen Krimpfen untermischt oder schwer
komatosen Zustinden. Diese Erscheinungen bildeten nicht selten die
Vorstadien des Endes der Tiere, namentlich waren die schwer komatosen
Zustande haufig die unmittelbaren Vorstadien des Todes.

Durch Aussetzen der Fleischnahrung lief} sich der Zustand im Beginn
meist bessern, so dafl wieder ganz normales Verhalten der Tiere eintrat.
Durch erneute Fleischfutterung konnten aber bei der Mehrzahl der Tiere
dieselben Erscheinungen wiederum hervorgerufen werden.

Die Abhingigkeit der Erscheinungen von der Fleischaufnahme war
also gesichert, besonders da eine Ernidhrung mit den gréBten Mengen
von Kohlehydraten und Fetten keine Krankheitssymptome verur-
sachten.

Als schlieBliche Endursache der Fleischintoxikation meinten ihre
Entdecker karbaminsaures Ammoniak verantwortlich machen zu sollen,
da dessen intravendse Zufuhr klinisch ein &hnliches Krankheitsbild
hervorrief und spater auch karbaminsaures NH; im Urin aufgefunden
werden konnte. Vor allem schien aber die Vermehrung der NH,-Aus-
scheidung auf die Richtigkeit der Hypothese hinzuweisen. Spiter haben
Pawlow, Nencki und Zaleski'® die Annahme einer Verursachung
der Intoxikation durch Ammoniumkarbamat wieder fallen lassen.

Eigentlich mite man erwarten, dafl nach der vor nunmehr 24 Jahren
erfolgten ersten Mitteilung iiber solche alimentir bedingte Intoxikationen
bei dem ungeheuren Interesse, das sie darbieten, ihre Erforschung mit
so groflem Eifer betrieben worden wire, dafl man keine Zweifel mehr iiber
ihre eigentliche Ursache zu haben brauchte. Zwei Umstinde waren dem
aber hinderlich, einmal die Schwierigkeit der Operation selbst und weiter
die scheinbare UnregelmaBigkeit des Auftretens der toxischen Zustéinde.

Die in der Zwischenzeit erfolgten Mitteilungen bestitigten nur
teilweise die Resultate Pawlows und seiner Mitarbeiter, ja Bielka
von Karltreu®® zog sie sogar iiberhaupt in Zweifel, da es ihm nie
gelang, mit Fleisch eine Intoxikation zu erzielen. Auch als die Operations-
methoden sich verbesserten, wollten die Schwierigkeiten in der Hervor-
rufung der toxischen Zustinde nach Fleischfiitterung nicht weichen.

Aus allen diesen Umstinden geht/meines Erachtens aber nur eines
mit Sicherheit hervor, daB wir nimlich die Bedingungen fiir das Zu-
standekommen der Fleischintoxikation noch nicht vollkommen iibersehen
und nur darin die Ursache fiir die vielen MiBerfolge suchen miissen.
Ganz allein nur darin liegt selbstverstindlich der Schliissel zur ihrer-
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Erklirung. An der Existenz einer durch Fleischgenull beim Eck-Hunde
wirklich bestehenden Intoxikationsmdglichkeit beruht nach den vielen
positiven Versuchen Pawlows und seiner Schule nicht der mindeste
Zweifel.

Vor allem sprechen auch sonstige vielfache Bestitigungen der
Angaben der russischen Forscher dafiir, dal ihre Beobachtungen richtig
waren, selbst wenn Pawlow heute, wie ich hore, selbst solche Schwierig-
keiten hat. Man kann sich nie genug daran erinnern, da Worte wie Un-
gesetzmifigkeit, UnregelmiBigkeit, Ausnahme und dgl. in unserem
wissenschaftlichen Sprachgebrauch gar nicht vorkommen sollten, denn
sie sind stets nur der Ausdruck dafiir, daB wir tatsidchlich noch nicht
genauen Bescheid wissen. Kennen wir die Voraussetzungen fir eine
Erscheinung am Tier, so lduft sie mit derselben absoluten Regelmifig-
keit ab, wie jeder Naturvorgang, denn die Vorgénge im Tierkérper unter-
liegen, wenn sie richtig erkannt sind, einem unvermeidlichen Ablauf
genau wie physikalische oder chemische Experimente, da sie im Prinzip
die ndmlichen sind. Nur die sehr grofe Komplexheit der vitalen Vor-
ginge entschuldigt uns, daBl wir die Gesamtheit ihrer Bedingtheiten
50 schwer vollkommen tibersehen konnen und daher hiufig nicht in der
Lage sind, alle diese notwendigen Voraussetzungen jeweils getroffen oder
vereinigt zu haben.

Wenn ich hier etwas abschweife, so ist dies nicht eine iberfliissige
Erwihnung von Dingen, die uns eigentlich in Fleisch und Blut iiber-
gegangen sein sollten. Eine Reihe von medizinischen sog. Feststellungen
und AuBerungen lassen eine bewuBte Vorstellung solcher Prinzipien,
wenn iiberhaupt, dann nur sehr andeutungsweise erkennen, nicht zuletzt
solche, die zu den Intoxikationszustinden durch Fleischzufuhr beim
Eckschen Fistelhund gemacht wurden. —

Im Beginn meiner Untersuchungen iiber die Folgen der Portal-
blutableitung hatte ich mit der Hervorbringung der Fleischintoxikation
gar keine Schwierigkeiten und ich konnte wie viele andere, so Roth-
berger und Winterberg, Bernheim und Voégtlin, Hawk, in ausge-
dehntem Mafe die Angaben der Entdecker der Fleischintoxikation
bestdtigen. Ich habe sehr viele solcher Intoxikationen von Beginn
bis zum Ende und in jedem Stadium gesehen, so daf es mir nicht
unwichtig erscheint, eine genaue Schilderung des toxischen Bildes zu
geben, zumal es in gewissen Beziehungen etwas von dem von den Ent-
deckern beschriebenen abweicht.

Ich bin der Ansicht, daB es sich vor allem durch eine auBlerordentlich
in die Augen fallende klinische Konstanz der Erscheinungen auszeichnet,
eine Konstanz, welche es mir ermdglicht hat, Erscheinungen shnlicher Art
scharf davon zu trennen und mich seiner in einem Labyrinth von Schwierig-
keiten als zuverlassigsten Fithrers zu bedienen.
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Sicher ist, daff auch abundante Fett- oder Kohlehydratnahrung
keine Erscheinungen hervorrufen, wie wir sie nach Aufnahme von frischem
oder gekochtem Fleisch verschiedener Tierarten und auch nach Fiitterung
mit Hundekuchen zu beobachten pflegen. Das Fortlassen dieser Nahrungs-
mittel bewirkt bei noch nicht zu weit vorgeschrittener Intoxikation
meist eine sehr bald eintretende Besserung, die zu vélligem Wohlbefinden
bei Aussetzen oder nur geringer Zufuhr der Fleischnahrung fithren kann.
Nicht selten bleibt bei Tieren, welche eine Fleischintoxikation iiber-
standen haben, ein Widerwille gegen Fleisch zuriick. Bei anderen ist dies
nicht der Fall und sie erkranken dann auch sehr leicht wieder nach er-
neuter Aufnahme von Fleisch. Ja, ich kann wohl sagen, daBl eine zweits
Erkrankung an den Folgen des Fleischgenusses um so leichter eintritt,
je starker und erheblicher die erste Intoxikation war, und um je weniger
Zeit das Tier zu einer Erholung und Kraftigung in der Zwischenzeit
hatte. Die Erholung der Krafte spielt, wie ich annehmen darf, eine grof3e
Rolle dahingehend, daBl die Tiere bei guter Gewichtszunahme und
gutem Allgemeinbefinden nach einer Intoxikation groBere Mengen
von Fleisch vertragen als vorher. Fleischmengen, die friher regelmiBig
eine Intoxikation herbeifithrten®, tun dies dann nicht mehr und auch
die Zeit der Futterung bis zur Erreichung der Intoxikation wachst.

Einige Tiere widerstehen der Fleischintoxikation iiberhaupt, trotz
grofler und lange Zeit durchgefithrter Fleischaufnahme. Bei anderen
stellt sich spontan ein Widerwille gegen Fleisch ein, sie verweigern
einfach die Aufnahme und schiitzen sich so selbst vor der Intoxikation.
Auf kimnstliche Zufuhr von Fleisch reagieren sie meist mit Erbrechen,
so dall der Widerwille einer organischen Grundlage kaum entbehren
diirfte. Es wire interessant genug dies zu erforschen, da sich damit eine
Reihe von Zusammenhingen manifestieren wiirde.

Ganz allgemein kann ich sagen, dal magere Tiere der Intoxikation
viel leichter anheimfallen, als fette und wohlgendhrte.

In allen solchen Beobachtungen liegen Hinweise auf die Voraus-
setzungen zum Eintritt der Fleischintoxikation, Voraussetzungen, die
im ganzen Umfang zu beherrschen wir — wie schon hervorgehoben —
noch lernen miissen.

Nun sei das Krankheitsbild selbst geschildert:

Fast immer fangt die Fleischintoxikation langsam an. Die Tiere
werden ruhig, sie haben hiufig keine FreBlust mehr, namentlich fir
Fleisch und stehen in den Ecken des Kéfigs umher, wiahrend sie sich
frither lebhaft bewegten. Eine Art Trigheit und ein gewisser Stumpf-
sinn uberfillt sie, was einem aufmerksamen Beobachter nicht entgehen
kann. Allméhlich tritt diese verminderte Bewegungslust mehr hervor,
die Tiere driicken den Kopf in die Ecken des Kéfigs und bleiben so unter
Umsténden stundenlang stehen.
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Zwingt man sie jetzt zum Laufen, so tritt schon dabei meist Ataxie
des Ganges in den Vorderfiilen auf. Sie ,,werfen* die Fiile, d. h. nehmen
sie zu hoch auf und veranlassen dabei ein UbermaB von Bewegung.
An den Hinterbeinen pragt sich dies viel weniger aus. Ist die Gehfdhigkeit
sonst noch gut, so machen die 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 stoflen
beim Gehen manchmal an Hindernisse an und sind gegen leichtes Kneifen
unempfindlich.

Beim Fortschreiten der Intoxikation entwickelt sich alles viel
deutlicher, die Ataxie fiihrt jetzt zu taumelndem Gang, eventuell zu Geh-
unfihigkeit. Wegen der Amaurose stoBlen die Tiere jetzt regelmiBig
iiberall an und die Hypéasthesie ist sehr ausgeprigt. Auch das BewuBtsein
ist jetzt stark getriibt, die Tiere reagieren nicht auf Anruf, oder schrecken
bei Gerdusch lebhaft zusammen, sie erkennen hiufig auch das Futter nicht
mehr, selbst wenn man die Schnauze unmittelbar in den Trog hilt,
auch die Wasseraufnahme ist nicht mehr spontan moglich.

Nun kommt nicht selten ein dullerst merkwiirdiges Stadium der
Intoxikation, namlich eine ausgesprochene Katalepsie, in dem die Tiere
spontan oder kiinstlich in den abenteuerlichsten Haltungen und Stellungen
verharren, genau wie man es bei Kataleptikern sehen kann. Oft kénnen
die Tiere jetzt nicht mehr stehen.

Sonstige somatische Symptome treten hinzu. Es fallt auf, daB die
Tiere jetzt haufig dauernd geifern, was mir weniger durch eine direkte
Reizung der Speichelsekretion bedingt scheint, als durch das Aussetzen
des Schluckens von Speichel. Die Pupillen reagieren meist prompt
auf Lichteinfall, sind aber haufig sehr ungleich weit, was aber beim Hunde
auch in normalen Verhiltnissen nicht allzu selten beobachtet wird.
Die Tastreflexe von den Zehen aus sind gesteigert, die Sehnenreflexe
erhalten. Die Horfahigkeit ist haufig vermindert. Am Puls und der
Atmung fallt nichts Besonderes auf. Starkes Kneifen wird ebenfalls
héufig nicht mehr bemerkt. Endlich tritt das Krampfstadium dazu,
das sich in schweren oder leichten kurz oder lang hintereinander er-
folgenden klonisch-tonischen Krimpfen am ganzen Koérper Aulert.
Die Dauer solcher Krampfanfille ist verschieden lang von wenigen
Sekunden bis zu mehreren Minuten. Sie gleichen typisch epileptischen
Anfillen. Ein Prodromalstadium habe ich aber nicht mit Sicherheit
feststellen kénnen. Nacken- und Kopfmuskulatur sind von den Krimpfen
bevorzugt, aber schlieBlich ist die Gesamtmuskulatur befallen. Ein-
seitige Krampfe sah ich nie. Die Atmung ist eine grofBe, es besteht starkes
Geifern. Wiirg- und Brechbewegungen: sind sehr hiufig, haben aber
meist keinen Erfolg. Der Geruch des Speichels ist kein besonderer,
auffallig ist seine hiufig ganz stark alkalische Reaktion. Die Mundschleim-
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haut und Gingiva sind véllig intakt, worauf ich groBen Wert legen muB,
die Zunge ist allerdings gew6hnlich etwas weiBlich belegt. In den Krampf-
perioden ist das Bewultsein natiirlich vollkommen erloschen, es kann
aber in den Zwischenperioden wiederkehren. Die Zahl der Krampf-
anfille und ihre Folgehaufigkeit ist aullerordentlich verschieden, aber
wohl der Schwere des Falles korrespondierend.

Die weitere Entwickelung besteht dann im Eintritt von Koma, das
von einer sehr wechselnden Menge von Krampfanfillen unterbrochen
sein kann. Der Tod erfolgt an Atemstillstand, wihrend die Herztitigkeit
lange gut bleibt.

Die Dauer der ganzen Entwickelung des Bildes ist sehr verschieden
von 1—7 Tagen (letzteres das Maximum, was ich sah), meist 2—3 Tagen.
Ganz besonders sei aber hervorgehoben, daf nicht immer alle geschileerten
Stadien der Intoxikation in Erscheinung treten, sondern dafl das eine oder
andere fehlen kann, und daB sehr rasche Uberginge stattfinden, die eine
Unterscheidung der Einzelstadien nicht immer mit Sicherheit erlauben.

Das Krankheitsbild kann ferner in jedem Stadium eine spontane
Besserung erfahren, doch sind schwer komatdse Zustinde fast immer vom
Tode gefolgt, falls keine therapeutische Intervention das Verhingnis
abwendet.

Der Obduktionsbefund zeigt mit RegelmaBigkeit nichts von ana-
tomischen Verdnderungen. Der ganze Magen-Darmtractus
ist vollkommennormal, keine Blutungen, keine Schwellungen.
Herz und Lungen, Nieren bis auf Harnsiureinfarkte der Papille und
Ansammlung von Ammoniumurat im Nierenbecken, das, wie auch in der
Blase beim Eck-Hund hiufig angetroffen wird, vollkommen normal.

Vor allem zeigt die Leber keine anderen Veridnderungen,
als die fiir die Portalblutableitung charakteristische allge-
meine Verkleinerung des ganzen Organes und mikroskopisch
die Verkleinerung der Einzelzellen, wie in der Einleitung
schon beschrieben.

Das Gehirn ist andmisch und zeigt auf Durchschnitten nichts von
Blutungen und dgl., die Hirnhdute sind normal. Das Riickenmark
konnte ich nicht ausgiebig genug untersuchen, um ein Urteil zu fillen. Der
Obduktionsbefund gibt uns also bis jetzt keine Handhabe zur
Erklirung des Krankheitsbildes.

Ich habe mich bemiiht, aus allen meinen Beobachtungen
das Wesentliche hervorzusuchen und halte zur Diagnose
Fleischintoxikation fiir unerlaBlich: Ataxie, Amaurose, Be-
wuBtseinstritbung bis zu Koma, Hyp#sthesie und anatomisch
einen negativen Obduktionsbefund.

Man wird in meiner Schilderung des Krankheitsbildes die Erwahnung
von Exaltationszustinden vermissen. Ich habe sie nie in dem MaBle be-
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obachten kénnen wie Pawlow und seine Mitarbeiter. Die Hunde konnen
wohl einmal im Beginn der Erkrankung bissig werden, oder im Krampf-
stadium auch unruhig und angriffslustig, doch beherrscht das Bild
durchaus ein depressiver Zustand; manische Zustidnde habe ich nicht
gesehen, ohne ihr Vorkommen bestreiten zu wollen. Mir scheint aber,
als ob sie nicht zum Krankheitsbild gehorten, darin weiche ich in seiner
von den Entdeckern aufgestellten Charakteristik ab.

Ich werde spiter zu zeigen haben, daB es nicht unmdglich ist, dal
die Entdecker der Fleischintoxikation diese mit einem anderen toxischen
Zustand der Leber, welcher sich an die Operation anschlieBen kann,
vermischt haben.

Zundchst mufl ich aber zu meiner hauptsichlichsten Frage zuriick-
kehren, die lautete: Gibt die nach der Portalblutableitung beobachtete
Storung nach Aufnahme von Fleisch einen Hinweis auf die Notwendig-
keit resp. Unersetzlichkeit der Leber bei der Resorption von Eiweil3 ?

So klar die Frage ist, so schwierig ist ihre Beantwortung und wir
haben gesehen, dafl auch die Entdecker keine befriedigende Antwort
dafiir fanden. Denn es deckt sich eine Auffindung der Ursache der
toxischen Zustéinde in der Hauptsache mit der von mir aufgeworfenen
Frage. Hier begegnet uns so recht die Schwierigkeit, die ich eingangs
erwahnte, dal es ndmlich noch nicht méglich ist, Einzelanteile der Ei-
weillspaltung genau zu verfolgen. Sie laf3t sich auch damit nicht beheben,
dafl wir einzelne wohlcharakterisierte Eiweillbausteine vor und nach
Anlegung der Portalblutableitung verfolgen, da ihre Einfithrung in
groflerer Menge im Magen leicht an sich Stérungen verursacht, deren
eigene Folgen nicht vollkommen ersichtlich sind, ferner auch weil die
Darstellung und Verabreichung groflerer Mengen von Aminosiuren
an Zeit und Kostenaufwand einstweilen noch in praxi meist scheitert.
In der Kombination mit einer Darmfistel lieBen sich die oben angedeuteten
Schwierigkeiten allerdings wohl umgehen, weshalb ich darauf hinweise.
Doch ist es fraglich, ob man damit die Zusammensetzung trifft, welche im
Darm fiir die wirkliche Ausniitzung der EiweiBbestandteile maBgebend
ist, ndmlich die Mischung einer Reihe von Aminosiuren. Auf eine solche
ist der Organismus einmal eingestellt und man mufl diese normalen
Verhiltnisse unbedingt beachten. Da iiberdies nur lingere Versuchs-
reihen ein Urteil gestatten wiirden, so haften den Priifungen einzelner
Aminoséuren oder ihrer Gemische alle Schwichen einer einseitigen Er-
nahrung an, fiir die wir ja in den praktischen Erfahrungen bei der Ver-
kostigung der Schiffsmannschaften fritherer Zeit oder von geschlossenen
Anstalten, Gefiangnissen usw. recht energische Fingerzeige haben.

Auch die Tatsache, daB sich N-Gleichgewicht bei Ernihrung mit
Fleisch der eigenen Tierart leichter herstellen 148t als bei Ernidhrung
mit sonstigen EiweiBarten, Versuche, deren Ausfihrung wir Michaud
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(Zeitschrift fiir physiologische Chemie Bd. 59) verdanken, weist auf
eine bestimmte Konstellation von Aminosiuremischungen fiir die
beste Form ihrer Verwertung hin. In gleicher Richtung liegt die
Erfahrung, dall das Eiweilminimum zur Erzielung des N-Gleich-
gewichtes bei Nahrungszufuhr von auBen erheblich hoher sein muB
als wir es aus Errechnung des N-Umsatzes im Hunger etwa annehmen
diirfen. Die Eiweileinschmelzung bei Hunger geschieht fiir den Kérper
in einer optimalen Form qua Aminossurenmischung, ihr Ersatz durch
die Darmresorption kann sich nicht in derselben giinstigen Weise voll-
ziehen.

Solche Uberlegungen und Erfahrungen zeigen die annihernden
Schwierigkeiten einer exakten Inangriffnahme des Problems.

Trotz aller dieser Hindernisse gilt es, sich eine Vorstellung dariiber
zu machen, ob Eiweillspaltprodukte nach einer partiellen AuBerfunktion-
setzung der Leber im Urin bei Eiweilnahrung auftreten, vor allem dann,
wenn deutliche sonstige Krankheitssymptome bestehen.

Ich1%® habe daher Ecksche Fistelhunde in und auBerhalb der
Perioden der Fleischintoxikation lange Zeit auf Ausscheidung von
Aminosduren im Urin nach der Formoltitrierungsmethode untersucht.

Der Gehalt an freien primiren Aminosiuren, die ja durch diese
Methode in ihrer Gesamtheit bestimmt werden, ist bei Hunden mit
Eckscher Fistel durchschnittlich etwas hoher, als bei Normaltieren.
Er nimmt aber keineswegs wiahrend der Zeiten der Fleischintoxikation mit
RegelmafBigkeit zu, ja er kann in Zeiten volliger Gesundheit bei bestehender
Fistel wesentlich hoher sein als in jener mit Krankheitssymptomen
nach Fleischgenufl. Nie habe ich auch bei Fleischintoxikation eine
auffallig hohe Zahl fir die Ausscheidung von primiren Amidosiuren
gesehen, so dall es schon danach héchst unwahrscheinlich erscheint,
dafl ein Versagen der Leber gegeniiber der Umsetzung resorbierter ein-
fachster Eiweilbausteine die Ursache der Intoxikation ist. Weiter haben
E cksche Fistelhunde, die ich der Phosphorintoxikation unterwarf 191, ohne
Fleischintoxikation bedeutend héhere Werte an Aminosiurenausscheidung
gehabt als sonstige Eck-Hunde, sei es mit, sei es ohne Fleischintoxikation.
Daraus darf entnommen werden, dall man in der Ausscheidung von
Aminosduren keinen Maflstab fir die AuBerfunktionsetzung der nach
der Resorption noch etwa nétigen Lebertitigkeit erblicken darf; das Auf-
treten von Aminosiuren im Urin hingt also weniger von Resorptions-
bedingungen ab, als von inneren Umsetzungen.

Mit dieser Feststellung stimmt tiberein, dafl wir das Auftreten von
Aminosguren mehr an Gewebseinschmelzungen gekniipft sehen, als
an spezielle Leberstérungen. Allerdings miissen wir die stiarkste be-
kannte Ausscheidung von Amidosduren, nimlich die bei akuter gelber
Leberatrophie auftretende, im wesentlichen der Gewebsdestruktion der
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Leber zur Last legen und nicht ihrer funktionellen Beeintrichtigung,
eine Annahme, die trotz aller Wahrscheinlichkeit zwar noch nicht sicher
bewiesen ist, aber bei der raschen Kolliquation der Leber kaum anders
erfolgen wird. Um ganz sicher zu gehen, daf eine Funktion der Leber
bei der Synthese resorbierter Aminosiuren — die Annahme einmal
als méglich vorausgesetzt — auch bei der Versuchsanordnung der Eck-
schen Fistel noch nicht vollkommen in Erscheinung treten konne, vor
allem weil auch das komplizierende Moment des Ikterus dabei fehlt,
habe ich versucht, durch eine Zufiigung weiterer schidlicher Einwirkungen
auf die Leber diese mogliche Fehlerquelle auszuschalten.

Betray®? hat die Ausfiihrung der Experimente iibernommen.
Die Ecksche Fistel wurde hierbei kombiniert mit einer vélligen Unter-
bindung und Durchschneidung des Ductus choledochus. Es tritt danach,
wenn auch langsamer als normal, schlieBlich doch schwerer Ikterus auf,
den wir ja bei der akuten gelben Leberatrophie stets der schweren Funk-
tionsstorung voraufgehen sehen. So operierte Tiere gehen regelmiBig
in wenig Wochen zugrunde. Die Leber ist dabei schwer geschadigt,
da groBere zentroazindr gelegene Bezirke schwere Nekroseerscheinungen
zeigen und Stauungsikteruspigment die Leberzellen in hohem Mafle er-
filllt. Die Gallengiinge und die Gallenblase sind enorm ektasiert und
zeigen hohen Druck, die Leber ist also auch mechanisch geschidigt.

Die FreBlust solcher Tiere ist allerdings meist sehr herabgesetzt,
immerhin nehmen sie Nahrung und darunter auch Fleisch auf. Zur
besseren Unterhaltung des Appetits muBite gemischte Nahrung gereicht
werden. Ausweislich einer hiufig hohen N-Ausscheidung war ein ge-
niigender N-Umsatz vorhanden. Aminosiuren wurden von diesen Tieren
aber nur in sehr geringer Menge ausgeschieden. Erst auf Steigerung
der inneren Umsetzungen durch Phlorrhizininjektionen erfolgte final
die Ausscheidung hoherer Werte von Aminossuren.

Nach dem Ausfall dieser Versuche ist es nicht zweifelhaft, dal am
Aminosdureumsatz, wie er sich in seiner Ausscheidung durch die Nieren
kundgibt, eine bei der Resorption von Aminosduren regulierend ein-
greifende Lebertitigkeit nicht nachweisbar ist, woraus man entgegen
hiufiger Annahme mit groBler Sicherheit schliefen darf, daBl sie nicht
besteht.

Diese scheinbar zunichst liegende und daher auch zuerst gepriifte
Annahme des Ausfalles synthetischer oder spaltender Funktionen der
Leber resorbierten Aminoséiuren gegeniiber, erkliren also das Wesen
der Fleischintoxikation nicht.

Immerhin war es als duBerst wahrscheinlich zu bezeichnen, dal es
mit der Resorption von N-Anteilen zusammenhing. Dafiir sprach sein
Fehlen nach Aufnahme von Kohlehydraten und Fetten, vor allem aber
sein Auftreten nach Aufnahme von Fleisch, und zwar in quantitativer

Fischler, Leberphysiologie. 6
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Abstufung: bei geringen Mengen Fleisch — geringe oder fehlende Er-
krankung, bei groBlen Mengen Fleisch — schwerste Erscheinungen. So
sehr sich nun auch die Resorptionseinfliisse hierdurch zur Geltung bringen,
so war doch nicht von der Hand zu weisen, dal} eine Beteiligung innerer
Umsetzungen doch noch moglich war. Diese Moglichkeit mufite also
zuerst ausgeschlossen werden, dann konnte weiter gesehen werden.
Es spricht zwar so ziemlich alles gegen eine solche Annahme, an erster
Stelle, daBl man die Intoxikationserscheinungen nie im Hunger auf-
treten sieht. Man kann Eck-Hunde viele Tage lang hungern lassen,
ohne daf} sie jemals Erkrankungszeichen darbieten. Unter den sehr vielen
Operationen, die ich ausfithrte, beobachtete ich allerdings einmal am
Tage nach der Operation ein typisches Bild von Fleischintoxikation,
ohne dafl vorher Fleisch aufgenommen worden wire. Schon léngst
hatte ich nach einem solchen Fall gefahndet. Das Tier erholte sich unter
der angewendeten Therapie in 3—4 Tagen. Die Operation war recht
schwierig gewesen und das Tier magerte rapide ab. Nie vorher oder
nachher habe ich einen adhnlichen Fall wieder beobachtet, so daB3 ich
namentlich im Zusammenhang mit den weiter unten mitzuteilenden
Experimenten eine Erkldrung dieses Falles eher durch noch vorhandene
Reste von EiweiBanteilen im Darme, die vor der Operation aufgenommen
und im Darme noch nicht véllig umgesetzt waren, annehmen méchte,
also ebenfalls infolge resorptiver N-Aufnahme, als infolge innerer Um-
setzungen.

Um nun den EinfluB stirkerer innerer Umsetzungen zu priifen,
versuchte ich eine Kombination der Eckschen Fistel mit Pankreas-
exstirpation, ferner E. F. und Phosphorintoxikation, ferner E. F. und
Phlorrhizinvergiftung. Von allen dreien dieser Faktoren ist ja bekannt,
daB sie den inneren Stoffwechsel auflerordentlich erhohen und daB unter
ihrer Einwirkung ein rapider EiweiBzerfall eintritt. Ich kombinierte die
Versuche weiter mit Fiitterung von N-haltiger oder vorwiegend N-
freier Nahrung 193,

Das schwierigste Unternehmen war zweifellos die Anlegung der
E.F. und die Pankreasexstirpation. Nur einmal konnte ich ein Tier
nach der in zeitlichen Abstinden erfolgten Anlegung der E. F. und der
Pankreasexstirpation 7 Tage am Leben erhalten. Das Tier schied grofe
Zuckermengen aus und nahm gemischte Nahrung auf; sehr groBe N-
Mengen verlor es téglich im Urin. Eine Fleischintoxikation trat aber
nicht ein. Diese Experimente wurden im Verein mit Michaud ausge-
fuhrt, die iibrigen endeten aber zu frithe zu einer Verwertung wegen
der Schwere des Eingriffes, den die Tiere nicht lange genug iiberlebten.

Weiter habe ich mit Bardach zusammen®* Ecksche Fistelhunde
mit Phosphor intoxiziert unter ausschlieBlicher Futterung der Tiere
mit Brétchen und Milch, einer Nahrung, die an sich nie zur Fleisch-
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intoxikation fithrt. Trotz groBer ausgeschiedener N-Mengen konnten
wir in keinem der Fille irgendwelche Spuren von Fleischintoxikation
beobachten.

Endlich ging ich dazu tiber %3, die forcierten Umsetzungen, welche das
Phlorrhizin verursacht, zur Priifung meiner Frage zu beniitzen. Ich
war aufs duBerste iiberrascht, anscheinend regelm#Big und leicht mittelst
dieser Methode ein Krankheitsbild zu erhalten, das auf den ersten Blick
sehr an sofortige schwerste Formen der Fleischintoxikation erinnerte.
Es traten Kriampfe und Koma ein und die Tiere starben ganz regel-
méaBig.

Nur die ganz genaueBeobachtung des klinischen Bildeshat mich hier
vor einem schweren Irrtum bewahrt und es moge an dieser Stelle geniigen
zu sagen, dal auch die erhéhten inneren Umsetzungen durch Phlorrhizin
keine Fleischintoxikation hervorbringen, auf die anderen Wirkungen
mulB} ich noch ausfithrlich zurtickkommen.

Mit einer bemerkenswerten Ubereinstimmung besagt der Ausfall
aller dieser Versuche die Unbeteiligung des inneren N-Umsatzes
an der Genese der Fleischintoxikation.

Man muB daher um so mehrden Resorptionsanteilen seine Auf-
merksamkeit zuwenden und die Ursache der Stérung in ihrer durch den
Mangel einer geniigenden Leberfunktion verdinderten Verwertung sehen,
womit zugleich eine normale Funktion der Leber festgelegt wire.

. Zwei Richtungen dieses Leberfunktionsmangels sind leicht denkbar,
die eine, welche eine Uberschwemmung des Korpers mit an sich durchaus
normalem Material zulaBt, welches gewdhnlich in ihr angehiuft und
umgesetzt wird, die andere, welche gewisse abnorme im Darm gebildete
Produkte (z. B. durch die Fiulnis) normalerweise unschidlich macht.
Beide Moglichkeiten gilt es zu verfolgen, dann ev. weitere zu priifen.

Was mir vor allem immer wieder den Gedanken einer Uberschwem-
mung mit normalem Ernihrungsmaterial nahe legte, war das nicht zu ver-
kennende quantitative Abhingigkeitsverhiltnis des Eintretens der In-
toxikation von der Menge des aufgenommenen Fleisches; das geht ja
ganz unmittelbar aus den Mitteilungen aller Beobachter der Fleisch-
intoxikation hervor und hat sich mir ebenfalls ausgedehnt bestitigt.
Ganz von selbst fiithrt eine solche Beobachtung auf die Beachtung weiterer
quantitativer Verhéltnisse.

Wir wissen, daB die Aufspaltung der EiweiBkérper im Magen-
Darm-Tractus unter Freiwerden basischer Produkte vor sich geht,
ich darf da nur auf das stark basische Arginin hinweisen, ferner auf die
Karbaminsiure, deren Vorkommen nach den Entdeckern der Fleisch-
intoxikation ja nicht zweifelhaft ist und ich erinnere an andere zwei-
basische Aminoséiuren.

6*
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Im Verfolg solcher Vorstellungen muBl die hiufig starke Alkalinitit
des Harns der Tiere mit Portalblutableitung auffallen. Das Vorkommen
von Konkrementen aus harnsaurem Ammoniak in den Nierenpapillen,
dem Nierenbecken und der Blase, das bei lingerem Bestand einer Porta-
Cava-Anastomose fast die Regel ist, wihrend ich sonst beim Hunde nie
etwas davon fand, spricht ebenfalls fiir eine starke Inanspruchnahme
aller sauren Produkte des Kérpers, d. h. fiir einen relativen Alkaliiiberschuf3.
Namentlich zu Zeiten der Intoxikation ist die Alkalinitédt des entleerten
Harns eine sehr hohe. Auch die sehr erhebliche Alkalinitdt des Speichels
habe ich schon erwahnt.

Hier kann ich noch einfiigen, daf wir schon im Kapitel Leber-
Fettstoffwechsel die verminderte Fahigkeit der E ck - Leber zur Produktion
der Azidose-Korper'®® kennen gelernt haben, ein Faktum, was mir bei
meinen ersten Uberlegungen iiber die Moglichkeiten der Ursache der In-
toxikation noch nicht bekannt war. Ich kannte damals nur die Tatsache,
daB es beim Eck-Hunde fast unmdglich ist, bei gewohnlicher Ernahrung
sauren Urin zu erzielen.

Weiter haben Nencki, Pawlow und Zaleskil®” festgestellt, dal3
der NH,-Gehalt des Pfortaderblutes besonders hoch ist und Folins!98
neuere Versuche zeigten, daB der Leber normalerweise aus den tieferen
Darmabschnitten erhebliche NH,- Quantititen durch das Blut zugefiithrt
werden, Mengen, die im iibrigen Kreislauf nicht zu finden sind.

Die Annahme, daB die Leber also normalerweise der Sitz eines Aus-
gleichs des Basen-Saurehaushaltes ist, scheint danach nicht unwahrschein-
lich. Zieht man noch dazu heran, daB Eppinger®® bei Einschrinkung
der EiweilBzufuhr eine stirkere Empfindlichkeit der Hunde gegen Saure-
gaben per os fand, so darf man ebenfalls vermuten, daB die normale
Beschaffenheit basischer Produkte vorwiegend auf Verarbeitung der
Basenanteile des EiweiBes durch die Leber beruhen. Ein mangelhafter
Ausgleich in diesen Saure-Basen-Anteilen durch Funktionsunzulénglich-
keit der Leber kann sehr wohl die Krankheitserscheinungen der Fleisch-
intoxikation hervorrufen.

Diese Vorstellung priifte ich umfassend auf zwei Arten. Ich ver-
suchte einmal Intoxikationszustinde durch Siuregaben zu heilen,
zweitens durch gleichzeitige Gaben von Fleisch und Saure die Intoxikation
zu verhindern.

Beides gelingt durch die Zufuhr verdimnter H;PO, in den Magen.
Selbst komatose Zustinde kann man durch Zufuhr verdinnter Saure
noch in Angriff nehmen und erlebt es nicht selten, dal die Tiere sich wieder
erholen. Wenn man bedenkt, da3 es bei ausgebrochener Azidosis, beim
Coma diabeticum sozusagen nie gelingt, durch Alkalizufuhr rettend
einzugreifen, so sind meine Resultate um so bemerkenswerter. Interessant
war mir, bei Frerichs zu lesen, daBl die Medikation bei der Annahme von
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akuter gelber Leberatrophie hiufig in Siuregaben bestand. Warum
Frerichs so vorging, hat er aber nicht begriindet oder die Begriindung
ist mir entgangen. Einen gelegentlichen MiBerfolg der Medikation
darf man meines Erachtens noch nicht gegen die Richtigkeit der Vor-
stellung verwerten, wissen wir doch nicht, ob die restlose Wiederher-
stellung gesetzter Nervenldsionen (ausweislich des schweren Komas)
sich tberhaupt wieder bewirken la8t, mag die therapeutische Begriindung
noch so richtig sein, resp. eben nur fiir Anfangsstadien gelten.

Wichtiger erscheint mir noch die Beweisfithrung, da Hunde, welche
auf eine bestimmte Menge von Fleisch regelmiBig mit Intoxikation
erkrankten, bei Zufuhr einer groBeren Menge (2—3fach) bei gleichzeitiger
Verabfolgung von H;PO, nicht krank wurden.

An meiner Beweisfithrung muf} ich selbst noch den nicht im Blute
durchgefithrten Nachweis von quantitativem Sidure- und Basenanteil
bemingeln. Ich bin zu dieser zeitraubenden Bestimmung noch nicht
gekommen. Uberdies hat H. Benedict2°? fiir die Siurevergiftung nach-
gewiesen, dafl der Hydroxylionengehalt des Blutes dabei nicht verindert
ist, was den Wert dieser Bestimmungen zweifelhaft erscheinen 148t.
Blutgasbestimmungen habe ich zwar eine Reihe durchgefithrt, doch noch
nicht in der Variationsbreite, daB ich darauf etwa eine weitere Stiitze
fir meine Behauptung griinden kénnte.

Mir scheint, dafl das unter vollkommen physiologischen Verhilt-
nissen ausgefiihrte Experiment beweisend ist. An diesem Resultat
andert auch die Feststellung von Magnus-Alsleben?? nichts, der bei
bestehender Intoxikation bei einem Fall durch intravendse Zufuhr
von Na,COz-Heilung eintreten sah. Die intravendse Zufuhr von Salz-
l6sungen ist von erheblichen Schwankungen des osmotischen Druckes
usw. gefolgt und regt Diurese an, sowie die Ausschwemmung fixer Salze
aus dem Gewebe. Was im einzelnen besonders durch letzteres Moment
bewirkt wird, ist vollkommen uniibersichtlich und wir wissen, daB eine
Reihe therapeutischer Eingriffe der Paradoxa nicht entbehren, so die
Rizinusbehandlung von Durchfillen, die Opiumbehandlung gewisser
Verstopfungen und die Vakzinebehandlung der gleichen Infekte, also
ganz so einfach liegen die Verhiltnisse nicht, wie sie sich Magnus-
Alsleben vorstellt.

Dafl die Anregung der Diurese in der Beseitigung der Fleisch-
intoxikation eine sehr erhebliche Rolle spielen kann, beweisen vor allen
Dingen die von mir zuerst angewendeten und massiv durchgefithrten
subkutanen NaCl-Injektionen, mit deren Hilfe es ebenfalls nicht selten
ganz allein gelingt, selbst schwerer Vergiftungen noch Herr zu werden.
Im Verein mit stomachalen Ssuregaben halte ich diess Therapie sogar
fiir die aussichtsreichste und habe sie oft genug in den schwersten
Fallen von Fleischintoxikation mit Erfolg noch durchfithren kénnen.
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Die Auffassung der Fleischintoxikation als einer Alka-
losis29 diirfte durch alle diese Versuche und Uberlegungen so
gestiitzt sein, daBl man inihr die z. Z. plausibelste Erkliarung
der Fleischintoxikation sehen muB.

Tatséchlichist der Umsatz der aufgenommenen Nahrungs-
mengen zur Zeit der Intoxikation erheblich verlangsamt.
Darauf weisen Stoffwechseluntersuchungen des Gesamtstoffwechsels
hin, die ich im Verein mit Grafe23 bei solchen Tieren anstellte.

(3
S

qyfm}éfn {6‘07 [/)b//fgf ert (0
& 8§

S
&
h‘\'-~§.

|

{
\:
\
!

peT 2

S
|
[
J

erd
N
S
g
-

+

rauchs

3
]
\~>‘
"i
,
h
'
H
H
x
]

“u,
et
/
|
]

uers,
+
S
[
I

.,
R
3
o3

Sa
S

A 51
A,

23
+
S8

O

7.
439

79 de:
[ES
<

H 2

U
|
W

76

'
§
.

) 3
Vorynalysrsuche.

q
S

Prozentuale Stey
J ]
8 3

Stubde pach dem Fressén:
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 W 2 13 M 15 % 17 1 19 20 81 22 23 24 25 26 27

Kurve 5.

Das Verhalten des Gesamtstoffwechsels bei Tieren mit Eckscher Fistel
mit und ohne Fleischintoxikation.

Aullerhalb der Intoxikationszeiten verléuft die Verbrennung N-
haltigen Materiales nicht wesentlich anders als bei normalen Tieren.
Za Zeiten der Intoxikation tritt aber die deutlichste Verzogerung dieser
Umsetzungen auf. Wir fanden den respiratorischen Quotienten bei einer
schweren Fleischintoxikation (Hund 90) noch nach 22 Stunden hoch,
wahrend er sonst in dieser Zeit stets zur Norm abgesunken ist. Die
Kurven aus unserer Arbeit zeigen dies ganz deutlich.

Auch aus dem Ausfall dieser Experimente geht hervor, dafl der
Gesamtanteil des Resorptions-Stickstoffes und nicht einzelne Produkte
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desselben an der Storung beteiligt ist. All dies darf man fir das Auf-
treten einer Alkalosis verantwortlich machen.

Die Betonung aller Einzelheiten ist wichtig, weil sie geeignet sind,
ein Verstandnis fir gewisse zweifellose Schwierigkeiten im Eintritt der
toxischen Zustinde zu erdffnen.

Uber die Inkonstanz des Auftretens der Intoxikation fithren ja
alle Forscher, die sich mit ihrer Hervorbringung beschéftigten, stets
Klage. Ich selbst habe damit in den letzten Jahren zu kiampfen gehabt,
wahrend ich Jahre vorher gar keine Schwierigkeiten hatte, und fast
in jedem Falle die Intoxikation sah. Uber die Ursachen dieser Inkonstanz
habe ich sehr umfassende Versuche angestellt, weil ich sicher war, damit
deneigentlichenresp. not wendigen Bedingungen nahe zu kommen.

Mit groBler Sicherheit 146t sich sagen, daBl duBlere Umsténde, wie
Lokalitat, Jahreszeit, Alter, Rasse, Wartung der Tiere, nicht an ihr
schuld sein kénnen. Auch in der Trypsinimmunisierung, die ich aus
Griinden, worauf ich noch zu sprechen kommen werde, bei einer groBen
Anzahl meiner Tiere vor der Vornahme der Operation durchgefiihrt
habe, spiter aber wieder verlassen konnte, liegt keine Erklarung fiir das
Nichteintreten der Intoxikation.

Eine Anderung gegen meine fritheren Versuche konnte ich nur
darin finden, daB ich mit steigender Ubung die Operation viel schonender
durchfithren konnte und die Tiere sich dementsprechend viel leichter
und besser erholten. Ich muBl dieses Moment fiir wesentlich halten,
weil mit der schwereren Durchfithrung der Operation die Tiere selbst
und ihre Lebern stark Not leiden. Schon immer war mir aufgefallen,
dall abgemagerte, also geschwichte Tiere der Intoxikation leichter unter-
liegen als normal gendhrte, kraftige. Es scheint also auf das Moment der
Schidigung, an dem die Leber teilnimmt, mit anzukommen.

Die Wahrnehmung einer offensichtlichen Stérung in der Hervor-
bringung saurer Produkte, wie sie bei der Fettverbrennung entstehen,
sowie die eben begriindete Gleichgewichtsstérung zwischen Siure- und
Basenanteile lieBen erwarten, dal eine Intoxikation bei Mangel an
Fettmaterial leichter eintreten kénnte, und zwar um so eher, wenn die
Leber durch funktionelle Uberlastung in der angegebenen Richtung iiber-
biirdet wiirde. Ich werde spiter begriinden, dafl ein vermehrter Stoff-
umsatz die Leber unter - den Bedingungen der Eckschen Fistel hoch-
gradig dberanstrengt. Trifft sie dann die Notigung der Verarbeitung
groBerer Mengen von Fleisch, so mufl ihre ausgleichende Funktion am
ehesten versagen und die Intoxikation eintreten.

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

Das geschieht nun in der Tat. Die Schwierigkeit in der
Hervorbringung derFleischintoxikation ist heute behoben24,

Denn einige Tage Hunger unter gleichzeitiger Anwendung von Phlor-
rhizin gentigen, um bei alsdann einsetzender Fleischfiitterung fast regel-
miBig die Fleischintoxikation sofort zu verursachen. Unter Umstédnden
ist eine Wiederholung der Hungerperiode mit gleichzeitigen Phlor-
rhizininjektionen nétig, doch darf man damit nicht zu lange fortfahren,
sonst bewirkt die Kohlehydratentziehung, welche der Korper durch
diese MaBnahmen erleidet, eine Storung an sich, die ich schon kurz
erwihnen mufite und worauf ich ganz ausfiihrlich zuriickzukommen
habe. Ich habe schon von ihr berichtet, daf eine genaue Beobachtung des
klinischen Bildes zuziiglich der anatomischen Folgezustinde mit aller
Sicherheit gestattet, den Zustand als einen besonderen zu erkennen.

In der exakten Weiterverfolgung des Gedankens einer Schiadigung
der Leber selbst fiir die Notwendigkeit des Eintritts der Fleischin-
toxikation, einer Schidigung, die durch die Ecksche Fistel und durch
enorme Arbeitsiiberlastung hervorgebracht wird bei Fehlen von Aus-
gleichsmoglichkeiten der Alkaliiiberschwemmung, liegt die Klarstellung
der Abhéngigkeit der Fleischintoxikation von dem Versagen
einer Leberfunktion bei der Aufnahme des EiweiBes, also
bei der Resorption. Diese endliche Feststellung ist die Er-
kenntnis der Leberfunktion der EiweiBaufnahme gegeniiber.

Man hat aber, wie schon erwihnt, die Schiadigung der Leberfunktion
noch in anderer Richtung gesucht, die weiter zu verfolgen nicht iiber-
fliissig ist, ndmlich in einem Ausfall entgiftender Funktionen bei Resorp-
tion von im Darme entstshenden Schiidlichkeiten.

Zuerst sei erwahnt, daB man in der Fleischintoxikation — wohl
auch wegen gewisser rein duBerlicher Ahnlichkeiten — anaphylaktische
Erscheinungen sehen wollte 205.

An sich ist der Gedanke im Moment gar nicht unplausibel; da wir
nicht vollkommen gewill wissen, ob Eiweill nicht doch die Darmwand
passiert und die Leber eventuell die endgiiltige Verarbeitung tibernimmt.
Es existieren klinische Beobachtungen, wie die schon erwihnten In-
toxikationen der Siuglinge, oder die von L. R. Miiller und O. Schulz2%
bei Pfortaderthrombose, welche den Gedanken einer speziellen Leber-
titigkeit bei der EiweiBlverarbeitung nahe legen. In der von Miiller
und O. Schulz mitgeteilten Beobachtung handelt es sich allerdings im
wesentlichen um ungewohnlich groBe Mengen von unkoagulierbarem
sog. Reststickstoff im Aszites einer Kranken mit PfortaderverschluB,
von dem wir kaum annehmen diirfen, daB er antigene Eigenschaften gehabt
hat, vielleicht aber toxische an sich, die hier ja ebenfalls noch mit in
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Betracht gezogen werden sollen. Trotzdem ist bei der Patientin nichts
von toxischen Symptomen mitgeteilt.

Wir wollen aber den Gedanken an anaphylaktische Vorginge einmal
verfolgen, da sich so kleine Mengen von Eiweil oder auch Albumosen
und Peptonen dem Nachweis bei der Resorption sehr wohl entziehen
konnen und vielleicht erst durch die Erscheinungen der Anaphylaxie
nachweisbar wiirden.

Lange ehe diese Ansichten geduBlert wurden, habe ich damit den
Beweis fiir den Durchtritt kérperfremden Eiweifiles durch den Darm
zu erbringen versucht und mit Prof. v. Dungern das Problem durch-
gesprochen. Ich ging aber in der Weise vor, daBl ich per os einmal
groBe Dosen korperfremden EiweiBles verabfolgte und 3 Wochen spater
durch intraventse Zufuhr derselben EiweiBlart den Schock hervorzurufen
versuchte. Von vornherein schien mir klar, daB nur so eine Aussicht auf
Realisierung des Problems moglich wire. Denn der Durchtritt von Eiweill
oder eiweiahnlichen Substanzen kann nach allem was wir wissen durch
den Darm nicht in massiven Dosen erfolgen, wie sie zur Hervorrufung
des anaphylaktischen Schocks doch nétig sind. Zur Sensibilisierung
gentigen ja kleine und kleinste Dosen, aber eine die Reinjektion ersetzende
Dosis von Eiweill miite eine Aufnahme vom Darm aus in einer Menge
wahrscheinlich erscheinen lassen, die sich auch sonst einem Nachweis
nicht entziehen kénnte. Wir haben aber gesehen, daBl wir Beweise fiir
die Aufnahme korperfremden Eiweiles vom Darme aus vergeblich
suchen mit Ausnahme gewisser Fille von Albuminurie nach Aufnahme
sehr grofler Mengen von Eierklar. Jedenfalls diirfen wir diese Vorginge
nicht annshernd als sicher annehmen, sonst miilten sich an fleisch-
verdauenden Eckschen Fistelhunden Eiweiwirkungen an Fieber-
steigerungen oder Peptonwirkungen anderer Art, an Veranderungen des
Blutes und abnormen Ausscheidungen des Harns nachweisen lassen.

Ich habe nur einen Versuch dieser Art, und zwar mit Menschen-
aszites durchgefithrt, da ich mit einer EiweiBlart operieren wollte, die dem
Hunde sicher unzugénglich ist. Er verlief vollkommen negativ¥?. In
der Folge hat sich keine giinstige Gelegenheit zur Wiederholung des Ver-
suches mehr ergeben, so dafl ich mit dem Einzelexperiment nichts an-
fangen konnte. Im Zusammenhang mit den alsbald mitzuteilenden
Experimenten erscheint es mir aber verwertbar.

Wenn die vorgebrachten mehr theoretischen Bedenken zur Frage
der Auffassung der Fleischintoxikation als anaphylaktischer Erscheinung,
wie sich dies Magnus-Alsleben und auch Schittenhelm vorstellen,
an sich zwar schon schwerwiegend waren, so enthoben sie mich nicht einer
direkten experimentellen Prifung des ganzen Problems, da theoretische
Bedenken eben auch falsch sein koénnen.
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Ich hatte aber, abgesehen von alledem, an einer moglichst exakten
Beantwortung der Frage deshalb so groBes Interesse, weil das Problem
einer Anaphylaxie vom Darm aus in der Versuchsanordnung der Eck-
schen Fistel zur Aufklarung der resorptiven Eigenschaften des Darmes
und der dabei unumginglichen Leberarbeit beigetragen hitte.

Hat die Fleischintoxikation also wirklich etwas mit der Anaphylaxie
zu tun?

Das Kriterium, ob eine Erscheinung als anaphylaktisch aufzufassen
ist, liegt heute wesentlich im Auftreten des klinischen Bildes des ana-
phylaktischen Schocks. Der anaphylaktische Schock, die Blutdruck-
senkung, die Lungenblahung (beim Meerschweinchen), der Leuko-
zytensturz, die relative Lymphozytose, die Temperatursenkung oder Er-
hohung, die Enteritis anaphylactica, Krimpfe, Koma und Tod, das sind
die Zeichen, die man fordern muB.

Die #uBlere Gemeinschaft zwischen Fleischintoxikation und Ana-
phylaxie kann héchstens in den Krampfanfillen und dem Koma liegen.
Aber gerade der Kliniker sollte die absoluten Unterschiede, die sonst vor-
handen sind, besonders hoch anschlagen.

Von einem Schock sehen wir nichts bei der Fleischintoxikation,
und von einem tagelangen Andauern anaphylaktischer Zustinde wissen
wir nichts. Bei der Fleischintoxikation beobachten wir aber eine solche
Dauer in der Regel! Weiter! Fillt ein Tier wieder und wieder in ana-
phylaktische Zustinde, nachdem es sie eben iiberwunden hat? Doch
nicht! Das sehen wir aber bei der Fleischintoxikation regelmiBig, sowie
wir erneut Fleisch zufithren. Wir konnen dieses Spiel bei der nétigen
Vorsicht sehr lange durchfithren. Bei der Fleischintoxikation findet weiter
keine Blutdrucksenkung statt, besteht keine Leukopenie, keine Enteritis
haemorrhagica, vor allem tritt sie aber auch auf, wenn man Hunde mit
artgleichem Fleisch fiittert, wie Rothberger und Winterberg2e®
nachgewiesen haben, verstoft also gegen das oberste Grundgesetz der
Bedingtheiten der anaphylaktischen Erscheinungen, die bekanntlich
nur mit artfremdem Eiweil auslosbar sind.

Die Antwort auf die Frage einer Identitét oder auch nur Wesens-
verwandtheit von Anaphylaxie und Fleischintoxikation ist also denkbar
unzweifelhaft, beide Zustdnde sind grundverschieden.

Noch wire ja moglich, daB die Fleischfiitterung mit einer Entwicke-
lung spezifischer bakterieller Eiweikorper einhergeht und damit das
eigentiimliche Zusammenfallen von Fleischintoxikation und Fleisch-
futterung zu erkliren sei. Dem widerspricht aber entschieden die von
Grafe und mir nachgewiesene Verzogerung des Gesamtumsatzes des
Stickstoffes in Zeiten der Intoxikation und die eigentiimlichen Schwan-
kungen in der ertragbaren Menge des gefuitterten Fleisches bei demselben
Tiere bei der Anderung seines Kraftezustandes und den disponiblen
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Fettmengen, ja die Moglichkeit einer recht lange dauernden Fiitterung
mit kleinen Fleischmengen, die an sich die Entwickelung hochtoxischer
Produkte des bakteriellen Stoffwechsels gut zulieBen. Weiter das Ex-
periment mit Hunger und Phlorrhizin, wodurch ja die ,,bakterielle Dis-
position des Darmes bedingt sein miiBte.

Wir wollen aber noch einen Schritt weiter gehen und fragen, ob man
die Aufnahme noch niedererer Eiweillspaltprodukte héchst unbestimmten
Charakters, wie dies Schittenhelm will, Produkte mit direkt toxischem
Charakter, in die Kategorie der Anaphylaxie rechnen darf. Dem stellt
sich ein ganz prinzipielles Bedenken gegeniiber, das zuerst zu beseitigen
wire. Solche Stoffe haben gar keine antigenen Eigenschaften mehr,
kénnen also auch nicht anaphylaktisch wirken. Und wenn es sich um
rein toxische Wirkungen handeln sollte, so bleibt erst recht unverstind-
lich, warum diese Wirkungen nicht stets beobachtet werden. Diese
Uberlegungen gelten ja vor allem auch fiir die Indol- und Skatolstoffe,
welche regelmaflige Begleiter der EiweiBifaulnis im Darme sind. Die
Vorstellungen Schittenhelms bediirfen viel groBerer Prézision, wenn
sie ernstlich bei der ganzen Frage herangezogen werden sollen. Mir
scheint, dafl ich die groBe klinische Konstanz des Krankheits-
bildes nochmals betonen soll, das seinerseits auf eine ganz bestimmte
Art der Schéadigung hinweist.

Wir sehen, daB also auch die andere Moglichkeit der Genese der
Fleischintoxikation, namlich die Nichtunschiédlichmachung gewisser
abnormer im Darme sich bildender Produkte infolge mangelhafter Leber-
funktion keineswegs gestiitzt ist und werden um so sicherer zu der Vor-
stellung zurtickkehren diirfen, daBl die Leber unmittelbar etwas mit der
Resorption und Verarbeitung des normalen N-Anteiles zu tun hat, und
daB deren Stérung die Ursache der Fleischintoxikation ist.

Die auBerordentliche Konstanz des klinischen Bildes weist auf
einen Angriff an ganz bestimmten Punkten des Zentral-Nervensystems
hin, worin eine deutliche Analogie zum Bilde der diabetischen ,,Saure-
Intoxikation® vorliegt, worauf besonders zu verweisen nicht iiberfliissig
sein mag.

Riickschauend diirfen wir aus dem Ergebnis der bisher vorgebrachten
Versuche eine Beantwortung unserer Frage, ob die Leber bei der Resorption
von Biweif3 eine Funktion zu erfillen hat, versuchen. Sie kann nicht anders
als mit ja beantwortet werden. Darauf weisen die zweifellos moglichen
stirkeren Eiweifanhiufungen in der Leber bei Mast hin und thre erhohte
Abgabe bei Hunger. Darauf weisen vor allem die Intoxikationssymptome
nach Resorption gréferer Mengen von Fleisch beim Bestehen der Eckschen
Fistel hin.

Ich habe mich bemiiht, die Griinde zusammenzutragen, welche daber
zwingend fir eine nur mit der Resorption verkniipfie Funktion der Leber
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sprechen, da man auch andere Moglichkeiten zu einer Erklirung heran-
ziehen konnte, so Steigerungen des inneren N-Umsatzes. Der Ausschiuf3
des Auftretens einer Fleischintoxikation bei Hunger und bei sonstigen
Steigerungen des inneren Umsalzes sind neben dem sicher bestehenden
quantitativen Abhdngigkeitsverhilinisse der Eiweiflzufuhr per os dafiir
mafigebend.

Die Erklirungen fiir die merkwiirdigen Storungen mufl ich in diesen
quantitativen Verhdlinissen suchen und finde sie in einem abnorm wver-
laufenden Ausgleich alkalischer Resorptionsprodukte in der Leber, Produkte,
die sonst von der Leber richtig verarbeitet werden, nun aber bei threr un-
vollkommenen Funktion und Arbeitsiiberlastung zu einer Storung zwischen
Sdure- und Basengleichgewicht fiihren zur Alkalosvs. Dieser Zustand
mag durch unvollkommene Salzbildung am einfachsten verstindlich werden.

So klare Beziehungen der Leber zum N-Wechsel wir mit den bisher
festgestellten Tatsachen nun auch erkannt haben, so erfahren sie doch
eine bedeutende Erweiterung und Vertiefung durch eine Reihe anderer
Beobachtungen.

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 muBl dabei der Harnstoff erfahren,
iiber dessen Bildungsstatte und Entstehung ein Material vorliegt, das
zwingend auf die Leber hinweist. Wir wissen, dafl bei Saugern der Harn-
stoff das normale Endprodukt des N-Wechsels ist, mithin auch fir den
Eiweillstoffwechsel den wertvollsten Mafstab abgibt. Wir wissen ferner,
dal aus Eiweill bei Gegenwart von NH, durch Oxydation leicht Harn-
stoff entstehen kann. Das hat F. Hofmeister nachgewiesen. Auch
aus Aminosiduren (Glykokoll) gelang ihm dies in erheblichem Umfange 2%.

Wir wissen weiter, dall aus Eiweil wegen seines Gehaltes an Arginin
auch ohne Zutritt von NH, leicht Harnstoff entsteht. Arginin geht
einfach durch Wasseraufnahme in Harnstoff und Ornithin iiber.

A. Kossel und Dakin?® fanden, daB eine fermentative Uber-
fuhrung durch eine Arginase diese Wirkung im Korper hervorbringt
und fanden in der Leber regelmiBig Arginase, allerdings auch noch
in anderen Organen.

Somit ist der Hinweis auf die Harnstoffentstehung in der Leber
unmittelbar gegeben. Auch die Versuche Lowis?'! und Richets??,



Leber und Harnstoffbildung. 93

die bei der Digestion von Leberbrei mit Glykokoll Harnstoff erhielten,
weisen in dieselbe Richtung.

Hauptsichlich sei aber des Versuchs von v. Schroders?3 gedacht,
der bei Durchstromung der iiberlebenden Leber mit Blut, dem Ammo-
niumkarbamat oder Ammoniumformiat zugesetzt war, alsbald ein An-
steigen des Harnstoffgehaltes dieses Blutes feststellen konnte. Es lag
hier also eine deutliche Harnstoffbildung vor, und zwar aus einfachen
Ammoniaksalzen. Bei der Durchstromung von Nieren und Muskeln
wurde keine Harnstoffbildung festgestellt. Wir begegnen hierbei den-
selben Verhiltnissen, wie sie spiter Embden in seinen Versuchen iiber
die Azetonkorperbildung feststellen konnte.

Nencki, Pawlow und Zaleski?! stellten einen bedeutend hoheren
Gehalt des Pfortaderblutes an NH,-Salzen fest, als sie in den Lebervenen
und sonst im Blute auffinden konnten. Folins2® Versuche habe ich
schon mitgeteilt.

Es ist nach diesen Versuchen, welche die supravitalen Durch-
stromungsversuche von Schréders erginzen, nicht mehr zweifelhaft,
dal Ammoniakverbindungen in der Leber verschwinden konnen und dem
fir den Korper relativ unschidlichen Harnstoff Platz machen. Hiermit
ist fiir die eben entwickelte Alkalibindung der Leber eine weitere Stiitze
gewonnen.

Alle diese Befunde reichen aber trotz aller ihrer Wahrscheinlichkeit
nicht aus, zu sagen, dafl der Harnstoff ausschlieBlich oder in iiberwiegen-
dem Mafle in der Leber gebildet werden wird. Auch die klinischen Unter-
suchungen, welche man zur Beantwortung dieser Frage mit heranzog,
geben keine klaren Beweise dafiir.

Man glaubte vor allem bei der akuten gelben Leberatrophie die
Belege fiir die Harnstoffbildung in der Leber wegen der dabei hiufig —
aber nicht immer — verminderten Harnstoffausscheidung sehen zu
diirfen (Frerichs?$, Schultzen und Ries?7).

Auch bei der Phosphorvergiftung hat man ja den Harnstoff vermindert
gesehen. Miinzer?® konnte es aber wahrscheinlich machen, daBl die ver-
mehrte NH;-Ausscheidung daran schuld sei, die ihrerseits durch starkere
Hervorbringung von Siure bedingt war. Sattigte er durch Eingabe von
kohlensauren Salzen die Siuren ab, so sank der NH,-Gehalt und es stieg
die Harnstoffausfuhr. Aus diesen Griinden ist mit der Mehrzahl der
klinischen Beobachtungen nichts anzufangen. So moglich, ja wahrschein-
lich der Einflul der akuten gelben Leberatrophie auf eine Verinderung
der Harnstoffbildung auch ist, so sind die bis jetzt erbrachten Beweise
keineswegs zwingend. Dieselbe Uberlegung gilt fiir die auch bei chronisch
atrophischen Lebererkrankungen beschriebenenHarnstoffverminderungen,
wie Weintraud nachwies?1?,
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Nach eigenen Erfahrungen muf8 ich sagen, daB eine totale AuBer-
funktionssetzung der Leber gleichbedeutend ist mit dem Tode des Tieres,
und daf noch kurz zuvor eine Harnstoffproduktion wohl méglich ist.
Wenn man bedenkt, daf noch sehr geringe Reste von Leber Ikterus
hervorrufen kénnen, so wird man in seinem Urteil, ob eine pathologisch-
anatomisch beobachtete fast vollige Zerstérung des Lebergewebes einer
tatsidchlichen Auflerfunktionssetzung gleichkommt, sehr zuriickhaltend
sein, wie dies von vorsichtigen pathologischen Anatomen auch stets
betont wird. Damit wiirde sich erkliren, daB sich unter Umstinden
auch noch bei scheinbar ganz schwerer Destruktion relativ hohe Harn-
stoffzahlen finden. Eine einfach summarische Behandlung der ganzen
Frage ist fiir die Beurteilung der wirklich gewonnenen Erfahrungen
iber die Verkniipfung der Harnstoffbildung mit der Lebertitigkeit
nicht angéngig und wir miissen nach weiteren Griinden forschen, diese
Beziehungen sicherzustellen.

Ich habe daher lange Zeit Harnstoffbestimmungen am Eckschen
Fistelhund gemacht unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der NH,-
Ausfuhr??®. Die Harnstoffausfuhr ist beim Eckschen Fistelhund h'aufig
ganz normal, der NH,-Gehalt des Harns ebenfalls. Man kann aber ganz
allgemein sagen, daf sich die Harnstoffausfuhr an der unteren Grenze
der Norm hilt, auch wenn die gleichzeitige NH,-Ausscheidung nieder ist.

Auffallend geringe Werte fiir Harnstoff produziert der E.-F.-Hund
aber sofort im Hunger. Dabei geht der NH,-Gehalt nicht regelmiBig
entgegengesetzt hoher.

In der eindringlichsten Weise habe ich aber die Verkniipfung der
Harnstoffproduktion mit der Lebertitigkeit bei gleichzeitiger Ein-
wirkung von Hunger und Phlorrhizin gesehen 2?1, Die nach zwei Methoden
durchgefiihrten Harnstoffbestimmungen (Mérner-Sidquist in der Modi-
fikation von Spiro und Henriques-Gammeltoft) ergaben unter
diesen Bedingungen eine progressive Verminderung des Harnstoff-
gehaltes, der final auf exzessiv geringe Werte zuriickwich. Mit der
fortschreitenden Kohlehydratverminderung, die der Organismus durch
eine solche Experimentation erfihrt, nimmt auch der Harnstoffgehalt ab,
um in einigen Fillen bei ihrer Erschépfung auf 14—17 9/, der Gesamt-
N-Ausscheidung zu sinken. Bei der Wichtigkeit solcher Feststellungen,
die ich zuerst in Gemeinschaft mit Erdelyi begann, muB ich etwas weiter
ausholen, um die Zusammenhinge aufzukliren.

Im Kapitel iiber den Kohlehydratstoffwechsel und seine Beziehungen
zur Leber habe ich diese Hunger-Phlorrhizin-Versuche schon erwihnt
und gezeigt, daBl der Wiederersatz der Kohlehydrate durch die fort-
dauernde Verschleuderung des Produktes durch die Nieren und seine
enorm schwierige Reproduktion durch die funktionell mittelst Hunger,
Eckscher Fistel und Plorrhizinwirkung geschidigte Leber schliellich
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zu einem vélligen Verluste des gesamten Kohlehydratvorrats fithrt;
das Blut, die Leber, die Muskeln sind vollkommen frei davon. Da der
Gehalt des Blutes an Blutzucker anfangs schwankt, bald héher, bald
niedriger ist, so miissen wir annehmen, daf3 Mittel und Wege in der Leber
vorhanden sind, die ihr gestatten, den Blutzucker zu regenerieren. Dall
die Lebertatigkeit dafiir ausschlaggebend ist, ging vor allem daraus hervor,
daB bei einem normalen Hund — also bei normalen Verhiltnissen der
Leber — sich der geschilderte Zustand nur &uBlerst schwierig hervorrufen
1486, beim Eckhund aber leicht?222,

Ich bewege mich daher durchaus nicht in Hypothesen, wenn ich den
Wiederersatz der Kohlehydrate im Hunger an die Lebertitigkeit ge-
kniipft sein lasse. Dabei kommt als Quelle Fett und Eiweill in Betracht.
Dafl} Stérungen des Fettstoffwechsels da sind, wissen wir durch die gleich-
zeitig bestehende Azidose; ob die Umwandlung von Fett in Kohlehydrate
nicht mehr moglich ist, oder nur Not gelitten hat, kénnen wir nicht ent-
scheiden. Wir werden in der Annahme nicht fehlgehen, wenn wir Fett
und Eiweill gleichzeitig als Zuckerquelle in solchen Féllen ansehen,
denn wir wissen heute auch vom Eiweifimolekiile, daBl es in groBem Um-
fang in Zucker iibergehen kann. Die mangelhafte Zuckerbildung ist daher
ein direkter Ausdruck fiir die mangelhafte Umwandlung auch des Ei-
weillmateriales. Das abgebaute Korpermaterial kann nur in ungeniigender
Weise zur Leber zutreten — steht doch nur der Weg durch die Arteria hepatica
offen — wund trifft dazu noch auf duferst erschopfte, mangelhaft mit
Blut gendhrte Leberzellen, woraus eine weitere Behinderung der Lebertitig-
keit erwichst. Die Leber hat also anfinglich ber hochgradigem Mangel
und spdter beim Fehlen von Kohlehydraten Arbeit zu leisten. Darin muf3
man den Grund zu den mangelhaften Umsetzungen erblicken.

Trotz grofer mobilisierter Mengen wvon Korpermaterial sehen wir
eine ungeniigende Zuckerbildung und eine ungeniigende Verarbeitung des
N-Materials, da trotz grofler ausgefiihrter N-Mengen tm Urin der Harn-
stoffgehalt progressiv sinkt, um schliefSlich Werte von einer Kleinheit zu er-
reichen, wie sie bisher nicht beobachtet sind. Die gleichzeitige Bestim-
mung der NHy-Ausfuhr zeigt nun ebenfalls ganz niedere Werte,
so daf} es sich nicht um einen vikariierenden Ausfall von Harnstoffmengen
zum Sdureausgleich handelt, sondern um eine tatsichlich behinderte Harn-
stoffbildung wnd Ammoniakprodukiion bei gleichzeitiger hochgradiger funk-
tioneller Schidigung der Leber.

Mit diesen Feststellungen ist die Beziehung der Leber zur Harnstoff-
bildung um ein recht betrichtliches MaB fester gekniipft, zumal ich mich
bemiiht habe, durch moglichste Genauigkeit der Harnstoffbestimmungen
(iberall Doppelbestimmungen und beim Harnstoff nach zwei Methoden,
die stets annahernd tibereinstimmten und gleichsinnige Differenz zeigten),
das Ergebnis zu sichern.
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Was das Versuchsergebnis aber noch besonders interessant gestaltet
ist die Tatsache, dal wir eine ungeniigende Endumsetzung des Stick-
stoffes an einen hochgradigen Mangel und endlich Verlust von disponiblem
Kohlehydrat gekniipft sehen. Bei der Azetonurie infolge Kohlehydrat-
verminderung habe ich darauf aufmerksam gemacht, dafl diese Ver-
ursachung der Stérung sehr wohl eine allgemeinere sein kénne.

Hier begegnet uns das zweite mogliche Beispiel dafiir. Denn der
richtige Ablauf der Funktion der Leberzellen diirfte an einen gewissen
unumginglichen Kohlehydratgehalt gekniipft sein. Ich erblicke in einer
Weiterverfolgung dieser Abhingigkeiten die Méglichkeit eines fast
ungeahnten Eindringens in Stérungen intermedidrer Umsetzungen iiber-
haupt und méchte darauf ausdriicklich hinweisen.

Weiter wird der Versuch aber noch durch die mit dem Kohlehydrat-
schwund gleichzeitig einsetzenden toxischen Symptome, worauf ich
ebenfalls schon im Kapitel Leber-Kohlehydratstoffwechsel hinwies,
besonders interessant. Ich sprach von einer ,,glykopriven Intoxikation‘
und darauf muf} ich jetzt noch besonders genau eingehen.

Ich habe schon betont, daf wir mit Hunger und gleichzeitigen
Phlorrhizingaben beim Eckschen Fistelhunde vorsichtig sein miissen,
sonst tritt sehr rasch ein schweres Bild mit Koma und Krampfen auf,
ein Bild, was mich anfangs zur irrtimlichen Diagnose einer rapiden
Fleischintoxikation verleitete, was aber doch einige klinische Verschieden-
heiten aufwies, die mich daran alsbald und mit Recht zweifeln lieBen.

Uberdies fand ich eine Mitteilung von v. Mering?22, der als erster
eine Beschreibung dieses toxischen Zustandes beim phlorrhizinierten
Hungerhund machte und Halsey 2 und Lusk?2® haben es spiter
wiedergesehen.

v. Mering glaubte, da8 er ein Coma diabeticum hervorgerufen habe,
da ihm erstmals beim Hunde in einem solchen Zustande der qualitative
Nachweis von f-Oxybuttersiure gelang. v. Mering befand sich mit
dieser Deutung nicht auf richtigem Wege, da die Menge der produzierten
f-Oxybuttersdure, bzw. der Azidosekérper itberhaupt, gar nicht dazu
ausreicht. Uberdies gelingt diese Intoxikation besonders leicht bei
Eckschen Fistelhunden, von denen ich mit Kossow nachwies, daB sie
gar keine groBle Fihigkeit zur Azidose haben und weiter finden wir,
daB solche Tiere gleichzeitig mit der Intoxikation einen niederen NH,-
Gehaltim Urin aufweisen, was wohl der sicherste Beweis gegen eine Acidosis
diabetica ist. v. Merings Erklirung diirfen wir also verlassen.

Man wird sich fragen miissen, wie sonst nun der interessante Zustand
aufzufassen ist. Wir sahen, dall der Kohlehydratmangel bei diesen Tieren
ein nahezu vollkommener ist und die Vorstellung einer allgemeinen
Erschépfung durch Zuckermangel lage darum nahe. Dem widerspricht
aber entschieden das klinische Bild; die wieder und wieder einsetzenden
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Krampfzustande weisen auf eine im Blute kreisende Noxe. In einem Ver-
such haben wir tiberdies Dextrose intravenos und stomachal zugefithrt 226,
auch zeitweise Besserung erzielt, aber den Tod nicht abwenden kénnen.

Der Zuckermangel als solcher kann also nicht die eigentliche Ursache
der toxischen Phlorrhizinwirkung sein, wohl aber ist er die Voraus-
setzung der toxischen Wirkung tiberhaupt, da sie ausbleibt bei Nahrungs-
zufuhr per os, also beim Zuckerersatz und sonst beliebig lange fortge-
setzter Zuckerausscheidung durch Phlorrhizinanwendung, und auch um
so spiter eintritt, je besser genahrt das Tier vor dem Hunger war, je
groBer also seine Kohlehydratvorrite waren.

Will man wirklich eine Intoxikation herbeifithren, so kommt es bei
der Phlorrhizinwirkung nur darauf an, die Kohlehydrate méglichst in-
tensiv auszuschwemmen und den Koérper daran vollig verarmen zu
machen, was iiberhaupt nur bei Hunger wirklich méglich ist, und was
man dann ebenso gut nach einer nur kleinen Injektion nach Coolen??,
der wenig Phlorrhizin in Ol aufschwemmt, wie nach tiglich durchge-
fithrten Injektionen von 2—3 g Phlorrhizin erreichen kann. Hinge die
Intoxikation mit dem Phlorrhizin als solchem, oder wie das Halsey
und Lusk annehmen, mit Verunreinigungen des Préparates zusammen,
so miiBte es uns wundern, daff wir die Wirkung nicht mit steigenden
Dosen sofort erzwingen konnen, und daB wir gefiitterten Tieren unglaub-
lich groBe Mengen von Phlorrhizin beibringen kénnen, ohne dafl sie
toxische Symptome zeigen, dafl aber der Hungerhund und namentlich der
Hunger-Eck-Hund darauf mit Vergiftungserscheinungen reagiert, ersterer
um vieles schwerer, als letzterer, der prompt erkrankt.

Das was den ofteren Injektionen von Phlorrhizin in gewéhnlicher
Weise und der Coolenschen Applikation gemeinsam ist, ist die Wirkung
auf die Zuckerausfuhr, die trotz ganz ungleichen Dosen von Phlorrhizin,
die zur Anwendung kommen, annidhernd gleich groB bleibt. Die Ver-
armung an disponiblem Zuckermaterial ist also das fiir die Intoxikation
zunichst auslésende Moment. DaB wirklich der Korper von disponiblem
Zucker entbloft ist, habe ich durch Burghold niher priifen lassen.

Bei allen Untersuchungen wurde fortlaufend der Blutzucker be-
stimmt. Wir konnten feststellen, daf3 er sofort nach Einsetzen des Hungers
beim Eck-Hunde stark sinkt und ganz rapid bei gleichzeitiger Phlorrhizin-
injektion. Er erreicht exzessiv niedere Werte, ja bei abgemagerten
Tieren kann er schon nach 1—2 Tagen auf Null heruntergehen. Dann
bricht auch meist die ,,glykoprive Intoxikation sofort aus. Die Leber
zeigt unter diesen Umstéinden einen volligen Mangel an Zucker und Gly-
kogen, wie dies wiederholt durchgefithrte Untersuchungen ergaben,
die Muskulatur ist ebenfalls frei davon, nur im Herzmuskel fanden wir
noch geringe Spuren von Glykogen, wie ich dies schon ausfiihrlich im
Kapitel Leber-Zuckerstoffwechsel geschildert habe. Die Zuckerent-

Fischler, Leberphysiologie. 7
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bloBung des Kérpers ist also evident. Diese zieht nun aber sofort weitere
Stérungen nach sich, ndmlich die ungeniigende Fettumsetzung und die
ungeniigende Endumsetzung des N-Wechsels, denn der Harnstoff-
gehalt des Urins sinkt, wie wir sahen progressiv, ohne
daBl das NH; ansteigt.

Findet mannun, wie es mir tatsichlich gelungen ist, Be-
weise dafiir, daBl dieunvollkommene Umsetzung dieser Stoffe
mit einer infolge der Portalblutableitung unvollkom-
menen Lebertatigkeit regelmidBig verkniipft ist, so wéare
es eine tibergrofle Kritik, der Leber nicht die Aufgabe der
letzten Endumsetzungen der Hauptmasse der N-Anteile zu-
zuschreiben.

Danach hitte die Leber die Aufgabe, das im Kérper freigemachte
N-Material in Harnstoff, unter Umsténden nur in NH,; zu verwandeln
und es in diesen Formen aus dem Koérper ausfithrbar zu machen, und
sicher auch dadurch in eine fiir ihn unschidliche Form zu bringen.

Der Grund fir die Intoxikation darf also in der mangelhaften
Tatigkeit der Leber in dieser Richtung gesucht werden und es stellt sich
als eine Aufgabe von allergrofiter Wichtigkeit dar, die unvollkommenen
EiweilBspaltprodukte, die dabei entstehen und im Urin zur Ausscheidung
gelangen konnen, zu fassen — eine ungeahnte Perspektive zur Erkenntnis
des tatséchlichen intermedifiren Stoffwechsels. Eine erhebliche Schwierig-
keit liegt dabeiallerdings in der toxischen Wirkung dieser Stoffe, welche dem
Experiment eine zu baldige natiirliche Begrenzung setzen werden.
Immerhin kann ich schon heute sagen, dafl es héher molekulare Korper
sein mussen, da sie mit Barytlauge und mit Phosphorwolframsiure fill-
bar sind. Einfache Aminosiuren kommen nach den unternommenen
Tastversuchen nicht in Betracht.

Zusammenfassend moéchte ich iiber die Griinde, welche mich ver-
anlassen, die Ursache der ,,glykopriven Intoxikation‘ speziell der Stérung
des EiweiBabbaues zuzuschreiben, nochmals kurz hervorheben, daB sie
teils negativer, teils positiver Natur sind. Negativ: die Unmoéglichkeit,
die Kohlehydrate oder die Fette dafiir verantwortlich zu machen, auch
nicht das Phlorrhizin oder seine etwaigen Umwandlungsprodukte oder
zufilligen Beimengungen. Positiv: die konstatierten Abweichungen
in der Harnstoffausfuhr, die sich trotz seiner progressiven Verminderung
mit einer vermehrten N-Ausfuhr kombiniert, das Ansteigen der NH,-
Ausfuhr aber vermissen laBt. Ferner der um so spitere Eintritt der
Intoxikation, je besser der Ernihrungszustand der Tiere ist, d. h. je
mehr Kohlehydratvorrate da sind, je spater also Eiweil in gréferem
Umfange eingeschmolzen wird. Der Umstand, daB jetzt kein Kohle-
hydrat mehr gebildet wird, spricht seinerseits fiir die Enstehung der Kohle-
hydrate im Hunger aus Eiwei. Der Leber kime speziell auch bei Kohle-
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hydratmangel die Bildung dieses fiir die vitalen Vorgénge unumginglichen
Stoffes zu, was Cl. Bernards Uberlegungen der Bildung von Kohle-
hydrat aus Eiwei beim Hungerhund und auch bei lange fortgesetzter
Fitterung mit Fleisch vollkommen bestatigen wiirde. Danach hat die
Leber eine Fihigkeit zur Zerlegung von Eiweil unter Aufspaltung in
Kohlehydrat und richtiger Endverarbeitung der gebildeten Spaltanteile.
DaB firr diesen Normalablauf der Lebertatigkeit gewisse Mengen von
Kohlehydrat notig sind, geht unmittelbar aus dem Verluste dieser Fahig-
keit der Leber hervor, sowie der Koérper keine disponiblen Mengen von
Kohlehydrat mehr hat. Hierin liegt die prinzipielle Bedeutung dieses
Befundes.

Fiir abnormen EiweiBzerfall spricht nun auch das klinische Bild der
,»glykopriven Intoxikation, das ich jetzt noch genau beschreiben muf.

Im Gegensatz zu der ,Fleischintoxikation, die, wie wir sahen,
meist langsam beginnt, fangt die ,,glykoprive Intoxikation* plétzlich an,
und zwar fast stets mit einem Krampfanfall aus génzlichem Wohl-
befinden, wie ein plétzlich einsetzender epileptischer Anfall, der ohne
Vorboten eintritt. Nicht ganz selten geht allerdings eine gewisse Bos-
artigkeit der Tiere dem Anfall auf Stunden voraus. Sie striuben dabei
das Fell und werden wiitend, sowie man an den Kafig kommt.

Plotzlich fallen sie direkt mit einem heftigen Krampfanfall um,
der haufig zuerst im Fazialisgebiet beginnt, sich dann auch auf die Kopf-
und Nackenmuskulatur fortsetzt und tonisch-klonisch den ganzen
Korper ergreift. Starkes Schnaufen und Schaum vor dem Mund, sowie
vollkommene BewuBtlosigkeit vervollstindigen die Ahnlichkeit mit der
Epilepsie. Die Dauer eines solchen Anfalls kann wenige Minuten oder
Sekunden betragen und das Tier erholt sich nach kurzer Zeit entweder
vollkommen, so daf3 es sich von einem normalen nicht unterscheiden
1aBt, oder es bleibt ein gewisser Grad von Somnolenz iibrig. Ob im Anfall
wirklich Pupillenstarre besteht, habe ich noch nicht einwandfrei feststellen
kénnen, nach dem Anfall reagieren sie jedenfalls wieder. Das Tier geht
entweder ganz normal oder taumelt etwas, zeigt aber sicher keine Ataxie.
Auch Amaurose oder Hypédsthesie konnte ich in der anfallsfreien
Zeit nicht feststellen. 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 von Zucker.

Gehdufte Anfille fithren zum Koma, es resultiert dann ein typischer
Status epilepticus. Meist tritt er 24 Stunden nach dem ersten Krampf-
anfall ein, wenn die Phlorrhizinwirkung weiter fortgesetzt wird. Setzt
man damit aus, so ist es mdglich, daBl das Tier gesundet.

Im Kot der Tiere ist regelmaBig Blut (teerartige Farbung) enthalten
und hiufig bestehen Zahnfleischblutungen. Auf beide Befunde muB ich
grofien Wert legen, da sie bei einem abnormen Zerfall von Eiweil offenbar

7*
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beim Hunde regelm#Big vorkommen. Wir werden ihnen bei der sog.
zentralen Léppchennekrose der Leber, d. i. einem die zentroaziniren
Bezirke betreffenden Zerfall des Lebereiweilles begegnen, weiter findet
man Darmblutungen bei der von Schittenhelm und Weichardt?228
beschriebenen Enteritis anaphylactica haemorrhagica und der anaphy-
laktische Schock geht ja ebenfalls mit einem Zerfall von EiweiB einher,
endlich fand ich bei Cl. Bernard (Tierische Warme , iibersetzt von
Schuster, Leipzig 1876, p. 337), daB bei Uberwirmung, wobei be-
kanntlich ein starker Eiweil3zerfall erfolgt, bei Hunden und Kaninchen
Darmblutungen auftreten.

Bei der Obduktion von Tieren mit ,,glykopriver Intoxikation‘
finden wir regelmifBig starke parenchymatose Blutanschoppungen und
kleine Hamorrhagien vorwiegend in der Duodenalschleimhaut, weiter
eine auch trotz der Eckschen Fistel nicht selten ausgesprochene Ver-
groBerung der Leber mit typischer Zeichnung, starker zentroazinirer
weiBlicher Farbung mit rotlichem Ring darum. Dies entspricht einer
starken Verfettung der zentroazinir gelegenen Leberzellen, ohne daB
sie Zeichen von Nekrose darbieten. Gleichzeitig zeigten sie mit meiner
Fettsiurefarbung eine auffillig starke, allerdings aber nicht haltbare
Farbung auf freie Fettsiure?®. Die Annahme der Bildung abnormer
Umsatzprodukte des Fettes ist also auch histochemisch gestiitzt. Tm
itbrigen liegen keine pathologischen Befunde mehr vor.

In den erwiahnten Ziigen des Kklinischen Bildes findet man also
Hinweise auf den abnormen Umsatz von Eiweil und ich stehe nicht
an, auch hieraus auf die Verkniipfung der Leber mit dem EiweiBstoff-
wechsel zu schlieBen und speziell seine Stérungen fiir die Ursache
der ,,glykopriven Intoxikation® mit heranzuziehen.

Die Verfolgung der Endprodukte des N-Stoffwechsels zeigt uns
aber auch die Abhangigkeit der Bildung von NH, von der Lebertatigkeit.

Gleichzeitig mit der Verminderung des Harnstoffes sehen wir bei
andersartigen Affektionen in der Regel eine Erhéhung der NH,-Aus-
scheidung. Am deutlichsten ist sie ja bei diabetischer Azidosis ausge-
pragt, die entsprechend dem Anstieg der diabetischen Azidosekorper
einen Anstieg des NH; im Urin aufweist. Bringt man Alkalien zur Ab-
sittigung der Saureprodukte in den Korper, so sinkt dann der NH,-
Gehalt entsprechend ab, der Harnstoffgehalt aber steigt an.

In Fallen mit ,,glykopriver Intoxikation® sehen wir aber eine ganz
auffallend niedere NH,-Ausscheidung, trotzdem Azidose in einem ge-
wissen Umfange vorhanden ist, und trotzdem die Harnstoffproduktion
sich vermindert hat. Also auch die Bildung von NH; hat Not gelitten
und es ist nicht unmdglich, daBl daraus geschlossen werden darf, dal
NH, eine normale Vorstufe des Harnstoffs ist, und daB der Desami-
dierungsprozel sich wesentlich in der Leber abspielt, vielleicht sogar an
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eine gewisse Mitwirkung von Kohlehydrat gekniipft ist, damit die Spaltung
richtig durchgefiithrt werden kann.

Ich habe die Versuche von Kertel angefithrt?!, der bei intra-
vendser Zufuhr von Leuzin direkt in die Leber vermittelst der Anordnung
der umgekehrten E ckschen Fistel den exakten Nachweis einer Steigerung
der Ausscheidung von Azidosekorpern erbringen konnte. Dasselbe
Experiment am Hund mit Eckscher Fistel hatte darauf gar keinen
EinfluB. Ein prompter Abbau des Léuzins unter Desamidierung findet
in der Leber also leicht statt. Darauf weisen auch alle diesbeziiglichen
Experimente Embdens und seiner Mitarbeiter an der tiiberlebenden
Leber, ferner die Erfahrungen von Neubauer und Grof22 beim
Tyrosinabbau an demselben Organ. Der DesamidierungsprozeB wird
die ausgedehnte Freimachung von NHj; wohl zulassen und ich darf in
solchen Vorstellungen Hinweise auf kiinftige Untersuchungen zur Siche-
rung dieser Kenntnisse wohl andeuten, wobei ich nochmals auf die groBe
Wichtigkeit der Anordnung der u. E. F. hinweisen mdéchte.

In Summa geht aus allen diesen Uberlegungen aber die prinzipielle
Wichtigkeit der Leber fiir den Endumsatz des Eiweiles und auch seiner
intermedidren Verwertung hervor, da diese nicht ohne jene denkbar ist.

Was nun der Harnstoff beim Sauger ist, ist beim Vogel die Harn-
sdure und hier treffen wir auf genau dieselben Verkniipfungen der Leber
mit dem N-Umsatz.

Durch Versuche von v. Knieriem?? und von v. Schréder?2H*
ist festgestellt, daB die Vorstufen des Harnstoffes der Saugetiere, an Vogel
verfittert, zu einer Steigerung der Ausfuhr der Harnsiure bei ihnen
fuhrt.

Die bedeutendsten Einblicke in der Erkenntnis der Endumsetzungen
des Stickstoffes bei Vogeln hat uns aber Minkowski durch seine um-
fassenden Versuche vermittelt23s, Es ist bei Ginsen, wie auch bei allen
ttbrigen Végeln, durch das Bestehen der Jacobsonschen Anastomose
moglich, die Leber zu exstirpieren. Minkowski gelang es, die Tiere bis
20 Stunden am Leben zu erhalten. Wahrend nun normalerweise ca. 60
bis 70 %/, des ausgeschiedenen Gesamt-N’s in der Form von Harnséure
erscheint, tritt nach der Leberexstirpation nur 6—7 9/, des Gesamt-N’s
in dieser Form aus, und statt dessen findet sich Fleischmilchsiure und
Ammoniak in grofer Menge im Urin. Wir finden hier also mindestens
ahnliche Verhiltnisse wie beim Siduger, wenn auch die Stoffwechsel-
fragen beim Vogel nicht unmittelbar fiir dieselben Verhiltnisse beim
Sauger herangezogen werden diirfen.

Kowalewski und Salaskin?® konnten nach Durchstromung der
tiberlebenden Vogelleber mit Ammoniumlaktat eine Zunahme der Harn-
sdure im Durchstromungsblute feststellen und frither hatte schon Min-
kowski?? nachgewiesen, daBl die Leber der Umwandlungsort der Milch-
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sdure in Harnséure sein mull, da sie erst dann zur Ausscheidung kam,
wenn alle zufithrenden Lebergefafle vollig abgebunden waren. Es besteht
darin also eine absolute Analogie zu den Verhiltnissen der Harnstoff-
ausscheidung bei Leberstérung der Sauger, die erst dann manifest wird,
wenn die Leber nicht mehr normal arbeiten kann. Hier wie da liegen
gleiche Endeffekte vor. Es sei darauf hingewiesen, dafl es kaum zweifel-
haft ist, daBl man in der Milchsiureausscheidung, d. i. dem Umsetzungs-
produkt der Muskulatur, eine Vorstufe der Harnsiure zu erblicken hat.

Der Leber fallt also auch bei einem andersartigen Ablauf des N-
Wechsels, als wie er im Séugetierkorper vor sich geht, die Aufgabe der Um-
setzungen zu den Endprodukten und damit auch des Eingriffs in die inter-
medidren Umsetzungen 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 zwingenderen
Beweis fiir diese tatsichlich bestehende Funktion erblicken diirfen.

Haben sich nun beim Vogelkorper die deutlichsten Beweise fir
die Verkniipfung des Harnsdurestoffwechsels mit der Leber ergeben,
so lassen sich auch beim Sduger diese Beziehungen nicht vermissen.
Die Ableitung des Harnssuregehalts geschieht bei dieser Tierklasse
heute allgemein vom Nukleinstoffwechsel, der doch sicher ein Teil des
EiweiBistoffwechsels ist. Horbazewski®® ist erstmals die Feststellung
des Zusammenhanges der Nukleine und der Harnsiure gelungen. Stufen-
weise ist der Ubergang der Nukleinsiure in die Purinbasen und ihre
Umwandlung zu Harnsdure verfolgt und als fermentativer Prozef
erkannt worden. Abderhalden??, Burian2? Brugsch??, vor allem
Schittenhelm 2% haben hier das Wesentliche geleistet.

Schittenhelm hat erkannt, daBl der Prozef mit der Erreichung
der Harnsiurestufe noch nicht beendet ist, sondern daB weitere fermen-
tative Einflisse den Abbau der Harnsiure beherrschen, die sog. uriko-
lytischen Fermente. Sie sind in den Nieren, der Leber und den Muskeln
nachgewiesen.

Beim Hunde wird bekanntlich der Purinanteil fast vollkommen als
Allantoin ausgefithrt.

Abderhalden, London und Schittenhelm 2?2 fanden nun beim
Eckschen Fistelhunde eine Abnahme des Allantoins und eine Zunahme
der Harnséure bis 259/, der Gesamtpurinausscheidung.

In ausgedehnten (noch nicht veréffentlichten) Versuchen24® habe
ich vor und nach Anlegung der Eckschen Fistel an demselben Tiere
bei Hunger, bei purinfreier Kost und bei Kost mit bekanntem Puringehalt
die Harnsdureausscheidung verfolgt und mit grofiter RegelmiBigkeit eine
Zunahme derselben nach der Operation in jedem Falle feststellen
konnen. Die Harnsiureausscheidung steigt ganz gleichmsBig um das
4—10fache der Normalausscheidung unter den gegebenen Verhiltnissen.
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Die genannten drei Forscher haben die Vermehrung auf den Anteil
Purin bezogen, der bei Anordnung der E ckschen Fistel der urikolytischen
Wirkung der Leber entgeht und ich halte dies ebenfalls fiir die plausibelste
Erklirung der Beobachtung.

Ich habe sie dadurch zu stiitzen versucht, da8 ich diese Experimente
am Hund mit u. E. F. wiederholte und ich fand, daB} die Werte fiir
Harnsdure sich dabei sehr vermindertzn, ja ich habe im Urin solcher
Tiere wiederholt gar keine Harnsiure mehr nachweisen kénnen. Die
intravendse Zufuhr von Harnsiure in miBiger Menge 0,25—0,3 g wird
vom Hunde mit u. E. F. bei Applikation der Harnsiure direkt in die
Lebervenenwurzeln ohne eine Mehrausscheidung der Substanz
ertragen, wihrend der Ecksche Fistelhund darauf mit vermehrter Aus-
scheidung reagiert. Die Versuche waren aber nicht in jedem Falle ein-
deutig, so daf ich mich auf diese spirlichen Angaben einstweilen be-
schrinken muB.

Ich glaube aber heute schon sagen zu diirfen, daBl die Leber offen-
barin weithoherem MaBe als es bisjetzt geschieht fiir die end-
giltige Umsetzungder Harnséure verantwortlichzumachen ist

Der Hund ist tiberdies zum Studium dieser Versuche nicht das
geeignetste Versuchstier, man mufl das Schwein wahlen und die Versuche
fiir Guanidin durchfithren, da wir wissen, daBl das Schwein eine typische
Guanidingicht bekommen kann, wie dies Virchow 2 zuerst gezeigt hat.

Diese Feststellungen waren insofern besonders erwiinscht, weil
unsere heute noch mafBigebende Auffassung der Gicht, die durch Abls
Mitteilung 2%5 schon eine schwere Erschiitterung erlitten hat, weiterer
Revisionen unterzogen werden sollte. Auch liegt im Ausfall der mit-
geteilten Versuche ein therapeutischer Fingerzeig, der nicht unbeachtet
gelassen werden sollte und in einer Anregung der Lebertitigkeit zu
suchen sein wird. Es erscheint mir durchaus moglich, daf} sie mit stirkerer
Urikolyse einhergehen wird und damit besonders wirksam in die Therapie
der Gicht eingreifen kann. Auf die moglichen ,,Leberstimulantien
werde ich noch hinweisen.

Jedenfalls zeigt auch der Harnsiurestoffwechsel in klarer Weise
die Verkniipfung der Leber mit dem EiweiBstoffwechsel. Thre Vermehrung
am Eckschen Fistelhund zeigt aber noch weiter die funktionelle Wirk-
samkeit der partiellen Ausschaltung des Organes und einen Nutzen zur
Erkenntnis der leberspezifischen Funktionen.

Es wire hier der Ort, noch auf eine ganze Reihe von N-haltigen End-
produkten des EiweiBles im Urin einzugehen, so auf das Kreatin und
Kreatinin, tiber deren Ausscheidung unter den Verhdltnissen der Eck-
schen Fistel und u. E. F. mir Untersuchungen schon vorliegen.

Ich nehme davon Abstand und zwar mit aller Absicht, wie noch von
manch anderem, um nicht die verfolgte Grundtendenz dieser kurzen
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Betrachtungen durch die Mitteilung ungeniigend gestiitzter Unter-
suchungen zu verwischen. Wir miissen daran festhalten, erst die unum-
ginglichen Funktionen der Leber genauer zu umgrenzen und alle heute
noch nicht sicher zu erkennenden Betétigungen dieses Organes miissen
beiseite bleiben, sie werden spater von selbst den nétigen AnschluB
gewinnen.

Somit kiime es mir jetzt zu, ein Fazit aus den erérterten Bedingungen
der Endumsetzungen des Stickstoffes in seinen Leberbeziehungen zu
ziehen.

Und da muB} ich sagen, daf} sie itberraschend klare sind. Haben
die Versuche v. Knieriems und v. Schroders die Leber als Ort der
Harnstoffbildung beim S&iuger erkennen lassen und seine moglichen
Vorstufen gezeigt, so haben meine in Gemeinschaft mit Erdelyi unter-
nommenen Versuche iiber die Harnstoffverminderung beim Phlorrhizin-
Eck-Hund unter Hunger die Beteiligung der Leber sicherzustellen
gesucht und durch Burgholds Untersuchungen tiber die Erschépfung der
Zucker- und Glykogenvorrate des Korpers habe ich diese Vorstellungen
begriinden lassen. Es ist danach kaum zweifelhaft, da} eine erschépfende
funktionelle Uberlastung der Leber die Endumsetzungen des Eiweifles
nicht mehr bewerkstelligen kann und damit eine tédliche Intoxikation
des Korpers hervorruft, die ich daher ,,glykoprive Intoxikation‘‘ genannt
habe. Die gleichzeitige mangelhafte Bildung von NH, legt den Gedanken
nahe, daf} die desamidierende Kraft der Leber Not gelitten habe und von
da aus ebnet sich der Weg zur Erkenntnis der intermedidren Eiweil3-
spaltungen.

Hier ist der Ort, auf die grundlegenden Versuche Embdens?s,
zuriickzukommen. Er hat zuerst den Abbau von Fettsiuren mit gerader
Kohlehydratzahl, wie Buttersiure, Kapronsaure und héherer Homologen
bei ihrer Durchleitung durch die iiberlebende mit Blut gespeiste Leber
verfolgt und zeigen konnen, dall Azeton dabei auftritt und hat ferner
bewiesen, daB fiir Aminosduren nach ihrer Desamidierung dieselbe Mog-
lichkeit besteht, so bei Leuzin, Tyrosin und Phenylalanin. Er hat aber
auch gezeigt, dafl die Spaltungen nur fiir ganz bestimmte chemische
Strukturen moglich sind, weiter auch, dall sie durch Zusatz einer Reihe
besonders leicht verbrennlicher Stoffe verhindert werden kénnen, auch
wenn sie der Struktur nach moglich wiren. Die Ketonbildung in der Leber
ist also an ganz bestimmte chemische Konfigurationen gebunden, und zwar
fir EiweiBispaltprodukte, wie fiir die aliphatischen Fettsiauren. Als
duBlere Bedingung muB ich noch das Vorhandensein einer gewissen Menge
von Kohlehydrat fiir die richtige EiweiBlspaltung hinzufiigen.

Es liegt hier ein tiefer Einblick in HuBerst wichtige Funktions-
mechanismen der Leber vor, der ihre Fihigkeit und wohl nur auf sie
beschrinkte Fahigkeit der Aufspaltung komplizierter Koérper zu inter-
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medidren Stoffwechselprodukten, sicher auch zu den normalen End-
verbrennungen aufs klarste demonstriert. Zweifellos liegt hierin ein
Hinweis auf Tatigkeiten der Leber, die fiir den normalen Ablauf des
ganzen Stoffwechsels und namentlich auch des Hungerstoffwechsels
stets in Frage kommen werden.

Diese am tiberlebenden Organe gewonnenen Erfahrungen bediirfen
zu einer volligen Beweiskraft einer Bestdtigung unter pathologisch-
physiologischen Bedingungen, sonst konnte der Einwand, daf diese
Vorgénge so verlaufen k6nnen, aber nicht notwendigerweise miissen,
stets gemacht werden. Darin sehe ich eine immerhin wichtige Ergénzung
der Versuche Embdens, so dall man jetzt mit den Ergebnissen der am
iiberlebenden Organe gewonnenen Erfahrungen auch unter rein vitalen
Bedingungen rechnen darf. Thre Ausdehnung auf Harnstoff- und Am-
moniakbildung zeigt, wie umfassend solche verschiedenen Bildungen
sein miissen.

Aus allen diesen Beobachtungen ergibt sich mit Notwendigkeit,
daB man in der Leber den Hauptsitz aller méglichen Eiweiumformungen
sehen muf, denn wir haben jetzt ja ihre Beteiligung daran von der Re-
sorption bis zu den Endprodukten gleichsam vor Augen. Die Endum-
setzungen kénnen nicht ohne Eingriffsméglichkeit in intermedigre Pro-
zesse erfolgen, das ist undenkbar und so 148t die nachgewiesene Beein-
flussung der Leber auf Resorption- und Endausscheidung des Eiweilles
auch ganz bestimmt ihre Beteiligung an den intermediiren Um-
setzungen zu.

Man hat also eine besondere Betitigung der Leber bei allen Eiweil3-
umsetzungen stets zu erwarten. In dieser Form ausgesprochen, miissen
wir aber Fragen des ganzen EiweiBstoffwechsels gleichzeitig auch auf
die Leber beziehen und es erdffnet sich hiermit ein viel breiteres Feld
der Forschung.

Nun fragt man unwillkiirlich, in welcher Form denn die Leberzellen
die Fahigkeit so vielfacher Umsetzungen haben und wir miissen uns
klar daritber werden, ob es tiberhaupt moglich ist, daBl die Leber in so
verschiedene Umformungen eingreifen kann und ob man irgend einen
speziellen Mechanismus dafiir verantwortlich machen kénnte. Hier muBl
ich etwas weiter ausholen.

Ganz allgemein wissen wir heute, daf eine Aufspaltung von kompli-
zierten Substanzen im Kérper nicht plétzlich erfolgt, sondern stufenweise
in durch das Eingreifen von Fermenten wohlgeregelter Form. Das hat
uns fiir die Resorption der Nahrungsmittel die Physiologie der Verdauungs-
vorgange gelehrt und fir die Aufspaltung der Nukleinsiure im Korper
liegt ein besonders wohldurchforschtes Gebiet fiir innere Ferment-
wirkungen vor, welches uns solche Verhaltnisse exemplifizieren kann.
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Weiter wissen wir von den Polypeptiden, dal einige fiir tryptische,
andere fir peptische Einwirkungen zuginglich sind, andere fiir keine
von beiden. Fiir die fermentative Aufspaltung von Aminosiuren im
Korper haben wir in der Arginase ein Beispiel kennen gelernt.

F. Hofmeister2¥ hat frither ausgefiihrt, daf} die Leber das Organ
des Korpers ist, das die meisten der bis jetzt bekannten inneren Koérper-
fermente besitzt, worin schon an sich ein Hinweis auf gewaltige mogliche
Umsetzungen liegt. Es wire wichtig, nach Beobachtungen Umschau
zu halten, die es gestatten, der Leber weitere Beziehungen zum Ferment-
stoffwechsel zuschreiben zu diirfen.

Auf eine sehr unerwiinschte Weise habe ich?*® damit Bekanntschaft
gemacht, als im Beginn meiner Untersuchung iiber die Ecksche Fistel
die Entstehung der sog. zentralen Lappchennekrose der Leber die
Weiterfithrungen meiner Untersuchungen iiberhaupt in Frage stellte.

Nachdem ich anfénglich mit der Anlegung der Eckschen Fistel gar
keine Schwierigkeiten hatte, starben mir in der Folge trotz sorgfaltigster
Ausfiihrung der Operation und trotz ihres besten Gelingens eine grofie
Reihe von Tieren innerhalb der ersten 3 Tage nach der Operation.

Sie zeigten einen sehr eigenttimlichen und konstanten Symptomen-
komplex, der sich klinisch zuerst im Auftreten grofier Schwiche und
starker Pulsbeschleunigung manifestierte. Weiter kam es zu schweren
Zahnfleischblutungen und Abgang von blutigem Stuhl und zu starkem
Erbrechen, nicht selten trat dann ein Stadium manischer Exaltation
auf, das die schwersten Formen annehmen konnte und in Heulen, Beillen,
Bellen, fortwihrender stirkster Unruhe mit Fluchtversuchen sich duBlerte,
endlich traten starke Krimpfe tonisch-klonischer Natur, vollkommene
BewuBtseinstriibung und Koma auf und die Tiere starben rettungslos,
meist mit Untertemperatur.

Das vorwiegend ,,manische‘* Krankheitsbild stellt einen Gegensatz
zu dem ,,depressiven‘ der Fleischintoxikation dar und es erscheint
mir nicht ausgeschlossen, daf die Entdecker der Fleischintoxikation
ev. auch dieses Bild vor sich hatten und in die Schilderung der Fleisch-
intoxikation mitverwoben. Immerhin ist dies nur eine Vermutung meiner-
geits, der ich aber schon bei Schilderung der Fleischintoxikation an-
deutungsweise Raum gab. Ich darf hier noch hervorheben, dal bei der
akuten gelben Leberatrophie-des Menschen nicht selten die manischen
Ziige so vorwiegen, dall die Patienten in Irrenanstalten eingeliefert
werden. In der Heidelberger Irrenklinik habe ich einen Fall gesehen,
der dorthin mit der Diagnose akutes Irresein eingeliefert war, und bei
dem mirnur die gleichzeitige Gelbsucht die Stellung der richtigen Diagnose
ermoglichte.

Selten ist das klinische Bild der zentralen Laéppchennekrose so rest-
los entwickelt, wie ich es eben zu zeichnen versuchte, oft fehlt der und
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jener Zug vollstindig. Immerhin ist die Diagnose schon dadurch er-
leichtert, daB sich das Krankheitsbild unmittelbar an die Operation
oder wenig spéater anschlieBt und selten nach dem 2. Tag ausbricht. Ein
Zusammenhang mit der Aufnahme von Fleisch besteht nicht, da die
Tiere vor der Operation fasten und beim Herannahen des Bildes
vollig appetitlos sind. Ich darf noch hinzufiigen, dafl der Blutdruck
in den ausgesprochenen Stadien der Krankheit sehr gesunken ist, da die
Venen beim Anstechen nicht bluteten. Weiter erscheint mir die Be-
obachtung sehr wichtig, daf} bei einigen Tieren, die ganz besonders sorg-
faltig behandelt waren und eben noch gesund schienen, die Anstrengung
des Verbandwechsels geniigte, um sie mit einem schweren Krampfanfall
unmittelbar tot umfallen zu lassen. Diese Plotzlichkeit der Erscheinungen
ist mir fur eine Erklarung besonders wertvoll geworden.

Im Gegensatz zu den Tieren, die an Fleischintoxikation zugrunde
gegangen waren, fand ich bei diesen Tieren regelm&afig einen ganz
typischen pathologisch-anatomischen Befund.

Die Lebern zeigten im Zentrum der Acini, diese bis nahe anden Rand,
mindestens aber zu einem Drittel einnehmend, eine schwere Koagu-
lationsnekrose der Leberzellen. Die Kerne der Zellen in den Nekrose-
bezirken waren entweder voéllig vernichtet, der weitaus haufigste Befund,
oder es zeigten sich, namentlich an den Ubergiingen zu den normalen
Randpartien, vorwiegend Erscheinungen der Pyknose und Karyolyse.
Die einzelnen Acini in den verschiedenen Leberlappen waren fast ganz
gleichméBig befallen. In wenigen besonders schweren Fiallen bestand
Totalnekrose der Leber, doch waren diese durch bakterielle Invasion
kompliziert, wahrend ich in den tibrigen Fallen keine Bakterienwucherung
gefunden habe. Es handelte sich meist um lange plumpe Stabchen,
wie sie bei der sog. Schaumleber zu treffen sind. Auch bestanden putride
Zersetzungsgeriiche. Doch kam es dazu verhaltnismaBig selten. Die Art
der Bakterienwucherung war stets dieselbe, das Zwischengewebe blieb
dabei haufig nicht normal, sondern degenerierte ebenfalls. Haufig kam
es in den Nekrosebezirken zu starker vikariierender Blutanhiufung,
shnlich wie man es bei akuter gelber Leberatrophie findet. Bei starkster
akuter Nekrose ist der Fettgehalt der Zellen ein verhaltnismaBig geringer,
nur die Randpartien der Acini, wo noch normale oder nur leicht ge-
schadigte Zellen vorhanden sind, sind fast immer fetthaltig. Sehr wichtig
erschien mir der Gehalt von fettsaurem Kalk in einigen Féllen, der in
Form feinster Granulierung in einigen abgestorbenen Leberzellen zu
finden war. Auf die Deutung dieses Befundes werde ich spater zuriick-
kommen

Weiter fallt auf, daBl regelmiBig eine hiémorrhagische Diathese
des gesamten Magen-Darmtractus besteht, Zahnfleischblutungen, paren-
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chymatose Hamorrhagien im Magen, besonders aber im Duodenum und
oberen Jejunum, weniger in tieferen Abschnitten und nicht im Dickdarm.

Endlich lie sich aber noch ein konstanter Befund erheben, eine
mehr oder weniger ausgepriagte Fettgewebsnekrose. Gerade dieser Be-
fund sollte der Schliissel zur Erklarung der ganzen Erscheinungen werden.

DaB die Lappchennekrose in den seltenen Fillen von sog. Chloro-
formspétwirkung gefunden wird, ist nach den dariiber vorliegenden
Publikationen amerikanischer und deutscher Forscher auler Zweifel249.

Die mitgeteilten klinischen Félle sind in ihrer Deutung aber un-
itbersichtlich und man tut gut, sich hauptsichlich an die experimentellen
Daten zu halten. Ausihnen geht unzweifelhaft hervor, dal es wieder-
holter und intensiver Chloroformwirkung bedarf bis die Nekrose
erzielt wird.

Wenn an den klinischen Fillen etwas auffillt, so ist es dies, daB
sich die sog. Chloroformspétwirkung mit Vorliebe an schwere Affektionen
der Peritonealhohle anschliet. Die Zeichen der Erkrankung an Chloro-
formspiatwirkung beim Menschen stimmen mit den von mir am Tiere
geschilderten tiberein, nur scheint das manische Stadium beim Menschen
seltener zu sein und auch die himorrhagische Diathese ist nicht haufig,
dagegen wohl Ikterus, der meinen Tieren fehlt. Diese geringen Differenzen
sind aber nicht wesentlich und {finden ihre Erklarung vielleicht
in dem Vorhandensein der Eckschen Fistel, von der ich nachgewiesen
habe, daB schwerer Ikterus bei ihrem Bestehen nicht so leicht auftritt.

Das Krankheitsbild ist also bedingt durch die Verinderung der
Leber.

Da ich bei meinen Operationen ebenfalls Chloroform anwendete,
so lag es nahe, dal mir der Einwurf?*° gemacht wurde, es handle sich in
meinen Fillen um eine Chloroformwirkung. Ich selbst konnte daran
gar nicht denken, da ich frither bei vielen Hunderten anderer Operationen
an Hunden, bei denen ich stets auch Chloroform angewendet hatte, nie
eine zentrale Lappchennekrose erlebte.

Hitte es an sich schon auffallen miissen, dafl bei meinen Befunden
diese Wirkung eine zu ihrer sonstigen Beobachtung unvergleichlich
hiufige und damit schon génzlich abweichende war, so wire vor allem
eine Mitteilung, die ich schon gemacht hatte?!, geeignet gewesen, mit
der genannten Auffassung meiner Experimente ganz besonders vor-
sichtig zu sein. Ich hatte mitgeteilt, dafl nach Immunisierung der Tiere
mit subkutanen Trypsininjektionen (Trypsin Griibler) auch schwere
Lisionen des Pankreas mit ausgedehnter konsekutiver Fettgewebs-
nekrose jetzt ohne zentrale Lappchennekrose verliefen, trotzdem in der
Art der Narkose keine Verinderung vorgenommen wurde und ich nach
wie vor Chloroform verwendete, an dessen mogliche #tiologische KEin-
fliisse dafiir ich gar nicht dachte. Ferner hatte ich mitgeteilt, daBl nach
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besonders vorsichtiger Schonung des Pankreas — also bei Hintanhaltung
der Fettgewebsnekrose — die zentrale Lappchennekrose der Leber sich
trotz Anwendung von Chloroform verhiiten 148t, da ich auch hier
gar nicht daran gedacht hatte, meine bisherige Narkosenart zu &ndern.

Meine erste Auffassung des ganzen Vorganges war die, daBl die
Nekroseerscheinungen der Leber mit einer Einwirkung tryptischer
Einflisse zusammenhangen miisse, weil die Leber unter den Bedingungen
der Eckschen Fistel viel weniger solchen Einwirkungen Widerstand
leisten konnte. Daher die Trypsinimmunisierung im AnschluB an die
Mitteilungen Guleckes und v. Bergmanns?2, daher die vorsichtige
Behandlung des Pankreas.

Meine Uberlegungen waren durch den Ausfall der Operationen an
gegen tryptische Einfliisse gefestigte Tiere also bestétigt.

Nachdem aber der Einwurf einmal bestand und nachtréiglich von
mir auch nicht a limine abgewiesen werden konnte, schien es mir nétig,
eine ganz genaue Priffung der ganzen Frage vorzunehmen 23, Zunachst
operierte ich unter Morphium-Ather-Narkose und erzeugte gleichzeitige
Fettgewebsnekrose. Es trat jetzt aber keine zentrale Lappchennekrose
der Leber ein. Diese Versuche schienen den mir gemachten Einwand
nur zu bestitigen. Ich konnte mich aber deswegen nicht von ihnen
ohne weiteres iiberzeugen lassen, da meine fritheren Beobachtungen des
Fehlens von Lappchennekrose der Leber bei ebenso langer Anwendung
des Chloroforms bei allerlei anderen Operationen in einem unverein-
baren Widerspruch mit den Erfahrungen bei Operationen am
Eck-Hunde standen. Weitere Klarung muflte erstrebt werden.

Ich ging nun so vor, daf ich die Leber ihrerseits noch stérker schadigte
und die Ecksche Fistel unter Athernarkose anlegte. Und nun trat
eine zentrale Lappchennekrose der Leber auch tatsichlich ein. Die
zentrale Lappchennekrose konnte also unmoglich der unmittelbare
Ausdruck der reinen Chloroformwirkung sein, sondern nur eines durch sie,
aber auch durch andere Einwirkungen vermittelten Mechanismus eines
speziell die Leberzellen schidigenden Einflusses, der zur Geltung kommen
konnte, wenn die Leber, wie es durch die Ecksche Fistel geschieht, in
ihrem Gesamtwiderstand herabgesetzt worden war.

Ich priifte weiter Tiere mit schon lange bestehender Eckscher
Fistel, die zur Versuchszeit vollkommen wohl waren, auf ihre Resistenz
gegen Chloroform. Sie ist nicht geringer als die normaler Tiere, denn
solche Ecksche Fistelhunde ertragen leicht auch wiederholte Chloro-
formierungen. Die Ecksche Fistel bedeutet als solche offenbar nur im
Moment ihrer Anlegung, resp. fiir kurze Zeit nachher eine besondere
Schidigung der Leber. Kommt dazu noch Chloroform und Fettgewebs-
nekrose, so tritt dann allerdings fast sicher eine Lebernekrose ein, denn
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dann ist eine Haufung von Schédigungen auf die Lebersubstanz vorhanden,
die ihren Gesamtwiderstand stark herabsetzen muf.

DaB das Chloroform als solches diese Wirkung nicht haben
konnte, war mir klar, denn dann miillte es sie vor allen Dingen an
den Stellen haben, an die es hauptsichlich herantritt, also z. B. im
Respirationstractus, der seiner unmittelbaren Wirkung doch am aller-
meisten ausgesetzt ist. Immerhin konnte diese Uberlegung wegen ver-
schiedener Resistenz der Gewebsarten noch fehlerhaft sein. Sowie
aber ohne Chloroform ebenfalls Nekrose in der Leber auftrat, war klar,
daB die eigentliche Ursache der Nekrotisierung eine andere sein mufBte,
und daBl das Chloroform wohl eine der méglichen Vorbedingungen,
nicht aber die Ursache der Nekrose sein konnte. Es rangiert dann
das Chloroform mit einer Reihe anderer Schidlichkeiten fiir die Leber auf
gleicher Stufe und bereitet nur dem Mechanismus der Nekrose die Wege.

Es galt diesen zu finden. Ich suchte ihn nun in der unter normalen
Verhaltnissen der Leber nicht zum Vorschein kommenden Ferment-
anhdufung in diesem Organe, in tryptischen Einflissen also, die sonst
durch eine normale Funktion der Leber unschidlich gemacht wurden.

Es kommt darauf an, die Leber zu schiadigen und dann tryptische
Einwirkungen hervorzurufen. Eine Reihe von Experimenten diente diesem
Gedanken.

Durch Hydrazinsulfat kann man die Leber spezifisch schiadigen 254,
ja ev. Nekrose hervorrufen. Spritzt man subletale Dosen dieses Salzes
ein und 1—3 Tage spater Trypsin intravenés, so tritt prompt zentrale
Lappchennekrose ein. Vergiftet man ein Tier mit subletalen Dosen
von Phosphor und spritzt spater Trypsin intravends ein, so tritt im
Angriffsbereich des Phosphors, also peripher, in den Acinis Nekrose ein.

Schidigt man die Leber dadurch ganz spezifisch, d. h. allein, daf
man zeitweise in einer fiir sie sonst nicht Schaden bringender Weise
ihre Blutzufuhr vollkommen unterbricht?®, was mir im Verein mit
Cuttler durch Anlegung einer Eckschen Fistel und temporarer
Unterbrechung der Blutzufuhr der Leberarterie gelang und sorgt
gleichzeitig fur den Eintritt ausgedehnter Fettgewebsnekrose, so tritt
auch bei Ather-Narkose regelmiaBig eine zentrale Nekrotisierung der
Acini ein, die einen deutlichen Parallelismus zwischen Schwere der
Pankreaslision, also der tryptischen Einwirkung und Schnelligkeit
der Ausbildung des klinischen Bildes der zentralen Léappchennekrose
der Leber erkennen laBt.

Endlich tritt nach Vergiftung mit gewissen Pilzarten eine typische
zentrale Lippchennekrose auch beim Menschen ein, ein solcher Fall,
worauf ich noch bei anderer Gelegenheit zurtickkommen werde, lag mir vor.

In allen diesen Fillen ist keine Spur einer Chloroformwirkung vor-
handen, wohl aber lassen sich tryptische Einfliisse, z. B. bei Phosphor-
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und Hydrazinwirkung, an spontanen kleinen Herden von Pankreas-
nekrose, natiirlich bei Ausschlu von mechanischen Einfliissen am Pan-
kreas selbst, auch sonst nachweisen.

Ankeinem anderen Organe konnen wir abersoregelméafBlige
Beziehungen zu tryptischen Einwirkungen auffinden wie
an der Leber, die aber nur dann in Erscheinungen patho-
logischer Art sich manifstieren kénnen, wenn die Leber
gleichzeitigen hochgradigen sonstigen Stérungen aus-
gesetzt ist.

Ich muBl aus diesen Versuchsergebnissen ableiten, dafl die Leber
unter normalen Verhéltnissen die fermentativen Einfliisse paralysiert,
daf} sie ihnen aber unterliegt, wenn sie schwer geschiadigt ist, wie z. B.
durch gleichzeitige Anlegung der Eckschen Fistel, Pankreasfettgewebs-
nekrose und Chloroformeinwirkung. Sie geht dabei selbst durch die
tryptischen Wirkungen zugrunde unter dem Bilde einer typischen Intoxi-
kation des Korpers mit abgebautem Eiweil, wie die hamorrhagische
Diathese des Magen-Darmtractus, Zahnfleischblutungen, Temperatur-
sturz, Blutdrucksenkung, Leukozytenverminderung usw. zeigen, Sym-
ptome, die uns von der Anaphylaxie her bekannt sind und die genau,
wie jene schockartig eintreten kénnen. Hier erinnere ich an den plétzlichen
Tod der Tiere nach Verbandwechsel bei anscheinendem vorherigen Wohl-
befinden. Diese Tiere bekamen einen schweren Krampfanfall und
blieben in demselben tot. Man hat dies so aufzufassen, daB3 durch die
mit dem Verbandwechsel verbundene Anstrengung plétzlich eine gréfere
Menge des abgebauten Lebereiweiles in den Korper 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 Aufspaltungs-
produkten des EiweiBles. Daher sind auch Immunisierungen mit Trypsin
wirksam, wie sie in den v. Bergmann-Guleckeschen Versuchen
wirksam waren gegen fremdes in die Bauchhohle verpflanztes Pankreas.
Durch Hagemann?®8 lieB ich beim Eckschen Fistelhund den anti-
tryptischen Titer priifen und er konnte bei toxischen Zustinden eine
deutliche Verminderung bis Schwund desselben feststellen.

Die sog. Spatwirkung des Chloroforms findet genau dieselbe Er-
klarung, denn wir wissen, daf3 die fermentativen Einwirkungen in weitem
Umfange von Chloroform unabhingig sind, weshalb ja auch Studien
iiber Fermentwirkung so héufig unter Chloroform gemacht werden, das
bakterielle Verunreinigungen abhilt, ohne die fermentativen Umsetzungen
allzusehr zu beeinflussen. Vitale Vorgénge leiden aber unter Chloro-
form. Sind sie aber schon durch andere Schidigungen des Organes herab-
gesetzt, so ist es moglich, daBl die Chloroformwirkung den Ausschlag
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gibt. Ebensogut kann dies aber jede andere die Leber mehr oder minder
stark treffende Schidlichkeit tun, wie wir sie als Pilzvergiftung, Blut-
absperrung, schwere Abdominalerkrankungen, Pankreasnekrose usw.
kennen gelernt haben.

Das relativ seltene Vorkommen der sog. Spiatwirkung des Chloro-
forms beruht darauf, daf die dazu nétige sonstige starke Schidigung
der Leber auch unter schweren sonstigen pathologischen Erscheinungen
offenbar selten ist. Wir sahen ja, daf wir nur mit einer mehr oder weniger
,»spezifischen® Schidigung der Leber den normalen Widerstand gegen
die tryptischen Einfliisse brechen konnten, daf dann allerdings auch die
Nekrotisierung rettungslos einsetzt und der Tod des Tieres unabwend-
bar wird. Damit findet die bis jetzt so ritselhafte Chloroformspitwir-
kung ihre Aufklérung.

Hier beriihrt sich die experimentelle Forschung ganz unmittelbar
mit klinischen Beobachtungen und wir werden sehen, daB3 Vorkommnisse
dieser Art in der klinischen Pathologie eine Rolle spielen. Man denke nur
an die akute gelbe Leberatrophie, bei der nach einem anscheinend harm-
losen Vorstadium, einem Tkterus, der sich bis jetzt wenigstens in nichts von
einem der hdufigen harmlosen Ikterusarten unterscheiden laBt, in dem
aber wahrscheinlich die notwendige intensive Schiadigung des Organes
erfolgt, plotzlich — katastrophal genau wie bei den Eck-Hunden mit
Pankreasldsion -— eine vollige Verdauung des Organes eintritt unter
Auftreten bekannter EiweiBBspaltungsprodukte des Leuzins, des Tyrosins,
die wir auch durch Trypsinverdauung erhalten. Und um die Parallele
vollkommen zu machen, so werden durch die unvollkommenen Spaltungs-
produkte des Eiweiles die zerebralen Reizerscheinungen, die schweren
manischen Zustdnde, welche bei akuter gelber Leberatrophie so hiufig
sind, sowie die komatdsen Erscheinungen veranlaBt. Auch die Unab-
wendbarkeit des letalen Ausganges ist eine bemerkenswerte Ahnlichkeit.
Man darf dies jetzt, nach dem was ich iiber die Wirkung unvollkommener
EiweiBumsetzungen bei der ,,glykopriven Intoxikation® zu entwickeln
versucht habe, unbedenklich annehmen. Ich glaube nicht fehlzugehen,
wenn ich die Gruppe der Krankheitsbilder der zentralen Lippchennekrose,
der akuten gelben Leberatrophie und der Intoxikationserscheinungen
nach Unterdriickung der Leberfunktion infolge volliger Zuckerberaubung
des Organismus zusammenfasse und sie der ,,Fleischintoxikation®
prinzipiell gegeniiberstelle.

Man wird unschwer im klinischen Bild und auch in den gemeinsamen
Zigen des Obduktionsbefundes eine Zusammengehorigkeit der ersten
drei genannten Krankheiten erkennen, obwohl im einzelnen -einige
Verschiedenheiten bestehen, die wohl in der verschiedenen Auslésung
der krankmachenden Faktoren gesucht werden dirrfen. Das Haupt-
symptom aber, der abnorme innere Umsatz der EiweiBkoérper, ist ihnen
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gemeinsam, mag er durch eine Verdauung des Lebereiweilles bedingt
sein oder durch die unvollkommene Umsetzung sonstigen zugefithrten
Eiweilles.

Ich bin mir bewult, in dieser Erklarung mich noch im wesentlichen
in Hypothesen zu bewegen, aber in solchen, die duBerst wahrscheinlich
sind, zum mindesten aber zur Forderung der Gesamtauffassung der Aus-
fallserscheinungen der Lebertatigkeit angesprochen werden kénnen. Ich
darf dabei darauf hinweisen, daB Hoppe-Seyler®8 die Parallelitiat
der Einwirkung von Fermentwirkungen des Pankreassekretes mit den
Erscheinungen der akuten gelben Leberatrophie ebenfalls ausfiihrlich
betont, so daf ich mit meiner Auffassung durchaus nicht allein stehe.

Die Auffassung von der im Ikterusstadium erfolgenden Schadigung
der Leber und damit ihrer Vorbereitung zur Uberwiltigung durch die
fermentativen Einfliisse, wird aber noch gestitzt durch die klinische
Beobachtung, daf nicht selten an sich geschiadigte Lebern (durch
Schwangersehaft, Zirrhose usw.) besonders zur akuten gelben Leber-
atrophie disponiert sind, und dafl man diese schon erfolgte Schidigung
jetzt als Grund der Disposition ansehen darf. Die vorliegenden ganz unab-
héngig von jeder Theorie gemachten Beobachtungen fiigen sich also wie
von selbst der entwickelten Auffassung ein.

Eine sorapide Einschmelzung von Organen, wie wir sie beim Pankreas
und der Leber beobachten kénnen, tritt uns sonst in der Pathologie —
wenigstens bei AusschluB von Bakterienwirkung — nirgends entgegen.
Wir wissen im Gegenteil wie lange sonst nekrotische Teile im Kérper
verweilen und erst viel spiater aufgelost oder ausgeschieden werden.

Auch bei der Pankreasfettgewebsnekrose sehen wir die Selbst-
verdauung erst auftreten, wenn das Organ sonstwie irgend eine Schidigung
erfahren hat, sei sie chemischer oder mechanischer Natur, wie wir dies so
oft bei Stowirkungen sehen kénnen und wie dies experimentell besonders
genau von mir bei dem Versuch der Vermeidung der Pankreaslision
festgestellt worden ist. Auch kennen wir den rapiden Verlauf der Pankreas-
fettgewebsnekrose, und ihr klinisches Bild stellt einen bemerkenswerten
Analogiefall zum Bilde der zentralen Liappchennekrose dar. Dieselbe
Rapiditdt im Schwunde des Organes tritt uns hier entgegen, dieselbe
Geschwindigkeit im Auftreten der schweren toxischen Symptome, die-
selbe Unabwendbarkeit des infausten Ausganges, wenn es uns nicht
gelingt, frith genug operativ die Zerfallsprodukte nach auBen abzuleiten.

In alledem sehe ich weitgehende Garantien fiir das Zurechtbestehen
der vorgetragenen Ansichten und wir sehen unter den pathologischen
Einflisssen ein Manifestwerden der tatsidchlich bestehenden
engen Beziehungen der Leber mit dem Fermentstoffwechsel.
In einigen der Fille ist mir aber auch noch der direkte Beweis fiir Ferment-
wirkung gelungen??. Es findet sich namlich in den nekrotischen Zellen
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teilweise Fettsiure resp. fettsaurer Kalk in Form feinster Granulationen.
Ich konnte sie mit meiner Fettsiurefirbemethode sehr sicher nachweisen.
Das Auftreten von freier Fettsiure oder gar von Seifen in der Leber ist
mir aber nur in diesen Fiallen vorgekommen. Bei der Phlorrhizinhunger-
leber in einer eigentiimlichen Form, die sich nur in einer wenn auch
starken, doch nicht dauerhaften Anfirbung der zentral gelegenen Partie
kundgab, bei der zentralen Lappchennekrose dagegen finde ich dieselbe
Reaktion, wie ich sie vom Infarktrand der Niere her kenne und beschrieben
habe.

Das Vorhandensein von Fettsiure in den nekrotischen Leberzellen
zeigt deutlich die Einwirkung des Fermentes, der Lipase, die ja mit
dem Trypsin stets zusammenwirkt. Somit hétte ich den direkten Be-
weis von pankreatischen Wirkungen in einigen dieser Falle. Nicht bei
allen Tieren waren diese Zelleinschliisse vorhanden, nur bei solchen,
die einen nicht ganz rapiden Verlauf der Erkrankung durchgemacht
hatten. Wichtig ist, daBl nur in abgestorbenen Zellen, wie das aus dem
Fehlen des Kernes oder aus der Kerndegeneration abgeleitet werden
kann, diese Veranderungen zu finden sind, also bei solchen, die duBleren
Einfliissen wehrlos ausgesetzt sind.

Es ist somit kaum zweifelhaft, dal wir auch in der lebenden Leber
mit sehr erheblichen fermentativen Einfliissen zu rechnen haben.

Diese durch eine so gewichtige Reihe pathologischer Vorginge
offenbar gewordenen Einfliisse fermentativer Art bringen uns die még-
liche Losung fiir das Verstindnis so auBerordentlich mannigfaltiger
Umsetzungen, die wir von der Leberzelle bisher kennen gelernt haben.
Man wird nicht fehlgehen, bei Inbetrachtziehung des hierfiir zu fordernden
Mechanismus fermentativen Einfliissen die groBte Rolle zuzuschreiben.
Und nun finden wir Tatsachen, wie die eben mitgeteilten, die uns eine
unter Umstéanden infauste Wirkung von fermentativem Charakter in
der Leber ad oculos demonstrieren!

Sicher diirfen wir dann solchen fermentativen Einflisssen auch sonst
eine maBgebende Tatigkeit bei den Umsetzungen des Organes zumessen.

Ich kann aber noch iiber Experimente berichten, die eine ganz
unerwartete und ev. recht fruchtbringende Bestitigung der bisher aus
den Experimenten abgeleiteten Ansichten brachte.

Diese Untersuchungen, welche ich Denecke2? iibertrug, wurden
ebenfalls unternommen, um die Ecksche Leber plétzlich stérkerem
inneren REiweiBzerfall gegeniiberzustellen. Ich dachte mittelst des
anaphylaktischen Schocks den Eiweifizerfall hervorzurufen und konnte
nach den bisherigen Erfahrungen erwarten, dafl eine Leber unter den
Verhiltnissen der Eckschen Fistel sich ihm gegeniiber anders verhalten
wiirde wie eine normale.
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Sensibilisiert man Hunde nach der Operation intravends
mit Eiereiweil und reinjziert nach drei Wochen in iiblicher
Weise, so bekommen diese Tiere iiberhaupt keinen Schock.

Wir haben dasselbe Resultat an 11 Tieren erhalten, so
daBl man unmoglich annehmen kann, dafl alle die Tiere
refraktir gewesen wéaren.

Stets ist die Temperatur und Leukozytenzahl vor und nach der
Reinjektion und das ganze klinische Bild genauestens registriert und
in zwei Fallen der Blutdruck in der Karotis gemessen worden, nie haben
wir etwas finden konnen, was die Diagnose ,,anaphylaktischer Schock
gerechtfertigt hatte.

Waren die Tiere aber vor der Operation sensibilisiert
worden und wurden in der Zwischenzeit operiert, so be-
kamen sie beim Reinjizieren einen Schock, wenn auch keinen
ausgepriagten. Doch war Leukocytensturz und Temperatur-
abfall vorhanden.

Unmittelbar geht aus diesem eigentiimlichen Ausfall
der Versuche hervor, dall die Leber etwas mit der Sensibili-
sierung zu tun hat.

Der Hauptbeweis fur diese Ansicht wurde uns aber durch Versuche
am Hunde mit u. E. F. Kklar.

Waurde die Sensibilisierung von einer Vene des Hinter-
beines aus unternommen, also quasi das Antigen direkt in
die Leber injiziert und die Reinjektion von derselben Stelle
aus nach drei Wochen durchgefithrt, so bekamen die Tiere
regelmifBig einen schweren Schock, die schwersten, die wir
sahen mit Temperatur- und Leukocytensturz, relativer
Lymphozytose, Enteritis anaphylactica und klinischem
Schockbild. Koma und Tod haben wir nie eintreten sehen.
War der Hund mit u. E. F. vom Vorderbein aus sensibili-
siert, so schien der Schock bei der Reinjektion weniger
schwer, war aber auch deutlich.

Eine so ausgeprigte Beeinflussung der Sensibilisierung durch die
Leber mufl mit einer besonderen Funktion zusammenhingen. Wie man
die Sensibilisierung auch auffassen mége, rein als fermentativen ProzeB
oder als eine Verankerung des Eiweiles usw., ohne seine Umprigung
wird sie nicht vor sich gehen kénnen. Sie ibertriagt sich bei der Re-
injektion dann plotzlich auch auf die einstrémende neue EiweiBmenge
und bewirkt ihren besonderen Abbau. Eine Verinderung des Eiweilles
zu niederen Produkten kann ohne fermentative Hilfe nach unseren
sonstigen Kenntnissen iiber seine Spaltungen im Tierkérper nicht zu-
stande kommen. Die Erwerbung solcher Eigenschaften sehen wir nun
an ein moglichst direktes Eindringen des Eiweilles in die Leber gebunden;

8*
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also der Sitz solcher Fahigkeiten ist fiir Hithnereiweill wenigstens beim
Hunde in der Leber zu suchen.

Wir sind aber nicht allein in der Konstatierung dieser Tatsachen.
Manwaring??! hat durch duBlere Blutumleitung die Leber seiner Ver-
suchstiere aus dem Kreislauf ausgeschaltet und je nach Offnung oder
VerschluBl der Gefale den Schock auslésen konnen oder nicht.

Neuerdings berichtet Pick?? in einer vorldufigen Mitteilung und
dann mit Hasimoto, daB er bei sensibilisierten Tieren eine viel er-
heblichere postmortale Leberautolyse feststellen kann als bei normalen,
und dafl es Lebereiweil ist, was abgebaut wird. Nach Auslésung des
Schocks hért die Autolyse aber fast ganzlich auf, was auf eine Er-
schépfung der betreffenden Lebereigenschaft deutet.

Erwiigt man diese merkwiirdigen Tatsachen in ihrer Gesamtheit,
so sieht man, dal ungeahnte Verkniipfungen der Lebertatigkeit mit dem
EiweiBan- und -abbau bestehen. Und was besonders beachtenswert ist,
die Erwerbung dieser — sagen wir fermentativen Eigenschaften —, die
vorher im Korper nicht vorhanden waren, ist mindestens fiir genuines
Eiereiweifl an eine Mitwirkung der Leber gebunden. Wir wissen, daf} es
einer gewissen Zeit bedarf, bis sie sich ausbildet und wir erkennen durch
unsere und Picks Untersuchungen, daf} dabei die gesamte Leber in
Mitleidenschaft gezogen wird. Der Korper verfiigt also itber eigentiim-
liche Vorrichtungen, um sich gegen das Eindringen fremder Eiwei3-
molekiile zu schiitzen und wir sehen, dal damit fiir unseren speziellen
Fall die Leber betraut ist. Auf die Ausblicke, welche sich damit eréffnen,
werde ich noch zuriickkommen.

Noch muf ich aber zweier Beobachtungen gedenken, welche uns
iiber besondere Beziehungen der Leber zum Fermentstoffwechsel Auf-
schlufl geben.

Die eine stammt von M. Jacobi23, der fand, daB3 die postmortale
Autolyse der Leber nach Phosphorvergiftung viel betréchtlicher war,
als die unter normalen Bedingungen stattfindende. Es ist nicht zweifel-
haft, daB man hierin den Ausdruck fiir eine verminderte Resistenz der
Leber gegen die Einwirkung der normalen tryptischen Einfliisse, die
sich in der Leber finden, sechen darf. Man kénnte gegen solche Uber-
tragungen von Beobachtungen postmortaler Leberautolyse einwenden,
daB sie keine Geltung fiir die Verhiltnisse im lebenden Kérper haben.

Dem ist aber nicht so, denn ich selbst26* konnte die zweite Beob-
achtung machen, welche sehr geeignet ist, das zu bestatigen, worauf die
postmortale Autolyse schon hinwies. Die Galle von Gallenfistelhunden
enthilt unter normalen Bedingungen nie tryptische Fermente. Bei
schweren Graden von Phosphorvergiftung konnte ich aber wiederholt be-
merken, daB dann ein tryptisches Ferment in die Galle iibergeht. Das
zeigt sich direkt an der Fistel, deren Rander angedaut werden, wobei
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es zur Einschmelzung von Hautbriicken kommen kann. Die Haut sieht
dann iiberdies etwas rotlich, wie ekzematds aus, wihrend sie vorher
ganz normal war. Endlich kann man das Ferment aber auch ganz direkt
in der dann sebr spérlichen und kaum gefirbten Galle durch Verdauen-
lassen von Fibrin nachweisen, was sonst nicht von der Galle geleistet
wird. Bakterielle Einfliisse verhiitet man am besten durch einen reich-
lichen Zusatz von Glyzerin. Es wird zu gleichen Teilen mit der Gallen-
flussigkeit gut gemischt und zentrifugiert, die klare Flussigkeit in ein
steriles Glas abgegossen und dann Fibrin, das in Glyzerin aufbewahrt
war, dazugefiigt und das Ganze dann bebriitet. Diese einfache Methodik
gestattet eine sehr deutliche Feststellung der Loslichkeit der Fibrin-
flocke. In einigen Fallen war die Flocke in 4—5 Stunden geldst, andere
brauchten 24 Stunden. Die Schwierigkeit der Versuche liegt darin, daBl
man mit der Phosphordosis ganz nahe an die letale Grenze gehen muf;
gibt man zu wenig Phosphor, so treten die Fermente nicht auf, gibt man
eine Spur mehr, so ist das Tier gefahrdet. Sehr interessant und in ge-
wisser Beziehung als ein Mafstab fir die Wirkung verwertbar ist die
Verinderung der Galle, die ihren Farbstoff ganz oder fast ganz einbifit
und sehr sparlich wird.

Wir begegnen aber nach allen diesen Feststellungen
einem deutlichen Vorhandensein von Fermentwirkung in der
Leber stets nur bei gleichzeitigen starken pathologischen
Einwirkungen auf sie selbst.

Uberblickt man die mitgeteilten Tatsachen iiber die Beziehungen
der Leber zu Fermentwirkungen, so sind ste eindeutig und der Nachweis
besonders ausgeprigter fermentativer Umsetzungen unter Regelung
durch die Lebertatigkeit ist unzweifelhaft. Versagt die Lebertstigkeit
durch eine mehr oder weniger spezifische hochgradige Schadigung des
Organes, so wird es von den in ihm angehauften Fermenten selbst zersetzt.
Auch die Entwickelung von Zersetzungen parenteral zugefiihrten Ki-
weilles ist mindestens fiir einige Fille (Eiereiweil3, Pferdeserum, Denecke,
Manvaring) an die Lebertitigkeit gekniipft.

Die Leber ist also ein Zentralort fiur fermentative Um-
setzungen.

Es war daher nicht zuviel gesagt, wie ich dies bei der Zusammen-
fassung tiber die Ergebnisse der Beziehungen der Leber zu den Resorp-
tions- und Endumsetzungen des Eiweilles hervorhob, dal mit diesem
nachgewiesenen Zusammenhang jede Frage des Eiweilumsatzes eigent-
lich auch eine Frage der Funktionstitigkeit der Leber sei. Die Betrach-
tungen tiber den moglichen Mechanismus, welcher eine so. umfassende
Tatigkeit zulaft, hat nun noch ganz neue Tatsachen enthillt, welche
aber letzten Endes dasselbe besagen.
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Unter diesen Umstidnden ist es nicht iiberfliissig, eine Betrachtung
der Eiweilizersetzung iiberhaupt einmal vorzunehmen, denn auch heute
begegnet eine genauere Erklérung dieser anscheinend auflerordentlich
grofen Fahigkeit des Korpers den allergroBiten Schwierigkeiten.

Die Eiweilizersetzung ist in besonders augenfilliger Weise an die
Resorption gebunden, fallt zeitlich damit zusammen und steigt und sinkt
mit der GroBle der N-Aufnahme aus der Nahrung. Sie wird sehr gering
im Hunger, bleibt dabei bekanntlich eine Zeitlang auf einem annihernd
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 stets zur Verfiigung
steht, dessen Zersetzung allerdings seinerseits entsprechend der geleisteten
Arbeit steigt.

Es geht aus diesen Feststellungen hervor, dal die N-Ausscheidung,
welche mit der Eiweilzersetzung des Kérpers praktisch gleichbedeutend
gesetzt werden kann, eine Grofle sui generis darstellt, und was wichtig
ist, in tberwiegendem MaBe unabhingig von einer ulleren Anregung
der Zersetzungsvorginge (Arbeit) verlaufen kann. Von einer gewissen
Grenze ab, die wir als EiweiBminimum unter gegebenen Verhiltnissen
ansehen diirfen, wachst sie mit der Nahrungszufuhr von Eiweillmaterial
in direkt proportionalem Verhiltnis — alles unter der Voraussetzung,
daB der Kérper gesund und erwachsen ist.

Es muB} also irgendwo im Kérper ein Mechanismus vorhanden sein,
der gestattet, dafl diese Zersetzung rasch und vollkommen vor sich geht.

Man weil} seit Voit 265, dall eine groBere Zufuhr von Eiweill eine
Erhohung des O-Verbrauches hervorruft, wihrend z. B. eine Zufuhr von
Fett dies nur in verschwindendem Mafle tut. Der Korper reagiert also
in anderer Weise auf Fettzufuhr wie auf Kiweill, dieses wird stets
zersetzt, jenes bei Nichtgebrauch abgelagert.

Im Anfang dachte man ja, daBl die Sauerstoffzufuhr die Ursache
der eintretenden Zersetzungen wire. Auf die Unrichtigkeit dieser An-
nahme weisen gerade solche Beobachtungen der Differenz des Verhaltens
von Fett und Eiweil.

Nun tauchte die Vorstellung der Luxuskonsumation auf. Auch hier
hat Voit das, was an ihr unrichtig war, daB namlich der bei der Arbeit
zerfallende Teil von Muskeleiweill durch das Nahrungseiweil wieder
ersetzt werden miisse, alles andere Eiweill aber zerfiele resp. verbrannt
werde, zuriickgewiesen, weil Muskelarbeit die N-Zersetzung unter ge-
wissen Bedingungen gar nicht zu steigern braucht. Aber die beobachtete
Tatsache als solche, daB der Teil Eiweil, welcher nicht irgendwie
im Korper retiniert wird, was nur unter besonderen Verhaltnissen
geschieht, eben in den N-Ausscheidungen wieder erscheint, also in an-
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scheinend iiberfliissiger, d. h. luxuriéser Weise zerstort wird, diese Tatsache
der sog. Luxuskonsumtion ist damit nicht aus der Welt geschafft.

Wo und wie soll nun diese eigentiimliche Zerstérung von Eiweill
vor sich gehen? Da mangeln klare Vorstellungen in diesem sonst
so gut durchgearbeiteten Kapitel der Stoffwechselphysiologie. Das
Eiweil kann offenbar tiberall im Korper zersetzt werden, es ist mir
aber unverstindlich, wie die Zellen eine so verschiedene Belastung
vertragen, eine Belastung, die nicht geregelt erscheint, wenn diese Vor-
stellung der Alluiberallzerstérbarkeit des Eiweilles jeder Zelle in jedem
Augenblick zugemutet werden kann.

Rubner6 gtellt sich den Stoffersatz in der Weise vor, dafl durch
die Zelltatigkeit selbst eine Storung ihres molekularen Gleichgewichts-
zustandes hervorgerufen werde, der sich durch Aufnahme der Stoffe
von auflen wieder ausgleichen laft, was eigentlich nur eine Umschreibung
der Begriffe Hunger und Sattigung ist. Hier wird aber der Zellzustand
fir das Wesentliche erklart und man wird diese Vorstellung unbedingt
anerkennen koénnen. Unméglich kénnen solche Zustiande aber fiir die
iibermiBige EiweiBzersetzung bei einem fortwihrenden UbermaB seines
Angebotes Geltung haben, fiir Zustdnde also, die der schwersten
Sattigung entsprechen. Denn gerade dann finden wir ja starke EiweiB-
zersetzung.

Nach heute allgemein geltenden Vorstellungen sollen die Zellen
Eiweil allen anderen Nahrungsstoffen vorziehen und daher nicht nur
im Hunger, sondern auch bei reichlichem Angebot von Eiweil}, also bei
Sattigungszustinden, stets diesen N-Anteil aufnehmen. Warum sie ihn
dann aber ebenso rasch wieder zersetzen, bleibt unklar. Uberdies wissen
wir, daB wir eine Aufnahme von N in die Zelle nicht erzwingen kénnen,
oder doch nur in geringem Umfange. Nach allen Feststellungen gelingt
der N-Ansatz in der Zelle nur bei Bediirfnis danach, z. B. bei stirkeren
Leistungen, die von ihm verlangt werden (Muskeliibungen), Wachstum
oder Ersatz des zugrunde gegangenen Anteiles (N-Ansatz in der Rekon-
valescenz). Der EiweiBansatz der Zellen ist eine sehr stabile GrofSe,
wie das leicht bei reichlicher sonstiger Nahrungsaufnahme (Fette, Kohle-
hydrate) zu erhaltende N-Gleichgewicht bei geringer N-Zufuhr zeigt.
Auch der Begriff des labilen oder zirkulierenden Eiweifles hilft hier
nicht aus. Aus den Versuchen Grunds wissen wir, daB in der Leber
ein Ansatz von stabilem Eiweif in héherem MalBle mdoglich ist als in
anderen Organen. Das Wo und Wie der prompten Eiweillzersetzung
ist aber noch denkbar unklar.

Vielleicht hilft dazu eine Betrachtung der speziellen Zersetzungen
tiberhaupt. In Blut und Lymphe findet jedenfalls keine solche statt,
wissen wir doch bestimmt, daf beide Fliissigkeiten keine nennenswerte
O-Zehrung haben.
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Gehen wir aber den Zersetzungsvorgingen im Koérper selbst nach,
so wissen wir, dal sie im Hunger besonders deutlich zum Ausdruck
kommen, aber sehr verschieden stark. In erster Linie steht das Fett,
dann die Muskulatur, Leber, Haut, Knochen, in geringem MafBe Herz
und fast gar nicht Gehirn und Nervensubstanz. Dabei besteht im Anfang
die bekannte Sparwirkung fir Eiweill, dessen Ausfuhr so lange nieder
bleibt, als Fett in groBerem Umfange zur Verfiigung steht. - Ist dieses
aber stark vermindert, so tritt eine erhebliche EiweiBeinschmelzung ein,
die N-Ausfuhr steigt plétzlich hoch an.

Wovon diese auffillige GesetzmaBigkeit in letzter Instanz aber
abhingig ist, das wissen wir absolut noch nicht.

Jedenfalls ist sie schwer mit der Vorstellung vereinbar,
dall alle Zellen eine dauernd gleiche Fahigkeit zum Eiweil3-
abbau haben. Warum bauen sie da im Hunger nicht sofort
gleiche Mengen von Eiweill ab?

Eine Mitwirkung des Blutes ist beim Abbau unbedingt zuzugeben,
denn wir sehen bei Organen mit Endarterien, wenn diese verstopft
werden, die befallenen Bezirke lange Zeit ziemlich unverindert bleiben,
so z. B. in der Niere, in der bei vélligem Mangel der Blutzufuhr sich die
Kerne der Nierenepithelien tagelang farbbar erhalten, obwohl die Zellen
langst abgestorben sind, wobei sonst stets meist sofort Kernschwund ein-
tritt. Richtet man das Experiment aber so ein, dal die Blutzufuhr nur
fir 2—3 Stunden vollig ausgeschaltet wird — wobei die Nierenepithelien
absterben — und laBt dann den Blutstrom wieder in die betreffenden
Partien einstrémen, so sind die Kerne schon wenige Stunden spater
ausgeschwemmt und das Protoplasma ist gequollen und vakuolisiert.
Ob der Blutstrom aber unter den Bedingungen des Hungers verschiedene
,yAuftrage hat und woher diese kommen, ob das Nervensystem die
Vermittelung iibernimmt, ob beide Faktoren zusammenwirken und woher
die letzten ,,Befehle* fiir den Transport aller der verschiedenen Sub-
stanzen kommen, wer weil dies? Eine ungeheure Kompliziertheit,
die wir mehr ahnen als wissen, tritt uns da entgegen. Wir wissen
jetzt aber sicher, daBl die mobilisierten Nahrungsmaterialien in die Leber
geschafft werden.

Denn deutliche experimentelle Beweise fiir die Mehrarbeit der Leber
sind eine Reihe vorhanden. Unter der Phlorrhizinwirkung habe ich am
Hungertiere sogar trotz Eckscher Fistel eine auffallende Vergroferung
der Leber hiufig gesehen. Das Gewicht der Leber zu Tier stieg in einigen
Fallen auf 1:12. Pfliger fand bei Sandmeyerschem Diabetes trotz
groBer sonstiger Abzehrung, dafl das Gehirn, das Herz und die Leber
nicht an der allgemeinen Abmagerung beteiligt waren (Das Glykogen,
Bonn 1905, p. 360). Miescher 268 hat ja ebenfalls bei starken Umsetzungen
die Leber als ihren vornehmlichen Ort und die Stelle der Anh&ufung
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der Produkte bezeichnet. Ich habe ferner zeigen kénnen, daff Stérungen
der Umsetzungen nur bei mangelhafter Funktion der Leber tiberhaupt
in Erscheinung treten kénnen (E ck sche Fistel, Harnstoff verminderung und
NH,-Verminderung im Hunger unter Phlorrhizinwirkung), weiter wissen
wir, daB die Zersetzungen fermentativer Natur sind und dafl sehr gewalt-
same Fermentumsetzungen in der Leber existieren und die meisten
Fermente dort angehduft sind. Es ist nicht anzunehmen, dal} alle Zellen
alle moglichen Fermente besitzen und schon daraus diirfte hervorgehen,
daB} die Zersetzungen des Eiweiles mehr oder minder spezifisch lokalisiert
verlaufen miissen. Auch der Abbau des Korpermateriales wird diesen
Gesetzen unterliegen, es wird nicht iiberall alles in gleicher Weise abge-
baut, sondern nur nach dem Bedarf.

Zur Aufrechterhaltung des richtigen Bedarfes gehért aber, wie wir
ausfihrlich gesehen haben, eine normale Lebertitigkeit. Das muf zu dem
Schlusse zwingen, daf3 die Leber eben der Ort der Zersetzung und nitigen
Umwertung des Eiweifles iberhaupt sein mufl, nicht aber alle Zellen im
Korper, und dafl es eine Forderung ist, eine spezielle Einrichtung im Kérper
fiir die richtige Verwertung des Eiweifles zu haben, da wir sahen, daf eine
abnorme Eiweifmenge offenbar eine schwere Gefahr fiir den Kirper dar-
stellt. Die stindigen Umsetzungen des Eiweifles bei seinen pathologischen
Einschmelzungen in der Leber, die ber Portalblutableitung auftretenden Sto-
rungen bei der Resorption iibergrofer EiweriSmengen, das Eingreifen der Leber
in die intermedidren Eiweispaltungen, thre Kohlehydratbildung aus Evwer 3,
die massenhafte Anhdufung von Fermenten in dem Organe, der nachge-
wiesene Ansatz von Eiweif3 ber Mast, die Erwerbung besonderer Fihig-
keiten zur Zerstorung parenteral zugefiihrten Eiweifles, welche fiir gewisse
Eiweifisorten sicher an die Leber gekniipft sind, alle diese Punkte veran-
lassen mich, in thr den Ort der Endzerstérung tiberschiissig zugefiihrten
Eiweifles zu sehen und ihr damit in den Eiweifumsetzungen eine weit
zentralere Stellung zuzuweisen, wie ich es fiir die Umsetzungen der Kohle-
hydrate tun konnte. Wir miissen annehmen, daff tn thr der Ort ist, alle
sog. Eiweifschlacken vollkommen aufzuspalten, um den Koérper vor Uber-
schwemmung mit derartigem schddlichen Materiale (Abbauintoxikosen,
Fleischintoxikation) zu schiitzen und die richtige Blutzusammensetzung
zu wahren. Denn es mufl etn Mechanismus im Korper existieren, der
stindig tn diesem Sinne tdteg ist und stets bereit einzuspringen. Die An-
nahme, daf3 dies eine Eigenschaft simtlicher Korperzellen ist, begegnet
den groften Schwierigkeiten in der Erkldrung einer Reihe von Tatsachen,
so den Erscheinungen der successiven Gewebseinschmelzung im Hunger.
Wenn man aber annimmt, daf stindig ein Mechanismus vorhanden ist,
der in Kraft tritt, sowie ein Ubermaf von Angebot von Zellschlacken oder
Resorptionsschlacken besteht, so gelingt es, ein Verstindnis fiir solche
Beobachtungen zu gewinnen.
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Wir haben gesehen, dafS nur allein bei Leberstérungen dieser suppo-
nierte Mechanismus versagt und wissen von den supravitalen Experimenten
an der Leber und ven denjenigen am Hunde mit w. E. F., dafi die Leber
zugefithrie Eiweiffbausteine rasch spaltet. Alle diese Beobachtungen wver-
anlassen mich, nur der Leber die dauwernde Funktion aller Arten von Ei-
weifum- und -zerselzungen zuzuschreiben.

Ich komme nochmals etwas auf die Beobachtung zuriick, daB bei
parenteraler EiweiBzufuhr die Entwickelung der schiitzenden FEin-
wirkungen an die Leber gekniipft ist, wie sich aus den Experimenten
Deneckes ergab.

Zu welch enormen Ausblicken fiithrt eine derartige Konstatierung!
Wir miissen bedenken, daB3 wir damit zunichst tiberhaupt in den Mechanis-
mus dieser in vielen Hinsichten noch génzlich unverstindlichen Be-
ziehungen Eiwei-Antieiweill einen KEinblick erhalten, eine Moglichkeit
mit Spaltprodukten die Grenzen, vielleicht sogar die Art der Aufspaltung
des EiweiBles naher zu verstehen, in der Untersuchung fiir die einzelnen
EiweiBarten die Notwendigkeit oder Unnétigkeit einer Verinderung
durch die Lebertatigkeit festzustellen, vielleicht damit zu finden, daB
andere Organe fiir die erste Haftung und Veréinderungen der verschiedenen
EiweiBarten notig sind, in die Moglichkeiten, daB durch Verstirkung
oder Abschwichung mittelst Leberpassage sich vielleicht eine thera-
peutische Hilfsquelle erschlieBt, deren Konsequenzen die weit-
tragensten sein konnen.

Weiter denke ich an die Produktion der Abwehrfermente im Sinne
Abderhaldens, die auf die Lebertitigkeit zurtickgefithrt werden kénnten,
endlich méchte ich noch darauf hinweisen, daB sich ein Verstédndnis
daraus anbahnen laft, warum die Antigene EiweiBkorper sein miissen,
da die Leber offenbar nur fiir Eiweikorper die geschilderten Beziehungen
besitzt.

Ich bin mir ganz klar daruiber, dafl alles was ich hier sage, eines
ungeheueren Studiums und genauester Kritik bedarf, ich glaube aber
nicht fehlzugehen, wenn ich auf die Wege, die mir selber zu beschreiten
vielleicht versagt sind, in ihrer mir heute erreichbar scheinenden Kon-
sequenz hinweise.

Das was ich iiber die spezielle Lokalisation des EiweiBumsatzes
in der Leber sagte, 1aBt sich aber noch durch die Beobachtung des Ge-
samtwechsels bei partieller Leberausschaltung ergénzen.

Ich habe schon dieser Versuche gedacht, die ich im Verein mit
Grafe durchfithren konnte2®. Wir konnten feststellen, daf3 die Zucker-
verbrennung in einigen Féllen bedeutend rascher verlief als beim Normal-
tier. Im iibrigen unterschieden sich die Eck-Hunde, solange sie wohl
waren, nicht sicher von Normaltieren.
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Einen wesentlichen Unterschied fanden wir aber bei Tieren, die
eine Fleischintoxikation durchmachten. In dieser Zeit war der Eiweil3-
abbau ganz entschieden verzogert und dauerte um viele Stunden linger
als der normaler Tiere. Der Kohlehydratabbau litt aber auch in dieser
Zeit nicht Not, sondern verlief in normalen Grenzen oder rascher.

Wenn man den EiweiBabbau kurvenmiBig verfolgt, so bildet er
wihrend der Zeiten der Fleischintoxikation spite breite Plateaus, wie
aus der schon frither gegebenen Abbildung ersichtlich ist. Mit aller
wiinschenswerten Sicherheit ergibt sich daraus ein Funktionsausfall
der Leber.

Es ist noch notig, quasi die Gegenprobe zu machen und sich zu
fragen, ob es Beobachtungen gibt, die eine besondere Titigkeit der
Leber wihrend der Verdauung beweisen.

I. Barcroft?”® hat vor kurzem diese Liicke ausgefiillt, indem er
eine Steigerung des O-Verbrauchs in der Leber wahrend der Verdauung
um ungefshr das 10fache des Wertes aulerhalb der Verdauung fand.
Man muB unbedingt einen so hohen ortlichen Wert des Sauerstoffver-
brauches auf starke Umsetzungen lokaler Art beziehen und da eine
Fettumwandlung nur in geringem Mafe in Betracht kommt, und ferner
Kohlehydrat sicher ebenfalls nur in geringen Mengen direkt verbraucht
wird, sondern in der Hauptsache eine Einlagerung als Glykogen erfihrt,
von der feststeht, daB sie, ebenso wie auch ihre Zuriickverwandlung in
Zucker, keinen O-Verbrauch erfordert, so ist eine notwendige Konsequenz
davon, dafl man den nachgewiesenen starken O-Verbrauch mit der Oxy-
dierung des N-Anteils in Zusammenhang bringen muf8.

Mit diesen Erfahrungen stimmt iiberein, dafl der Sauerstoffverbrauch
bei Eiweilnahrung ein wesentlich hoherer ist??, als bei Kohlehydrat
und Fettaufnahme, und daB jetzt durch Barcrofts Feststellungen die
Lokalisierung des O-Verbrauchs auf die Leber gelungen ist. Es ist ja
damit gar nicht gesagt, dal} er dort allein stattfindet, was man gewill
nicht annehmen darf, offenbar aber bei EiweiB3iiberzufuhr doch in {iber-
wiegendem MaBe.

So habe ich alle Momente zusammenzufassen versucht, welche mir
im Sinne einer Verkniipfung des Eiweillstoffwechsels mit der Leber-
tiatigkeit zu sprechen scheinen. Es ist eine iiberraschende und unge-
ahnte Fille und doch bin ich mir der Liickenhaftigkeit des Versuches
vollauf bewuBlt. Aber ich nehme an, dal das Angefiihrte auch so eine
beredte Sprache spricht.

Zusammenfassend mdchte ich das FErgebnis dahin prizisieren,
daB ich sage:

Es erscheint nicht im mindesten mehr zweifelhaft, daf die Leber sowohl
mit der Resorption, als auch mit den Endumsetzungen des Eiweifles un-
losbare Funktionsbeziehungen hat. Hs ist mit der allergréften Wakrschein-
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lichkeit anzunehmen, dafi sie auch bei den intermedidren Umsetzungen
des Eiweifies, bevm richtigen Auf- und Abbaw der Eiweifbausteine und der
endlichen Verwertung der Eiweifschlacken eine Haupttitigkeit entfaltet.
Sie gendigt dieser Funktion, deren Ausfall fiir gewrsse pathologische Storungen
in ihr nachgewiesen ist, bis ins Auferste und die Unméglichkeit ihrer Er-
fillung ruft unmittelbar toxische Symptome hervor.

Darauf weist einerseits der toxische Zustand infolge vollkommenen
Kohlehydratmangels des Korpers hin, die ,glykoprive Intoxikation*,
welche durch wvereinigte Hunger- Phlorrhizin-Wirkung beim Eck-Hund
leicht zu erreichen ist, und die in Anbetracht der unvollkommenen Harn-
stoffausfubr und niedrigen NHj,-Werte kaum eine andere Deutung als
etne Intoxikation mit wunvollkommen abgebauten Eiweifspaltprodukten
erfahren kann. Darauf weist andererseits die Fleischintoxikation hin, die
einer Nichtbewdltigung vom Darm zugefiihrter Eiweifspoltprodukte in
ewner offenbar sich genau gleichbleibenden Weise entstammt, woher sich
die auferordentlich grofe Konstanz des klinischen Bildes erkliirt.

Die Beziehungen der Leber zum Eiweifstoffwechsel gelten allgemeiner
in den Tierklassen. Das geht aus den Storungen der Harnsdureausscheidung,
n der wir das Endprodukt des Eiweistoffwechsels der Vigel zu sehen haben,
bei der bei ihnen moglichen Leberexstirpation hervor.

Der Mechanismus, an den die wvielfiltigen Eiwerfumsetzungen ge-
kndipft sind, diirfte esn fermentativer sein. Der enorme Fermentreichtum
der Leber, ihre Fihigkeit, ihn unter normalen Bedingungen zu regeln, thre
fermentative Zerstorung unter pathologischen schweren Einwirkungen auf
ste selbst, die ein Analogon in der Pathologie nur noch in der Pankreas-
fettgewebsnekrose hat, weisen darauf hin, daff wir fermentative Eiweif3-
umsetzungen in der Leber stets zu suchen haben. Die Harnsdurevermehrung
bei Eckschen Fistelhunden erfordert als Erklirung einen Ausfall von
fermentativer Zerstorung der Purine durch mangelhafte Leberpassage und
1st daher ein direkter Ausdruck fiir fehlende Fermenteinwirkung, wihrend
i den Krankheitsbildern der akuten gelben Leberatrophie und der zentralen
Lippchennekrose eine ungehemmte Einwirkung der ¢n der Leber ange-
hiuften Fermente zu sehen ist. Mit der Vorstellung einer fermentativen
Einwirkung der Leber ist aber auch eine Erkldrungsméglichkert fir die
rasche und vollkommene Umsetzung mit der Nahrung diberschiissig zuge-
fiihrten Eiweifes angebahnt, die in einfacher Weise bis jeizt noch nicht ge-
wonnen war. Auch ist mit den Erscheinungen der ,.Fleischintoxikation*
und der .glykopriven Intoxikation* ein Verstindnis dafiir gewonnen,
warum der Korper sich der dibermdfigen Mengen von Eiweifs entledigt,
deren  Anhiufung unmattelbar toxische Symptome herbeifiihren kann,
sowohl als Abbawintoxikose (glykoprive Intoxikation), wie auch als Re-
sorptionsintoxikose (Fleischintoxikation).
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Aber nicht nur fiir solche EiweifBspaliprodukte, auch fiir parenteral
zugefiihrtes Evwei 3 spielt die Leber die Rolle eines Schutzorganes. Mindestens
fir einige Arten von Eiweifs miissen wir die Entwickelung der Fihigkeit
solche Eiweiflarten unschidlich zu machen, unter Umstinden unter den
Bedingungen anaphylakiischer Einwirkungen aufzuspalten, an eine Funktion
der Leber gekwiipft annehmen. Fiir die Vorstellung einer Vernichtungs-
moglichkeit pathologisch entstandenen Eiweifes (Toxine, Bakterieneiwerf3)
diirfte eine solche Vorstellung die weitiragendsten Konsequenzen haben.

Fiir alle diese Vorstellungen ist der experimentelle Beweis mindestens
fir die Anfinge erbracht, weshalb ich wage, sie in dieser Form schon aus-
zusprechen. Eine weitere Kldrung wird aber noch manche Korrektion bringen
und eine sehr grofle Arbeit erfordern.

So haben sich also fiir die Funktion der Leber, sowohl bei der Kohle-
hydrat- wie Fett- und EiweiBaufnahme, unlosliche Beziehungen ergeben.
In ihrer Gemeinsamkeit miissen wir sie als absolut ausschlaggebend fiir
die Kenntnis der Leberfunktionen iiberhaupt ansehen.

Wir diirfen daher sagen, daB die Kenntnis dieser Dinge zweifellos die
Haupterkenntnis der Leberfunktionen ist. Sie zeigtuns in ganz klarer Weise,
daB wir nicht nach spezifischen inneren Sekretionsprodukten zu suchen
brauchen, sondern, dafi ihre innere Sekrefion die Gesamtheit der Um-
setzungen des Ernihrungsmateriales und des Siftestromes ist, die Ge-
samtheit des Ablaufs der Anfangs- und Endverarbeitung der intermediiren
Produkte in einer wohl fast endlosen und heute uniibersehbaren Ver-
kniipfung.

Sechstes Kapitel.

Zur duberen Sekretion der Leber.

(Die normalen Gallenbestandteile).

Von alters her hat die d4uBere Sekretion der Leber, die Galleberei-
tung, die besondere Aufmerksamkeit der Arzte erregt. Der Ubertritt
von Galle ing Blut, der Ikterus mit seiner eigentiimlichen Verfirbung
der Haut und Schleimhaute, zieht ja schon die Aufmerksamkeit eines
ungeschulten Beobachters auf sich. Im wesentlichen sah man lange
Zeit in der Galle nur die Ausscheidungsmoglichkeit fiir unbrauchbare
Stoffe und ihre Anhdufung im Blute war fiir die alten Arzte gleich-
bedeutend mit der Krankheit selbst.
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So kindlich uns heute solche Anschauungen auch erscheinen mdégen,
ein Kornchen Wahrheit ist doch darin, dessen Erkennung wesentlich, ist.

Die wichtigste Aktion der Galle beruht auf der Resorbierbarmachung
der Fette. Ich habe darauf schon bei den Fett-Leberbeziehungen hin-
gewiesen und kann mich daher hier mit dieser kurzen Andeutung be-
gniigen, um weiter nicht mehr darauf zuriickzukommen. Die Unter-
stiitzung, welche die Galle vom pankreatischen Safte erfahrt und um-
gekehrt, wurde ebenfalls schon eingehend gewiirdigt.

Das ist aber nur eine, wenn auch sehr wesentliche Seite der Funktion
der Galle. Sie hat aber noch eine ganze Reihe anderer. Wir werden
sie am besten verfolgen, wenn wir die einzelnen Bestandteile der Galle,
deren Zusammensetzung ja bekannt ist, aufsuchen und ihre Entstehung
und Umwandlung begleiten. So kommen wir der funktionellen Téatigkeit
der Galle am nichsten und somit weiteren Aufgaben der Leber.

Vorweg wire hier des Gallenfarbstoffes, des Bilirubins, zu gedenken,
der wegen seiner Farbeigenschaften einen besonders leicht verfolgbaren
Korper vorstellt und daher die vielfaltigsten Untersuchungen erfahren hat.

Sichergestellt sind die Beziehungen zwischen dem Blutfarbstoff
und dem Bilirubingehalt der Galle. Hieraus geht hervor, daf die Leber
auf den Stoffwechsel der roten Blutkérperchen von ausschlaggebendem
Werte sein muB. In embryonaler Zeit hat ja auch die Leber sichere
Beziehungen zur Blutbildung, spiter beschrinken sie sich offenbar
auf die Endumsetzungen des Blutfarbstoffes. Es scheint allerdings
die Moglichkeit vorzuliegen, daB unter pathologischen Bedingungen die
embryonale Eigenschaft der Blutbildung in der Leber wiedererwacht, wie
Mitteilungen bei Andmie und Leukémie von Schmidt?2, Meyer und
Heinecke?™ und von v. Domarus?4 beweisen. Bei der sicher nach-
gewiesenen Fihigkeit der Zerstérung von roten Blutkérperchen durch die
Leber lag es nahe, Tiere mit partieller Ausschaltung der Leber, also
moglicher Verminderung dieser Funktion, auf die morphologische Zu-
sammensetzung des Blutes genau zu untersuchen. Bei dem dauernd
verminderten Durchgang von Blut durch die Leber ist dabei sehr wohl
auch ein verminderter Untergang von roten Blutkorperchen zu erwarten.
Man stellt sich ihre Zerstérung ja als eine normale Funktion der Leber
vor, wenngleich auch die Milz dabei beteiligt sein soll. Die Kenntnis der
letzten Vorginge bei diesen Dingen fehlt uns noch.

Vorweg sei betont, daBl die Milz von Tieren mit Eckscher Fistel,
auch von sehr langem Bestand, morphologisch wenigstens keine Ver-
anderung aufweist, auch eine Vermehrung von Eisenablagerung fehlt.

Nassau?® hat auf meine Veranlassung das morphologische Blut-
bild von Hunden mit Eckscher Fistel, die lange oder kurz vorher an-
gelegt waren, in gesunden und Intoxikationszeiten untersucht, ferner
auch das von Hunden mit u. E. F. und weiter das von Tieren mit ,,glyko-
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priver Intoxikation®, sowie das Blutbild beim Schock der Eckschen
Tiere und Tiere mit u. E. F.

Das Blut von Eck-Tieren weicht von dem normaler Tiere nicht
wesentlich ab. Allerdings ist die Zahl der roten Blutkérperchen mehr
an der oberen Grenze der Norm, von einer Polyzythidmie ist aber nichts
zu finden. Das Blutbild wurde bei den Tieren vor und nach der Operation
bestimmt, nachdem sie sich von der Operation wieder erholt hatten.
Fehler, die aus individuellen Schwankungen des Blutbildes resultiert
héatten, wurden so vermieden. Natiirlich wurden keine Tiere herangezogen,
die eine schwere Hamorrhagie bei der Operation erlitten hatten. Die Zahl
der roten Blutkoérperchen vor und nach der Operation bleibt annghernd
gleich und auch im Mischungsverhéltnis der weillen Blutzellen 148t
sich kein direkter Unterschied gegen die Norm feststellen.

Auch beim Hund mit u. E. F. ist in diesen Beziehungen kaum eine
Anderung zu finden, vielleicht eine rel. Eosinophilie und das Auftreten
von Jugendformen roter Blutkérperchen, doch nur in geringer Zahl.

Zu Zeiten der Fleischintoxikation ist das Blutbild auch nicht ver-
dndert. Vor allem fehlt jede Anderung im prozentischen Mischungs-
verhaltnis der Leukozyten. Es besteht kein Leukozytensturz, keine
relative Lymphozytose, was wir wegen der geduBerten Ansicht, daB die
Fleischintoxikation eine anaphylaktische Erscheinung wére, besonders
genau priften.

Dagegen pragt sich der starke Schock des Hundes mit u. E. ¥. auch
in starkem Leukozytensturz und erheblicher relativer Lymphozytose aus.
Der schwache Schock des vor der Operation sensibilisierten Eck-Hundes
bei der Reinjektion nach der Operation bewirkt nur einen schwachen
Leukozytensturz. Vallig unverdndert bleibt der Blutbefund bei Eck-
Hunden, die nach der Operation sensibilisiert sind und in entsprechender
Zeit reinjiziert werden. Hieraus, wie aus dem ganzen klinischen Ver-
halten der Tiere geht mit Sicherheit die Unméglichkeit hervor, den
Eck-Hund mit Eiereiweifl in Schockzustand zu versetzen. :

Bei der ,,glykopriven Intoxikation‘ ist das Blutbild ebenfalls an-
néhernd normal, die Leukozytenwerte sind aber an der unteren Grenze
der Norm.

Bei zentraler Lippchennekrose haben wir hdufig unternormale
Werte fiir Leukozyten gefunden, doch ist der EinfluB der Operation
vielleicht hier noch direkt mafigebend, so daB ich diese Feststellungen
noch nicht fiir abgeschlossen halte.

Ein anderer konstanter Befund ist aber beim Hund mit u. E. F.
wichtig, ndmlich eine Erhéhung der physikalischen Resistenz der Ery-
throzyten gegen NaCl-Losung. Ob sie mit dem vermehrten Untergang
der roten Blutkérperchen zusammenhingt, in dessen Gefolge ja hiufig
eine Resistenzvermehrung auftritt (Moravitz, Itami?®), ist damit wabr-
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scheinlich gemacht, wenn auch nicht sichergestellt. Die Befunde legen
aber doch den Gedanken nahe, daf3 die Leber das Blut direkt beeinfluf3t,
denn wir haben ja auch Jugendformen der Erythrozyten beim u. E.-F.-
Hund gesehen. Uberdies fanden wir beim E.-Hund die Zahl der Roten
an der oberen Grenze der Norm. Beide Befunde kénnten mit der ver-
minderten resp. vermehrten Wirkung der Leber auf das durchstrémende
Blut sehr wohl zusammenhéngen.

Man miiite dann auch an eine Vermehrung des Bilirubingehaltes
der Galle beim u. E.-F.-Hund denken. Die grofle Schwierigkeit einer
wirklich exakten Durchfithrung einer solchen Bestimmung haben mich
bis jetzt abgehalten, dieses Problem in Angriff zu nehmen. Es ist aber
nicht unwahrscheinlich, daBl der Hund mit u. E. F. mehr Galle produziert
wie der normale und man wiirde ungezwungen daraus eine Art hyper-
trophischer Funktion, einen Gewaltakt der Leberzellen auf den Hamo-
globinhaushalt solcher Tiere ableiten diirfen. Das wire fiir gewisse
pathologisch-physiologische Vorstellungen iiberhaupt und fiir etwaige
therapeutische und pathogenetische Winke im speziellen besonders
wichtig. Wenn ich hier gewisse spekulative Meinungen nicht unterdriicke,
so geschieht es deshalb, weil ich von solchen Vorstellungen bisher
noch nichts gehort habe und sie mir doch fiir gewisse Beziehungen wert-
voll zu werden scheinen.

Der entwickelten Auffassung widerspricht die Tatsache nicht, dall
gich beim u. E.-F.-Hund keine Animie entwickelt, auch nicht, daB eine
Ablagerung von Eisen in Milz und Leber fehlt, denn alle diese Umsetzungen
kénnten ein beschleunigtes Tempo erfahren und durch Regeneration
ausgeglichen werden, was bei wirklich pathologischen Stérungen, z. B.
der pernizidsen Andmie, ja doch wohl nur einseitig geschieht. Daher
kommt es in diesen Fillen zur Ablagerung von Eisen und zu weiteren
Schiadigungen. In unserem Falle liegt aber eine Anregung der ge-
samten vitalen Umsetzungen vor, worauf z. B. auch der Harnsiure-
schwund des Urines hinweist.

Wir wissen als Gegenbeweis weiter, daf} der E.-F.-Hund weniger
leicht zu Ikterus neigt als der normale. Allerdings kann ich die Mit-
teilungen der amerikanischen Forscher Bernheim und Voegtlin®7,
welche beim Eckschen Fistelhund das Auftreten von Ikterus bei Unter-
bindung des Ductus choledochus vermifiten, nicht bestitigen. Ich sah
Ikterus nach dieser Operation und gleichzeitiger Anlegung von E. F.
schon am dritten Tage eintreten und endlich sehr schwer werden. Daf}
dies lingere Zeit dauert, als beim Normaltier, habe ich schon betont.
Tm Verein mit Bardach habe ich? feststellen kénnen, dafl der Eck-
sche Fistelhund bei Phosphorvergiftung weniger leicht ikterisch wird
wie ein normaler Hund. Das hingt aber einfach mit der Tatsache zu-
sammen, daB unter den Verhiltnissen der Eckschen Fistel viel weniger
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Phosphor in die Leber hineingelangt als beim normalen Tier, und daf}
damit auch die Veranlassung zum Eintritt des Ikterus hinausgeriickt ist.

Rothberger und Winterberg?® haben nachweisen koénnen, daf3
Toluylendiamin bei Eckschen Fistelhunden ebenfalls viel spater Ikterus
hervorruft, als beim Normalhund. Die Erklirung ist dafiir ganz die
gleiche, wie fiir die Phosphor-Eck-Tiere.

Die Produktion von Galle ist von einem der ersten Forscher, die
sich mit den Wirkungen der partiellen Leberausschaltung beschéftigten,
Stolnikow, studiert worden. Er wies nach, daf die Produktion von
Galle dabei fortdauert. Ich kann dies bestétigen. Obihre Menge aber normal
ist, wage ich nicht zu sagen, da genauere Vorstellungen iiber diesen Punkt
sehr ausgedehnter Priifungen bediirfen. Uberdies ist eine exakte Fest-
stellung der sezernierten Gallenmenge beim Tier sehr schwer durchfiithrbar.

Es fallt aber unmittelbar auf, daB die Unterbindung des Ductus
choledochus fiir die Tiere mit Eckscher Fistel ein viel schwererer Eingriff
ist, wie fiir normale Tiere, die viele Monate sich dabei ganz wohl be-
finden kénnen. Bei E.-F.-Tieren tritt der Tod regelm&Big in 3—6 Wochen
oder noch frither dabei ein. Gleichzeitig erwies die Obduktion eine
enorme Ektasie der Gallenblase und der Gallenginge und regelmiBig
eine zentral angeordnete Nekrose der Leberzellen der einzelnen Acini,
ganz dhnlich der zentralen Lappchennekrose, nur deutlich viel langsamer
eingetreten und mit massenhaftem Pigment untermischt. Eine Erklirung
des Befundes ist mir nicht mdéglich. Aus dem ganzen Bild geht aber
klar hervor, daB trotz der Verminderung des Blutzuflusses ein sehr er-
heblicher Sekretionsdruck fiir die Galle aufgebracht wird. Hierin liegt
der Beweis einer groBlen Selbstédndigkeit der ganzen Funktion, denn wire
die Gallenproduktion tatsdchlich nur abhingig von der Menge Blut,
die die Leber durchstrémt, so miilte sich dies in solchen Fillen auBern
und es diirfte kaum zu einer so schweren Gallenstauung kommen, wie
wir sie eben charakterisiert haben und wie sie auch beim normalen
Tier nicht stédrker ausgeprégt ist. Auch die Beschaffenheit der Galle,
dick, kriimelig und schwarzgriin, ist ganz gleich der von normalen
Tieren mit Choledochusunterbindung. Auch tritt beim E.-F.-Tier selbst
dabei keine Polyglobulie ein, sondern eine Verminderung der roten
Blutkérperchen, die Nassau auf die bei Eckscher Fistel und Chole-
dochusunterbindung mutmaBlich stirkere Anhiufung von Gallen-
sduren im Korper zurtickfilhrt, die sonst wohl in der Leber noch ver-
arbeitet werden kénnen, bei Eckscher Fistel nud GallenabschluB3 aber in
die Leber nur in verminderter Menge hineingelangen kénnen, und so
einer richtigen Verarbeitung entgehen.

Damit wire aber wieder eventuell ein Einflull aufs Blut gegeben, der
von einer Lebertitigkeit abhangt, und nach Bestidtigungen solcher Vor-
stellungen suchen wir ja.

Fischler, Leberphysiologie. 9
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Wenn sich der EinfluB der Leber auf die korpuskuldren Elemente
des Blutes als wenig sicher erwies, sondern nur wahrscheinlich gemacht
werden konnte, so ist er fir gelostes Hamoglobin in keiner Weise irgendwie
zweifelhaft. Tarchanow?! fand zuerst die Tatsache, da nach In-
jektion von Himoglobinlgsungen der Bilirubingehalt der Galle stark
ansteigt. Stadelmann?®? hat in ausgedehnten Versuchen diese Fest-
stellungen bestitigt. Wenn die Menge des geldsten kreisenden Blut-
farbstoffes nicht zu grof ist, so ist die Leber imstande, ihn sozusagen
quantitativ aus dem Plasma aufzunehmen. Es entsteht dann eine auf-
fallend farbstoffreiche Galle. Uberschreitet die Menge des geldsten
Blutfarbstoffes einen gewissen Grad, so tritt er unverdndert in die Galle
und auch in den Urin iiber, und es kommt zur Hamocholie und Himo-
globinurie. Natiirlich ist aber auch der Bilirubingehalt der Galle unter
diesen Umsténden vermehrt.

Bei den so interessanten Anféllen von paroxysmaler Himoglobinurie
findet man unausgeprigte Falle — wobei es nicht zur Hémoglobinurie
kommt — und bei ihnen manifestiert sich die Farbstoffitberladung
der Galle an einer Urobilinurie, einem Symptom, das mit den Bilirubin-
umwandlungen und der Lebertatigkeit in nachster Beziehung steht, wie
wir spater sehen werden.

Man darf aus diesen Beobachtungen entnehmen, dafl die Lebertatig-
keit der Verarbeitung gelosten Hamoglobing hauptsichlich vorsteht
und man mul} unmittelbar auf die Frage eingehen, ob die Umwandlung
von Himoglobin zu Bilirubin eine fir die Leber spezifische Tatigkeit
darstellt.

Die Leber trennt den H#matinanteil vom Globin, spaltet dann
das Eisen vom Hédmatin ab und verarbeitet den Rest zu Blutfarbstoff.
Ich kann nicht entscheiden, ob die Aufnahme des Hamoglobins mit der
von mir entwickelten Ansicht der Aufnahme von Eiweil durch die
Leber ganz allgemein nur zusammenhingt oder ob noch eine speziellere
Affinitat zugrunde liegt. Das geloste Hamoglobin hat jedenfalls bis zu
einem gewissen Grade Charakteristika korperfremden Eiweiles, es wird wie
solches moglichst rasch vernichtet eventuell mit dem Urin ausgeschieden
und hat ja auch klinische Anklinge korperfremder Eiweiflarten, ihre
Fieberwirkung z. B. Jedenfalls erscheint es mir nicht unwichtig, am
Beispiel des gelosten Hémoglobins die mdogliche Wirkung der Leber
auf zirkulierendes fremdes Eiweill zu erldutern.

Virchow? hat gelehrt, dall Hamoglobin tiberall im Korper um-
gewandelt werden kann. In alten Blutextravasaten des Gehirns (apo-
plektischen Zysten) fand er nicht selten kristallinische Gebilde, die sog.
Himatoidinkristalle, die bei der groBen chemischen Verwandtschaft,
die zwischen Hématoidin und Bilirubin besteht, den Gedanken nahelegten,
daB dort dieselbe Umsetzung von Hamoglobin, wie in der Leber statt-
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finde. Mithin war die Annabme, daB sich Blut iiberall im Kérper in Bili-
rubin umwandeln kénne, nicht von der Hand zu weisen. Immerhin er-
scheint mir bei dieser Vorstellung der zeitliche Unterschied nie gentigend
gewiirdigt. Die betreffenden Veranderungen des Blutes finden sich nie
in ganz frischen solchen Zysten, sondern nur in alten oder sehr alten.
Das ist ein ganz gewichtiger Unterschied gegeniiber der Umwandlungs-
moglichkeit des Hamoglobins zu Bilirubin in der Leber, die sozusagen
momentan erfolgt und natiirlich auch gegen die Annahme eines einfachen
Uberganges gelosten Blutfarbstoffes zu Gallenpigment anderswo im
Kérper, als in der Leber.

Nach den klinischen Erfahrungen diirfen wir in praxi daran fest-
halten, daB nur Gallenstauung und gewisse spezifische Leberschidigungen
einen Ikterus in klinischem Sinne hervorrufen.

Die experimentelle Begriindung dieser Lehre durch die berithmten
Untersuchungen von Naunyn, Minkowski?®* und Stern?¥® ist eine
vollkommen ausreichende, um keine Zweifel an der rein hepatogenen
Entstehung des Gallenfarbstoffes aufkommen zu lassen. Uberdies muB}
ich einer noch fritheren Begriindung dieser Tatsache durch Kunde?28
gedenken. Er exstirpierte einer grofen Anzahl von Froschen die Leber,
was diese Tiere ja eine Zeitlang iiberleben. Er fand aber nie, daB sich
Gallenfarbstoff im Blute dieser Tiere anhdufte. Die Leber ist danach der
alleinige Bildungsort der Galle auch bei niederen Wirbeltieren und
diese Vorstellung hat daher fiir die ganze Wirbeltierreihe von da aufwirts
Geltung.

In jiingster Zeit haben Whipple und Hooper?? und Mac Nee?288
die rein hepatogene Entstehung des ikterischen Pigmentes angegriffen.

Whipple und Hooper injizierten einem Hunde mit Eckscher
Fistel und Leberarterienunterbindung Hamoglobin und fanden, trotzdem
die Leber auf diese Weise sicher weitgehend ausgeschaltet war, daf}
Tkterus auftrat. Ich habe bei meiner gemeinschaftlichen Arbeit mit
Grafe unter denselben Bedingungen ohne Injektion von Hamoglobin
Tkterus auftreten sehen und nicht denselben SchluB gezogen. Es ist
moglich, daf Blut durch Atembewegungen in die Lebervenen vorgetrieben
wird und durch den negativen Druck an- und weggesaugt wird und nun
wohl Gallenfarbstoff, der in der Leber durch osmotische oder andere
Bedingungen an das Blut abgegeben wird, damit in den Kreislauf gelangt.
Bei der ungeheueren Fiarbekraft des Bilirubins und seiner damit méglichen
enorm feinen Nachweisbarkeit konnen sehr geringe Anteile, die der
Leber entstammen, zu Tauschungen Veranlassung geben.

Uberzeugender ist der Versuch Whipples und Hoopers, da, nach
vélliger Blutabsperrung der Leibeshohle und erhaltener Zirkulation in
Kopf und Lungen, Infusion von Hamoglobinlsungen Ikterus hervor-
ruft. Doch ist nicht iberzeugend dargetan, daB in diesen Versuchen die

9*
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Verbindung der Leber mit der Vena cava inferior vollkommen geldst ist.
Solange diirfen aber diese an sich sehr interessanten Versuche Anspruch
auf Beweiskraftigkeit nicht erheben.

Zu Mac Nees Versuchen ist zu bemerken, daB eine totale Exstir-
pation der Leber beim Hunde so enormen Schwierigkeiten begegnet,
dal man nie sicher mit diesem FErgebnis rechnen darf. Auch groBe
Geschicklichkeit und getibteste Technik sind da zuweilen absolut macht-
los. Durch hiufigen Versuch die Operation selbst auszufiithren, habe
ich mich von diesen Schwierigkeiten personlich sehr genau tiberzeugt.
Mac Nee gibt aber selbst zu, dafl Leberreste erhalten blieben und ich
weill, daB es die sind, welche unmittelbar mit der Vena cava inferior
verbunden sind, also sicher die beste Gelegenheit haben, noch ins Blut
zZu sezernieren.

Es ist mir &dufBlerst wahrscheinlich, dafl die geringen erhaltenen
Leberreste in den Experimenten Mac Nees bei Arsenwasserstoffver-
giftung noch ikterisches Pigment produziert haben und es bei ihrer
innigen Verbindung mit der Vena cava inferior ans Blut abgeben konnten.

Es ist weiter nichts Ungewdhnliches, dall gewisse Kapillarendo-
thelien Blutfarbstoff aufnehmen und ihn umwandeln. Was nehmen
diese Zellen nicht alles auf! Wer je die sog. ,, Kupferschen Sternzellen*
der Leber genauer untersucht hat, der kennt ihre enormen resorptiven
und phagozytiaren Eigenschaften.

Wenn man sich das ,,Blaue Mal* mit medizinischen Blicken ansieht,
so weill man, daB der Blutfarbstoff auch aulerhalb der Leber umgesetzt
werden kann, ohne daB man daraus mit Sicherheit ableiten wird, daB
die Umsetzung im Sinne der Bilirubinbildung erfolgt.

Solange also Mac Nee den in den Kapillarendothelien zweifellos
bei Hamoglobindmie sich ansammelnden und auch umgewandelten Blut-
farbstoff nicht als Bilirubin mit seinen charakteristischen chemischen
und physikalischen (Losung, Absorptionsstreifen im Spektroskop)
Eigenschaften nachweist, wird der von ihm erhobene Befund von Eisen
in diesen Zellen einstweilen wissenschaftlich nur fiir die Fahigkeit der
Aufspaltung von Hédmoglobin itberhaupt durch diese Zellen verwertbar
sein, woran iibrigens niemand zweifelt, nicht aber fiir ausreichend gelten
kénnen, daBl die Kapillarendothelien tatsiichlich die Fahigkeit haben,
auch Bilirubin daraus zu bilden.

Zweifellos sind aber sowohl Mac Nees, wie Whipplesund Hoopers
Experimente so wichtig, daB ihre ausgedehnte Nachpriifung vorgenommen
werden muf.

Praktisch diirfen wir heute noch mit der rein lokalen Entstehung
des Gallenfarbstoffes in der Leber rechnen und eine ihrer spezifischen
Funktionen darin erblicken, genau so wie in der Bereitung der Gallen-
sduren, auf die ich spiter zu sprechen kommen werde.
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Die Verkniipfung der Lebertitigkeit mit der Gallenfarbstoffbildung
ist also eine ganz unmittelbare.

Es ist nun weiter angezeigt, die Schicksale des Bilirubins zu verfolgen
und es werden fiir die Lebertatigkeit dabei unumgéngliche und vor allem
praktisch wichtige Funktionsbetatigungen erkannt.

Das Bilirubin wird im Anfang seiner Entleerung in den Darm kaum
verdandert und mischt sich den Speiseanteilen unter entsprechender
Anfarbung bei. Je stirker sich aber die Bakterienwirkungen im Darme
bemerkbar machen, desto mehr tritt auch eine Umwandlung des Bili-
rubins durch die stark reduzierende Wirkung der Bakterien ein. Es
entstehen die Reduktionsprodukte Hydrobilirubin = Urobilin, und Hydro-
bilirubinogen = Urobilinogen. Im Dickdarm findet die Hauptumwandlung
statt, so daB schlieBlich unter normalen Umstinden mit den Fézes nie
unverdnderter Gallenfarbstoff ausgeschieden wird. Sein Vorkommen
wird nur bei pathologischer Beschleunigung des Darminhaltes oder
abnormer Bakterienflora des Darmes beobachtet. Es gelangt also nur
Urobilin und Urobilinogen zur Ausscheidung. Hydrobilirubin, Hydro-
bilirubinogen, Sterkobilin sind identisch mit dem unter pathologischen
Einfliissen im Urin auftretenden Harnurobilin oder Harnurobilinogen.
Die Annahme, daBl das Harnurobilin nicht identisch wire mit dem Darm-
urobilin = Hydrobilirubin, oder dafl das Harnurobilinogen nicht identisch
wire mit dem Darmurobilinogen=Hydrobilirubinogen, hat heute keine
Geltung mehr. Nachdem Jaffé?? das Urobilin im Harn entdeckt
hatte und nachdem Garrod und Hopkins die Identitat des Darmuro-
bilins und Harnurobilins duBerst wahrscheinlich gemacht hatten, war es
den Klinikern vorbehalten, die Entscheidung dafiir zu erbringen.

C. Gerhardt2? hat erstmals den Begriff des Urobilinikterus auf-
gestellt, d. h. einer ikterischen Hautverfarbung geringen Grades, eines
Subikterus, mit Ausscheidung von viel Urobilin im Urin bei Fehlen
von Bilirubin.

Fr. v. Miiller?! war es vorbehalten, den zwingenden Nachweis zu
liefern, daB3 das Harnurobilin wirklich vom Darmurobilin stammt. Bei
volligem Verschlufl des Ductus choledochus, also bei der Unmdglichkeit
des Einstrémens von Galle in den Darm, verschwindet jede Spur von
Urobilin oder seiner Vorstufe im Urin, sondern es ist ganz allein nur Bili-
rubin darin nachweisbar.

Bei einem Patienten mit voélligem VerschluB des Ductus choledochus
lie sich in seinem Harn nun auch das véllige Fehlen von Urobilin dauernd
feststellen. v. Miiller gab ihm frische Schweinegalle per Schlundsonde
und konnte schon am zweiten Tag im Urin neben Bilirubin auch Uro-
bilin konstatieren, das aber nach zwei weiteren Tagen wieder verschwunden
war, so daB jetzt im Urin wieder nur Bilirubin nachweisbar war. Eine
Wiederholung des Experimentes ergab den gleichen Versuchsausfall.
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Da der Patient aber mit schweren Erscheinungen auf die Eingabe von
Galle reagiert hatte, muBlite von weiteren Prifungen Abstand genommen
werden. Diese Beobachtung ist mir speziell nicht unwichtig und ich werde
darauf zuriickkommen.

v. Millers Versuche bewiesen jedenfalls klar, dal 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 kein Urobilin
oder Urobilinogen oder doch nur Spuren dieser Substanzen enthilt.
Die Feststellungen fur das Urobilin gelten genau so auch fiir das Uro-
bilinogen == Hydrobilirubinogen. In sehr ausgedehnten Versuchen habe ich
den experimentellen Beweis dafiir zu erbringen versucht, daf} die Leber-
tatigkeit allein daftir mafgebend ist?*? (siche Anhang).

Geht man so vor, daBl man bei einem Tiere eine komplette Gallen-
fistel anlegt, dall also keine Galle in den Darm einflieen kann, sorgt
man ferner dafiir, dafl das Tier sicher seine Galle nicht auflecken kann,
was sich nur durch einen besonderen Okklusivverband und das Anlegen
eines Maulkorbes aus Siebdrahtgeflecht wirklich erreichen la8t, so
findet man, daB die Galle, welche sich aus der Fistel entleert, 1—2 Tage
nach Anlegung der Gallenfistel vollkommen frei von Urobilin und Uro-
bilinogen wird, wahrend sie in normalem Zustand, also so wie sie direkt
bei der Operation gewonnen werden kann, grofie Mengen von Urobilin und
Urobilinogen enthalt.

Unbedenklich darf man diese am Hunde gewonnenen Erfahrungen
auch auf den Menschen iibertragen, wie aus chirurgisch gewonnenem
Gallenmaterial hervorgeht und weil ferner Kimura unter Fr. v. Miiller
zeigen konnte, dal die Obduktionsgalle regelméfBig Urobilin und Uro-
bilinogen enthilt, nur nicht bei volligem Verschlul des Choledochus.

Gibt man nun solchen Hunden, deren Galle von Urcbilin und
Urobilinogen frei ist, durch Aufleckenlassen ihrer eigenen Galle Gelegen-
heit, daB Galle wieder in den Magen-Darmtractus gelangt, so tritt
schon 1—2 Tage spiiter auch in der Fistelgalle dieser Tiere wieder Uro-
bilin und Urobilinogen auf.

Nach diesen Versuchsergebnissen ist es als sicher anzunehmen,
daB die Leber normalerweise der Ort ist, bis zu dem nach
der Resorption im Darm Urobilin und Urobilinogen ge-
langt und nun von ihr sozusagen quantitativ aufge-
nommen wird (genau wie wir dies bei nicht allzu groBen
Mengen von geléstem Himoglobin sahen) und teilweise
eine Umwandlung erfahrt (Zurickverwandlung in Bili-
rubin?), zum Teil aber mit der Galle wieder ausgeschie-
den wird.
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Verschiedene Tatsachen interessieren uns an diesen Versuchs-
ergebnissen. KEinmal die streng nachgewiesene Passage des Urobilins
und Urobilinogens mit dem Blutstrom. Gingen sie auch mit dem Chylus-
lymphstrom, so miiite Urobilinurie auftreten, was unter normalen Ver-
héltnissen nicht geschieht. Die Leber wird also von diesen Stoffen
trotz der Existenz dieses Seitenwegs nicht umgangen (ob er unter patho-
logischen Verhéltnissen nicht doch noch eine Rolle spielt, lasse ich noch
offen). Vor allem interessiert aber die so ausgepriagte Fiahigkeit der fast
quantitativen Absorption der zugefuhrten Urobilin- und Urobilinogen-
Mengen mindestens fiir die normalen Mengen ihrer Zufuhr, und endlich
eine Anbahnung eines Verstindnisses fiir das Auftreten von Urobilinurie
tiberhaupt, und das ist das Allerwichtigste.

Voraussetzung fiir die nahezu quantitative Reabsorption des Uro-
bilins und Urobilinogens ist der Gesundheitszustand der Leber. Bei be-
stehendem Ikterus z. B. treten aber Urobilin und seine Vorstufe mit
dem ikterischen Pigment in den Siftestrom des ganzen Korpers tiber
und werden dann in der Niere ausgeschieden, es kommt zur Urobilinurie.

SchlieBlich kann in dem Ausfall der Experimente eine Bestétigung
der Ansicht gesehen werden, dafl der Darm die Quelle des Harnurobiling
und Harnurobilinogens ist.

Kurz zusammengefal3t miissen wir uns 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,
teilweise Resorption dieser beiden Stoffe ausschliefllich auf dem Wege
der Blutbahn, teilweise Ausscheidung mit den Fizes als Sterkobilin.
Der resorbierte Anteil gelangt mit dem Blute in die Leber und ertahrt
unter normalen Verhsltnissen daselbst eine nahezu vollkommene Ab-
sorption, vielleicht auch eine teilweise Umwandlung zu Bilirubin und
wird restlich sicher mit der Galle als Urobilin und Urobilinogen wieder in
den Darm ausgeschieden.

Es besteht also fiir erhebliche Teile beider Substanzen ein
Kreislauf vom Darm mit dem Blutstrom zur Leber, von ihr
auf den Gallenwegen wieder zum Darm.

Die Leber ist also das ausschlaggebende Organ fir die
Regulierung des normalen Urobilinwechsels.

Wir werden sehen, daf} fiir noch andere Stoffe in groBem Umfange
dieselben Beziehungen bestehen.

Bei der Eckschen Fistel ist stets Urobilin und seine Vorstufe im
Urin nachweisbar, wenn auch nie in betrichtlicher Menge. Nach dem bis-
her Vorgebrachten muB dies erwartet werden. Immerhin wirkt auch dabei
die Leber noch regulierend in dem Mafe, als der Anteil von Urobilin
und Urobilinogen, der mit der Arteria hepatica wieder in die Leber gelangt,
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absorbiert und damit dem Séftestrom entzogen wird, um seine normale
Verarbeitung in der Leber zu erfahren. Schadigt man sie aber z. B. mit
Phosphor oder durch glykoprive Phlorrhizingaben, so tritt eine unter
Umstéinden sehr starke Urobilin- und Urobilinogenreaktion im Urin auf.
Ich kann mir eine solche Beobachtung kaum anders erkliren, als durch
die infolge der spezifischen Schiadigung der Leberzellen verursachte
Verminderung der Reabsorptions- und Umwandlungsfihigkeit der Leber-
zellen gegeniiber fritheren aus dem Darm zugefithrten Mengen von Uro-
bilin und seiner Vorstufe. So konnen sie sich im Blute stidrker anhéufen
und gelangen damit auch zu erheblicherer Ausscheidung durch die Nieren.

Aus alledem geht hervor, daB je normaler die Leber
funktioniert, dall desto sicherer von ihr das Urobilin und
seine Vorstufe aus dem Blute herausgefangen wird und wir
verstehen nun, daB Urobilinurie ein sehr feines Reagens
auf Funktionsstérungen der Leber im allgemeinen ist.

Bei Ikterus konnen wir jederzeit sehen, ob der Gallenabschlufl
ein totaler ist oder nicht. Ist er nicht vollkommen, so finden
wir neben Bilirubin Urobilin und Urobilinogen im Urin, ist er
aber vollkommen und besteht 1—2 Tage, so verschwindet Urobilin
und Urobilinogen aus dem Urin. Lést sich der vollkommene Chole-
dochusverschluf3, so tritt 1—2 Tage spater wieder Urobilin und Uro-
bilinogen im Urin auf, genau wie in der Fistelgalle der operierten Tiere.
Beide Substanzen verschwinden, wenn der Ikterus abgeheilt ist, die Leber
also wieder normal funktioniert.

Schwieriger verstdndlich ist es, warum in einer Reihe von Fillen
ein reiner Urobilinikterus auftritt, wie ihn Gerhardt zuerst als Krank-
heitsentitét aufstellte mit Ausscheidung von Urobilin und seiner Vor-
stufe im Urin ohne Beimengung von Bilirubin. Man beobachtet dies,
wenn eine stirkere Funktionsstérung des Leberparenchyms besteht.
Es hat dann nicht mehr die Fihigkeit, Urobilin und Urobilinogen wie in
normalen Zeiten aus dem Blutstrom der Vena portarum quantitativ
aufzunehmen. Ein Teil des Urobilins und seiner Vorstufe entgeht so
der Reabsorption (und vielleicht auch Umwandlung ?) und gelangt in
den Kreislauf des Gesamtblutes und damit in die Nieren und wird so
ausgeschieden.

Diese mangelhafte Funktionsfahigkeit der Leber
stellt eines der frithesten und sichersten Zeichen einer
Lebererkrankung dar. Insofern ist Urobilinurie und Uro-
bilinogenurie zu einem der wertvollsten diagnostischen
Hilfsmittel zur Erkennung von Stérungen der Leber-
funktion geworden.

Bei ausgedehnten Parenchymerkrankungen der Leber, vorweg bei
Cirrhosis (Laénnec) ist meines Erachtens das Bestehen von Urobilinurie
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ein unerlaBliches Zeichen zur Sicherung der Diagnose. Uberdies
tritt es sehr frithe auf. Bei allen Parenchymerkrankungen der Leber sehen
wir Urobilinurie auftreten, ja, wir miissen sie dabei fordern. Die grofle
Haufigkeit der Urobilinurie hat die Kliniker in der Verwertung dieses
Symptomes verwirrt gemacht und man hat daher eine Zeitlang seinen
Wert verkannt. Wir wissen heute, daB es uns ein sicherer Fiithrer fiir
die Annahme einer Beeinflussung der Lebertatigkeit durch alle méglichen
pathologischen Prozesse ist.

Wir verstehen jetzt, daB fieberhafte Erkrankungen, also Infekte,
wobei man sich die Leberschadigung durch Toxine vorstellen darf,
Stauungen in Herz- und Lungenkreislauf mit ihren die Leberzirku-
lation erschwerenden Einfliissen zur Urobilinausscheidung fithren und
diirfen in deren Grad den Ausdruck einer mehr oder minder schweren
Einwirkung des Prozesses sehen, ja ihn eventuell prognostisch ver-
werten (Pneumonie!).

Auch zentrale Erkrankungen, Hirntumoren, schwere zentral wirkende
Intoxikationen mit der Beeinflussung des Atemzentrums und damit
der Blutliftung in ihrer Riickwirkung auf die Leber sind hiermit ver-
standliche Bedingungen fiir die Entstehung der Urobilinurie.

Endlich gehéren die Arbeitstiberanstrengungen der Leber durch
ein UbermaB von HamoglobinzufluB hierher. Es wird eine tiberm#Big
farbstoffreiche Galle gebildet und damit viel Material in den Darm
gebracht, was zu Urobilin und seiner Vorstufe umgewandelt werden kann.
So verstehen wir, warum unvollkommene Falle von Hémoglobinurie,
wie ich schon mitteilte, sich an Urobilinurie manifestieren, weil das
Uberangebot von Blutfarbstoff zu Uberproduktion von Galle und, nach
deren reichlichem ErguB in den Darm, zu iiberméaBiger Urobilinproduktion
daselbst fiithrt, was die Leber nicht vollig reabsorbieren kann.

Zweifellos stehen aber in allen diesen Beobachtungen die reinen
Parenchymerkrankungen der Leber an der Spitze.

Da frigt es sich nun doch, ob wir mit der rein enterogenen Ent-
stehung des Urobilins unter pathologischen Zustinden vollkommen
auskommen, ob wir nicht annehmen miissen, daB in seltenen Féllen bei
langem Bestehen eventuell doch noch eine Urobilin- und Urobilinogenpro-
duktion in der Leber selbst stattfinden kann. Hiermit komme ich auf
die Frage zuriick, ob der Darm immer die Quelle der Urobilinsub-
stanzen ist.

Ich selbst habe mich seit Jahren vergeblich bemiiht, einen klini-
schen Fall zu finden, der eine einwandfreie Entstehung von Urobilin
und seiner Vorstufe aufBlerhalb des Darmes hitte erkennen lassen.

Nur D. Gerhardt hat einen Fall mitgeteilt, bei dem trotz volligem
GallenabschluB vom Darm noch Urobilinurie bestand, und hat ihn
anfanglich auch als Beweis einer hepatogenen Entstehungsmoglichkeit



138 Die Moglichkeit hepatogener Urobilinentstehung.

des Urobilins und Urobilinogens verwertet. Neuerdings hat er aber eine
andere Moglichkeit fiir die von ihm beobachtete Urobilinurie dieses Falles
als Erklarung herangezogen und seine urspriingliche Deutung zuriick-
gezogen 23, Danach sollte in diesem Urin durch bakterielle Einwirkungen
eine Umwandlung des Bilirubins zu Urobilin stattgefunden haben,
womit dem Falle die Beweiskraft fiir die Existenz einer hepatogenen
Urobilinurie genommen ist. Ich habe grofe Bedenken gegen die nach-
tragliche Interpretation, die Gerhardt seinem Falle gegeben hat.

Ware die bakterielle Zersetzung eines nur bilirubinhaltigen Urins
ein Vorkommen, mit dem wir jederzeit ernstlich zu rechnen héatten,
so diirften wir uns nicht mit der Sicherheit, mit welcher wir es tatsichlich
koénnen, darauf verlassen, daf3 ein urobilinhaltiger Urin uns den absoluten
Beweis fiir die mindestens teilweise Durchgingigkeit des Ductus chole-
dochus gibt. Die vielfiltigste klinische Erfahrung mit nachtriglichem
autoptischen Befunde zeigt uns regelmiBig, dall wir damit recht haben.
Urobilinfreiheit des Urins finden wir nur bei lingerem, mindestens
aber 1—2tédgigem volligem VerschluBl des Ductus choledochus.

Will man aber in Bilirubinlésungen durch bakterielle Tatigkeit
Urobilin erzeugen, so geht das nur bei Ausschlul des Sauerstoffzutritts,
also nur bei streng anaerobiotischen MaBregeln, wie sie bei gewdhnlicher
Aufbewahrung des Urins nicht durchgefithrt zu werden pflegen. Dem
entspricht, dafl man chemisch nur durch Wasserstoff in statu nascendi
eine Umwandlung von Bilirubin in Urobilin erhilt.

Alle diese Griinde sind meines Erachtens schwerwiegend genug,
um D.Gerhardts neue Interpretation seines Falles nicht ohne weiteres
annehmbar erscheinen zu lassen, und meine Bedenken dagegen wohl
zu begriinden.

Ich habe mich bemitht — und man wird im Anhang die Belege
finden —, die Fihigkeit der Leber unter ganz besonderen Um-
stinden von sich aus Urobilin und seine Vorstufe produzieren zu kénnen,
zu beweisen.

TIch ging so vor, daB ich Tieren eine komplette Gallenfistel anlegte
und sie durch einen Maulkorb aus Siebdrahtgeflecht und durch einen
Verband mit iiberschnallbarem Segeltuchbezug, der sein Abrutschen
sicher verhinderte, davon abhielt, ihre Galle aus der Gallenfistel abzu-
lecken. Ich habe diese Galle dann téglich mehrmals wochenlang auf die
Urobilinsubstanzen untersucht und konnte nachweisen, dall sie stets
vollkommen frei davon war. Dabei sei hervorgehoben, daf} die Fluores-
zenzprobe mit Zinkazetat in Aufschwemmung in absolutem Alkohol
unter Zusatz einiger Tropfen konzentrierten NH; zum Gesamtreagens
eine tberaus empfindliche Nachweismethode bildet, namentlich wenn
man sich zur Hervorrufung der Fluoreszenz eines Lichtkegels bedient,
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den man mit Hilfe einer gréferen Linse unter Benutzung der Sonne als
Lichtquelle in die Flissigkeit wirft.

Man kann fluoreszierende Losungen enorm verdiinnen und wird
noch immer eine schwache Fluoreszenz finden. Bis in viele Tausende von
Verdiinnungen mufl man gehen, um den normalen Gehalt der Galle an
den Urobilinsubstanzen durch die Fluoreszenzprobe nicht mehr nach-
weisen zu konnen. Noch erheblicher ist diese bei erschépfenden Alkohol-
extrakten des normalen Menschenkotes. Auch der Hundekot enthilt
normal betrachtliche Mengen dieser Korper. Auf die Verdiinnung habe
ich einen anndhernden MaBstab an dem Gehalt von Urobilinsubstanzen
aufgebaut. Merkwiirdig ist, dafl weder beim Menschen noch beim Hunde,
auch bei sehr lange bestehendem Abschlufl der Galle vom Darm, die
Urobilinsubstanzen, wenigstens an der Fluoreszenzprobe gemessen,
aus dem Kote vollig verschwinden. Sie stammen wohl aus Spuren von
Galle, die aus dem Blut durch Schleimpartikel in den Darm ausgeschieden
werden. Beim Menschen hat dies tibrigens Gerhardt®* lange vor mir
schon festgestellt.

In der Galle solcher Tiere ist aber sicher nichts von Urobilin und
Urobilinogen enthalten.

Nach diesen Feststellungen ging ich so vor, da8 ich das Parenchym
der Leber lange Zeit intensiv durch eine Kombination von Phosphor-
intoxikation und Amyl-Athylalkoholgaben schidigte. Man beobachtet
im Anschlusse an diese Vergiftungen, wenn sie nicht zu briisk durchge-
fihrt werden, lange Zeit an der Galle keine Farbstoffverinderungen. Geht
man aber mit der notigen Geduld lange Zeit in derselben Weise vor, so
findet man einen Zeitpunkt, in dem die Tiere im Anschlufl an die Ver-
giftung unmittelbar mit einer oft ganz enormen Produktion der Urobilin-
kérper in der Galle antworten, und zwar derart, dafl die Galle jetzt 1—2
Tage lang sehr groBe Mengen dieser Korper enthilt, die mit dem Ab-
klingen der Vergiftungserscheinungen wieder vollkommen verschwinden.
Es ist nicht ganz leicht, diesen Zustand hervorzurufen, aber mit Auf-
merksamkeit und Geduld kommt man sicher dahin. Unterstiitzt hat
mich manchmal dabei, wenn die Tiere 6—8 Wochen, nachdem sie
sorgfaltig davor behiitet waren, ihre Galle auflecken zu kénnen, nun aus
ihrem Verband und Maulkorb kurze Zeit freigegeben wurden, wobei sie
nun dann sofort anfingen, ihre Galle aufzulecken. Die Folge davon war,
daB3 es bei einzelnen Tieren zu einem schweren Zustand kam, es traten
Erbrechen, Durchfall und Kollapszustinde auf, aus denen sie sich aber
nach 1—2 Tagen wieder erholten. Innerhalb dieser Zeit enthielt die
Galle auch wieder die Urobilinsubstanzen. Man wird sich erinnern, daf der
Patient Fr. v. Miillers nach Einfiihrung von Galle bei lange bestehen-
dem voélligen Gallenabschlu vom Darme ebenfalls schwere Symptome
ghnlicher Art darbot, was an ihm weitere Versuche unmoglich machte.
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Ich kann firr die beobachteten Erscheinungen noch keine Erklirung
abgeben, doch scheint es mir durchaus wahrscheinlich, dafl sie mit
einer Einwirkung auf die Leber zusammenbingen. Jedenfalls kamen
sie mir insofern zu statten, als die Tiere nach einer solchen Attacke
leichter in das Stadium kamen, auf erneute Vergiftungen mit Urobilin-
korperproduktion in der Galle zu antworten. Ich hatte natiirlich die
Tiere vorher wieder so verbunden, daf sie ihre Galle nicht mehr auf-
lecken konnten und das Urobilin sowie seine Vorstufe waren alsdann
prompt wieder verschwunden gewesen. Nachdem dies eine Reihe
von Tagen konstatiert war, wurde mit den Vergiftungen wieder
begonnen. Nicht selten gelang jetzt sofort die Hervorbringung der Uro-
bilinsubstanzen nach Phosphor- und Amylalkohol-Gaben.

In anderer Weise gelang mir in diesen Zeiten noch der Nachweis
dieser eigentiimlichen Fahigkeit der Leber. Bewirkte ich durch intra-
vendse Injektion von destilliertem Wasser eine Hamoglobindmie, so
gelang es, in der Zeit der Verarbeitung des Blutfarbstoffes Urobilin
und Urobilinogen in der Galle nachzuweisen, die mit der Verarbeitung
des Hamoglobins auch wieder verschwanden. Man sieht also, dafl eine
funktionelle Uberlastung der Farbstoffumwandlung der Lebertitigkeit
ein Versagen der richtigen Verarbeitung hervorruft, aber nur unter
ganz bestimmten Bedingungen. Es ist dies ungemein interessant, weil
wir gesehen haben, daBl auch sonst das Versagen der Leberfunktion
an ganz bestimmte Zustinde gekniipft ist, so z. B. an die Zuckerver-
armung, wie die ,,glykoprive Intoxikation* lehrt. Da ich damals von
alledem noch nichts wuBte, habe ich keine Untersuchungen, z. B. tiber
den Glykogengehalt der Leber in jenen Perioden, angestellt.

Fihrt man mit den Vergiftungen der Gallenfistelhunde durch
Phosphor und Amylalkohol fort, so erhdlt man schliellich eine Dauer-
ausscheidung der Urobilinpigmente in der Galle. Gleichzeitig kann man
wahrnehmen, daB die Galle die Fihigkeit in Biliverdin iiberzugehen,
fast ganz verloren hat, der Verband enth#lt nur gelbrote Verfirbungen,
und die griinen sind fast véllig verschwunden.

Untersucht man mikroskopisch die Lebern von Tieren in Stadien,
in welchen keine Urobilinproduktionen auf Vergiftung erfolgen, so sind
sie anatomisch annihernd normal; im zweiten Stadium, in dem eine
temporire Urobilinproduktion auf Vergiftung oder Uberlastung der
Produktion von Gallenfarbstoff erfolgt, findet man anatomisch Zeichen
beginnender interstitieller Bindegewebswucherung oder schon deutlich
beginnende Cirrhose, im dritten Stadium endlich, in dem die Dauer-
ausscheidung von Urobilin erfolgt, findet man regelmifiig beginnende
oder schon ausgesprochene Cirrhose.

Ich?5 habe seinerzeit diese Versuche mit ausfithrlichen Mikro-
photogrammen publiziert, weil sie mir fiir das Verstindnis des absolut
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konstanten Vorkommens der Urobilinurie und Urobilinogenurie bei
Cirrhose recht wertvoll erschienen. Ich muf noch nachholen zu sagen,
daf meine Hunde im Stadium der Urobilinproduktion in der Galle auch
die Pigmente im Urin ausschieden. Die Ausscheidung war zwar stets
nicht sehr erheblich, aber immer nachweisbar.

Es ist bei Cirrhose die Annahme naheliegend, dafl dabei mindestens
die Urobilin und Urobilinogen umwandelnde Fahigkeit der Leber, von der
ich sprach, Not gelitten hat. Ich will nicht sagen, daf} sie eventuell statt
aus Hamoglobin Bilirubin zu bilden, nun Urobilin oder seine Vorstufe
produziert. In einem geringen Umfange mag dies immerhin méglich sein.
Und mit solchen Moglichkeiten hat man eben unter pathologischen
Bedingungen stets zu rechnen, mag physiologisch die rein enterogene
Entstehung des Urobilins und seiner Vorstufe noch so sehr einzige Mog-
lichkeit zu sein scheinen.

Einwinde gegen die Beweiskraft meiner Versuche sind nicht aus-
geblieben?%. Dal} etwa eine fehlerhafte Operationstechnik vorgelegen
hat, 140t sich aus der Wirkung der Operationen selbst widerlegen, da sie
regelmaBig ein Freiwerden der Galle von Urobilin und Urobilinogen
zur Folge hatten. Es hat sich nie ein neuer Gallengang gebildet, was auch
durch die Durchschneidung mit Resektion eines Stiickes von ihm voll-
kommen ausgeschlossen war. Und auch sonst hat sich nirgends eine neue
Kommunikation gebildet.

Schwieriger ist es, dem Einwand zu begegnen, daf} bakterielle Zer-
setzungen hier eine Rolle mitspielten. Eine Gallenfistel ist auf lingere
Dauer nicht aseptisch zu halten, man muf} sogar annehmen, da schon
wenige Tage nach der Operation eine bakterielle Verunreinigung in gréere
Tiefen hinein stattfindet. Aber gerade in diesem Punkte liegt meines
Erachtens der sicherste Beweis, dal die Bakterien keine Rolle in dem
Prozel spielen. Wenn es wirklich der Fall ware, so bliebe es unver-
stindlich, daB nicht sofort damit auch Urobilin und seine Vorstufe in
der Galle auftreten. Wir sahen aber, daB die Hervorbringung dieser
Urobilinpigmentausscheidungen eine lange Zeit und grofie Geduld und
Konsequenz in der Anwendung der Mittel erfordert, und dafl wir ohne
eine Parenchymschidigung der Leber nicht dazu gelangen. Schon diese
Uberlegung macht eine Mitwirkung bakterieller Natur fiir die Genese
des Leberurobilins recht unwahrscheinlich.

Der zweite Punkt ist aber die strenge Abhangigkeit des Auftretens
der Pigmente im unmittelbaren Anschluf an eine Giftwirkung oder
funktionelle Uberanstrengung der farbstoffbildenden Funktion, wie
man sie so deutlich an der experimentellen Himoglobinamie zeigen kann.
Sind diese toxischen oder funktionell iberlastenden Einfliisse aber
voriiber, so hort auch sofort die fehlerhafte Produktion der Farbstoff-
bildung durch die Leber auf. Allerdings konnte man bei den Phosphor-
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und Amylalkoholwirkungen auch an voriibergehende direkte Parenchym-
stérungen denken im Sinne einer Herabsetzung seiner Widerstands-
fahigkeit auf die Hemmung von Bakterienentwickelung, wobei ein
explosionsartiges Bakterienwachstum plétzlich erfolgen kénnte. So hat
wenigstens Neubauer meine Experimente gedeutet. Ich habe dagegen
zu sagen, dafl man wohl ein Auftreten solcher Bakterienwucherungen
kennt, nicht aber ein Verschwinden, wie ich es in meinen Fillen nach
Abklingen der Vergiftungserscheinungen gesehen habe. Haben Bakterien
einmal im Gewebe Ful} gefalit, so wissen wir nur, daf es uns sehr schwer
gelingt, sie daraus wieder zu entfernen.

Schon diese Uberlegung zeigt, daB wir mit einer Bakterienwirkung
in unseren Fillen nicht ernstlich zu rechnen haben; unméglich kénnen
wir aber annehmen, daB eine einfache Hamoglobindmie fiir die Leber-
zellen eine gleiche Schédigung bedeutet wie die kombinierte Phosphor-
Amylalkohol-Wirkung. Und trotzdem sieht man nach der Erzeugung
der Himoglobindmie ein ebenso reichliches Auftreten von Urobilin
und seiner Vorstufe in der Galle, wie nach rein toxischen schweren
Einwirkungen und man sieht genau so wie nach ihrem Abklingen, ein
Verschwinden der abnormen Farbstoffe nach dem Abklingen der funktio-
nellen Uberlastung der farbstoffbereitenden Tiatigkeit der Leber. Nach
der Verarbeitung des iiberschiissigen Hamoglobins tritt auch die normale
Produktion der Pigmente wieder ein.

Diese Beobachtung diirfte mit einer bakteriellen Einwirkung nicht
zu erkliren sein.

Endlich ist ein dritter Punkt vorhanden, der einer Bakterienwirkung
widerspricht. Ich habe Tieren im Dauerausscheidungsstadium der
Urobilinpigmente und wahrend ihrer voriibergehenden Ausscheidung
reichliche Mengen von Galle entnommen und mit Hilfe eines feinen
Gummikatheters mit Spritze tief in die Gallenwege von Tieren einge-
spritzt, die zwar schon lange Zeit an kompletter Gallenfistel operiert
waren, aber weder auf Phosphor, noch auf Amylalkohol mit Ausscheidung
von Urobilin oder Urobilinogen reagiert hatten. Ich dachte die Galle
solcher Tiere, wenn Bakterienwirkung das Wesentliche wire, richtig
infizieren zu kénnen und sie sofort zur Ausscheidung von Urobilin-
pigmenten zu bringen. Das geschah aber nicht, sondern die Tiere lieflen
nach wie vor die Urobilinkérper in ihrer Galle vermissen, sowie die ein-
gespritzte Galle abgeflossen war, was schon nach wenigen Stunden der Fall
gewesen ist. Diese Versuchsanordnung miiite vollkommen geniigen,
eine wirkliche Infektion hervorzurufen und damit auch Urobilinaus-
scheidung, wenn sie die Quelle der Urobilinkérperentstehung in der
Galle wire.

Als letzter Punkt, der zu bedenken wire, kommt endlich noch in
Betracht, daB etwa die verschieden grofle Menge der Galle, die produziert



Die tatsichliche Stellung der Leber im Urobilinhaushalt. 143

wird, eine Entwickelung der Bakterien dadurch verhiitet, dafl sie die
Bakterien einfach fortwahrend ausschwemmt. Eine Verminderung
der Gallenmenge, wie sie unter der toxischen P-Wirkung sicher besteht,
geniige dann nicht mehr, die Bakterien restlos auszuschwemmen und
sie fingen dann an zu wuchern und ihre Tatigkeit zu entfalten. Dem
widerspricht sofort, daBl die Gallenmenge nach experimenteller Hamo-
globinédmie enorm steigt und dafl Hunde mit chronischer Urobilinkérper-
ausscheidung in der Galle meist ebenfalls eine sichere, hiufig sogar enorme
Vermehrung der Gallenproduktion zeigen.

Endlich mochte ich zu bedenken geben, daf schwerlich eine rein
anaerobe Einwirkung, wie wir sie fir die Bakterienentwickelung der
Bilirubin umwandelnden Bakterien doch fordern miissen, eine nur tempo-
rire sein kann, und daB die Versuchsanordnung der Gallenfistel den
Mangel an Sauerstoff nicht sicher garantiert.

Kommt nun noch ein anatomischer Befund, wie der von Cirrhose-
entwickelung, wie ich ihn kurz zuvor geschildert habe, hinzu, eine Af-
fektion also, von der wir wissen, dafl erfahrungsgem#8 mit ihr die haufigste
und regelméBigste Verkniipfung mit der abnormen Urobilinproduktion
besteht, so stellt meines Erachtens die Summe der angefiithrten Griinde
einen geradezu zwingenden Beweis fiir die Moglichkeit einer Urobilin-
pigmententstehung durch die fehlerhafte Tatigkeit der Leber selbst dar.

Aus solchen Ansichten hat man mir supponiert, dafl ich
stets fiir eine rein hepatogene Entstehung der Urobilinurie
eingetreten ware? 28 Ich verwahre mich auch hier noch einmal aus-
driicklich gegen eine solche durch nichts begriindete Unterstellung. Eine solche
Annahme kann nur auf volliger Unkenntnis oder absichtlicher Verkennung
meiner Arbeiten beruhen. Niemand, wie ich, ist mehr davon diberzeugt,
dafi wir nach bisherigen klinischen Erfahrungen mit einer ausschlieflich
enterogenen Entstehung des Urobilins und seiner Vorstufe zu rechnen haben.
In welcher Weise die Leber aber regelnd, und zwar mafigebend regelnd in den
Urobilinstoffwechsel eingreift, fir diese Ansicht habe ich die experimentellen
Grundlagen zu erbringen versucht, ohne welche auch eine ausgedehnte
klinische Erfahrung in diesen Fragen notwendigerweise lickenhaft bleiben
miifste. Mit der wvieldeutigen klinischen Beobachtung allein kommen wir
nicht aus, so wertvoll sie ist. Eine experimentelle Priifung muB
notwendigerweise Hand in Hand gehen. Solange wir nicht
imstande sind, eine genaue quantitative Verfolgung des Uro-
bilinwechsels durchzufithren, so lange wird gerade ein nicht
voreingenommener Kliniker die gewifl seltene Moglichkeit
einer teilweisen Entstehung des Urobilins unter der kritisch-
sten Bewertung klinischer Ergebnisse nicht auBBer acht lassen
diirfen. Und dafiir eine experimentelle Unterlage zu schaffen,
war wiederum mein Bestreben.
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An meinen Ergebnissen halte ich fest und kann jeder Kritik mit
unbedingter Rube entgegensehen. Falls man nicht nur mit Worten,
sondern auch durch das Experiment nachpriift, wird man nur zu meinen
Ergebnissen gelangen, und auch ihre Deutung wird schwer anders moglich
sein als die, welche sie durch mich bis jetzt erfahrt. Ja, es scheint mir
nicht unmdoglich, daf solche Einwirkungen unter abnormen Bedingungen
vielleicht imstande sind, uns den tatsichlich im Korper verlaufenden
Aufgpaltungen des Hiamoglobins nédher zu bringen.

Die wundervollen Arbeiten von H. Fischer®° neben denen von
W. Kiister3®, haben ja erst so recht deutlich die vielfaltigen Moglich-
keiten der chemischen Umsetzungen des Hb-Anteiles klar gelegt. Wer
weiBl, ob nicht der letzte Aufbau des Bilirubins nur durch tiefgehende
Spaltung des H#&moglobins und nachfolgende Synthese iiberhaupt
moglich ist. Weist doch die Reabsorption der Urobilinkérper durch die
Leber darauf hin, daB ihre Verwertung angestrebt wird. Uberdies
konnen gewisse pathologische Einwirkungen sehr wohl mit einer Hem-
mung dieser Fahigkeit einhergehen und ihrerseits eine Uberproduktion
von Urobilin und seiner Vorstufe zur Folge haben und so zur Urobilinurie
fuhren. Ich wies darauf schon hin.

Mit einer gewissen Verwunderung mufl man aber diejenigen Be-
strebungen verfolgen 30 302, welche durch eine quantitative Bestimmung
des Koturobilins resp. Urobilinogens — denn nur dieses soll im Kote
vorkommen, was ich ganz entschieden bezweifle — einen Riickschlufl
auf die Grofe der Zerstoérung des Hédmoglobins im Kérper machen wollen
(Eppinger, HelB).

Hier sehe ich nur Bedenken iiber Bedenken. Nach meinen Be-
obachtungen weil} ich, dal der normale Kot stets grofle Menge von Uro-
bilin enthilt. Die vorgebrachte quantitative Untersuchungsmethode
basiert aber nur auf der Ehrlichschen Urobilinogenprobe! Aber auch
abgesehen von diesem prinzipiellen Bedenken mufl man sich dariiber
ganz klar sein, daf ein quantitativ gar nicht abschétzbarer Teil des
Urobiling und Urobilinogens durch Resorption aus dem Darm — die
quantitativ richtige Bestimmung aus dem Kote einmal als mdglich
vorausgesetzt — der Bestimmung entgeht. Die Faktoren, welche fiir
die Resorption der Urobilinkérper im Darm in Betracht kommen, kennen
wir aber, kurz gesagt, einfach noch nicht.

Weiter wissen wir noch nicht, was die Leber mit dem resorbierten
Urobilin- und Urobilinogenanteil macht. DaB er einfach sozusagen
zwecklos durch die Leber durchpassiert, um in der Galle wieder aus-
geschieden zu werden, ist bei der Okonomie des Korpers so gut wie aus-
geschlossen. Ich habe oben die Griinde angefiihrt, welche dies mindestens
recht unwahrscheinlich machen. Danach ist also unklar — auch wenn der
Anteil Urobilin und Urobilinogen stets gleich bliebe, was mit den tat-
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sachlichen Verhaltnissen kaum tibereinstimmen diirfte — ein wie groBer
Teil der resorbierten Urobilinkérperanteile unveréindert wieder in den
Darm ausgeschieden wird.

Man kennt die Tatsache, daB ein Kreislauf des Urobilins und seiner
Vorstufe zwischen Darm und Leber besteht, sehr genau, man kennt
aber nicht die Abhéngigkeitsverhaltnisse dieses Kreislaufes. Um so
weniger darf man aber alle diese Dinge auBler acht lassen.

Aus allen diesen Griinden habe ich schon vor Jahren davon Abstand
genommen, quantitative Urobilinwechselbestimmungen am Menschen
vorzunehmen, obwohl mir fiir Kot und Urin eine Methode zu Gebote
steht, welche das gestattet hatte (unverdffentlichte Versuche). Man
hatte solche Versuche nur an Tieren mit kompletter Gallenfistel durch-
fiihren kénnen. Meine Methode 148t aber eine sichere Trennung der Bili-
rubinanteile von Urobilinanteilen nicht zu, daher habe ich einstweilen
diese Versuche noch nicht nach der Richtung ausgedehnt. Aber meinen
Bedenken den oben erwihnten Bestrebungen gegeniiber muf3 ich doch
an dieser Stelle Ausdruck geben.

Die Verfolgung der Umwandlungsprodukte des Bilirubins haben

fir die Erkenntnis der gesamten Leberfunktion eine ganz ungeahnte
Bedeutung erhalten3,

Nochmals mé6chte ich auf die grofle klinische Bedeutung der Wichtig-
keit der Urobilinurie hinweisen, auf die Wilhelm Hildebrand t304
mit Recht ebenfalls so grofles Gewicht legt. Ich verkenne nicht die Forde-
rung, die speziell diese Seite der Frage durch seine konsequente Arbeit
auf diesem Gebiete erfahren hat. Man kann aber auch nicht verkennen,
daf3 er Dinge fiir sich in Anspruch nimmt, die ihm nie und nimmer zu-
kommen. Andere haben sich um die Grundlagen dieser Vorstellungen
schon weit vor ihm bemiitht (Fr. v. Miiller35) oder haben, wie ich 36
selbst, ganz andere Wege dazu eingeschlagen.

Ich kann nach meinen experimentellen Ergebnissen mit aller Sicher-
heit aussprechen, daBl die Leber einen absolut mafBgebenden EinfluB
auf die Regelung des Urobilinkérperhaushaltes hat und dal wir daher
an einer auftretenden Urobilinurie einen sicheren Ausdruck fir die
Schidigung des Leberparenchyms besitzen.

Die Beachtung dieses Zeichens wird einstweilen mangels anderer
ein Leitstern fiir die Uberwindung noch mancher Hindernisse in der
Leberpathologie sein, immerhin darf man die Grenzen seiner Leistungs-
fahigkeit nicht iiberschitzen.

Besonders beachtenswert erscheint mir, daff die Beobachtungen
tiber den normalen Urobilinwechsel ausschlieSlich Beziehungen zu Leber
und Darm ergeben haben. Ich hatte versucht, auch noch andere Genesen
der Urobilinurie in Betracht zu ziehen und kann sagen, daB diese

Fischler, Leberphysiologie. 10
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Bestrebungen eine ganz sichere Antwort in dem Sinne ergeben haben,
dafBl sonstige Modi der Urobilinbildung offenbar nicht existieren.

Auch Magnus-Levy37 hat bei der postmortalen Autolyse nur bei
Lebern ein reichliches Auftreten von Urobilin im Autolysenbrei gefunden.
Mir ist fraglich, ob hier eine Wirkung der Leberzellen vorgelegen hat oder
nur ein Freiwerden schon vorher in der Galle vorhandenen Urobilins.
Immerhin seien die Versuche hier angefiihrt.

Jedenfalls steht sicher, daB alle bisher bekannten Tatsachen iiber
Urobilin- und Urobilinogenurie allein mit der Leber und dem Darm in
Beziehung gebracht werden konnen. Das ist auch noch fiir Schliisse
itber die Genese des Ikterus wichtig. Wenn man sieht, dai die Ver-
arbeitung der Umwandlungsprodukte des Bilirubins eine ausschlieBliche
Funktion der Leber ist, und daB sie allein von ihr im Gallenstoffwechsel
wieder richtig verarbeitet werden konnen, so gestalten sich auch die
Bilirubin-Leberbeziehungen ungezwungen zu leberspezifischen Funktionen.
In Anbetracht der erwahnten Versuche von Mac Nee und von Whipple
und Hooper ist diese Feststellung nicht gleichgiiltig.

Fasse ich die Ergebnisse iiber die Betrachiung des Bilirubinwechsels
und seiner Umwandlungen zur Leber nochmals kurz zusammen, so sieht
man die absolut konstanten Beziehungen zum Hdmoglobin, das die Mutter-
substanz des Bilirubins darstellt. Wir miissen heute noch daran festhalten,
daf die Bilirubinbildung eine leberspezifische Funktion ist. Hs ist nicht
unwahrscheinlich, daf3 der langsame oder rasche Zerfall von Erythrozyten
einer geringeren oder stirkeren Aktion der Leber im ganzen entsprichi,
etne Annahme, die fir unsere allgemein physiologischen und auch thera-
peutischen Vorstellungen nicht gleichgiltig bletben wird. Die Umwandlung
des Bilirubins zu Urobilinkérpern im Darm, ihre Resorption mil dem Blut-
strom und Reabsorption in der Leber wunter wahrscheinlich teilweiser
Riickverwandlung in Bilirubin und ihre Ausscheidung in der Galle zeigen
deutlich einen Kreislauf von Gallenbestandteilen zwischen Leber und Darm
auf dem Blutweg. Eine villige Unterbrechung des Abflusses der Galle durch
den Ductus choledochus bewirkt eine Unierbrechung dieser Umwandlungen
und damit auch dieses Kreislaufes, womit er ibrigens am klarsten bewiesen
wird. Aus der Galle der Tiere und des Menschen verschwinden dann das
Urobilin und Urobilinogen. Die unter normalen Verhilinissen nahezu
quantitative Reabsorption beider Stoffe durch die Leber ist am ihre nor-
male Funktion gekniipft. Eine abnorme Funktion der Leber ergibt sich
am sichersten aus einem teilweisen Verluste dieses Vermogens und es éritt
als Ausdruck dafiir Urobilinurie und Urobilinogenurie auf.

Nach den bisherigen klinischen Beobachtungen entstammen beide
Stoffe ausschlieflich dem Darme. Man hat aber unter gamz besonderen
Verhélinissen auch mit ihrer teilweisen Entstehung in der Leber zu rechnen
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und es ist sehr méglich, dafi besondere Verhilinisse der Parenchymzellen,
wie z. B. Glykogenmangel eine Rolle dabei spielen.

Unsere niachste Betrachtung muBl den Gallensiuren gelten, als
denjenigen Produkten, die eine besondere Stellung in der Lebertitig-
keit einnehmen. Sie sind ebenfalls leberspezifische Substanzen und
in der Galle hauptsichlich in Form von Na-Salzen der Glyko- und
Taurocholsiure enthalten.

Es interessiert besonders im Glykokoll und Taurin EiweiBspalt-
produkten zu begegnen. Wir finden also wiederum eine Verkniipfung
der Lebertatigkeit mit dem EiweiBstoffwechsel. Im Taurin, das dem
Cystin sehr nahe steht, haben wir ein S-haltiges Eiweilspaltprodukt.
Die genauere Bildung der Taurocholsiure verfolgte v. Bergmann 308,
Er verfiitterte die Vorstufen an Hunde mit kompletter Gallenfistel und
fand regelmiBig ein Ansteigen der Taurocholsiure.

Wohlgemuth3® hat die Versuche v. Bergmanns bestitigt.
Die Erklarung ist einfach die, daB die Resorption der beiden Paarlinge
in der Leber zur Synthese des gesamten Produktes gefithrt hat und
daBl es in der Galle erscheinen konnte. HEs ist anzunehmen, daB dies
nicht die einzige Synthese ist, die sich so vollzieht und wir erhalten damit
einen Einblick in sehr wichtige Abhingigkeitsverhiltnisse der resor-
bierten Anteile von Stoffen.

Da wir beim Stauungsikterus im Blute Cholate finden, normalerweise
aber nicht, so ist auch fiir diese Stoffe der Nachweis geliefert, daf ein
gleicher Kreislauf fiir sie besteht wie fiir die Gallenfarbstoffe. Die Cholate
sind in der Galle zu finden, {iberschreiten also die Leber nicht.

Schiff?1? gsowie Stadelmann®?! haben diese Feststellungen an
Bestimmungen des Gehaltes der Galle an cholsauren Salzen beim Ab-
schlu der Gallenwege gemacht und Tappeiner3? konnte zeigen,
daf fiirr Taurocholsiure das Ileum, fiir Glykocholsiure Jejunum und Ileum
als Absorptionsstelle in Betracht kommen. Naunyn3!® (Archiv fir
Anat. u. Phys. 1868) fand eine Ausscheidung eingefithrter Cholate zum
groBten Teil durch die Galle, zu sehr geringem durch den Harn, ein anderer
Teil wird zerstort.

Die Abhingigkeit des Gehaltes der Galle an Cholaten von der Art
der Ernihrung steht ebenfalls fest. EiweiBnahrung steigert ihn ent-
schieden. Damit hitte man eine Analogie zu v. Bergmanns Versuchen.

Unter welchen Umstinden die Cholate durch fehlerhafte Funktion
der Leberzellentitigkeit, dhnlich dem Urobilin und Urobilinogen ins Blut
tibertreten kénnen, ist abgesehen vom Stauungsikterus, noch nicht naher
bekannt. Frither glaubte man ja, an dem Nachweis des Ubertretens von

10*
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Gallensguren in den Urin, resp. an ihrem Fehlen zwei verschiedene Arten
von Ikterus unterscheiden zu kénnen, den Stauungsikterus und den
hématogenen. Nur ersterer sollte regelmiBig Cholate fithren, wihrend
letzterer als auf einseitiger Uberlastung der Funktion der Gallenfarb-
stoffbereitung beruhend, Cholate nicht enthalten sollte. Diese Vor-
stellungen sind mangelhaft begriindet. Seit Eppingers34 315 Unter-
suchungen darf man annehmen, daf} jeder Tkterus ein Stauungsikterus
ist, nur der Ort der Stauung ist verschieden, einmal sind es die grofien
Gallenwege, das andere Mal die feinsten Gallenkapillaren und alle Uber-
génge sind dabei denkbar.

Tatsichlich finden sich in einigen Fillen von Ikterus reichlich
Gallensduren im Urin, in anderen wenige oder keine. Diese Unterschiede
konnten aber sehr wohl bedingt sein durch einen weniger leichten Uber-
gang der Cholate ins Blut, als er fiir die Farbstoffanteile besteht. Am
leichtesten findet doch offenbar der Ubertritt von Urobilin und seiner
Vorstufe statt, was meines Erachtens mit ihrer groBeren Wasserl6slichkeit
am ehesten in Zusammenhang gebracht werden kann. Da darf es uns
nicht wundern, daB wir bis jetzt nichts dariiber wissen, daB ein reiner
Urobilinikterus etwa regelmaBig mit einer Vermehrung der Ausschei-
dung gallensaurer Salze im Urin einhergeht. Sie fehlen offenbar dabei.

Fir den Stauungsikterus ist aber der Nachweis eines Ubertritts
groferer Mengen der Gallensiuren ins Blut gesichert. Doch der Nach-
weis der Gallensiuren ist nicht so fein und einfach, wie der von Bilirubin,
Urobilin und Urobilinogen. Daher sind unsere Kenntnisse iiber die Aus-
scheidung von gallensaeuren Salzen und freien Gallenséuren keine so
exakten und bediirfen wohl noch der Erginzung.

Thre Ansammlung im Blut verursacht eine Reihe schwerer Erschei-
nungen, die sich an linger bestehenden Ikterusfillen stets wieder zeigen.

Vor allem verursachen sie das unter Umsténden zu der furchtbarsten
Qual sich steigernde Hautjucken. Die Kratzeffekte an der Haut Ikteri-
scher sind uns ja eine klinisch sehr geldufige Tatsache.

Weiter diirfen wir die Pulsverlangsamung, die ja ebenfalls zu den
regelméaBigen Zeichen linger bestehenden Ikterus zu gehoren pflegt,
auf Wirkung gallensauerer Salze zuriickfithren, die auf das Herz einwirken.
Hiertiber existiert eine ganze Literatur, die anzufithren hier zu weit
fithren wiirde. Ob eine Schéidigung des Herzmuskels oder eine Kin-
wirkung auf die Herzganglienzellen vorliegt, ist noch nicht entschieden.
Auch eine Reizung der herzhemmenden Vagusfasern ist angenommen
worden.

Endlich miissen wir noch der hamolytischen Eigenschaften der
Cholate gedenken, die vielleicht besonders wichtig sind. Wir sahen,
daB die Leber eine Fahigkeit zur Auflésung roter Blutkérperchen hat,
wir kennen aber den Mechanismus dafiir nicht. Hier begegnet uns
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ein leberspezifisches Produkt, welches zweifellos héamolytische Eigen-
schaften hat, die im Reagenzglas sich genau quantitativ verfolgen lassen.
Unter den Bedingungen der Eckschen Fistel in Kombination mit Unter-
bindung des Ductus choledochus hat N assau 3 eine auffallende Abnahme
der Zahl der roten Blutkorperchen feststellen koénnen; er nahm an,
daB in diesen Fallen eine Anhdufung von Cholaten im Korper stattfindet,
weil ihre Ausscheidung in die Galle und ihre Reabsorption aus dem
Blute durch das Bestehen der Eckschen Fistel vermindert wird. Denn
es gelangt weniger Blut in die Leber und daher kénnen auch Bestand-
teile des Blutes, die sonst von der Leber aufgenommen werden, um in
ihr verarbeitet zu werden, dies jetzt nicht mehr in dem MaBstabe er-
fahren. Daher kommt es unter diesen Bedingungen zu einem besonders
starken Cholatspiegel im Blute und seine Wirkungen werden sichtbarer.
Wir diirfen annehmen, dafl die Leber sonst einen Teil der von ihr ge-
bildeten Gallensalze wieder zerstort, da Naunyn nachwies, daB ein
Teil der eingefithrten Gallensiuren verschwindet und sie ja von der Leber
absorbiert werden.

Weiter weill man, daB3 die Cholate auf die Produktion von Fibrin-
ferment hemmend wirken. Die ausgedehnten und schweren Himor-
rhagien bei lange bestehendem Ikterus diirften mit den beiden genannten
Eigenschaften der gallensaueren Salze sehr wohl in Verbindung stehen,
obwohl wir damit die Gesamtheit ihrer Bedingtheiten noch nicht er-
schépft haben werden.

Bisher haben wir eine Reihe pathologischer Eigenschaften der
cholsaueren Salze in Betracht gezogen, wir dirfen dariiber nicht ver-
gessen, daB ihre Hauptfunktion in der Uberfithrung der Fette und deren
z. T. unléslichen Seifen in eine wasserlosliche Form besteht. Weiter ist
einer Mitteilung von v. Fiirth und Schiitz®? zu gedenken, die auf
die unterstiitzende Wirkung der Cholate auf die Pankrasfermente auf-
merksam macht. Endlich spielt die physikalische Eigenschaft der
Loslichmachung oder Erhaltung der Loslichkeit gewisser Stoffe, speziell
auch ftir die richtige Zusammensetzung der Galle selbst, die grofite Rolle,
worauf beim Cholesterinwechsel zuriickzukommen ist.

Worauf diese merkwiirdige physikalische Eigenschaft beruht, ist
noch nicht sichererkannt, doch fallt auf, dafl die Losungen gallensauerer
Salze eine besonders leichte Benetzbarkeit hervorrufen, also gewisse
Oberflachenwirkungen zeigen, welche die in Frage stehenden Beobach-
tungen erkliren konnen.

Unsere Kenntnisse iiber die Funktionen der gallensaueren Salze
sind damit erschépft und man darf mit Recht vermuten, daB diese
Kenntnis noch keineswegs eine vollkommene ist.

Nun miissen wir uns noch weiteren konstanten Bestandteilen der
Galle zuwenden, dem Cholesterin und dem Lezithin. Namentlich dem
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Cholesterin kommt ein erh6htes Interesse der Kliniker zu, da in den
Storungen seiner Mischungsverhaltnisse in der Galle die Ursache fiir
sein Ausfallen erblickt werden darf, und die Ursache des hiufigen Auf-
tretens der Konkrementbildungen in den Gallenwegen liegt.

In der Erkenntnis dieser Vorgéinge verdanken wir Naunyn3!8 das
Wesentliche.

Wir haben gesehen, dafl beim Zerfall roter Blutkorperchen das
Hamoglobin quasi quantitativ aufgenommen wird. Wir sind nicht ebenso
sicher dariiber unterrichtet, dafl auch die Hille der Roten, die ja zum
groBten Teil aus Cholesterin besteht, dabei ebenfalls vollkommen ver-
wendet wird. Blutkorperchen und Blutkérperchenschatten findet
man aber nicht selten phagozytir unter pathologischen Bedingungen
von Leberzellen und Kupferschen Sternzellen der Leber absorbiert.
Wir haben aber keinen sicheren Anhaltspunkt dafiir, daf die Auflésung
der Blutkérperchen notwendig an die Leberzelle gekniipft ist. Immer-
hin ist dies nicht unwahrscheinlich. Bei Toluylendiaminvergiftung, die
mit stirkerem Zerfall von roten Blutkérperchen einhergeht, ist von
Roébhmann und Kusomoto®?® auch eine Vermehrung des Cholesterin-
gehaltes der Galle gefunden worden.

Neuere Untersuchungen zeigen aber, seitdem Windaus329 gelehrt
hat den Cholesteringehalt von Organen und Flissigkeiten mit seiner
Digitoninmethode quantitativ genau zu bestimmen, dafl der Vermehrung
des Cholesterins der Galle gleichzeitig auch einer Cholesterinimie ent-
spricht (Schwangere!). Wie die Versuche von Hueg und Wacker3
zeigten, eroffnet sich damit auch ein Parallelismus zur Verfiitterung von
sog. lipoiden Substanzen, wozu ja das Cholesterin in erster Linie zshlt.

Wieweit hier gerade pathologische Zellzustinde der Leber von
ausschlaggebender Bedeutung sind, das werden noch weite Gebiete der
Forschung sein. Es eroffnet sich mit solchen Vorstellungen eine grofe,
aber auch schwierige Perspektive, da wir noch nicht annidhernd
iibersehen kénnen, welche sehr komplizierten Funktionen speziell an den
Haushalt der Lipoide und an ihre eigentiimliche chemische Konfiguration
gebunden sind. Hier seien diese Dinge nur angedeutet, damit der Hinweis
darauf nicht fehlt. ‘

Haben wir in den eben erwéhnten Momenten die physiologischen
Beziehungen der Lipoide zum Leberstoffwechsel nur gestreift, so diirfen
wir tiber die pathologische Seite nicht so rasch hinweggehen; erdffnen
sich doch nicht selten gerade von ihr die physiologischen Hinweise.

Die Frage nach der Entstehung der Gallensteine ist wegen ihrer
enorm grofen praktischen Wichtigkeit sehr ausgedehnt in Angriff ge-
nommen worden.

Merkwiirdig ist, daB die Gallensteinkrankheit offenbar noch nicht
allzu alt in der Pathologie des Menschengeschlechtes ist. Die griechischen
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Arzte berichten nichts davon und es wire kaum denkbar, daB ihnen
eine Cholelithiasis entgangen wire, wenn sie damals einen hiufigen Be-
fund dargestellt hatte.

In der recht komplizierten Frage nach der Entstehung der Gallen-
steine ist ein Punkt sicher, das ist die Wichtigkeit des Cholesteringehaltes
der Galle fiir ihre Genese. Der weitaus tiberwiegende Teil simtlicher
Gallensteine enthalt groBe, selten geringe Mengen von Cholesterin.
Nur ganz selten sind Steine, welche diesen Kérper nur in Spuren enthalten.

Die Losungsbedingungen des Cholesterins in der Galle, resp. die
Stérungen derselben sind die wesentliche Ursache seines Ausfallens und
damit des Auftretens von Gallenkonkrementen. Es ist klar, daB ein zu
grofler Gehalt an Cholesterin dies auf der einen Seite bewirken kann,
und dafB andererseits jede Anderung des normalen Mischungsverhsltnisses
der Galle durch Auftreten abnormer Beimengungen oder Fehlen oder
Verminderung normaler Substanzen eine weitere Ursache dafiir abgeben
wird.

Das erstere Vorkommnis ist jedenfalls moglich, wenn auch gewif3
nicht hiufig. Man darf annehmen, daBl das Cholesterin in der Galle
in einer kolloidalen Form gelost ist. Die Vermittelung tibernehmen
die gallensauren Alkalien. Wir wissen, dall der Ionengehalt resp. die
elektrische Ladung einer derartigen Fliissigkeit fiir die Stabilitit ihrer
Losung von ausschlaggebender Bedeutung ist.

Lichtwitz32 328 verdanken wir Untersuchungen iiber die Ver-
dnderung der elektrischen Krifte in Gallenlésungen auf die Ausfallung von
Cholesterin. Nach ihm bewirkt Zusatz von Eiweil zur Galle eine Ausféallung
von Cholesterin wegen des Zuwachses von positiven Elektronen, denen
ein Ausgleich nicht entgegensteht. Dieser Mechanismus hat wohl Geltung
fir beide Fille des Cholesterinausfalles in der Galle, die ich oben erwihnte,
da sowohl bei bakterieller Zersetzung der gallensaueren Salze, wie auch
durch ihre verinderte Ausscheidung oder Riickresorption ein Ausfallen von
Cholesterin beobachtet ist. Die Nachweise dafiir verdanken wir Bac-
meister3?, der damit das Verstdndnis fiir das Auftreten reiner Chole-
sterinsteine erschlossen und die Unterscheidung des nicht durch Zer-
setzung der Galle entstandenen reinen Cholesterinsteines, wie es Aschoff
mit ihm zusammen ausfithrte, begriindete.

Das Bestehen richtiger erhohter Cholesterindmie bei Schwanger-
schaft und die dabei noch h#ufig mechanisch hinzutretende Stauung
von Galle in der Gallenblase in dieser Zeit, diirfen wohl mit als dtiologische
Faktoren fiir die Haufigkeit der Cholelithiasis bei Frauen herangezogen
werden.

Weitaus die Uberzahl aller Gallensteinerkrankungen hat aber, wie
dies Naunyn32? als unumginglich fordert, eine Zersetzung der Galle
infolge Infektion zur Voraussetzung.
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Es unterliegt keinem Zweifel, daBl sich in einer gestauten Galle
viel leichter Zersetzungen einnisten als in einer mit regelmifBigem Ab-
fluB. Dieser Faktor kommt, wo er vorhanden, als unterstiitzendes
Moment zweifellos mit hinzu. Durch Infektion werden aber katarrha-
lische Erscheinungen bewirkt, die zur Epitheldesquamation mit einer
,;myelinigen‘* Degeneration derselben fiihren. Im Myelin der Anatomen
ist stets Cholesterin in grofen Mengen enthalten und man sieht daher
eine Anhdufung von Cholesterin in der Galle nicht in der gewohnlichen
Form der Losung. Kommt es nicht zu seiner nachtriglichen Lésung, so
kann es als Kristallisationszentrum wirken und damit zur Konkrement-
entstehung Anlall3 geben.

Die entziindlichen Verinderungen bewirken aber auch noch das
Auftreten von Salzen, so den Kalksalzen, welche ja regelm#Big Bestand-
teile einer groBen Anzahl von Gallensteinen sind.

Wir wissen, daB entziindliche Exsudate groBe Mengen von Kalk-
salzen, vor allem kobhlensauren Kalk und noch andere in Losung fithren.

DaB endlich noch das Bilirubin in die Ausfillung mit hineingezogen
wird, hingt wohl mit der Eigenschaft vieler Farbstoffe zusammen,
in Fallungen mit iiberzugehen. Beruht doch das vielgelibte Ausfillen
von Farbstoff durch Baryt- oder andere Fallungsmittel (Bleisalze) auf
dieser Eigenschaft pflanzlicher und tierischer Farbstoffe iiberhaupt.

Eine erhebliche Stiitze fiir Naunyns Ansicht ist aber ja der zur
Evidenz erhobene Befund des Bakteriengehaltes von Gallensteinen,
wofiir er auch selbst verschiedene Beispiele beibrachte.

Die ganze Typhusgruppe der Bakterien hat eine besondere Affinitit
zur Galle. Wir kénnen sie mit Gallennihrboden elektiv ziichten, wir
wissen, dall die Dauerausscheider von Typhusbazillen, die Typhus-
bazillentrager sie hauptsichlich, oft ausschlieBlich, in der Galle beher-
bergen.

Sehr hiufig ist es gelungen, noch nach vielen Jahren aus dem Inneren
von Gallensteinen lebende Typhusbazillen oder solche der Typhusgruppe
herauszuziichten, ein biologisch vollkommen ritselhaftes Faktum.

Nichts kann die bakterielle Entstehung der Steine besser beweisen,
als solche Vorkommnisse und man wird daher gut daran tun, Naunyns
Lehre nicht zu sehr beiseite zu schieben, wie dies unter dem Eindruck
einiger neuerer Arbeiten geschieht.

Zahlreich sind die Fragen, welche sich uns bei der ganzen Gallen-
steinerkrankung aufdringen. Die neuere Chirurgie hat da viel Auf-
klirung geschaffen und ich kann dafir auf die Zusammenfassung von
L. Arnsperger 32 verweisen. Es scheint der Sitz der Gallensteine mit der
Art ihrer Zusammensetzung in gewisser Beziehung zu stehen. Hiufig
ist wenigstens der sog. VerschluBstein in der Gallenblase, also der, welcher
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im Blasenhals sitzt, ein reiner oder fast reiner Cholesterinstein. Er kann
ein Solitirstein sein.

Die facettierten Gallensteine sitzen meist multipel im Gallen-
blasengrund und -Inneren. Die reinen Bilirubinkalksteine ohne viel
Cholesterin haben ihren Sitz mehr in den Gallenwegen, die dunkel-
schwarz pigmentierten Bilirubinkalkcholesterinsteine wieder mehr in der
Blase, lieben aber auch das Hinabsteigen in die grofen Gallenwege.
Diese Einzelheiten sollen ebenfalls nur gestreift werden. Es sind fiir sie
aber sicher allerlei bestimmte Verhiltnisse maBgebend, die wir noch
zu ergriinden haben, und die mit Funktionszustdnden des Gallenapparates
in Zusammenhang zu bringen sind, sie also eventuell erschlieflen.

Wir wissen, daBl in der Gallenblase eine starke Resorption von
Wasser stattfindet, und daB hierdurch eine Eindickung der Galle erfolgt,
die zu groBen prozentischen Differenzen in der Zusammensetzung der
Blasengalle und der Gallengangsgalle fithrt. Das lehrt ja jede Tabelle
in einem physiologischen Lehrbuch iiber die Verschiedenheit der Zu-
sammensetzung von Fistel- und Blasengalle.

Die Pathologie lehrt uns schliefilich aber, dall alle Substanzen,
welche in der Galle enthalten sind, von den Wandungen der Gallenblase
absorbiert werden konnen, denn wir sehen bei obstruierendem Verschluf3
der Gallenblase, z. B. durch einen Gallenstein, sich den sog. Hydrops
vesicae felleae entwickeln, eine meist betrichtliche, oft enorme Ver-
groBerung der Gallenblase unter volliger oder doch nur bis auf Spuren
noch nachweisbarer Riickresorption ihres fritheren Inhaltes und Aus-
scheidung einer muzinds eiweiBlhaltigen Flissigkeit unter Umsténden
ohne jede Gallenbestandteile.

Was dabei interessiert ist die Frage, wovon diese Riickresorption
abhingig ist und ob sie nicht mit einer Léslichmachung von Gallen-
konkrementen bis zu einem gewissen Grade Hand in Hand geht.

Naunyn hat entwickelt, dal der reine Cholesterinstein wohl gréBere
Mengen von Salzen enthalten haben kann, dafl diese aber eine Riick-
resorption erfahren hitten, eine Ansicht, die aber nicht streng gestiitzt
ist, so moglich der Vorgang an sich sein kann. Mindestens bahnt er noch
in anderer Weise einen Versuch eines Verstindnisses an, warum der
VerschluBlstein so hdufig ein reiner oder fast reiner Cholesterinstein ist.

Es ist aber von allergroftem praktischen Interesse, die Bedingungen
einer Einwirkung der Gallenblasenwand auf die Moglichkeit einer Zu-
sammensetzungsinderung des Inhaltes der Gallenblase itberhaupt und
der Konkremente im speziellen restlos zu erweisen, da therapeutische
Winke sich daraus jederzeit ergeben konnen.

So hochentwickelt die chirurgische Technik auch ist, so wenig
sicher verbiirgt sie mit der Entfernung der Gallensteine, ihre Wiederkehr.
Dariiber diirfen sich weder die Chirurgen selbst, noch die Kranken
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tauschen, abgesehen von den tatsichlichen Gefahren der Operation an
sich, die auch in der Hand des sehr Geiibten keineswegs zu vernach-
lassigen sind.

Solche pathologische Hinweise, wie wir sie durch den Hydrops
vesicae felleae erhalten, sind daher bis in die kleinsten Einzelheiten
zu verfolgen.

So fithrt uns die genaue Beachtung des Cholesterinwechsels der
Galle zu unmittelbar praktischen Fragen.

Noch ganz im unklaren sind wir aber iiber alles bei der Ausdebhnung
der Untersuchungen auf den Lezithinwechsel und seine Bedingtheiten.

Die Verkniipfung des Lezithins mit der Phosphorsaure, ihre Bindung
im Eiweil}, weisen auch hier auf Beziehungen der Leber zu dem EiweiB3-
stoffwechsel, sicher ist auch, daf bei den physikalisch so #hnlichen
Verhiltnissen des Lezithins zum Cholesterin auch dhnliche Ausscheidungs-
verhiltnisse des Lezithinanteiles in der Galle vorausgesetzt werden diirfen.

Bei fettiger Degeneration der Leber ist wiederholt eine Zunahme
der Lipoidanteile der Leber beschrieben und damit auch des Lezithins,
von der Zusammensetzung der Galle ist da aber nichts Besonderes er-
wahnt.

Was endlich den Salzgehalt der Galle angeht, so hat er nur ganz bei-
laufige Untersuchungen erfahren, die keineswegs als irgend abgeschlossen
angesehen werden koénnen.

Eines Syndroms habe ich aber noch zu gedenken, das die groBe
Wichtigkeit der Galle als Ausscheidungsort und die Wichtigkeit der
Entfernung gewisser Bestandteile durch die Galleentleerung zeigt, das
ist das Bild der Cholamie.

Die Cholamie ist eine Intoxikation schwerster Art, die wir in Ana-
logie zur Urimie auf Retention und Ansammlung tibermafBiger Mengen
gallefahiger Bestandteile zuriickfithren miissen, und die nicht selten das
Finale bei lang bestehenden Ikterusfillen bildet. Warum und wann sie
eintritt, ist noch nicht klar, ebensowenig das Wie ihrer Wirkung. Es ist
sicher, daB sie weder mit der Fleischintoxikation noch mit Abbauintoxi-
kosen etwas zu tun hat, abgesehen von gewissen duBerlichen Krankheits-
zeichen wie Delirien, Krampfen, BewuBtseinsverlust und Koma.

Die Cholimie ist eine Ausfallserscheinung eigenster Art, welche
aber auch spezielle Funktionen des cholopoetischen Systems vor Augen
fithrt und uns deutlich zeigt, wie weit wir noch von einer Erkenntnis
aller dieser Aufgaben entfernt sind. Auf die mégliche Beteiligung der
Lipoidanteile des Gehirns habe ich dabei schon frither hingewiesen.

Die Verfolgung der einzelnen normalen Bestandteile der Galle hat
also eine Reihe der wichtigsten Funktionen der Leber enthiillt, vorweg ihre
Unumgéinglichkeit bei der Fettresorption.
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Weiter haben wir die Beziehungen der Leber zum Hdmoglobin und
thre spezifische Fahigkeit der Bilirubinproduktion kennen gelernt und
ferner gesehen, daf3 sie imstande ist, das Urobilin und Urobilinogen, die tm
Darme entstandenen Umwandlungsprodukte des Bilirubins, wieder auf-
zunehmen und damit einen Kreislauf fiir sie vom Darm iiber das Blut
zur Galle zu schaffen und sie daber wahrscheinlich wieder zu verwerten.
Ja unter ganz sellenen und bestimmien pathologischen Bedingungen
ist die Annahme im Tierexperiment berechtigt, daf} die Leber
selbst die Urobilinpigmente teilwetse prodauziert.

Wir haben ferner gesehen, daf3 eine Storung der Reabsorption der
durch das Blut zugefiihrten, im Darm entstandenen Urobilinpigmente,
ein klassisches Zeichen fiir funktionelle Parenchymstorungen der Leber
ist und ein Guferst wertvolles Diagnostikum dafiir darstellt. W eiter
kann man fir die Gallensiuren ebenfalls eine leberspezifische Entstehung und
denselben Kreislauf wie fiir den Gallenfarbstoff und seine Umwandlungs-
produkte zeigen und ihre uberwiegende Wichtigkeit zur Vermittelung der
Fettresorption, sowre thre toxischen Einwirkungen ber ihrer Anhdufung
vm Blute klar legen.

Das Cholesterin endlich zeigt die konstanten Beziehungen der Leber zum
Lipoidstoffwechsel. Es wird in der Galle ausgeschieden und die Schwierig-
keit seiner Erhaltung als Losung in der Galle ist der Grund zu dem wvriel-
faltigen Krankheitsbild der Cholelithiasis. Die Mdglichkest der Erschliefung
funktioneller Fihigkeiten der Gallenblasenwand aus dem verschiedenen
Verhalten der Gallenblase tn Krankheitszustinden wurde angedeutet.

Siebentes Kapitel.

Weitere Beziehungen zur dulieren Sekretion der
Leber.

(Inkonstante Gallenbestandteile.)

Nachdem wir im letzten Kapitel diejenigen Stoffe in ihren normalen
und pathologischen Beziehungen verfolgt haben, die normalerweise
in der Galle vorkommen, gilt es jetzt einen Blick auf die Substanzen zu
werfen, die nur unter bestimmten Verhéltnissen in die Galle gelangen
und damit ihre Affinitit zur Leber erweisen.

Vor allen Dingen interessiert uns dabei die Frage, ob nicht unter
abnormen Einwirkungen auf das Leberparenchym besondere, sonst nicht
zu findende Stoffe aus dem Korper in die Galle iibertreten.
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Unter solchen Vorstellungen habe ich die Galle auf Fermente amylo-
lytischer und tryptischer Natur gepriift und sie stets auch bei starker
funktioneller Inanspruchnahme der Leber frei davon gefunden. Nur im
Falle extremer Phosphorintoxikation konnte ich3%, wie frither schon
erwahnt, fermentativ tryptische Einwirkungen in der Galle auffinden,
aber keine amylolytischen.

Gleichzeitig damit ging aber auch eine sehr starke allgemeine Ver-
anderung der Galle einher. Thr ZufluB wurde sehr gering und der Farb-
stoffgehalt war ebenfalls fast vollkommen verschwunden.

Die Sekretion wenig gefarbter Galle ist ein Vorkommnis, das 6fter
zu verzeichnen ist 3%, In der chirurgischen Klinik in Heidelberg sah ich
1913 einen Fall konsultativ, bei dem wegen eines durch Stein bedingten
Obturationsikterus eine Gallenfisteloperation gemacht worden war.
Die aus der Fistel in den ersten Tagen abflieBende Galle war aber fast
kaum gefarbt, trotz hochgradigster ikterischer Verfarbung der Haut
und des Urines. Nach 2 Tagen stellte sich zuerst eine miBig gefirbte,
dann sehr dunkle Gallensekretion ein. Von chirurgischer Seite sind mehr-
fach derartige Vorkommen berichtet. Man hat dafiir den Sammelnamen
der Sekretion von ,,weiller Galle* eingefithrt. Sie ist im wesentlichen
eine schleimig-serése, eiweilhaltige Flussigkeit mit Spuren von Gallen-
farbstoff und Gallensiuren. Man kénnte annehmen, dall die Sekretion
der spezifischen Gallenbestandteile dabei nur ins Blut erfolgt oder iiber-
haupt ausbleibt. Fiir die Phosphorwirkung ist letzteres mir weitaus am
wahrscheinlichsten. Es besteht einfach eine Unterdriickung der Funktion
der Leberzellen infolge ihrer hochgradigen Schiadigung. Ich méchte hier
darauf hinweisen, daf auch solche Erfahrungen deutlich fir eine rein
hepatogene Entstehung des Gallenfarbstoffes sprechen.

Die Fille mit ,,glykopriver Intoxikation‘ habe ich noch nicht mit
Gallenfistel kombiniert. Es wire nicht unmdglich, da man in den
Endstadien dabei auch eine mangelhafte Gallensekretion nachweisen
kénnte. Die Gallenblasen von Tieren mit dieser Affektion zeigten 6fter
nur schwach gefiillte und schlappe Gallenblasen. Sie enthielten aber
reichliche Mengen von Biliverdin, Bilirubin, Urobilin und Urobilinogen,
sowie cholsaure Salze.

Weiter habe ich in fast allen meinen Fillen die Galle auf Zucker-
gehalt geprift. Weder bei P-Intoxikation noch bei Eckscher, noch
umgekehrter Eckscher Fistel habe ich je etwas von Zucker in der Galle
finden konnen. Nie auch bei Pankreas und Phlorrhizindiabetes, also bei
Hyper- und Hypoglykédmien starkster Grade.

Claude Bernard3® hat die Galle seiner Tiere nach dem Zucker-
stich regelm#Big auf Zucker untersucht und hat nichts davon finden
konnen. Nach einem so reichen und vielfaltig durchgepriiften Ergebnis
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bei Zuckermobilisation gréBten Umfanges sollte man erwarten, daB
Zucker tiberhaupt nicht in die Galle ibertritt.

Nichts kann schlagender die Voreiligkeit von Verallgemeinerungen
beweisen, als der schon von Claude Bernard33 erbrachte Beweis,
daf die intraventse oder subkutane Injektion von Traubenzucker doch
zu seiner Ausscheidung in der Galle fithrt, und zwar noch frither als im
Urin, selbst unterhalb eines Gehaltes von 0,3/, im Blut. Wie Trauben-
zucker verhiilt sich auch Rohrzucker, nur daB er noch leichter in die
Galle iibertritt.

Bei der Traubenzuckerausscheidung in der Galle nach intravendser
Injektion steht man vor einem jener Rétsel, die schwere Bedenken
erzeugen, ob wir je imstande sein werden, den Vorgang einer Sekretion
zu begreifen. Im Falle der Hyperglykimie nach Zuckerstich handelt es
sich um einen vermehrten Sekretions- resp. Glykogenumwandlungsprozeld
des Leberglykogens in Zucker, das Blut enthalt eine ubergrole Menge
davon. In diesen Fallen und auch bei anderen Hyperglykamien geht aber
kein Zucker in die Galle iiber. Bei der intravendsen Injektion derselben
Dextrose, wodurch also ebenfalls eine reine Hyperglykimie verursacht
wird, wird aber dieser Traubenzucker sofort in die Galle ausgeschieden.
Er tritt dort frither auf als im Urin. Das sind zunichst ganz unver-
standliche Verschiedenheiten anscheinend derselben physiologischen
Voraussetzung némlich der Hyperglykdmie. Eine Erklirung ist hier
eminent wichtig. Ein solches Verhalten zeigt unmittelbar die Moglichkeit,
tiefer in den ganzen Zuckermechanismus eindringen zu kénnen als durch
irgend eine andere bisher beobachtete Tatsache. Eine Erklirung ist aber
auch ungeheuer schwierig.

Sicher ist, daB man zunichst um einen Schritt weiter zuriickgehen
muB, und daB die Voraussetzung dieses Verhaltens nicht ,,Hyperglykémie
lauten kann. Denn nach diesem Ausfall der Versuche kénnen die Hyper-
glykémien nicht mehr als einheitlich aufgefafit werden. Notwendigerweise
muf} diese Verschiedenheit also mindestens an die Voraussetzung der
Hyperglykamie gekntipft sein. Als wohl begriindete physiologische Vor-
aussetzungen einer Hyperglykamie haben wir bis jetzt nur eine besondere
Aktionder Leber, eine ,,Leberzellentatigkeit* kennen gelernt, ndmlich ihre
erhdhte Glykogenumwandlung. Wir haben auch gesehen, daB jeder dieser
uns pathologisch-physiologisch bekannt gewordenen Zustéande bis jetzt
hepatogen aufgefalit werden muf}, da sie alle bei Glykogenmangel der
Leber nicht zustande kommen. Man darf daher von der Voraussetzung
ausgehen, dall jede Hyperglykamie des Korpers hepatogen ist, d. h. es
ist dabei die Zucker mobilisierende Eigenschaft der Leber allein in
Tatigkeit gekommen. Bei einer Hyperglykamie durch intravendse In-
jektion haben wir aber keinen Anhalt dafiir, dieselbe Annahme machen zu
diirfen. Die Leberzellen sind dabei qua mobilisierender Tétigkeit in bezug
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auf Zucker in Ruhe. Wir wissen aber auch, daf, falls die Leberzellen
zur Zuckermobilisation gereizt sind, sie einen Zuckersekretionsstrom
nur ins Blut erzeugen, einen Strom, der offenbar mit besonderer Sorgfalt
von den Gallenwegen entfernt gehalten wird. All dies ist nicht vorhanden
bei einer Hyperglykdmie auf Grund von einfacher intravendser Injektion
von Zucker ins Blut. Die Zuckerverteilung in der Leber wird sich daher
nach anderen Gesetzen richten kénnen, als in den sonst beobachteten
Fallen von Hyperglykimie. Der Zucker wird so auch in die Galle gelangen
konnen, da kein Mechanismus in Téatigkeit ist, der den Ubertritt des
Zuckers in die Galle verhindert, resp. dem Strom eine besondere Richtung
gibt. ,
So kénnen wir eine sehr plausible Losung der Schwierigkeit ver-
stehen und das Experiment an sich spriche, so paradox das klingt,
nur fiir die Richtigkeit der Voraussetzung, dafl jede durch pathologisch-
physiologische Einfliisse veranlafte Hyperglykimie eine rein hepatogene
ist. Denn bei Hyperglykdmien, welche durch Vorgéinge im Korper
selbst ausgeldst sind, ist eben die Galle zuckerfrei.

Recht wichtig ist das Auftreten von Eiweill in der Galle.

Normalerweise enthilt die Galle nichts von BluteiweiBen, sondern
nur Muzin oder muzinédhnliches Nukleoalbumin.

Frzeugt man in der Blutbahn eine Auflésung von roten Blutkorper-
chen durch Injektion von destilliertem Wasser in mafBiger Menge, wie
dies M. Moser33! zuerst durchgefithrt hat, so sehen wir eine sofortige
Absorption des Blutfarbstoffes durch die Leber und seine Aufspaltung
in den Farbanteil und das Globin. Letzteres tritt schon /,—3/, Stunden
spiter in die Galle iiber und verschwindet nach 2—3 Stunden wieder
daraus. Der Urin bleibt von Eiweill frei.

In neuerer Zeit hat Brauer 33 die Frage des Ubertritts von EiweiB
in die Galle wieder aufgegriffen und festgestellt, daB schiadliche Ein-
wirkungen auf das Parenchym der Leber sehr leicht einen Ubertritt
von Eiweill in die Galle veranlassen.

Schon sehr geringe Gaben von Phosphor bewirken dies, weiter auch
Intoxikation mit Amyl- und Athylalkohol und ihren Gemischen. Dabei
leidet auch die Struktur der Gallengéinge. Es kommt zu Epithelabsto-
Bungen einzeln oder in gréBeren Verbanden in Form von Zylindern, analog
den Nierengebilden bei Stérungen der Parenchyme der Niere. Pilz-
ecker 333 dehnte diese Erfahrungen auch auf Intoxikationen mit Arsen aus.

Brauer meint, da wenn wir in der Lage wéren, Galle ebenso leicht
zur Untersuchung erhalten zu kénnen wie Urin, wir unschwer an ihrem
Gehalte an Eiweil die Haufigkeit und Leichtigkeit der Miterkrankung
der Leber bei allen moglichen Erkrankungen direkt beweisen koénnten.
Brauer hat meines Erachtens ganz recht und ich pflichte dieser Ansicht
vollkommen bei. Seine Ansichten werden durch die Beobachtung des
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tiberaus h#ufigen Auftretens von Urobilinurie und Urobilinogenurie
aufs beste erginzt und gestiitzt. Denn in der Beachtung dieses Zeichens
haben wir einen Ersatz fiir die diagnostische Verwertung der Albumin-
ausscheidung in der Galle, der uns dieselben Dienste, nur weit einfacher
leistet.

Das Interesse am Auftreten von Eiweil in der Galle wird damit
aber keineswegs vermindert. Ja, es scheint mir ein Studium ausgedehn-
tester Art zu verdienen, wenn wir horen, dafl intravendse Injektionen
von Eiweill direkt auch zu seinem Auftreten in der Galle fithren. Es
ist noch nicht klargestellt, ob das injizierte Eiweill dabei Verinderungen
erleidet oder nicht, eine Frage, die wohl in Anbetracht der von mir
geschilderten Einwirkungen intravendser EiereiweiBinjektionen auf die
sensibilisierenden Eigenschaften der Leber, von heute noch nicht ab-
schiatzbarer Bedeutung werden konnte. Fir Kasein haben Giirber
und Hallauer33* nachgewiesen, daBl seine intravensse Zufuhr zu seiner
versnderten Ausscheidung mit der Galle fithrt. Uber das Auftreten
freien Hamoglobins haben wir schon gesprochen und ich verweise darauf.
Die Notwendigkeit einer Verinderung des Eiweifiles durch die Gallen-
ausscheidung scheint aber die Regel zu sein, wenn das Himoglobin
davon auch abweicht.

Recht wichtig wire dartiber etwas in Erfahrung zu bringen, ob unter
pathologischen Bedingungen EiweiBspaltprodukte in die Galle iiber-
gehen kénnen. Normalerweise finden wir ja nichts davon. Ich habe
nach dieser Richtung keine eigenen Versuche angestellt und finde in
der Literatur nichts dariiber mitgeteilt. Harnstoff scheint sicher nicht
in die Galle iibergehen zu kénnen. Bei Fillen akuter gelber Leberatrophie
sind Amidosiuren offenbar in der Galle nicht gesucht worden. Es ent-
spriache der prinzipiellen Scheidung zwischen Galle und Blutstoffwechsel
der Leber, daB wir unter keinen Bedingungen eine Vermengung der beiden
Gebiete finden, ahnlich wie sich dies ja auch streng fiir den Zuckerstoff-
wechsel darstellt, der auf die Blutwege allein angewiesen ist, falls nicht
ganz unvorhergesehene Verhiltnisse fiir den Korper eintreten, wie die
parenterale Einverleibung von Zucker.

Sehr grof} ist die Anzahl derjenigen Stoffe, welche bei ihrer Aufnahme
vom Verdauungstract aus in die Galle iibergehen. Sie alle anzufiihren,
wiirde hier zu weit fithren. Einige erscheinen aber von prinzipieller
Wichtigkeit schon wegen ihrer toxischen oder auch therapeutischen
Wirkung.

Unter den toxisch wirkenden interessiert am meisten der Phosphor.
Bei den vielen P-Intoxikationen, die ich durchfiihrte, habe ich Phosphor
in der Galle sogar am Geruch nachweisen kénnen. Es scheint fiir Phos-
phor ein dhnlicher Kreislauf vom Darm zur Leber und von da wieder
auf dem Gallenweg zum Darm zu bestehen, wie wir ihn fiir die gallen-
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sauren Salze und die Umwandlungsprodukte des Bilirubins kennen
gelernt haben. So erklért sich auch das lange Verweilen des Giftes im
Darme und die heilende Wirkung drastischer Abfiihrmittel bei der Phos-
phorintoxikation. So verstehen wir auch, warum bei bestehender E ckscher
Fistel die Hunde gegen vielfach groflere Dosen von P widerstandstahiger
sind als normale Tiere, und warum sie schwerer Ikterus bekommen.
Auf alle diese Dinge habe ich ja zusammen mit Bardach hingewiesen.
Auch die elektive Wirkung des Phosphors auf die Leber hitte damit
einen Aufklirungsmodus.

Prinzipiell ist auch das von Brauer3#% nachgewiesene Ubergangs-
vermégen von Amyl- und Athylalkohol in die Galle wichtig. Ich habe
diesen Dingen ebenfalls groBe Aufmerksamkeit zugewendet und habe
im Verein mit Phosphorwirkung damit ja ausgesprochene Cirrhosen
in der Hundeleber hervorgerufen. Darauf wurde schon hingewiesen.

Noch immer fehlen ja die Stimmen nicht, welche an der Alkohol-
genese der Cirrhose zweifeln. Dieser Widerstand ist mir zwar unfaBlich,
denn man findet die Cirrhose so ungleich viel haufiger bei Potatoren
und Potatrices wie bei anderen Leuten, dal eine &tiologische Beziehung
unabweisbar erscheint. DaB nicht jeder Potator ein Lebercirrhotiker
wird, ja sogar nur ausnahmsweise, ist sicher. Es werden aber auch z. B.
nur eine sehr kleine Anzahl von Syphilitikern Tabiker oder Paralytiker,
und doch wird an diesem Zusammenhang zwischen Infektion und Gehirn-
und Riickenmarkserkrankung heute kaum noch jemand einen Zweifel
hegen33?. Fiir Cirrhose der Leber kommen allerdings neben den Alkohol-
arten noch eine Reihe anderer Schidlichkeiten in Betracht, die wir noch
nicht alle kennen.

Sicher ist, daB wir mit der Summe von Parenchymschiadigung, wie
ich33® gie durch Kombination von Alkohol- und Phosphorwirkung er-
reichen konnte, bei der notwendigen Geduld und Konsequenz in der An-
wendung der Noxen sicher auch zur typischen Cirrhose kommen, selbst
bei einem Tiere wie dem Hund, bei dem sonst Cirrhose duBlerst selten be-
obachtet wird. Ich bin iberzeugt, da man das Arsen an Stelle des
Phosphors ebensogut verwenden konnte, da es ebenfalls in die Galle
itbergeht und das Leberparenchym dabei schadigt.

Eine Erklarung fiir die Cirrhose erzeugende Wirkung habe ich in
der Schiadigung der Gallenepithelien gesucht, von denen normalerweise
die Restituierung zugrunde gegangenen Leberparenchyms hauptsiachlich
ausgeht. Hat diese Fiahigkeit gleichzeitig mit der Parenchymschiadigung
Not gelitten, so wird die entstandene Liicke bindegewebig ausgefiillt
und es resultiert eine Cirrhose. Die ausfithrliche Begriindung dieser
Ansicht auch aus literarischen Studien habe ich seinerzeit in den Er-
gebnissen der Inneren Medizin und Kinderheilkunde, Bd. ITI, nachzu-
weisen versucht3®, Ich halte auch heute noch daran fest, weil dem
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interstitiellen Bindegewebe keine eigentliche Funktion zukommt, ab-
gesehen von ihrer Stiitz- und Ausfillleverpflichtung.

Sicher ist fiir das Ubergehen von verschiedenen Stoffen in die
Galle ihr physikalisches Verhalten neben der chemischen Struktur
ebenfalls maBgebend, vor allem ihre Loslichkeit in der Galle. Die bis
jetzt genannten Stoffe haben alle ein erhebliches Losungsvermdgen
in der Galle. Das gilt z. B. auch vom Chloroform, das ebenfalls in der
Galle nachweisbar wird. Wir sehen aber bei Chloroformspitwirkung
keine Nekrosen in den Gallenwegen, sondern nur in den zentralen Be-
zirken der Leberacini. Diese Lokalisation weist neben allen Umsténden,
welche ich fiir die Wirkung anderer Stoffe, nimlich der Fermente, fiir
diesen Fall auf die Leber schon herangezogen habe, gleichfalls nach,
daB das Chloroform an sich an der Nekrotisierung nicht direkt schuld
ist. Und wir sahen ferner, daB Fermente nicht in die Galle iiber-
gehen, oder doch nur unter extremen Verhiltnissen; sie marschieren
mit dem Blute.

Im Zentrum kommt es aber zu einer Konzentration aller vom Blute
aus wirksamer Stoffe, und daher auch der Fermente, da in der Zeit-
einheit an den zentral gelegenen Zellen viel mehr Blut vorbeifliet,
wie an den peripheren; vergegenwirtigen wir uns dafiir, daB die Blut-
menge, welche an den zentralen Teilen des Leberacinus vorbeiflieBen mul,
ganz genau so grof3 sein mub, wie die an der Peripherie, sonst konnte ja
keine Zirkulation stattfinden. Nun ist aber ein beliebiger Kreis von Zellen
in der Peripherie vielmals groBer, wie der im Zentrum. Daraus geht
hervor, daB die Blutmen ge, die in Peripherie und Zentrum sich ja gleich
bleibt, einmal auf viele, das andere Mal auf nur wenige Zellen trifft,
oder mit anderen Worten, daf3 schadliche Einwirkungen, welche im Blut
vorhanden sind, sich deutlicher an den zentral gelegenen Zellen duflern
werden, da sie mit groBeren Quantititen Blut in Berithrung kommen.

Die gegenteilige Uberlegung gilt tiir Schadlichkeiten, welche vom
Gallensystem aus wirken. Sie werden mehr in der Peripherie angreifen
kénnen, und die Phosphor-Alkoholwirkung scheint mir ein Beleg dafiir
zu sein 340,

DaB eine solche Auffassung nicht streng schematisch werden darf,
ist natirlich stets zu beachten.

Eine Reihe von Farbstoffen hat noch eine grofe Affinitat zur Aus-
scheidung in der Galle. Am lingsten bekannt ist dies fiir indigschwefel-
saures Natrium, Fuchsin, Cochenille und Methylenblau. Letzteres
hat wegen seiner bakteriziden Fihigkeit besondere Aufmerksamkeit
erregt und man hat es oft als Antiseptikum bei Infektionen der Gallen-
wege verwendet. Doch haben sich die Hoffnungen, welche man darauf
gesetzt hat, nur teilweise verwirklicht, immerhin zeigen alle solche For-
schungen weitere Wege.

Fischler, Leberphysiologie. 11
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Das grofte Interesse verdient unter den Farbstoffen mit Chol-
affinitdt das neuerdings in die Leberdiagnostik eingefithrte Phenol-
tetrachlorphthalein3!. Es hat offenbar ganz die gleichen Resorptions-
und Ausscheidungsverhéltnisse wie das Urobilin und seine Vorstufe.
Darauf weisen die von amerikanischen Forschern publizierten bis-
herigen Versuche hin, die ergeben, daBl bei Lebererkrankungen eine
Insuffizienz seiner Ausscheidung durch dieses Organ sich in seinem
Auftreten im Urin kundgibt, das unter normalen Verhéltnissen nicht
stattfindet. Eine endgiiltige Entscheidung iiber die Brauchbarkeit des
Farbstoffes steht aber noch aus.

Therapeutisch kommt fiir das Gallensystem als besonders wirksam
das Jodkalium in Betracht, das sehr leicht mit der Galle ausgeschieden
wird, ferner die Salizylsiure und ihre verschiedenen Salze, weiter das
Hexamethylentetramin. Namentlich letzteres sollte bei bestehenden
infektiosen Prozessen des cholopoetischen Systems stets ausgiebig ver-
wendet werden 342,

Mit allen diesen Hinweisen stehen wir aber durchaus am Anfang
unserer diesbeziiglichen Kenntnisse. Doch kann man nicht genug Studium
darauf verwenden, da jeden Augenblick aus solchen Beziehungen sich
die wertvollsten therapeutischen Konsequenzen ergeben konnen.

Ehrlich3 hat bei seinen Untersuchungen tiber die Arsenwirkungen
Verbindungen von exquisit toxischer Wirkung auf die Leber gefunden.
Er nennt einen seiner Stoffe das Tkterogen und Goldmann3* hat damit
eine Reihe von Studien iiber die Leber ausgefithrt, aus denen hervor-
geht, daB die Ikterushervorrufung in sehr leichter Weise gelingt. Ich
erwahne diese Dinge, da ich glaube, da wir von ihnen unter Umstéanden
einen Gebrauch fiir die Anregung gewisser Funktionen, hier der galle-
bereitenden, machen kénnen. Eine Spezifizierung solcher Moglichkeiten
ist um so wichtiger, als offenbar die gréBte Unabhingigkeit aller még-
licher Funktionen der Leberzellen von anderen besteht. Das lehrt uns
am exaktesten die prinzipielle Scheidung zwischen #uBerer und innerer
Sekretion der Leber und wir kénnen sehr wohl die eine mit unseren
MaBnahmen treffen, ohne die andere zu berithren. Als klinischen Aus-
druck hierfiir finden wir ja auch die Verschiedenheit der Insuffizienz-
erscheinungen der Leber, die Verschiedenheit der Genese der so mannig-
faltigen Intoxikationen, welche wir im Laufe dieser Besprechung kennen
gelernt haben.

Diese ganz kurzen Andeutungen mogen geniigen, einen Hinweis
auf diese wichtigen Gebiete der Leberpathologie und Lebertherapie zu
geben, deren wesentliche Grundlagen ja erst noch zu schaffen sein werden.
Thre Anfinge sind aber schon in diesem, wenn auch noch sehr kleinen
Umfange unserer Kenntnisse deutlich.



Achtes Kapitel.
Zur sogenannten entgiftenden Funktion der Leber.

Wenn wir die entgiftenden Funktionen der Leber in ihrer Gesamtheit
betrachten wollten, so miiflten wir vor allem das, was beim Eiweifl und
seinen Beziehungen zu ihr gesagt ist und auch die Erkenntnis iiber die
richtige Endverbrennung des Fettes damit einbeziehen. Denn eine
Reihe von Intoxikationen, die Alkalosis oder Fleischintoxi-
kation, die glykoprive Intoxikation, die Azidosis, miissen
wir auf eine unrichtige Tétigkeit der Leber zuriickfithren.

Unter der entgiftenden Fiahigkeit der Leber versteht man aber
allgemein speziellere Vorginge, die sich auf Produkte der Darmfiulnis
und ihre mégliche Verarbeitung durch die Leber beziehen.

Das bei der EiweiBfiulnis entstehende Indol und Skatol, um
nur die zwei Hauptreprisentanten zu nennen, stellt ein Gemisch von
toxischen Produkten dar, deren Wirkung ohne eine Uberfithrung in
unschidliche Produkte der Organismus wahrscheinlich nicht allzulange
ertriige.

Indol und Skatol werden oxydiert und dann wie Phenol oder Kresol,
mit Schwefelsiure oder Glykuronsidure gepaart, als ungiftige Substanzen
ausgeschieden.

Die Verdienste, welche Baumann 3% um die Kldarung dieser Fest-
stellungen hat, sind ja allgemein bekannt. So sicher nun der Darm die
Ursprungsstelle der giftigen Anteile ist, wie Rubner3 unwiderleglich
durch AusschluB der EiweiBfsulnis im Darm nach Futterung mit gewissen
Brotsorten, welche sofort ein Verschwinden dieser Substanzen im Urin
zur Folge hatten, bewiesen hat, so unklar ist noch heute der Ort, an dem
die Paarung der Verbindungen mit dem Séureanteil stattfindet.

Vieles spricht dafiir, da man die Leber als diese Stelle ansehen muf.

So hat Embden3¥ allein in der iiberlebend gehaltenen Leber eine
Anlagerung von Schwefelsiure an Phenol finden kénnen, nicht in anderen
Organen. Weiter spricht dafiir, dal die Leber auch dasjenige Organ des
Korpers ist, in dem die groBte Menge von Atherschwefelsiuren ge-
funden werden.

Ich habe geglaubt, die partielle Leberausschaltung mittelst der
Eckschen Fistel zur Entscheidung dieser Frage mit heranziehen zu sollen.

Lade38 hat diese Versuche ausgefithrt. Es wurde dabei die Ge-
samtschwefelausscheidung im Urin unter Beachtung ihrer Verteilung
auf die Komponenten, also Gesamt-S, Sulfat-S, Atherschwefelsiure-S,
Neutral-S verfolgt.

11°
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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 34 gelingt es nur mit Hilfe von Sulfiten
eine Vermehrung der Atherschwefelsiuren zu bewirken, nicht aber mit
Sulfaten. Die Paarung der aromatischen Faulnisprodukte mit dem Schwe-
felanteil erfolgt danach also in einem Stadium, in dem es noch nicht zu
einer vollkommenen Verbrennung des Schwefelmolekils gekommen ist.

Nun ist es interessant zu sehen, dafl die Gesamt-S-Ausscheidung
beim Eck-Hunde in bezug auf die Zusammensetzung ihrer einzelnen
Komponenten, die ich oben nannte, die groften Schwankungen auf-
weisen kann, wihrend die Atherschwefelsaurekurve fast vollkommen
unbeeinfluBt bleibt. Namentlich deutlich wird dies bei Erhshung der
Atsfuhr des Sulfatanteiles des Gesamt- Schwefels, wie er bei der Ei-
weileinschmelzung unter der Wirkung einer Phosphorintoxikation zu
erzielen ist. Danach wire eine vollstindige Oxydierung des Schwefels
auch beim Eck-Hunde fiir den Schwefelstoffwechsel noch in einem
quantitativ sehr umfassenden Grade moglich. Ob seine weitere Ver-
groflerung nicht doch ebenfalls noch zu Insuffizienzerscheinungen fiithrt
und namentlich dann, wenn die Leber sonst noch in ihren Funktionen
geschadigt wird, also eine weitere starke Hemmung erfahrt, das ist noch
zu untersuchen. Jedenfalls geben diese Versuche daritber keine sichere
Auskunft, ob die Endoxydation des Schwefels. abgesehen von der Leber,
auch an allen beliebigen Punkten des Korpers sonst stattfinden kann.

Weiter konnte aber festgestellt werden, daf3 auch beim Eck-Hunde
eine Erhohung der Atherschwefelsiurekurve sofort stattfindet, wenn
man kiinstlich eine Vermehrung der Faulnisprodukte hervorruft. Es
wurden dazu Kresol und Methylindol verwendet.

Eine Paarung des Siureanteils mit den aromatischen Produkten
erfolgt also nicht notwendig in der Leber, denn dann diirfte die Kurve
nicht prompt bei der Mehrzufuhr von aromatischem Paarling in die
Hohe gehen, wie dies sofort, ganz wie beieinem Normalhund, geschah.
Es ist nicht unwahrscheinlich, dafl die Darmwand der Ort des Zusammen-
trittes der beiden Komponenten ist, vielleicht auch nur mit unvoll-
stindig oxydierten Schwefelanteilen (Sulfiten) und dafl die Oxydation
dann weiter im Blute oder sonst in den Geweben verliduft, jedenfalls
nicht notwendig an die Lebertatigkeit geknuipft ist.

In einer ganz anderen Weise als wir erwarteten hat sich aber bei
diesen Experimenten doch eine entgiftende Titigkeit der Leber gezeigt.
Offenbar ist die Atherschwefelsiurebildung nur ein ganz geringer Teil
einer Entgiftung iiberhaupt, weitaus den gréfieren miissen wir tatséchlich
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in der Leber selbst suchen, aber in einer anderen und noch nicht bekannten
Form der Bindung der aromatischen Gifte durch die Leber selbst.

Darauf verwies uns der Ausfall der Versuche mit Zufubhr von Kresol
vor und nach Anlegung der Portalblutableitung.

Vor der Anlegung vertrug dasselbe Tier eine Dosis von 0,5 g ohne
Beschwerden, es war dabei ganz munter geblieben. Nach Anlegung
der Fistel ging es an derselben Dosis zugrunde, und zwar nicht rasch,
sondern im Verlaufe von drei Tagen. Es traten schwerste zerebrale
Symptome, Krampfe, Delirien, Temperatursteigerung ein, endlich
Koma. Ein anderes Tier wurde auf eine kleinere Dosis krank. Lade hat
diese FErscheinungen ausfithrlich gewiirdigt und man sollte diese Ex-
perimente in gréBerem Umfange wiederholen, um das Krankheitsbild
auf seine Konstanz und Bedingtheit genauer zu analysieren. Ergibt sich
daraus doch die Moglichkeit, die Verankerung dieser Korper in anderen
Organen ungehindert zu bewirken, vielleicht aber auch ihren durch die
funktionelle partielle Ausschaltung der Leber verinderten Abbau nach-
zuweisen. Sicher ist, daB Kresol auch noch in anderer Form als der
Schwefelsdure- und Glykuronsiurepaarung vom Korper und speziell
von der Leber unschidlich gemacht wird. Die Form dieser Bindung
ist vollig unbekannt. Den Anteil der Glykuronsidurepaarung haben wir
nicht bestimmt, es ist aber nicht unméglich, dal man bei darauf gerich-
teten Untersuchungen auf recht interessante Einzelheiten stoBt.

Ahnlich dem Kresol verhalten sich noch eine groBe Anzahl von
phenoléhnlichen Kérpern. Das Kresol ist nur ein Prototyp fiir diese
ganze Reihe mit dhnlicher Wirkung und man darf annehmen, dal die
Leber dieselbe oder eine shnliche Rolle bei ihnen spielen wird, wie dies
soeben fiir das Kresol mitgeteilt werden konnte.

Wichtig erscheint mir, daB auch Paarungen mit Harnstoff von
einer groBlen Zahl aromatischer Substanzen ausgefithrt werden kdnnen.
So erscheint Amidobenzoesiure und o- und p-Amidosalizylsiure, mit
Harnstoff verbunden, als entsprechende Uramidosiure. Auch Taurin
bindet sich z. T. mit Harnstoff.

Das Glykokoll spielt ebenfalls eine Rolle in diesen chemischen
Umsetzungen.

Die nahen Beziehungen des Harnstoffes zur Leber lassen es nament-
lich vermuten, dal es moglich sein wird, bei forcierter Leberschadlgung
auch hier starke Stérungen zu finden.

Der Ausfall der Experimente mit Kresolvergiftung vor und nach
Anlegung der Eckschen Fistel hat seine Erklidrung in der Stapelungs-
moglichkeit des Kresols in der Leber. Ist die Leber partiell ausgeschaltet,
so gelangt das Kresol ungehindert in den Kreislauf und bewirkt die
toxischen Symptome.



166 Alkaloidbindung durch die Leber.

Diese Wirkung der Leber auf die Absorption einer ganzen Reihe
von Giften haben wir ja schon kennen gelernt, vorweg fiir die Alkaloide.

Wie sehr alle Alkaloide durch die Leber festgehalten werden —
das Wie entzieht sich ganz der Kenntnis — beweist die Tatsache, da die
von Stall ausgearbeitete Methode ihres Nachweises im Kérper haupt-
sichlich auf die Verarbeitung der Leber angewiesen ist. In ihr erhalten
sich selbst sehr geringe Reste von Alkaloiden recht lange und es gelingt
daher bei Verarbeitung von Lebersubstanz noch Spuren davon auf-
zufinden.

Es ist ein Verdienst der Arbeiten von Rothberger und Winter-
berg®0, dafl sie die Wirksamkeit der funktionellen partiellen Aus-
schaltung der Leber durch Portalblutableitung aus der Wirkung dieser
Gifte per os beim Eck-Tiere zuerst ableiteten. Sie kommt bei dieser
Versuchsanordnung einer subkutanen Applikation nahezu gleich, wihrend
normale Tiere eine vielfach groBere Dosis bei stomachaler Verabfolgung
ertragen, um Vergiftungssymptome erkennen zu lassen. Die Speicherung
der Gifte in der Leber ist die Ursache dafiir, und man erkennt daraus
ihre Schutzwirkung. Natiirlich gelingt der Nachweis einer solchen Wir-
kung nur bei sehr plétzlich und schwer wirkenden Substanzen, wie es
das Strychnin ist, unmittelbar. Andere Substanzen, welche langsamer
wirken, werden durch die Eck-Leber, entsprechend ihrer Hindurchpassage,
mit dem Blutanteil der Arteria hepatica noch absorbiert und in gewissem
MafBle unschidlich gemacht. Doch zeigt gerade die spate Wirkung
des Kresols, daf} diese Verhaltnisse nicht allein ausschlaggebend sind.

Was fiir besondere Eigenschaften der Alkaloide die Affinitéat zur
Leber hervorrufen, ist zun#ichst noch unverstdndlich, doch suche ich
sie in ihrer chemischen Konstitution und speziell in dem ihnen eigen-
tiimlichen N-Gehalt. Wir wissen, daB viele Alkaloide einen Pyrrolring
haben, dem wir bei der Vorstufe des Urobilins begegnen, und der nach
W. Kiister®! und H. Fischer®? in allen Zersetzungen des Blutfarb-
stoffes eine hervorragende Rolle spielt. Bei anderen Alkaloiden ist es
der Pyridin- oder Chinolinring, der eine charakteristische N-Komponente
fur sie darstellt.

Zwar beweist ja auch eine nahe chemische Verwandtschaft noch nicht
das Bestehen biologisch notwendiger Beziehungen. Immerhin mdéchte
ich in diesem Zusammenhang darauf hinweisen, wie sehr das Vorhanden-
sein einer speziellen Gruppe organspezifische Affinitédten auslost, so die
der Benzoesiure zu den peripheren Nervenendigungen, wodurch die
Zusammensetzung zahlreicher Lokalanssthetika gefunden wurde, oder
gewisser Alkylgruppen zum Zentralnervensystem, an die hypnotische
Wirkungen gekniipft sind.

In dieser ganzen Mitteilung habe ich mich aber zu bemiihen versucht,
die zentrale Stellung der Leber im ganzen N-Umsatz zu beweisen. Uber-
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dies gehoren die Alkaloide zu den Ammoniumbasen oder substituierten
Ammoniaken und von da gibt es wieder Uberginge zu den Amido-
sduren, von denen ja eine besondere Affinitit zur Leber schon durch
ihre Aufspaltung durch das Organ wohl begriindet ist.

Bei den Ammoniumverbindungen mufl gewisser Pilzvergiftungen
gedacht werden, von denen feststeht, dafB sie zentrale Lappchennekrose
in der Leber verursachen, so das Gift der Ammanita phalloides. Schiirerss
beschrieb aus der Krehlschen Klinik Fille mit Pilzvergiftung, welche
die stirkste Fettdegeneration der Leber hervorgerufen hatten. Diese
Priaparate lagen mir vor.

W. GroB verdanke ich einen Fall mit der ausgeprégtesten zentralen
Lappchennekrose bei einem Kinde mit Pilzvergiftung, doch lieB sich
die Art der Pilze nicht mehr sicher feststellen.

Nun kennen wir den Gehalt vieler Giftschwimme an Ammonium-
basen, ich erinnere an das Muskarin, Neurin usw., und sclche Beobach-
tungen fordern unbedingt dazu auf, spezielle Studien besonders tiber diese
Verbindungen und ihre Beziehungen zur Leber anzustellen. Héchst-
wahrscheinlich lassen sich wertvolle theoretische, ja vielleicht thera-
peutische Resultate daraus erhalten.

Keineswegs sind wir aber mit diesen Kenntnissen spezieller N-
Affinitaten zufillig in den Leberstoffwechsel gelangender Substanzen
zu Ende. Ein Diamin, das Toluylendiamin, hat eine ganze Leberliteratur
hervorgerufen und ist von Stadelmann?* und von Rothberger und
Winterberg3®% und vielen anderen genauer studiert. Man hat beim
Toluylendiamin zwei Wirkungen zu unterscheiden, einmal seine himo-
lytische und dann seine ikteruserzeugende. Beide Wirkungen stehen bis
zu einem gewissen Grade in einem inneren Zusammenhang, woraus man
vielleicht zu sehr die Blutwirkung in den Vordergrund geriickt hat.

Rothberger und Winterberg konnten nun zeigen, dafl es bei
Eck-Tieren bedeutend weniger toxisch wirkt als bei normalen, was eine
vollkommene Parallele zu der geringeren Phosphorwirkung bei Portal-
blutableitung darstellt. Sicher geht aber aus diesen Feststellungen
seine besondere Leberaffinitit hervor. Ob fiir es ein Kreislauf besteht,
wie fir die Urobiline und Gallensduren und den Phosphor, das steht
noch nicht fest.

In diesem Zusammenhang muf ich auch des Hydrazins gedenken,
von dem wir ja ebenfalls eine spezifische Wirkung auf die Leber kennen
gelernt haben. Das Hydrazin = Diamin bewirkt unter Umsténden zentrale
Léppchennekrose, wenn man es als Sulfatsalz einspritzt. Es bewirkt
aber nicht so leicht Tkterus wie das Toluylendiamin.

Vom Phenylhydrazin weiB ich, daB es ebenfalls auf die Leber wirkt,
und Moravitz3® vor allem hat dargetan, daB es schwere Animien
bewirkt.
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In so auffilligen Hiufungen der Wirkung gewisser chemischer
Gruppen steckt mehr als eine vereinzelte Beziehung, und ich halte das
Studium aller dieser Verbindungen in ihrer Beziehung zur Leber fiir
auBerordentlich wertvoll in physiologischer und vielleicht therapeutischer
Hinsicht.

Eine Stapelung von Substanzen ganz anderen chemischen Charakters
findet man aber unter gewissen Einwirkungen pathologischer oder thera-
peutischer Art. Es sind dies Eisenanhéufungen in der Leber. Fortgesetzter
starker Blutzerfall kann in ihr zu sehr bedeutenden Eisenablagerungen
in noch nicht definierter chemischer Form fiithren, teils als Salz, teils
an Nukleoproteide gebunden. Auch hieriiber liegt eine sehr groBe
Literatur vor, die ich hier nicht anfithren will.

Sicher ist, daB gewisse Andmien mit starkem fortgesejztem Blut-
zerfall zu sehr hochgradigen Eisenansammlungen in der Leber fiihren,
die bis zu mehreren Gramm Eisen betragen kénnen.

Auch durch Fiitterung kann man Eisenlebern erzielen, wie Kun-
kel3s%: 358 ynd Gottlieb3? gezeigt haben. Gottlieb wies auch nach,
daB Injektionen von gelosten Eisensalzen in der Leber zur Absorption
gelangen. Auch Jakobi30, sowie frither Zaleski®! und andere fanden
eine erhebliche Absorption von Eisen bei gleicher Versuchsanordnung.
Wieweit ein erhohter Eisengehalt der Leber seinerseits auf die An-
regung einer Blutregeneration EinfluB3 hat, ist eine noch offene thera—
peutische Frage.

Die Einlagerung des Eisens in die Leberzellen hat einen vorwiegend
axialen Sitz in den Zellen, auch die Kupferschen Sternzellen sind
ebenfalls sehr hiufig sideropher, offenbar aber mehr voriibergehend.
Die Einlagerung geschieht in der Form von Granulis, wie dies Arnold 362
besonders genau hervorgehoben und studiert hat.

In pathogenetischer Hinsicht wichtig sind die Beziehungen des
Bleis zur Leber. Bei der Bleikolik beobachtet man regelméBig starke
Urobilinurien und sie kénnen nicht allein aus der hochgradigen Ob-
stipation hergeleitet werden. Es scheint mir durchaus wahrscheinlich,
dal Blei mit gewissen Fettverbindungen in der Leber oder Galle Ver-
bindungen eingeht und Bleiseifen bildet, die sich schwer lésen und so
schidigend wirken. Die Affinitit des Bleis zum Nervensystem (En-
cephalitis saturnina) weist vielleicht in dieselbe Richtung der Bindung
des Bleis an Lipoide.

Auch der Ubergang von Kupfer in die Leber ist gesichert. Claude
Bernard363 konnte die besonders leichte Ausscheidbarkeit von Kupfer-
sulfat durch die Galle nachweisen.

Endlich hat ein therapeutisches Interesse der Ubergang von Kalomel
in die Leber und seine Ausscheidung durch die Galle, worauf Langer36
hinwies. Wer lingere Zeit der Chologenwirkung Aufmerksamkeit ge-
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schenkt hat, der weil, daB ihm eine unzweifelhafte Wirkung auf die
Gallenausscheidung zukommt. Glaser und Lowi®3 haben dies ja
auch direkt beobachtet. So erfreulich eine gliickliche Komposition
des Kalomels im Chologen getroffen ist, so diirfte doch ihm allein die
Hauptwirkung zukommen. Die iltere franzésische Schule hat bei sehr
vielen Leberleiden schon lange kleinere und kleinste Dosen Kalomel
gegeben, selbst bei Cirrhose und hat davon Erfolge gesehen. Ich glaube,
man kann ihr in dieser Therapie nur beipflichten und ich sehe in fort-
gesetzten kleinen Reizwirkungen des Hg-Salzes die eigentliche Wirkung
des Kalomels auf die Leber.

Das Antimon kann ebenfalls auf die Leber reizend wirken und man
kann mit Antimonsalzen Fettleber erzeugen, wie mit Phosphor und
Arsen.

Im vortoxischen Stadium darf man hiervon, wie von der Anwendung
der beiden Metalloide, eine Reizwirkung und eine Anregung der Leber-
tatigkeit in bestimmter Hinsicht (Steigerung des N-Umsatzes, Fett-
verbrennung) zu erzielen suchen.

Man hat, soviel ich iibersehen kann, von diesen Dingen in bezug
auf eine Vermehrung der Lebertatigkeit noch keinen Gebrauch gemacht,
und doch liegt die Annahme sehr nahe, daf3 eine Vermehrung der Leber-
titigkeit bei der Gicht z. B. die Harnsiurezerstorung bedeutend ver-
mehrt und man darf sich dabei daran erinnern, daB3 Unterfunktion
der Leber (Portalblutableitung) die Harnsiureausscheidung vermehrt,
ihre Zerstérung also vermindert, Uberfunktion aber (Leberableitung der
Cava) sie auf ein Minimum herabzudriicken imstande ist, weil sie fast
vollkommen verbrannt wird.

Endlich habe ich noch daran zu erinnern, daf3 bei einer iiberméBigen
Zufuhr von Kochsalz eine Anhiufung dieser Substanz in der Leber in
sehr hohem MafBe eintreten kann.

M. GroB-Schmitzdorf36® hat bei Nierenschidigung gefunden,
daB der Gehalt der Lebersubstanz daran bis 1,679/, betragen kann.
Eine solche Anhéufung kann nicht ohne Verschiebung des molekularen
Gleichgewichtszustandes der Leberzellen stattfinden und bedeutet fiir
sie wohl eine erhebliche Reizung, endlich vielleicht auch toxische
Wirkung.

Die immer noch unklare, klinisch aber sicher zu konstatierende
Wirkung gewisser Mineralwasserkuren bei Leberaffektionen (Gicht —
Salzschlirf, Gallenstauungen—Marienbad, Karlsbad, Mergentheim) kénnte
wohl mit einer voriibergehenden Anhidufung der Salze in den Leberzellen
und ihrer damit bedingten Reizwirkung eine in den Rahmen dieser
Betrachtung fallende Erklarung finden.

So fiihren uns unsere Betrachtungen iber die Affinititen gewisser
Substanzen zur Leber unmittelbar in therapeutisches Gebiet, zesgen wenigstens
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die Moglichkeiten dafiir. Wreviel aber hier noch zu tun dibrig bleibt, ja, daf
mit diesen z. T. nur auf Vermutung beruhenden Erkldrungsversuchen
nur die allerersten Anfinge getroffen sein konnen, wie auch die notwendiger-
weise liickenhafte und sprungweise Behandlung des Gegenstandes, tst niemand
fihlbarer wie mir selbst. Zwm groften Teil liegt dies aber in der Unwoll-
kommenheit der Erkenninis unserer Materie, zu einem anderen in der Be-
handlung des Stoffes, wie thn dufere Umstinde mir aufzwingen.

So kurz diese Dinge nun auch behandelt sind, sie werden die unge-
heuer grofle Ausdehnung der Beziehungen der Leber zum Gesamistoffwechsel
nachdriicklich gezeigt haben. Dafl damit aber noch immer tatsichlich nur
eine Skizze erreicht ist, ist jemand, der sich wie ich selbst in den letzien
Jahren fast ausschlieflich mit Leberpathologie beschiftigt hat, besonders
fiihlbar. '

Ein einzelner wird kaum imstande sein, alle diese Dinge so zu ver-
arbeiten, daf er sie beherrscht und nur das Zusammenarbeiten vieler wird
zu einem allmdhlich klaren Verstehen der Pathologie der Leber fiihren.
Mége der kleine Teil, welchen ich dazu beizusteuern versucht habe, manchen
Weg dahin verkiirzen und manchen wenigstens in seinen Anfingen erkennen
lassen.,
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Das Urobilin und seine klinische Bedeutung.

I. Teil.

Von jeher haben die Harnpigmente die Forscher eifrig beschaftigt
und dem Urobilin ward seit seinem Bekanntwerden durch Jaffé zu
verschiedenen Zeiten ein verschieden grofies, aber immer starkes Interesse
entgegengebracht, ohne dafl man allerdings bis jetzt zu einer ausreichenden
Erklarung seines hiufigen Auftretens gekommen ist. Jaffé isolierte
im Jahre 1868 aus dem Harn und aus der Galle das Pigment, dessen
spektroskopisches Verhalten er genau beschreibt und fiir das er im
folgenden Jahre auch eine charakteristische chemische Probe angibt,
nédmlich die in alkalischer Losung bei Zusatz von Zinkchlorid auftretende
griine Fluoreszenz, welche auf Anssuern verschwindet und nach Zusatz
von Alkali wieder auftritt. Aus dem Ubereinstimmen des spektroskopi-
schen Verhaltens und der Reaktion gegen alkalische Zinkchloridlosung
schloB er auf die Identitdt der aus den verschiedenen Quellen isolierten
Pigmente. Maly gelang die Darstellung eines Stoffes mit denselben
Eigenschaften aus reinem Bilirubin vermittelst Reduktion mit Natrium-
amalgam. Er wies somit den von Jaffé vermuteten innigen Zusammen-
hang des Urobilins mit der Galle nach und nannte es Hydrobilirubin,
weil es unter Wasseraufnahme aus dem Bilirubin hervorgehe. Zugleich
hielt er seinen Farbstoff identisch mit dem von Vanlair und Masius be-
schriebenen Sterkobilin der Fizes, d. h. dem Umwandlungsprodukte
der in den Darm abgeschiedenen Galle, wodurch ja die normale Farbe
der Fézes hauptsichlich bedingt ist. Vanlair und Masius selbst hielten
allerdings ihr Sterkobilin auf Grund geringer spektroskopischer Ver-
schiedenheiten fiir einen vom Urobilin verschiedenen Korper; dem wider-
sprach aber Jaffé mit Erfolg und Maly und er zweifelten keinen Augen-
blick an der Identitédt von Urobilin und Sterkobilin. Damit war auch eine
Erklarung des konstanten Vorkommens des Urobilins im Darm gegeben,
da das in die oberen Darmwege mit der Galle ausgeschiedene Bilirubin
durch die im Darm vor sich gehenden Faulnisvorgéinge Reduktionen unter-
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worfen wird, ein Vorgang, den Maly im Reagenzglas nachgeahmt hatte.
Erst einer spiteren Zeit blieb es vorbehalten im genaueren die Wirkung
verschiedener Bakterienarten auf Bilirubin oder Galle zu priifen und so
hat Beck nach Impfung der Galle mit verschiedenen Bakterienarten,
namentlich aber mit den eigentlichen Faulnisbakterien ein Auftreten
von Urobilin in diesen Fliissigkeiten gesehen. Die Einwendungen, die
man gegen die Beckschen Versuche machen konnte, daBl nimlich das
Urobilin préformiert als solches, oder als Chromogen in der Galle vor-
handen gewesen wiire und daf} eine Zunahme der Menge desselben nicht
unbedingt die Folge der Bakterientitigkeit zu sein braucht, gelten
nicht fiir dhnliche Versuche von Friedrich Miiller, der auBler Galle
auch reine Bilirubinlosungen der reduzierenden Wirkung von Faulnis-
bakterien unterwarf. Er lie Pepton-Bilirubinlosungen unter Wasser-
stoffatmosphire, also in anaeroben Kulturen mit Kotbakterien faulen
und fand, daB nach etwa 2 Tagen das Bilirubin verschwand und an seiner
Stelle grofe Mengen Hydrobilirubinlésungen auftraten. Ich habe einen
kurzen Kontrollversuch ausgefithrt, indem ich an reinen Bilirubin-
lésungen in Bouillon durch Einbringen spezifischer Fiaulniserreger
(Proteus, Koli) das Auftreten von Urobilin auch bei Luftzutritt kon-
statieren konnte.

Was nun die allgemeinen Eigenschaften des Urobilins angeht,
so ist zu bemerken, daB es trotz aller darauf gerichteter Mithen noch nicht
gelungen ist, dasselbe kristallinisch darzustellen. Man hat es bis jetzt
nur amorph erhalten. In durchfallendem Lichte spektroskopisch unter-
sucht, zeigen sehr verdiinnte saure Lisungen einen Absorptionsstreifen
zwischen der Linie b und F und etwas iiber F hinaus. Die 4tzalkalischen
Lésungen zeigen diesen Streifen schwicher, noch schwicher die ammonia-
kalischen Loésungen und in beiden ist dieser Streifen etwas gegen b
hingeriickt. Sehr klar und scharf zeigt er sich aber in ammoniakalischen
Zinklésungen auch noch in sehr grofer Verdiinnung und stimmt mit der
Lage des Streifens in alkalischen Losungen iiberein.

Das Urobilin 16st sich nur wenig in Wasser oder Ather, leicht in
Alkohol, Amylalkohol und Chloroform, ferner in diinnen &tzalkalischen
oder ammoniakalischen Lésungen. Die Farbe dieser Lésungen bei durch-
fallendem Licht ist hellrosa bis tiefbraunrot, metallisch grin bei auf-
fallendem Lichte. Zusatz von Zinksalzen zu ammoniakalischen Lésungen
bewirkt eine intensive griine Fluoreszenz, die eine hichst empfindliche
Probe fiir Urobilin darstellt und noch wesentlich feiner ist als die
spektroskopische.

Zur Vorstellung iiber die chemische Zusammensetzung des Uro-
bilins kam man durch andere Untersuchungen. Schon Jaffé hat nach-
gewiesen, daBl der Urobilingehalt des Harns beim Stehen an der Luft
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zunahm. Es muflte also analog anderen Erfahrungen das Urobilin
darin als Chromogen enthalten sein. Hoppe-Seyler gelang der Nach-
weis des gleichen Kdorpers durch starke Reduktion von Himoglobin,
wobei dann ebenfalls beim Stehen an der Luft Urobilin auftrat. Disqué
nahm im Verfolg Malyscher Arbeiten erneut die Reduktionsversuche
des Bilirubins auf. Durch verstirkte Reduktion des Bilirubins mittelst
Natriumamalgam und wenig Wasser, besser vermittelst Zinn- und Salz-
siure erhielt er ebenfalls das Chromogen des Urobilins, wie wir heute
sagen, das Urobilinogen, konnte es aber nicht rein darstellen, da es sich
an der Luft und beim Abdampfen aus Chloroform zu Urobilin oxydierte.
Er erbrachte auch als erster den exakten Nachweis, dafl hierbei wirklich
eine Oxydation stattfand, weil ein meBbares Quantum Sauerstoff bei
der Umwandlung des Urobilinogens verschwand. Aber erst den For-
schungen Nenckis im Verein mit Sieber und Zaleski gelang es, zu
einigermaflen priazisen Vorstellungen tiber die chemische Konstitution
des Urobilinogens zu gelangen. Nencki und Zaleski spalteten aus
Hématin resp. Azethdmatin durch Erhitzen mit Eisessig und Jodwasser-
stoffsdure und unter spiterem Zufiigen kleiner Stiicke PH,J bei lingerem
Erhitzen, Verdiinnung mit Wasser und Zusatz einer berechneten Menge
NaOH-Lauge zur Absittigung der Essigsiure eine 6lige Substanz ab,
die gleichzeitig wie Skatol und Naphthalin roch. Dieser Korper, er hatte
die Zusammensetzung CH ;N, ergab Pyrrolreaktion, weshalb sie ihm
den Namen Himopyrrol gaben. An der Luft farbte sich die Substanz
in kuzer Zeit rot. Der hier zuerst entstandene Farbstoff ist das sog.
hamatogene Urobilin; die Lage seines spektralen Absorptionsbhandes
ist identisch mit der von aus Bilirubin dargestelltem Urobilin. Nach
Zusatz einer ammoniakalischen Zinklésung trat prachtvolle griine
Fluoreszenz auf; ferner wurde die Substanz durch den Tierkérper als
Urobilin ausgeschieden. Ein Kaninchen, 2,2 kg schwer, dessen Harn
4 Tage zuvor tiglich auf Urobilin und Indikan geprift wurde, erhielt
subkutan ca. 0,05 g Hamopyrrol. Die Ausscheidung erfolgte als Uro-
bilin, in der Hauptsache in der 3.—10. Stunde nach Verabfolgung, die
Beendigung der Ausscheidung erfolgte aber erst nach Ablauf von 46
Stunden. In chemischer Hinsicht sprechen die beiden Forscher dem
Hamopyrrol die Formel eines Methylpropylpyrrols oder eines Isobutyl-
pyrrols zu, allerdings mit groBer Reserve.

CH3—CﬁC—(03H7) CHWC—(C4H9)
HC\ /CH HC\ CH
N N
H H

Methylpropylpyrrol Isobutylpyrrol
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Eine weitere Stiitze fiir die Pyrrolnatur des Urobilinogens hat
neuerdings Neubauer in der Reaktionsfihigkeit des Urobilinogens
mit dem Ehrlichschen Reagens (Dimethylamidobenzaldehyd) erbracht,
womit eine intensive Rotfarbung bei Vorhandensein freier Mineral-
sdure entsteht. Neubauer weist auf die Analogie des Auftretens der
allbekannten Fichtenspanreaktion des Pyrrols hin, bei der aus Pyrrol
und einem im Holz priaformierten aromatischen Aldehyd, dem Hadromal,
bei Gegenwart von freier Salzsiure Rotfirbung auftritt. Er konnte sich
ferner tiberzeugen, daBl Hadromal auch mit Himopyrrol und Harn-
uribilinogen in gleicher Weise reagiert. Die empirische Formel fiir das
Urobilinogen gaben Nencki und Zaleski als CgH;;N. Aus dem Zu-
sammentreten von vier derartigen Komplexen unter Sauerstoffaufnahme
und Wasseraustritt entsteht nach ihrer Annahme das Urobilin, dem nach
Maly die Formel C,;,H,O,N, zukommt folgendermaBen:

(CsHlsN)4 + 013 = C32H4007N4 _I" 6H20-

Nach all diesem ist ein Zusammenhang zwischen dem Blutfarbstoff,
Bilirubin, Urobilin und Urobilinogen nicht mehr anzuzweifeln.

Hématin C3,H3,N,O,Fe
Bilirubin CyH3eN,O4 nach Bunge
Urobilin C3,H,N,O,

Urobilinogen 4(CgH;;N) + O,; — 6 H,0.

Durch fortwihrende Reduktion ist also ein Kérper aus dem anderen
erhaltbar vom Hamatin bis zur farblosen Farbbase, dem Chromogen,
Urobilinogen.

Es ist klar, daBl diese Prozesse im Korper nicht quantitativ ver-
laufen werden und noch eine Reihe von Zwischenstufen existieren.
Nencki und Zaleski haben in ihrer chemischen Hypothese des ge-
firbten Anteils des Hamoglobins die verschiedensten derartigen Méglich-
keiten angedeutet, ohne daB ich mich des weiteren darauf einlassen
kann. Vielleicht erklart es sich damit, daB es eine Reihe von Forschern
gibt, die verschiedene Arten von Urobilinen annehmen. Nach Mac
Mun soll das aus Fieberharn dargestellte Urobilin anders zusammen-
gesetzt sein, als das aus Urin unter normalen Verhaltnissen ausgeschiedene.
Auch le Nobel gab solche Verschiedenheiten an. Muns Angaben
konnten aber einer sehr griindlichen Bearbeitung dieser Frage durch
Carrod und Hopkins nicht standhalten. Ihnen verdanken wir sehr
genaue Angaben tiiber die spektroskopischen Eigenschaften von aus
verschiedenen Quellen dargestelltem Urobilin. Nachfolgend die Tabelle,
die Carrod und Hopkins iiber das spektroskopische Verhalten dieser
Urobiline zusammengestellt haben.
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Urobilin von | Urobilin von Urobilin Urobilin
Spektra von | oy, Urin | krankem Urin von Kot von Galle
In alkohol. |A 5080 — 44770/ 4 5080 — 44770 |4 5080 — 44770 | 1 5080 — 24770
Losung mit |starker Schatten|starker Schatten|starker Schatten| starker Schatten
HCl ange- bei A 4550 bei A 4550 bei 1 4550 bei 4 4551
sduert
In alkohol. |4 5200 — 24970 |4 5200 — 4 4990 | A 5200 — 2 4990} 1 5190 — A 4970
Losung mit Schatten Schatten Schatten Schatten
NaOH-Lauge bei 4 4790 bei 4 4770 bei A 4770 bei 1 4770
versetzt
Mit Zinkchlo- |2 5190 — 24970 |1 5170 — A 4950 |1 5170 — A 4950 |1 5170 — 4 4950
rid u. Ammo- Schatten Schatten Schatten Schatten
niak versetzt bei 4 4770 bei 4 4770 bei 4 4770 bei 4 4770

Die Sonnen-E-Linie bei 4 5290.

Von den Schliissen, die sie daraus ziehen, fithre ich nur den zweiten
an: Urobilin obtained from various human sources, i. e. from normal
and morbid urines, from faeces and from gall removed from the gall-
bladder post-mortem, is one and the same substance. Specimens from
these several sources having, when pure, identical chemical and optical
properties, and sharing in common the property of yielding the E-band
spectrum when partially precipitated from an aqueous alkaline solution
by acidification. Im Gegensatz zu diesen einheitlichen Auffassungen
aller Koérperurobiline stehen ihre Ansichten zu dem von Maly aus Bili-
rubin kinstlich erhaltenen Hydrobilirubin. Abgesehen von geringen
Differenzen bei Fillungen besteht ein sehr erheblicher Unterschied in
der quantitativen Zusammensetzung, der namentlich den N-Gehalt
betrifft, welcher itber das Doppelte erhoht ist. Freilich bezieht sich dieser
Schlu Garrods und Hopkins nur auf eine einzige quantitative
Analyse, an etwas weniger als 0,1 g Hydrobilirubin nach Malys Vor-
schriften dargestellt, doch stimmt das Analysenresultat mit dem von
Maly berechneten tiberein. Hier schweben noch Fragen, die sich wohl
nur nach der Reindarstellung und nach genauer Erforschung der chemi-
schen Konstitution der Pigmente 16sen werden.

Ein genetischer Zusammenhang des gefarbten Anteils des Blutes
mit der Galle und dem Urobilin wird aber nicht nur durch Laboratoriums-
versuche, sondern namentlich auch durch die klinische Beobachtung
gesichert und es kommen etwaige Unterschiede zwischen Urobilin und
Hydrobilirubin fiir die folgenden Untersuchungen um so weniger in
Betracht, als nur animalische Urobilinprodukte in meinen Experimenten
verwendet werden. Immerhin scheint es angezeigt, ein Augenmerk
auf derartige Inkongruenzen der Versuchsergebnisse zu haben, die viel-

leicht geeignet sind, die interessantesten theoretischen Einblicke zu
gew}‘-i.hrﬂnA
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Was nun den Nachweis des Urobilins in tierischen Abscheidungen
betrifft, so ist sowohl das spektroskopische Yerhalten, wie die Fluoreszenz
mit Zinksalzen dazu herangezogen worden. Eine weitere Probe wurde
von Braunstein benutzt, der bei Zusatz einer Mischung von Kupfer-
sulfat (kalt gesattigt) 100, Acidum muriaticum 6, Liquor ferri sesqui-
chlorati 3, Verhaltnis von Reagens zu Flissigkeit 1:5, und Ausschiitteln
mit Chloroform eine kupferrote Farbung desselben auftreten sah. Diese
Probe hat sich aber nicht eingebiirgert, so da man von ihrer Anwendung
heute absieht. Nebenbei sei bemerkt, da das Urobilin auch eine der
Biuretreaktion sehr dhnliche Reaktion gibt bei Versetzung von Kupfer-
sulfat und Natronlauge, worauf Salkowski und Stokvis besonders
aufmerksam machten.

Zum quantitativen Nachweis ist bis jetzt fast in allen Untersuchungen
die spektrophotometrische Methode nach Vierordt benutzt worden,
bei der aus dem Erloschen des Extinktionskoeffizienten der Gehalt
an Urobilin berechnet werden kann unter Zugrundelegung der von
Vierordt dafiir angegebenen Tabellen, die nach einem reinen Priparat
Malys von ihm gewonnen wurden.

Die Reinheit des Praparates wurde nachtriaglich von le Nobel
bemingelt, der es mit Cholecyanin verunreinigt fand, was aber auch
erst sekundar durch Verinderung bei so langem Aufbewahren aufge-
treten sein kann. Immerhin bediirften Vierordts Zahlen einer genauesten
Revision. Die Empfindlichkeitsprobe des Urobilins im Spektroskop
ist ungemein fein und es sind noch 0,001 g in 22 cem Lésung bei 1,5 ecm
Dicke der Fliissigkeit ablesbar, d. i. eine Konzentration von 0,045 9/,
(Saillet). Auch ist die Genauigkeit bei einem getibtem Beobachter eine
relativ groBere; leider ist der Apparat teuer, unhandlich und nicht jeder-
mann zugidngig und man bedarf zu quantitativen Untersuchungen
groBerer Mengen.

Aber es liegt auch eine Reihe von chemischen Methoden zur quanti-
tativen Bestimmung vor. Die dlteste davon ist von Jaffé selbst ange-
geben, der den Harn mit Bleiessig fillt, den Niederschlag mit Wasser
auswischt, dann trocknet, mit Alkohol auszieht und mit schwefelsiure-
haltigem Alkohol zersetzt. Die abfiltrierte alkoholische Losung wird mit
Wasser verdiinnt, mit Ammoniak iibersattigt und es wird Chlorzink dazu
gesetzt. Der sich bildende Niederschlag wird mitWasser chlorfrei gewaschen,
mit Alkohol ausgekocht, getrocknet, in Ammoniak gelost und wieder
mit Bleizucker gefallt, dann wird der Auszug mit Schwefelsiurealkohol
zerlegt und die filtrierte alkoholische Lésung mit der Hilfte des Volumens
Chloroform gemischt, mit Wasser verdiinnt und geschiittelt. Das Uro-
bilin wird von dem Chloroform aufgenommen, welches dann mit wenig
Wasser gewaschen und abgedunstet wird, wobei das Urobilin zuriick-
bleibt. Méhugab an, dafl Urobilin mit Ammonsulfat vollstindig ausgefillt
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werden kann. Dieses Verfahren hat sich dann mit einigen Modifikationen,
die von Carrod und Hopkins, Friedrich Miller und Huppert
angegeben wurden, und womit die meisten quantitativen chemischen
Proben zurzeit ausgefithrt werden, am meisten bewidhrt. Das jetzt
gebriauchliche Verfahren in der von Friedrich Miiller und Huppert
abgeianderten Form zur Bestimmung des Urobilins im Harn ist nun folgen-
des (nach Thierfelder, Hoppe-Seylers Handbuch der physiologisch-
pathologisch-chemischen Analyse). Der Harn wird, mit alkalischer
Chlorbariuml6ésung (auf 100 Teile Harn 30 Teile einer Mischung von
1 Vol. gesattigter Chlorbariumlésung und 2 Vol. gesittigtem Baryt-
wasser) zur Entfernung von Harnsdure und Hamatoporphyrin versetzt,
filtriert. Dann wird aus dem Filtrat durch konzentrierte Natrium-
sulfatlésung der tiberschiissigeBaryt entfernt, die Fliissigkeit mit Schwefel-
sdure nahezu neutralisiert, filtriert und mit Ammonsulfat gesittigt.
Der Niederschlag wird auf dem Filter gesammelt, mit gesattigter Ammon-
sulfatlosung gewaschen und nachdem er lufttrocken geworden, nach
Zusatz von verdiinnter Schwefelsiure mit einer Mischung von 1 Teil
Ather und 2 Teilen Alkohol in der Wiarme ausgezogen. Die abfiltrierte
Losung wird mit Chloroform gemischt, im Scheidetrichter mit ungefihr
dem doppeltenVolumen Wasser geschiittelt und zur Abscheidung der Chlo-
roformlosung stehen gelassen. Man 1Bt jetzt die Chloroformlésung ab,
wischt sie in dem doppelten Volumen Wasser und entzieht ihr das
Urobilin durch Schiitteln mjt ammoniakalischem Wasser. Aus der
ammoniakalischen Losung vertreibt man das Ammoniak in der Warme.

Eine weitere Abanderung der Methode, wie sie von Saillet an-
gegeben ist, der mit Essigither extrahiert, tibergehe ich. Die Kompli-
ziertheit der chemischen quantitativen Methoden ist, wie man sieht,
eine recht erhebliche, so dal sie sich fiir klinische Untersuchungen nur
schwer eignen.

Es sind daher von Grimm u. a. Versuche unternommen worden,
die Fluoreszenzprobe als quantitative Bestimmungsmethode auszu-
bilden. Zweifellos liegt darin ein sehr dankenswertes Vorgehen, da die
Probe leicht mit ziemlicher Genauigkeit auch noch an sehr kleinen
Quantititen gehandhabt werden kann und somit fiir klinischen Betrieb
sich wohl eignet. Grimm hat allerdings absolute Werte nicht angegeben,
da ihm seinerzeit geeignete Stammlosungen zur Feststellung der Ver-
diinnungsgrenzen fehlten. Die verschiedensten Modifikationen in An-
wendung der Chlorzinkprobe sind mit der Zeit beschrieben worden und
sie sind von verschiedener Empfindlichkeit. In manchen Fillen geniigt
der Zusatz von Chlorzink zu der wenig alkalisch gemachten Fliissigkeit
zur direkten Hervorrufung der Fluoreszenz. Bessere Resultate werden
aber erzielt, wenn man die zu prifende Flissigkeit mit Extraktions-
mitteln des Urobilins ausschiittelt. Der Amylalkohol hat sich in dieser
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Hinsicht als am geeignetsten erwiesen. Aus der etwas angesiuerten
Fliissigkeit 1lost Amylalkohol mit groBter Leichtigkeit das Urobilin.
Unterschichtet man dann den Amylalkohol mit etwas Chlorzink und
Ammoniak (Nencki), so nimmt er sofort eine prachtvoll griine Fluores-
zenz an. So gut diese Methode zum qualitativen Nachweis auch ist, so
eignet sie sich doch durchaus nicht zur Anwendung auf etwaige quanti-
tative Verhiltnisse, denn alle Extraktionsmethoden leiden an dem
Ubelstand, daB man wiederholt extrahieren muB, um alles Urobilin
zu bekommen und daB sich die verschiedenen Portionen der Extraktions-
mittel schwer quantitativ vereinen lassen, wenigstens bei kleinen Por-
tionen, wo kleine Verluste schon gro8e Fehler bedingen.

Die Frage einer quantitativen Bestimmungsmoglichkeit des Uro-
bilins nach dem Verdiinnungsverfahren war daher erst wieder dis-
kutabel, als Schlesinger seine Fluoreszenzprobe mit alkoholischen
Loésungen von Zinkazetat angab, die bei ihrer grofen Empfindlichkeit
direkte Fluoreszenz in der damit versetzten und von eventuellem Nieder-
schlag abfiltrierten Fliissigkeit zeigt. Die Empfindlichkeit dieser Probe
ist eine ungemein feine. Schlesinger konnte noch 0,0029, Gehalt
Urobilin sicher nachweisen. Sie ist also der spektralen Methode, bei der
nur 0,045 °/, nachweisbar sind, um das 22,5fache iiberlegen. Daf} alko-
holische Urobilinlgsungen durch Zinkazetat nicht so stark gefillt werden,
wie durch Zinkchlorid in ammoniakalischer Losung, die stetsin wisseriger
Losungen zugesetzt werden, ist ein weiterer grofler Vorzug. Es wird durch
den Alkoholzusatz eine Mitfillung von Urobilin durch Zinkazetat erst
bei starker Konzentration des Urobilins beobachtet, bei verdiinnten
Losungen, und darum handelt es sich ja in fast allen klinischen Fillen,
kommt Mitausfallung von Urobilin durch Zinkazetat in alkoholischen
Lésungen kaum in Frage. Man muBl daher nur bei starkem Urobilin-
gehalt der zu untersuchenden Fliissigkeit diese Fehlerquelle beriick-
sichtigen und vorher verdiinnen. Eine Verinderung der Konzentration
des Urobilins in den ersten und letzten Filtratquantititen findet nicht
statt, wie mir besonders nach dieser Seite hin angestellte Versuche ge-
zeigt haben. Ich habe nun durch Wigung alkoholischer Losungen des
Zinksalzes des Urobilins, bei dem an gleichen Quantititen zuerst der
Gehalt an Urobilin durch die Verdiinnungsprobe festgestellt worden war,
und bei dem nach Verdunstung des Alkohols die Zunahme des Gewichts
eines Wigeglidschens unter den iiblichen Kautelen der Trocknung be-
stimmt wurde, gefunden, daB die Verdiinnungswerte bei mdglichst
reinem Urobilinzinksalz ungemein groB sind. Namentlich bei Anwendung
eines durch eine Linse in die Fliissigkeit hineingeworfenen Sonnenlicht-
kegels ist noch bei Verdiinnungen von 1:50000, i. e. 0,002°/, Gehalt
Urobilinsalz, die Fluoreszenz im Lichtkegel auf schwarzem Hintergrunde
noch sehr gut sichtbar; das gilt allerdings offenbar nur von reinen Pro-
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dukten; mein Produkt war noch mit Spuren von Cholecyanin verun-
reinigt. Schwieriger ist schon der Nachweis mit der Fluoreszenzprobe bei
Gemischen des Urobilinsalzes mit anderen Pigmenten und Substanzen.
Wie sich dieselben gegenseitig beeinflussen, liee sich nur durch genaue
Analyse des einzelnen Falles eruieren. Es ist klar, daB aus diesen Griinden
die Fluoreszenzprobe schwerlich zu einer exakt quantitativen umgestaltet
werden kann. Immerhin setzt die groBe Empfindlichkeit der Probe diese
anscheinenden Fehler so bedeutend herab, daB sie fiir klinische Zwecke
sich leichter einbiirgern lassen wird als die spektrophotoskopische
Methode, die im Verhiltnis dazu duBerst umsténdlich ist. Unter den
stérenden Pigmenten ist das hiufigste und demnach praktisch-wichtigste
das Bilirubin. Doch stort bei den groien Verdiinnungen, die meist z. B.
bei Bestimmungen in der Galle gemacht werden miissen, bald der Gallen-
farbstoffgehalt gar nicht mehr, da die Fluoreszenzgrade eben auBerordent-
lich hohe Werte der Verdiinnung ertragen, Werte, bei denen das Bili-
rubin gar nicht mehr sichtbar ist. Uberdies wird Bilirubin anscheinend
schon frither von alkoholischem Zinkazetat gefallt als Urobilin, doch habe
ich dariiber genauere Versuche nicht angestellt.

Praktisch gestaltet sich die Ausfithrung einer solchen Verdiinnungs-
bestimmung folgendermaflen. Die zu untersuchende Fliissigkeit wird
zur Hélfte mit alkoholisch konzentrierter Zinkazetatlosung versetzt,
tiichtig geschuittelt und filtriert. Trubt sich das Filtrat bei erneutem
Zusatz von alkoholischem Zinkazetat, so wird dieselbe Prozedur noch
einmal wiederholt, dann nochmals mit Zinkazetat gepriift, tritt wieder
Tritbung auf, noch einmal in derselben Weise behandelt. Das Filtrat
1a6t man am besten einige Stunden im Licht (nicht in direktem Sonnen-
licht wegen der Verdunstung!) stehen, weil erfahrungsgemifl sich die
Fluoreszenz dabei verstiirkt, d. h. alles Urobilinogen in Urobilin umge-
wandelt wird. Muf die Verdiinnung wiederholt werden, so empfiehlt es
sich aber mehr, der Anfangsportion etwas gepulvertes Zinkazetat in
Substanz zuzusetzen, da man damit die wiederholten Verdiinnungen
vermeiden kann. Man tiberzeuge sich dann, daf die Reaktion der Fliissig-
keit schwach alkalisch ist, wenn dies nicht der Fall ist, so setze man etwas
Ammoniak, 1—2 Tropfen zu. Falls beim Stehen eine Tritbung auf-
getreten ist, verschwindet sie meist auf Zusatz von wenigen Tropfen ver-
diinnter Salzsiure, die dann ebenso vorsichtig mit wenigen Tropfen
Ammoniak zu ibersittigen ist. Das Fluoreszenzoptimum liegt zweifellos
nahe einer schwach alkalischen Grenze. Zu dieser Ansicht bin ich durch
praktische Erfahrungen bei derartigen Bestimmungen gekommen.
Die Verdimnung wird dann durch weiteren Zusatz von Alkohol bewirkt.
Bei Urin ist auch Wasser dafiir verwendbar. Als Lichtquelle fungiere
immer ein und dieselbe Lampe, aber am besten ist zweifellos die Sonne.
Die Fluoreszenzprobe bei kiinstlichem Licht ist womdéglich immer in

Fischler, Leberphysiologie. 13
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einem Dunkelzimmer auszufithren. Das Licht werde stets mittelst einer
Konvexlinse gesammelt und der Lichtkegel in das Gefall geworfen.
Mit der Zeit wird man noch ungeheuer feine Grade der Fluoreszenz
damit erkennen, was eine wesentliche Verscharfung der Probe bedeutet.
Man kann noch an minimalen Quantititen die Fluoreszenzprobe an-
stellen und gerade darin ist die Probe dem spektrophotometrischen
Nachweis tiberlegen. Die Einfachheit und relativ groBle Zuverlassigkeit
der Methode sichert m. E. ihre Einfithrung in die klinischen Nachweis-
proben und ich mochte sie in dieser Form, solange wir keine bessere
haben, angelegentlichst empfehlen. Fir alle meine Untersuchungen
habe ich als Einheitssatz 1 ccm der mit derselben Reagenzmenge vorher
versetzten Flissigkeit zugrunde gelegt, somit gelten die angegebenen
Werte fiir 1 cem. Dabei habe ich der Bequemlichkeit halber die Ver-
diinnungswerte als solche gesetzt, ganz wie das heute allgemein bei
Bestimmung des Sauregehaltes des Magens besteht und unter der Vor-
aussetzung, dall die Moglichkeit des Nachweises durch die Fluoreszenz-
proben bei einer Konzentration von 0,002 9/, liegt. Es ist hierbei freilich
nochmals genau darauf hinzuweisen, dal das Verfahren in dieser Form
niemals ein exakt quantitatives darstellen kann, so lange wir nicht wissen,
wie die gegenseitige Beeinflussung der Fluoreszenz mit den allerver-
schiedensten Farbstoffen und sonstigen Verunreinigungen statthat. Es
diirften sich daher stets Kontrollproben mit dem spektrophotometrischen
Verfahren empfehlen, da eine nur relative, wenn auch recht grofie Zu-

verldssigkeit — worauf die spektrophotometrische aber auch keinen
Anspruch erheben darf (cf. Ablesungsfehler etc.), was nochmals betont
sei — vorliegt.

Nach dieser Darlegung des Nachweises des Urobilins mu8l ich iiber
das normale Vorkommen desselben was feststeht besprechen, dabei
darf man das Urobilinogen, die Muttersubstanz unseres Pigmentes,
nicht vergessen.

In den groBten Mengen ist das Pigment im normalen Kot und
in der Galle enthalten. In normalem Harn ist es nur in grofleren Portionen
desselben nachweisbar und dann erst nach lingerem Stehenlassen des
Harns an der Luft. Normaler, frisch gelassener Harn enthalt also kein
Urobilin, sondern nur Spuren von Urobilinogen. Nach Gerhardt be-
trigt im normalen Tagesharn die Gesamturobilinmenge 0,0074—0,0079 g.
Andere Autoren geben andere Zahlen an, Friedrich Miller bis 20 mg,
Saillet 30—130 mg, G. Hoppe-Seyler 80—140 mg. Diese groBen
Differenzen weisen schon darauf hin, daf die Ausscheidung des Urobilins
im Harn offenbar durch vielerlei Umstéinde beeinfluflt wird. Auf einen
dieser Faktoren hat Grimm hingewiesen, indem er eine Abhangigkeit
des Auftretens von Urobilin im Harn durch die Nahrung an Selbst-
versuchen nachwies. Namentlich rohe oder weiche Eier beeinflussen
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nach ihm die Vermehrung der Urobilinausscheidung recht erheblich,
dagegen war der Genul von Brot, Tee und Butter fast ohne EinfluB.
Es sind diese schonen genauen Untersuchungen fast ganz in Vergessen-
heit geraten, weshalb ich sie hier zu erwahnen Gelegenheit nehmen will,
ohne auf die Theorie, die Grimm auf diese Versuche griindet, néher
einzugehen. Zweifellos ist es aber die Nahrungsaufnahme nicht allein,
welche solche sozusagen physiologische Urobilinurien verursachen
(den groBeren Teil der dahinwirkenden Umsténde diirften wir noch
nicht kennen).

Was die Urobilinmengen anlangt, die im Kot vorhanden sind,
so sind die Hauptmengen davon im Dickdarm enthalten, im Mittel
werden ca. 80—200 mg im Kot als normale Menge angegeben, ob aber
nicht noch erheblichere Schwankungen des Urobilingehaltes in den Fizes
schon normal stattfinden, bediirfte einer genauen und groflen Unter-
suchungsreihe. Noch weniger Bescheid wissen wir iiber den normalen
Urobilinogengehalt des Kotes, dessen Bestimmung noch dadurch sehr
erschwert wird, daf} eine eventuelle Vergleichung der Mengen des Uro-
bilinogens durch Verdiinnung der farbigen Verbindung desselben mit dem
Ehrlichschen Reagens, womit es sich bekanntlich rot farbt, sehr groBe
Schwierigkeit macht, weil im Stuhl gleichzeitig Skatolverbindungen
vorhanden sind, die eine ganz dhnliche Farbung geben. Man kann diese
storenden Produkte zwar mit Ligroin entfernen, wie dies Neubauer
und Kimura taten, doch braucht man so grole Mengen Ligroin und
muB den Stuhl so oft damit extrahieren, daB Verluste kaum vermeidbar
sind. Ein derartig behandelter Stuhl zeigt nach seiner Extraktion mit
Ligroin, alsdann mit Alkohol extrahiert, in dem alkoholischen Filtrat
die Rotfirbung mit dem Ehrlichschen Reagens.

In dieser Form liefle sich tibrigens die Probe vielleicht doch noch zur
Bestimmung der Fiaulnisprodukte im KXot verwenden, was Baum-
stark und A. Schmidt versucht hatten. Der Einwand Bauers gegen
die direkte Verwendung eines einfachen alkoholischen Stuhlfiltrates
zur direkten Messung der Faulnisprodukte am Verschwinden des Uro-
bilinogenstreifens im Spektroskop bei Verdiinnung hatte groBe Be-
rechtigung, wenn neuerdings auch Ury wieder gegen Bauer Bedenken
geltend macht.

Vor allen Dingen ist aber eine Reindarstellung des Urobilinogens
wegen seiner Labilitdit und der begierigen Aufnahme von Sauerstoff
aus der Luft fast ein Ding der Unmoglichkeit. Es fehlt somit vor allem
eine Stammldsung, von der man ausgehen kann. Die Rotfarbung mit
besagtem Reagens ist duBerst fein, was zur Anstellung von Verdiinnungs-
proben ja sehr wiinschenswert ist. Rohde hat kiirzlich erst die Angabe
gemacht, daB Skatolamidoessigsiure noch bei einer Verdinnung von
0,003 %/y mit dem Ehrlichschen Reagens eine Rotfirbung gebe. Auch

13*
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ein spektrophotometrisches Verfahren wire anwendbar, da sich das
Urobilinogen durch einen ganz charakteristischen Streifen zwischen
D und E auszeichnet, was Ehrlich in seiner ersten Mitteilung iiber seine
neue Reaktion schon angab. Doch st6ft die Bestimmung im Kot, wie
erwahnt, noch auf andere Schwierigkeiten, da regelmiBig Skatol und
Indolverbindungen daselbst anwesend sind, die mit dem Ehrlich-
schen Reagens ebenfalls eine Rotfirbung geben, wenn sie auch einen
leicht blsulichen Ton hat. In véllig acholischen Stithlen tritt der blau-
rote Farbenton besonders deutlich hervor.

Daf} die normale Galle Urobilin enthélt, wissen wir aus einer Reihe
von Untersuchungen. Freilich von menschlicher Galle wissen wir dies
nur sehr spérlich, da Leichengalle m. E. nicht unbedingt zu derartigen
Schliissen verwertet werden darf (wegen der Faulnisvorginge). Fir
Hundegalle hat Beck das Vorkommen des Urobilins in einer besonderen
Untersuchung nachgewiesen und ich habe eine Nachuntersuchung,
soweit mir moglich war, gemacht und dabei gefunden, dafl der Urobilin-
gehalt sehr schwankte, von 150—2300, in Verdiinnungszahlen gemessen.
Urobilinogen war dabei nicht regelmaBig, aber meistens vorhanden.
Menschengalle wurde mir in liebenswiirdigster Weise von der hiesigen
chirurgischen Klinik zur Verfiigung gestellt, freilich 148t sich aus dem
wegen Gallenleiden operierten Material kein bindender SchluB8 auf das
normale Vorkommen von Urobilin oder Urobilinogen in der menschlichen
Galle ziehen. Immerhin diirfte nach Freilegung des Hindernisses (Chole-
cystostomie) der in den nichsten Tagen sich wieder herstellende normale
GallenzufluB zum Darm bei nicht hochgradig verinderten Lebern auch
normale Verhiltnisse in der Galle wieder herstellen. Ich habe 3 Fille
nach der Operation auf ihren Urobilingehalt im Harn, Kot und der Galle
gepriift und gebe die Resultate in untenstehender Tabelle.

Art der Opefation Harn Fizes Galle

Fall I Cholecystostomie stark eiter.

wegen Steinverschlul 30 350 120

3. u. 4. Tag post op. 45 450 230
Fall II Cholecystostomie fast norm. Farb

5. Tag post op. 5 450 300

Fall III Cholecystostomie nur Bilirubin 60 —

1. u. 2. Tag post op. » 120 50

So sieht es also mit unserer Kenntnis des normalen Verhaltens
von Menge und Vorkommen von Urobilin und Urobilinogen im Kdorper
noch recht mangelhaft aus und es fragt sich, ob wir danach berechtigt
sind, an pathologische Verhiltnisse heranzutreten. Man hat diese mehr
studiert als die normalen und wie so oft ist fiir das normale Verhalten
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aus dem Studium des Pathologischen mancher Schlufl abgeleitet worden,
der wohl einer sekundiren Revision bedarf. Man hat sich allerdings
in neuerer Zeit bestrebt, gewisse noch in normale Grenzen fallende Varia-
tionen der Gallensekretion durch Eingabe reinen Bilirubins per os nach-
zuahmen (Ladage). Nach Verabreichung von 100 mg Bilirubin per os
wahrend 5—7 Tagen stieg im Mittel die Urobilinausscheidung im
ersten Fall

Fall T im Urin von 75,76 auf 83,8, im Kot von 120,4 auf 158,07 mg

2 II 9 LRl 3 56147 I3l 67)723 99 3 2 13033 12 187904 ”
i III LRl 9 ’” 67702 33 749395 LRl ” 99 12818 3 196703 ’”
33 IV 3] 33 L3 95754 ”” 98)087 33 3] 33 130904 3 199381 ”

Im Harn also durchweg eine geringe, im Kot eine recht betrachtliche
Zunahme. Eine starke Vermehrung des Urobilingehaltes im Darm hat
also nicht notwendigerweise eine proportionale Vermehrung im Urin
zur Folge. Es miissen daher fiir eine vermehrte Ausscheidung des Uro-
bilins im Harn noch andere Faktoren als gesteigertes Vorkommen des-
selben im Darm mafBigebend sein. Man hat den Ort der Resorption im
Darm dafiir verantwortlich gemacht unter der Voraussetzung, dal nor-
malerweise Urobilin in seiner gréBten Menge erst im Dickdarm gebildet
werde. Nachdem wohl zuerst von Mackfadyen, Nencki und Sieber,
spater von A. Schmidt und Schorlemmer dieses Faktum in mehreren
Arbeiten festgestellt war, hat Ladage gezeigt, dal Urobilin, in die oberen
Diinndarmabschnitte gebracht, dort zum groBten Teil oder fast vollig
resorbiert und im Harn ausgeschieden wird. Bei Verabfolgung von 100 mg
Urobilin per os fand er in allen diesen Fillen ein Ansteigen des Uro-
biling im Urin.

Fall T im Urin von 73,0 auf 128,27, im Kot von 120,4 auf 1034 mg

’9 II 33 33 3] 56147 39 1263187 99 2 5 13073 LRl 130971 2
2 III 3 2 3 67302 ’9 1333735 33 3] 99 128’87 3] 127901 b3
i IV ” ” ” 95354 12 1857369 33 ”” EE 130964 99 145981 ’

Also im Kot eine Zunahme in den Fehlergrenzen, im Urin aber
eine ganz gewaltige Steigerung, die an einer direkten Resorption wohl
keinen Zweifel 1aBt. Versucht man sich nun nach dem bekannten Tat-
sachenmaterial ein Bild des Auftretens des normalen Urobilingehaltes
des Harns zu machen, so gehe ich, wie ich glaube, nicht zu weit, wenn ich
sage, daf} dies zurzeit noch nicht méglich ist, da noch eine Reihe von
Daten zur sicheren Kenntnis fehlen. So wenig erfreulich dieses Einge-
stdndnis auch ist, so zwingt doch das Auftreten von Urobilin unter
pathologischen Verhiltnissen dazu, sich iiber die vorhandenen physio-
logischen Méglichkeiten klar zu werden, weshalb ich das davon Bekannte
noch einmal zusammenfassend hervorheben will.

Unter normalen Verhéltnissen enthalt der Darm die groften Mengen
von. Urobilin und Urobilinogen, die im Korper vorhanden sind, dabei
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enthilt der Diinndarm meist nur in seinem unteren Drittel Urobilin,
sonst Urobilinogen. Der Dickdarm enthilt massenhaft Urobilin, schon
von der Ileocokalklappe an, ferner findet sich in jeder normalen Galle
Urobilin und Urobilinogen als Se- oder Exkretionsprodukt der Leber
in wechselnder Menge. Im normalen Harn finden sich regelmilig
Spuren von Urobilinogen.

Es besteht demnach die Moglichkeit, daB das Urobilin aus dem
Darm oder der Galle resp. der Leber oder aus beiden in den Urin gelangt.
Man wird danach gerade den Verdnderungen, welche den normalen
Urobilingehalt der genannten Organe beeinflussen, das gréfte Interesse
entgegenbringen, ohne dabei zu vergessen, daf3 pathologische Zustinde
auch noch neue Moglichkeiten fiir das Auftreten der Urobilinurie schaffen
konnten. Hiermit wire ein kurzer Uberblick tiber die Beobaehtung
von Urobilinurie bei Krankheiten zu geben.

Ich betrachte es aber nicht als meine Aufgabe, hier mit einer grofien
Reihe von Einzeldaten zu kommen, da z. B. von Grimm, Hoppe-
Seyler, Quincke, Kunkel, Katz, ganz neuerdings auch von Hilde-
brandt und anderen das Auftreten von Urobilin unter den allerverschie-
densten krankhaften Zustdnden beobachtet und mitgeteilt wurde.

Wer viel auf Urobilinurie untersucht, hat fast téglich Gelegenheit
hei den differentesten Krankheiten ein massenhaftes Auftreten des
Pigmentes zu sehen. Was dabei zu denken geben muf}, ist eben gerade
die Tatsache des ungemein hiufigen Auftretens. Schon daraus geht
hervor, daB man es hier mit einem iiberaus wichtigen Lebensvorgang
zu tun hat, iiber dessen Genese und Bedeutung daher méglichst genaue
und sichere Vorstellungen gewonnen werden miissen. KEs ist hochst
auffallend, daB es noch nicht gelungen ist, aus den klinischen Beobach-
tungen zu einigermafen gesicherten Vorstellungen iiber die Bedeutung
der Urobilinurie zu kommen.

Eine summarische Ubersicht tiber das Vorkommen von Urobilin
bei Krankheiten diirfte ferner am Platze sein, weil sich aus den ver-
schiedenen Beobachtungen des Vorkommens der Urobilinurie verschiedene
Theorien iiber seine Genese entwickelt haben, deren Berechtigung dann
weiterhin zu priifen ist.

Am langsten bekannt ist das massenhafte Auftreten von Urobilin
im Harn Fiebernder, worauf Jaffé in seiner eisten Publikation iiber
diesen Gegenstand schon hinwies. Es hat sich daran die Vorstellung
entwickelt, da Erhohung der Korpertemperatur an und fir siSh Uro-
bilinurie erzeuge. Zweifellos geht die Mehrzahl der fieberhaften Kr-
krankungen mit Urobilinurie einher, doch nicht in jedem Stadium
der Krankheit, auch wenn Fieber besteht, z. B. beim Beginn kruppéser
Pneumonien. Es ist demnach noch fraglich, ob Fieber immer Urobilinurie
macht. Wenn man bedenkt, daB Fieber eben nur ein Symptom und
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keine Krankheit ist, so ist auch verstindlich, daBl widersprechende
Beobachtungen iiber die Urobilinausscheidungen dabei zutage treten
werden. Andererseits weisen Beobachtungen, die man leicht machen
kann, dall bei einfachen Erkaltungskrankheiten, die wohl mit Fieber,
aber ohne sonstige allgemeine schwere Erscheinungen einhergehen, eine
nicht unbetréchtliche Urobilinurie auftritt, darauf hin, da Erhchung
der Korpertemperatur einen mindestens férdernden EinfluB auf die
Urobilinurie hat. Irgend einen Typus der Urobilinausscheidung bei
den akuten Infektionskrankheiten hat man bisher aber noch nicht
aufstellen konnen.

Eine zweite Gruppe von Krankheiten, die mit Urobilinurie einher-
gehen, sind solche, bei denen ausgedehntere Blutungen stattgefunden
haben, seien sie traumatischer Natur oder himorrhagische Ergiisse
anderer Art; ferner gehoren hierher der akute Zerfall roter Blutkérperchen
bei Hamoglobinurie, vielleicht auch bei pernizitser Anamie und schweren
Chlorosen, die ja ebenfalls mit vermehrter Urobilinurie einhergehen.
Vor allen Dingen ist auch Malaria mit jhrer gefahrlichsten Komplikation,
dem Schwarzwasserfieber, hierher zu rechnen.

Eine weitere Gruppe 148t sich, wie mir scheint, aus den mit schweren
Stauungserscheinungen einhergehenden Krankheiten bilden, und zwar
gehéren hierher ebensowohl Stauungserscheinungen von seiten der
Lunge, als auch von seiten des Herzens. Ich habe kaum jemals bei
sehr vielen Untersuchungen, die ich schon seit 3 Jahren an dem Material
der hiesigen Klinik anstellte, eine Erhohung des Urobilingehaltes des
Harns bei schwerem Emphysem, hochgradigen Pleuritiden, schweren
Lungenphthisen, schweren Pneumonien etc. vermift. Ganz das gleiche
gilt fur dekompensierte oder schwerere Herzfehler mit Cyanose.
Das Bestehen der Urobilinurie bei Herzkranken, bei denen sonstige
komplizierende Krankheiten ausgeschlossen sind, ist meines Erachtens
ein Signum mali ominis, um so wichtiger fiir den Arzt, als es eines der
frithzeitigsten zu sein pflegt. Besonders nach dieser Richtung hin
anzustellende Beobachtungen iiber Jahre an einem groBeren Material
dirfte dankenswerte Aufschliisse dariiber erbringen.

Die wichtigste Gruppe von Krankheiten, die mit Urob:linurie ein-
hergehen, stellen aber Leber- und Gallengangsaffektionen dar, und zwar
zeigt sie sich bei den verschiedenartigsten Leberaffektionen, Stauungs-
leber, akuter und chronischer Hepatitis (akuter gelber Leberatrophie,
Phosphorleber), Weilscher Krankheit, Laennecscher Cirrhose, Hanot-
scher Cirrhose, Icterus simplex und gravis, Lithiasis der Gallenwege,
Cholangitis acuta, chronica, purulenta, ausgedehnterer Karzinomatose
der Leber, Lues der Leber ete. Vor allen Dingen sind es schon frithe
Stadien der Laennecschen Cirrhose, die eine sehr ausgesprochene
Urobilinurie und Urobilinogenurie konstant zeigen und héchstens in
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den allerletzten Tagen vermissen lassen, wo der Kreislauf schwer dar-
niederliegt. Fast alle Cirrhosen der Leber, die in den letzten Jahren
auf die hiesige Klinik kamen, sind von mir oder meinen Kollegen ein-
gehend auf Urobilinurie untersucht worden. In einigen Fillen, wo die
Diagnose zweifelhaft war, wurde durch den konstant vermehrten Urobilin-
gehalt des Harns die Wahrscheinlichkeitsdiagnose auf Cirrhose gestellt
und konnte durch die Obduktion bestatigt werden. Im ganzen habe
ich so 36 Fille von Cirrhosis beobachten konnen, von denen 12 durch
Obduktion bestétigt wurden. Im tibrigen ist schon sehr lange in Frank-
reich durch Charcot, Hayem, Gubler, Dreyfufl-Brissac, Tissiers
u. a.dem Verhalten des Harns bei Leberaffektionen grofite Aufmerksam-
keit geschenkt worden und niemand zweifelt dort an einem Zusammen-
hang zwischen Urobilinurie und Lebererkrankung. Aber es wird ginz-
liches Fehlen der Urobilinurie bei volligem Verschlufl des Ductus chole-
dochus mit entfarbten Stithlen beobachtet, was schwer mit jenen Vor-
stellungen vereinbar ist.

Eine weitere Gruppe von Krankheiten, akute Intoxikationen (Alko-
hol, Chloroform, Blei, Kohlenoxyd u. a.), geht ebenfalls mit mehr oder
minder hochgradiger Urobilinurie einher. Ferner konnte ich bei Hirn-
tumoren mit schweren Hirndrucksymptomen und in vereinzelten Féllen
von Diabetes ebenfalls eine Vermehrung der Urobilinausscheidung
konstatieren. Sehr selten sieht man Urobilinurie bei reinen Nieren-
erkrankungen, fast niemals bei chronisch interstitieller Nephritis, und
bei parenchymatdsen Nierenaffektionen nur dann, wenn allgemeine
hochgradige Stauungen oder Leberaffektionen, kurz komplizierende Mo-
mente mit im Spiel sind. Des weiteren sei darauf hingewiesen, daBl
bei sehr profusen Durchfillen die Urobilinurie verschwindet.

Man hiitte es also entschieden einfacher, zu sagen, in welchen Krank-
heitsfillen keine Urobilinurie auftritt, als auch nur eine summarische
Ubersicht der pathologischen Méglichkeiten seines Auftretens zu geben.
Die Verschiedenheit der Umstédnde, unter denen die Urobilinurie in
Erscheinung tritt, hat natiirlich die verschiedenartigsten Erklarungs-
versuche fiir seine Genese gezeitigt, die sich dann in entsprechenden
Theorien dariiber niederschlugen. Ich mul} auf dieselben niher eingehen
und namentlich ihre Begriindungen genauer wiedergeben, wenn aus dem
vorliegenden Material weitere Schliisse zulissig werden sollen.

Die Theorie der Genese des Urobilins aus Blutfarbstoff stiitzt sich
zunichst auf klinisch-chirurgische Beobachtungen. v. Bergmann wies
wohl als erster auf das hidufige Vorkommen von Urobilin nach Schéidel-
traumen resp. Blutungen im Gehirn hin. Kunkel macht darauf auf-
merksam, daB nach Auftreten von Blutextravasaten eine reichliche
Ausscheidung von Urobilin im Harn auftritt und die RegelmaBigkeit
der Erscheinung ist fiir ihn ein sicheres Zeichen, daf} die beiden Dinge
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einen inneren Zusammenhang haben. Als charakteristisch wird der
hohe Grad des Gehaltes an Farbstoff im Harn, der demselben eine
ikterisch-braune Farbe verleiht, bezeichnet und darin ein markanter Unter-
schied von rein febriler Urobilinurie erblickt. Dick verdanken wir
ausfithrliche Publikationen iiber Urobilinurie im Anschlufl an innere
Blutungen infolge Platzens des Fruchtsackes bei Tubargraviditit. In
seinen drei Fillen zeigte der Urin nach 2 resp. 6 Tagen einen hoch-
gradigen Urobilingehalt und eine dunkel-kaffeebraune Farbe. In einem
weiteren Falle wurde die Diagnose auf eine Haematocele retrouterina
gestellt, gestiitzt auf den groBen Gehalt des Urins an Urobilin, und leichten
Hautikterus. Bestétigung fand die Diagnose durch wiederholte Punktion
der Hamatocele. Trotz genauer Untersuchung des Punktates durch
Professor v. Nencki konnte darin aber kein Urobilin, wohl aber Uro-
rosein nachgewiesen werden neben viel Hamatoidin. Dick zweifelt
nicht daran, daB das mit dem Urobilin, wie er sich ausdriickt, identische
Himatoidin die Quelle des Urobilinikterus und der Urobilinurie war. Bei
erneuter Blutung in den Sack infolge des Auftretens der Menses wurde auch
erneut im Urin Urobilin aufgefunden, was allerdings sehr fiir einen
Zusammenhang zwischen Blutung und Urobilinurie verwertet werden
darf. Die Unabhangigkeit des Auftretens des Urobilins im Harn von dem
diese Falle begleitenden Fieber wird besonders hervorgehoben. Als
weitere Beweise fiir die Entstehung des Urobilins aus Blut wird der
Gehalt hamorrhagischer Ergiisse und Cystenflissigkeiten, Ascites, Pleura-
exsudate, Ovarialcysten etc. an Urobilin angegeben. Allgemeine Angaben
derart, ohne genaue Analyse des Falles, sind aber, wie wir gleich sehen
werden, fur entscheidende Schliisse nicht verwertbar. Um so wertvoller
sind Mitteilungen wie z. B. die Gerhardts, der bei hamorrhagischem
Ascites im Harn neben Bilirubin auch Urobilin fand. Die Sektion
ergab in diesem Falle einen vélligen VerschluB des Ductus choledochus
durch Karzinommassen. Der Darminhalt enthielt aber noch Spuren
von Urobilin, wie fast immer in solchen Fillen. Eine Erklirung dieses
Verhaltens ist aber auf mindestens 2 Arten méoglich, entweder wird
das Hémoglobin an Ort und Stelle in Vorstufen des Urobilins resp.
Urobilin selbst umgewandelt (leider fehlt die Angabe, ob Urobilin in
der Ascitesfliissigkeit war) und wird so mit dem Harn ausgeschieden,
oder die Hamorrhagie ins Peritoneum fithrt zu vermehrter Einschwem-
mung von Himoglobin in die Blutbahn und damit in die Leber, die
eine richtige Verarbeitung des Hamoglobins nicht mehr bewerkstelligen
kann, wobei Urobilin resultiert, was dann mit dem Harn ausgeschieden
wird. DaB eine derartige Moglichkeit durchaus nicht von der Hand
zu weisen sei, werde ich bei der Beurteilung der hepatogenen Entstehungs-
theorie des Urobilins genauer besprechen. Fiir die himatogene Theorie
sind aber noch mehrere Beobachtungen ins Feld zu fithren, so namentlich
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das Auftreten des Urobilins nach hidmocytolitischen Prozessen. So
berichten die Autoren bei Sulfonalvergiftung neben Auftreten von
Himatoporphyrin auch von dem des Urobilin. Der Fall Beyers,
in dem bei einer Trionalintoxikation im Laboratorium Hoppe-Seylers
Urobilin im Urin nachgewiesen wurde, wird in diesem Zusammenhang
ebenfalls angefiihrt. Abgesehen davon, daBl Beyer selbst in der ursich-
lichen Deutung dieser Urobilinurie duBerst zuriickhaltend ist und ihm
die Vermutung, daBl ihr Auftreten mit der bestehenden Syphilis mehr
im Zusammenhang stehe, wahrscheinlicher ist, berichtet er noch, daf$3
nach Aussetzen des Mittels die Urobilinurie fiinf Tage weiter bestand
und daB bei der Sektion sich im Gehirn kolossale meningitische Schwarten,
Atrophie der Hirnsubstanz, Ependymitis etc. sich fanden.

Weit wichtiger als diese Mitteilungen erscheint mir das erst neuer-
dings ofter gewiirdigte Auftreten des Urobilins oder Urobilinogens bei
paroxysmaler Himoglobinurie, namentlich bei unvollkommenen Anfillen.
Langstein verdanken wir einen ausfiihrlicheren Bericht tiber eine
derartige Beobachtung. Wahrend verschiedener Anfille typischer paro-
xysmaler Himoglobinurie trat Ikterus auf, der im Harn eine Gallen-
probe nicht gab, dagegen sehr starke Urobilin- und Urobilinogenproben.
Interessant ist, daBl ein abortiver Anfall, der nicht zur Hamoglobinurie
fithrte, am selben Tag im Urin auBerordentlich viel Urobilin und Uro-
bilinogen und geringe EiweiBmengen erscheinen lieB. Am nichsten
Tag erfolgte ein typischer paroxysmaler Hémoglobinurieanfall. Auch
an diesem Tage war im Urin massenhaft Urobilin. Beobachtungen
dieser Art haben sich in letzter Zeit gemehrt. So berichtet Erben
itber zwei weitere hierher gehorige Fille von Skorbut, die mit starker
hamorrhagischer Diathese einhergingen und ebenfalls eine starke Ver-
mehrung des Urobilingehalts im Urin zeigten. Félle dieser Art sind
von ganz besonderer Bedeutung, namentlich die Beobachtung bei paro-
xysmaler Himoglobinurie, da diese wohl den reinsten Fall stérkeren
Blutzerfalls im Gefiflsystem darstellt. Dall gerade abortive Fille der
Krankheit ebenfalls Urobilin und Urobilinogen sehr deutlich zeigen,
d. h. Falle, in denen das Nierenfilter fiir das Hamoglobin noch dicht
hilt, sei besonders hervorgehoben, da man dabei die Vorstellung hat,
daB die verfiigharen Mittel des Korpers zur Blutzerstérung zweifellos
in ganz besonderer Tétigkeit sind und denselben aber nur bis zu einem
gewissen Grade geniigen konnen. Es geht daraus hervor, dall gerade
diese Funktionen einer besonderen Uberlastung in solchen Féllen aus-
gesetzt sind. DaB wir noch nicht imstande sind, Naheres iiber den Ort dieser
Zerstorung auszusagen — auller der Leber kommt ja wohl noch die
Milz hauptsichlich in Betracht — ist wohl namentlich durch die Selten-
heit der Moglichkeit solcher Beobachtungen bedingt. Das bei diesen
Krankheiten so rasche Auftreten wichtiger Blutabbauprodukte im Urin
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spricht in der Tat fiir so rasche Umsetzungen, dafl wir sie wohl im Blut
selbst, oder in den Organen suchen diirfen, die mit den hamatopoetischen
Funktionen in ganz besonders engem Konnex stehen, zumal wir wissen,
daBl zum Auftreten von Urobilin durch Darmresorption via Leber,
Gallenwege und Reduktion der Galle im Darm eine Zeit von 1—2 Tagen
notwendig zu sein pflegt. Nachdem man das Auftreten von Urobilin
durch Reduktion von Hématin kennen gelernt hat, nachdem Hayem
itber Untersuchungen von Winter berichtet hat, der Urobilin bei Faulnis-
ausschluBl in lange an der Luft aufbewahrten Hamoglobinldsungen auf-
treten sah, nach dem nahen Zusammenhang zwischen Hamatoporphyrin
und Urobilin, die oft gleichzeitig im Korper auftreten, hat auch die
theoretische Vorstellung der direkten Entstehung von Urobilin aus
Hamoglobin keine wesentliche Schwierigkeit. Ahnlich der paroxys-
malen Hamoglobinurie sind die Malariaerkrankungen. Besondere Be-
achtung wird dem Harn bei Malaria aber gewdhnlich nur bei dem
Schwarzwasserfieber entgegengebracht, bei dem die Urinfarbung durch
Hamoglobin und Hamoglobinderivate bedingt ist. Fiir die vorliegende
Frage waren die paroxysmalen Fieberanfille der Malaria, die mit dem
Untergange einer grofleren Menge Blutes einhergehen, besonders inter-
essant. Leichte Grade von Ikterus schlieBen sich ja solchen Anféllen an,
wie berichtet wird. Das speziellere Verhalten des Harns in bezug auf
Triimmer des Blutfarbstoffes ist aber nur wenig gewiirdigt. Ich hatte
zufillig Gelegenheit in letzter Zeit einen Malariakranken zu behandeln,
bei dem dann auch parallel den Fiebersteigerungen resp. etwas spiter
als diese i. e. parallel dem Blutzerfall grole Mengen von Urobilin im
Harn auftraten, woriiber ich an anderer Stelle noch berichten werde.
So klein und so unvollsténdig das Tatsachenmaterial der himatogenen
Entstehung des Urobilins auch ist, so dirfte ihre Begriindung doch
soweit fundiert sein, dall eine vollige Ablehnung derselben nicht mog-
lich ist.

Wenn nach diesem Resiimé die himatogene Theorie der Urobilinurie
auch im Fundament gesichert ist, so existiert doch eine grofle Reihe
von Beobachtungen, die durch dieselbe durchaus nicht erklirt werden
konnen, ich nenne nur das Auftreten der Urobilinurie bei den verschieden-
sten Leberaffektionen, z. B. beim Ikterus. Fast jeder Ikterus geht
in irgend einem Stadium seines Bestehens mit vermehrter Urobilinurie
einher. Die Neigung Ikterischer zur h#morrhagischen Diathese ist
bekannt. Immerhin miiBte bei lange bestehendem Ikterus und den
hohen Urobilinwerten im Harn dabei soviel Blut untergehen, wollten
wir den Gehalt des Harns an Urobilin davon ableiten, daB schwere
Animien haufig die Folge von Ikterus sein miiften. In noch viel héherem
MaBe gilt diese Uberlegung von der Lebercirrhose, bei der jahrelang
ein hoher Urobilingehalt des Harns bestehen kann, ohne daB Animie
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zum regelmiBigen klinischen Bild der Lebercirrhose gehort. Ganz das
gleiche gilt fiir Herzfehler. Es folgt hieraus, da wenn auch fiir einzelne
Fille die Urobilinurie rein hématogenen Ursprungs sein kann, sie es
in der Regel doch nicht ist. Aus dem vermehrten Auftreten des Urobilins
namentlich beim Verschwinden des Ikterus hat sich nun die Ansicht
entwickelt, daf} der im Organismus abgelagerte Gallenfarbstoff bei der
Resorption in Urobilin verwandelt und als solches im Harn ausgeschieden
werde. Diese Ansicht reprisentiert die sog. histogene Theorie der Uro-
bilinurie. In gewissem Sinne sprach auch das Auftreten des Urobilins
nach Blutergiissen firr eine blutumwandelnde Tétigkeit der Gewebe.
In der Tat liBt sich eine grofle Reihe pathologischer Vorginge an der
Hand dieser Erkldrung verstehen, nur eine Beobachtung ist unvereinbar
damit, niamlich die, daf die Urobilinurie gerade bei den hochsten Graden
des Ikterus, wo massenhaft Bilirubin in den Geweben ist, verschwindet,
sobald der Stuhl vollkommen acholisch wird. Warum die Gewebe
da plétzlich alle ihre reduzierenden Eigenschaften verlieren sollten,
ist unverstindlich und Grund genug, um dieser Theorie nur mit groBem
Mifitrauen zu begegnen.

Eigentlich nur eine Abart der histogenen Theorie ist die nephrogene,
die annimmt, daB das die Niere passierende Bilirubuin hierbei einem
Reduktionsprozel unterworfen werde. Leube hat erstmals diese Theorie
aufgestellt. Er konnte im Schweille eines Patienten, der Urobilin im
Harn ausschied, nur Bilirubin feststellen und schloB aus dieser Tatsache
auf das Fehlen des Urobilins in den Korperflissigkeiten iiberhaupt.
Damit war die Moglichkeit einer Urobilinbildung allerdings an die Grenze
der Angehorigkeit zu Korperflissigkeiten verwiesen, also in die Nieren-
filter. Die mannigfachen Umwandlungen oxydativer und synthetischer
Art, die in den Nieren bekannt waren, lieBen wohl auch Reduktions-
prozesse nicht unwahrscheinlich erscheinen, weshalb Leubes Ansicht
mehr FuB} faBte, um so mehr als Jaksch in Fallen von Urobilinurie
auch im Blute nur Bilirubin und kein Urobilin fand. Auch italienische
Forscher schlossen sich dieser Ansicht an, ich nenne nur Patella,
Accorimboni u. a. Neuerdings widmete Herrscher eine 110 Seiten
lange These derselben Ansicht. Die reduzierenden Fihigkeiten der
Niere beweist er aus der Entfirbung der Rindenpartien im Ehrlich-
schen Alizarinblauversuch, ferner damit, dal er Nieren von Tieren iiber-
lebend in eine Bilirubinlésung bringt, das Ganze 48 Stunden lang an der
Luft stehen 148t und dann in dem Gemische Urobilin findet, das durch
die reduzierende Titigkeit der Niere entstanden sein soll. DaB die
Niere reduzierende Fihigkeiten hat, wird heute niemand mehr bezweifeln,
iiber den Grad derselben sind wir aber durchaus nicht unterrichtet.
DaB bei Nichtausschaltung bakterieller Tétigkeit obiger Versuch nichts
beweist, brauche ich kaum hervorzuheben, man denke nur an Becks
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Versuche. Klinisch stiitzt Herrscher seine Ansicht damit, daB er
in keinem Fall hochgradiger Urobilinurie Urobilin im Blutserum nach-
weisen konnte, und teilt 55 derartige Beobachtungen mit, welche die
verschiedensten Affektionen zeigen. Vor allem sind auch die Leber-
affektionen mit herangezogen. Obwohl nun in den meisten dieser Fille
abundante Mengen von Urobilin im Harn waren und obwohl der Nach-
weis von Bilirubin im Blutserum nach der Gmelinschen Reaktion
stets positiv war, so gelang doch niemals der Nachweis des Urobilins.
Abgesehen davon, daB viele andere Forscher im Blutserum in Trans-
und Exsudaten bei Urobilinurie in denselben auch Urobilin fanden,
so beweist der negative Ausfall der Urobilinprobe im Serum bei den
meist kleinen zur Verfiigung stehenden Mengen gar nichts fiir das Nicht-
bestehen einer Urobilinamie. Kann man doch auch Zucker, der im
Blut doch in nicht unerheblichen Quantititen vorhanden ist, erst bei
grofleren verarbeiteten Blutquantitdten machweisen und von der Mehrzahl
der Stoffwechselprodukte, die im Harn erscheinen, dem Harnstoff, der
Harnssure, Xanthin etc. gilt ganz das gleiche. Auch ist bekannt, wie
schon im Harn jede EiweiBlbeimischung den Nachweis des Urobilins
erschwert und im Blutserum gilt dies bei seinem groBen EiweiBgehalt
in noch weit hoherem MafBle. Und obwohl der Amylalkohol wohl das
unbestritten beste Losungsmittel fiir Urobilin ist, so scheint es doch
durch Eiweil stark mitprézipiert und auch von Amylalkohol dann
nur schwer wieder in Lésung zu bringen zu sein. Somit erscheint es nicht
wunderbar, dal Herrscher das Urobilin im Serum so oft vermifit
hat. Immerhin bliebe seine Versuchsreihe in hohem MaBe fiir die vor-
gebrachte Idee der Umwandlung des Bilirubins in Urobilin durch die
Niere wahrscheinlich, wenn sie nicht gerade bei sehr hochgradigem
Ikterus ihren Dienst vollkommen versagte, nimlich in den Fillen, in
denen es sich um einen absoluten Verschlul des Gallengangs handelt.
In diesen Fillen erscheint im Harn nur Bilirubin und das Urobilin ver-
schwindet. Er nimmt an, daBl die Niere bei abundanter Bilirubinzufuhr
»en quel sorte stupéfié perd son pouvoir reducteur. Das physiologische
,,6tre stupéfié” ist eine inkommensurable GréBe, mit der wir gerade
deshalb nicht rechnen diirfen. So muB also die renale Theorie, so fein
sie erdacht ist, bis auf weitere exaktere Beweise zuriickgewiesen werden.
Zu erwidhnen wire noch, dal F. Miiller an der iiberlebenden Niere,
die er mit Blut und Bilirubin durchstrémte, in den wenigen Tropfen des
abgesonderten Harns nur Bilirubin, kein Urobilin fand.

Wieder war es eine Reihe klinischer Beobachtungen, die zu einer
fester begriindeten Theorie der Urobilinurie fithrte, der hepatogenen.
Das ungemein haufige Auftreten des Urobilins bei Leberaffektionen
(Ikterus, alkoholische Cirrhose, bilidzre Cirrhose, MuskatnuBleber etc.)
hatte bei guten klinischen Beobachtern die Uberzeugung aufkommen
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lassen, dall ein ursichlicher Zusammenhang zwischen Leberaffektion
und Urobilinurie bestehen miifite. Gubler stellte als erster den Ictére
hemaféique dem Ictére biliféique entgegen. DreyfufBi-Brissack,
Tissier, Hayem, Mac Mun u. a. traten nachher fiir dieselbe Lehre
ein, teils auf klinische Daten gestiitzt, teils auf theoretische Betrach-
tungen. In Frankreich hat Hayem diese Lehre mit besonderem Nach-
druck vertreten, wodurch sie heute ein Gemeingut der franzdsischen
Arzte ist. Und zwar erklirt diese Theorie nicht nur die Entstehung
der Urobilinurie bei bestehenden Leberveranderungen, die sich durch
das pathologische Sekretionsprodukt, das Urobilin, an Stelle des Bili-
rubin kennzeichnen soll, auch die Urobilinurie nach starken Blutdegene-
rationen hat ihre Erklirung dabei gefunden, indem tiberreichlich dem
Blut zustromende Hamoglobinbestandteile nicht in richtiger Weise
verarbeitet werden und so zu dem pathologischen Produkt fithren sollen.
Bei der hidmatogenen Theorie” der Urobilinurie habe ich bereits auf
Gerhardts Fall hingewiesen, bei dem der durch voéllige Gallenabsperrung
bis auf Spuren urobilinfreie Darm als Quelle der bestehenden Urobilinurie
nicht mehr angesehen werden kann, und indem der gleichzeitig bestehende
hamorrhagische Ascites die Quelle reichlicher Hamoglobinzufuhr zur
Leber darstellt. Eine schlechte Verarbeitung der Bluttrimmer bei
einer durch das bestehende Karzinom zweifellos geschiadigten Leber
kann aber sehr wohl in diesem Sinne als Grund der Urobilinurie betrachtet
werden. Diese Beobachtung Gerhardts ist dullerst wichtig und diirfte
eine ganz hervorragende Stutze fiir die Ansicht sein, daBl gerade die
Leber in gewissen Fillen der Ort der Urobilinbildung ist. Natiirlich
kommen die Gewebe und das Blut ja auch mit in Betracht und ich
habe daher diesen Fall auch unter die hdamatogene Theorie eingereiht.
Bedenkt man aber die gierige Aufsaugung aller Blutfarbreste durch
die Leber, so wird man einen solchen Fall gerade deshalb fiir die hepato-
gene Form der Urobilinurie verwerten. Fiir das Bestehen einer hepato-
genen Urobilinurie spricht téglich das Krankenbett. Alle Formen
der Cirrhose, alle Formen parenchymatoser Affektion, Banti, Weil,
akute Leberatrophie, Phosphorleber, gelbes Fieber gehen mit unverhéltnis-
mifBig starker Urobilinurie einher. Gerade bei diesen Affektionen
finden wir Trans- und Exsudate ebenfalls mit Urobilin iiberladen, wie
das der Ascites vieler Lebercirrhotiker zeigt. AuBler Gerhardt ver-
danken wir derartige Nachweise Ajello, Stich u. a. Es fallen also
pathologische Leberverinderungen mit Urobilinurie zusammen, ein Ver-
hiltnis, was wir bei der Niere z. B. oder der Gewebstheorie nicht finden.
Gerade damit gewinnt die hepatogene Theorie der Urobilinurie eine
gesonderte und prizisere Stellung. So sicher nun auch der Zusammen-
hang zwischen Leberverinderung und Urobilinurie erscheint durch die
durchaus nicht etwa seltenen Beobachtungen des Verschwindens des
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Urobilins aus dem Harn, bei volligem Gallengangsverschluff erhalt
auch diese Theorie einen gewaltigen StoB.

Es war Friedrich Miiller vorbehalten, das klassische Experiment
anstellen zu konnen, was offenbar mit der anscheinend gut begriindeten
hepatischen Theorie in diametralstem Widerspruch stand. Miiller
fithrte bei einem an volligem Gallengangsverschlufl leidenden Mann
per os urobilinfreie Schweinegalle ein und konnte in dem vorher nur
bilirubinhaltigen Harn am dritten Tage das Erscheinen von Urobilin
konstatieren, nachdem schon tags zuvor im Stuhl Urobilin wieder nach-
weisbar wurde. Nach Aussetzen der Gallenzufuhr verschwand das
Urobilin wieder aus dem Darm und Harn ziemlich gleichzeitig. Eine
Wiederholung des Experimentes war wegen Eintretens von Verdauungs-
beschwerden bei dem Patienten nicht mdéglich. Nach dem Ausfall
dieses Experimentes ist es durchaus nicht mehr zweifelhaft, dall dieses
Urobilin jedenfalls aus dem Darm stammte. Denn der Einwurf Miillers,
den er sich selbst macht, dall etwa zu gleicher Zeit aus irgend einem
anderen Grunde die Hydrobilirubinbildung wieder eingetreten sei, ist
wohl kaum ernstlich zu diskutieren. Mit der Gewinnung dieses Stand-
punktes hat Miiller den Versuch gemacht, die Urobilinurie auf eine
rein intestinale Entstehung zurtickzufithren, was Maly schon annehmen
zu miissen glaubte. Miiller nabhm an, dafl jedesmal bei vermehiter
Hydrobilirubinurie auch im Darm der Gehalt an diesem Farbstoff ein
vermehrter wire. So fithrte er namentlich aus, dal es hiermit sehr
verstindlich wire, daf3 jedesmal nach einem Tkterus, nach einer Gallen-
steinkolik, starke Urobilinurie auftrete, da ,,die Menge der Galle, die
nach einer derartigen Retention in den Darm sich ergieBt, eine abnorm
groBe ist, ferner ist die vermehrte Urobilinurie bei gewissen Herz-
fehlern nach ihm vielleicht damit in Zusammenhang zu bringen, da8
bei Obduktion solcher Fille die Galle oft abnorm mit Farbstoff tiber-
laden gefunden wird. Auch bei Lebercirrhose miite eine #hnliche
Pleiochromie angenommen werden. Wichtiger ist fiir diese Erklirung
die Urobilinurie nach Blutergiissen, die tatsichlich zur Pleiochromie
fuhrt. Miller nimmt hier auf die bekannten Versuche von Stadel-
mann und Afanasiew Bezug, die bei experimenteller Blutdissolution
eine Pleiochromie der Galle konstatieren konnten. Die von Miiller
selbst ausgefiihrten Bluteinspritzungen bei Hunden und Katzen hatten
keine Urobilinurie zur Folge. Zusammenfassend hebt Miiller hervor,
daB die intestinale Theorie der Urobilinurie ohne Zwang die bisherigen
klinischen Beobachtungen erklire. Allerdings besteht nach seinen
neueren Ansichten auch noch die Moglichkeit der Urobilinentstehung in
der Leber und in anderen Geweben des Korpers. Eine wesentliche
Stiitze fiir seine Ansicht fand Miiller in dem Umstand, daB Neugeborene
im Darminhalt nie Urobilin haben, obwohl das Mekonium Massen von
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Bilirubin enthédlt. Auch der wihrend oder kurz nach der Geburt ent-
leerte Harn der Neugeborenen lie8 gleichfalls keine Spur von Hydro-
bilirubin erkennen, dagegen kann sich schon am dritten Lebenstag
sowohl im Stuhl, wie im Harn der Siuglinge Hydrobilirubin finden.

Millers Untersuchungen stellen unter all den vorgebrachten
Theorien das einzig Tatséchliche iber die Entstehung des Urobilins
dar und doch werden folgende Uberlegungen zeigen, daB dies durchaus
noch nicht geniigend ist, um zu einer vollig befriedigenden Erklirung
aller klinischen Beobachtungen iiber Urobilinurie zu gelangen. Vor
allem jst darauf hinzuweisen, daB ein Parallelismus im Gehalte des
Kotes und des Harnes an Urobilin nicht besteht. Zum Beweis sei fol-
gende Tabelle eingeschoben, welche ich dem von Noordenschen Hand-
buch entnehme.

Rekonvaleszent (D. Gerhardt [4]) im Urin 24,00, im Kot 1170,00 mg
’ ” 13 ’ 42,005 ’9 11 1617900 9
Phthisis inc. (Ladage [5]) s s 13,776, ,, . 1204
Rekonvaleszenz ” . s 06,47, ., 1304
Pleuritis ” ” ” 67,021 It} ’s 128588 9
Multiple Sklerose ' s 95,54, 130,64 ,,
Schwere Herzfehler (Fr. Miller) ,, , 21,63, ,, 104,9 ,,
Fall von hypertr. Lebercirrh. ’ s 9347, ,, 187,6
. ” s 33 (Ladage) ” 13 178’31 I 2 158’86 EH)
” ” ’ 1] E3] 23 ” 1697259 33 ’9 188572 It}
2 EA 9’ ” bR 2 " 169’73’ " k24 177’47 2
9 9 Zweifelh' k4] ’” " 9’ 175967 " 2 156,8 "
»» s Leberamyloid,, . . s 200,63, ,, 143,25 ,,
» 5 Leberkrebs ,, (D. Gerhardt) ,, ,, 208, s 623 .

Wennschon diese Tabelle zeigt, daB die Miillersche Annahme
nicht alle Verhaltnisse erklirt, so ist ferner zu erwigen, dafl gerade
bei notorischer Minderzufuhr von Galle zum Darm, némlich im Anfange
vieler Tkterusfille eine betrichtliche Urobilinurie selbst ohne Bilirubinurie
besteht, die sogar bei nicht volligem VerschluB des Gallenganges wihrend
der ganzen Dauer der Krankheit bestehen kann. Ich brauche zum
Beweis dieser Fakta nicht eine ausfithrliche Reihe von Fillen anzufiihren,
da man sich leicht bei einem groferen Krankenmaterial von dieser
Beobachtung iiberzeugen kann und ich dies auch getan habe. Ich
will nur eine Beobachtung anfithren, die mir wegen besonderer Eigen-
tiimlichkeit des Kasus auch ein Interesse fiir weitere Kreise zu bieten

scheint.

V. D., 28jihr. Mann, vom Vater her tuberkulds belastet, sonst gesunde
Familie, ist verheiratet, Frau und drei Kinder gesund, keine Aborte der Frau.
Anfang der 20er Jahre starker Alkoholabusus (10—12 Schoppen Bier und 1 Liter
Wein), hatte hiufig am niichsten Morgen galliges Erbrechen oder starkes Wiirgen
(Vomitus matutinus) und sah gelb aus. Er wurde dann méBiger, aber in der Folge
war jeder alkoholische ExzeB von leichter Gelbsucht, die 3—4 Tage dauerte,
begleitet. In den nichsten Jahren trat der Ikterus nun auch ohne vorherigen
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Alkoholabusus auf, immer verschwindend und wieder erscheinend, ohne stirkere
Beschwerden. Nie Schmerzen, nie eigentliche Kolikanfille, nie tiefgelbe Farbung.
Auf Karlsbader Kur Besserung, war wahrend des Trinkens des Wassers vollig
frei von Tkterus, auf den er mit der Zeit sehr acht gab. Aber bald nach der Karls-
bader Kur hatte der Patient wieder seine leichten Ikterusanfille, die kamen und
gingen. Ofters bestanden Durchfille, im iibrigen fiithlte sich der Patient wohl.
Der Urin sah meist dunkel aus, aber nie eigentlich bierbraun, hatte selten gelben
Schaum, und zwar war meist der Nachturin recht dunkel, der erste Tagesurin
hell, die weiteren wieder dunkel, nie Pruritus. Nach kaltem Bad will der Patient
keine Verinderungen des Urins bemerkt haben. Hamoglobinurie, Malaria, Blei
oder sonstige Gifte sind ausgeschlossen. Der Patient war bei vielen Arzten, wurde
allméhlich sehr dngstlich und kam zur genaueren Beobachtung in die Klinik.
Bei der Aufnahme zeigte er leichte ikterische Farbung der Haut und Schleim-
héute, keine Abmagerung, keine Luesresiduen. Die Leber ist perkussorisch von
normaler Grofle, etwas resistenter als normal, die Milz etwas vergroBert, 10 : 8§,
aber nicht sicher palpabel. Die sonstigen inneren Organe zeigen normalen Be-
fund. Der Urin war dunkel, enthielt aber keinen Gallenfarbstoff, sondern Uro-
bilin. Die Magenverdauung war normal, der Kot mikroskopisch ebenfalls. Unter
unseren Augen leichte Zunahme des Ikterus, der nach 3—4 Tagen wieder ab-
klang, zeitweise Bilirubin im Harn, meist nur Urobilin positiv. Leider kann ich
die Verdiinnungswerte nicht angeben, da ich damals noch nicht in dieser Weise
untersuchte und ebenfalls Urobilinogen nicht regelmédBig nachzuweisen pflegte.
Das Blut war normal, nach Hémoglobingehalt, Zahl, Form und Art der Blut-
kérperchen. Auf Kalomel keine Anderungen des Urinbefundes. Mergentheimer
Wasser bewirkt Herabminderung der ikterischen Hautfarbe, aber nur voriiber-
gehend, bald stellte sich mit vermehrter Urobilinausscheidung im Urin wieder
deutlicherer Ikterus ein. In gleicher Weise versichert der Patient schon jahrelang
krank zu sein, nur daf gelegentlich die gelbe Fiarbung linger anhalte, zeitweise
auch allerdings plétzlich verschwinde.

Es handelt sich also hier um einen chronisch rezidivierenden leichten
Ikterus, der mit Urobilinurie einhergeht. Auffallend ist, daB der Kot
nie vollig entfarbt war, doch zeigte er eine entschieden hellere Farbung
als normal, woraus immerhin eine Herabminderung der Normalmenge
des Koturobilins geschlossen werden darf. Es ist anzunehmen, daB
jabrelang in den Darm eine verminderte Menge von Galle resp. Gallen-
farbstoff ergossen wurde und trotzdem diirfte es sicher sein, daB ebenso
jahrelang eine nicht unerhebliche Urobilinurie und sehr geringe zeitweise
Bilirubinurie bestanden hat. Diesem Fall méchte ich Fille von atro-
phischer Lebercirrhose anreihen, die ja meist ebenfalls mit jahrelanger
starker Urobilinurie einhergehen. Nehmen wir an, daB eine Pleiochromie
der Galle in diesen Fillen bestiinde, so kann sie nur durch Zerfall der
roten Blutkorperchen zustande kommen. Dall zu solchen Graden der
Urobilinurie ein sehr starker Grad des Zerfalls der Blutkérperchen
gehort, darf man, wie mir scheint, aus den Beobachtungen bei Hamo-
globinurie folgern. Dies jahrelang, ja nur wochenlang fortgesetzt,
milte zu den extremsten Animien fithren, die aber im Bild der Leber-
cirrhose mindestens selten, ja fast nie vorkommen. Tatsichlich besteht
aber bei Lebercirrhose gar keine Pleiochromie der Galle, die Kotwerte

Fischler, Leberphysiologie. 14
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des Urobilins sind nicht exzessiv erh6ht, so daBl eine rein intestinale
Genese der Urobilinurie durch Pleiochromie gerade fir diese Falle min-
destens sehr zweifelhaft erscheint. Es wire auch sehr sonderbar, daf3
bei einer Atrophie des gallenbildenden Parenchyms mehr Galle produziert
werde als in der Norm, da die Gallenprodukte nur durch die Leber-
tatigkeit nach heutiger Ansicht allein gebildet werden. Ganz dhnliche
Uberlegungen gelten fiir die hohen Werte der Urobilinurie bei Phthi-
sikern im progressiven Stadium, bei welchen wir trotz der sonstigen Kon-
sumtion noch auBerdem einen héchst intensiven Blutzerfall annehmen
miilten, um dauernd so hohe Urobilinwerte zu erhalten, wie sie monate-
lang in den konzentrierten Urinen der Phthisiker zu finden sind. Dem
widerspricht das oft monatelange Hinsiechen der Kranken, die einer
doppelten Schidigung doch gewil nicht gewachsen sind. Das jahrzehnte-
lange Vorkommen von ziemlich betrichtlicher Urobilinurie bei schweren
Herzfehlern miilte ebenfalls zu den extremsten Animien fiithren, wenn
wir eine Pleiochromie der Galle und damit eine Uberschwemmung
des Darmes mit Gallenfarbstoff, der durch den Zerfall von roten Blut-
korperchen zustande gekommen sein miifite, annehmen wollten.

Dazu im Gegensatz zeigen gerade schwere Andmien, pernizidse
Animien, Leukémien mit ihrem starken Blutzerfall ja wohl oft erhebliche
Urobilinurie, aber nur dullerst selten erreicht dieselbe so exzessive
Grade wie bei atrophischer Lebercirrhose, hochgradiger Phthise und
anderen Krankheiten.

Aber es gibt noch eine ganze Reihe anderer Beobachtungen, die
sich schwer mit der rein intestinalen Theorie der Urobilinurie vereinigen
lassen. Ich méchte dabei auf die Hirnhimorrhagien hinweisen. Die-
selben sind, wenn sie nicht zum Tode fithren, doch eigentlich nie sehr
ausgedehnt und man kann, rein dimensional genommen, z. B. bei sub-
kutaner Quetschung viel gréfere Hamorrhagien beobachten, die durchaus
nicht zu so starker Vermehrung des Urobilingehaltes im Harn fiihren,
wie sie offenbar gerade nach Apoplexien gefunden werden. Das lenkte
meine Aufmerksamkeit iiberhaupt zu Hirnaffektionen, und ich war
erstaunt, fast in jedem Fall von Tumor cerebri mit ausgesprochenen
Tumorerscheinungen im Harn reichlich Urobilin zu finden. D. Gerhardt
fand bei einem Hirntumor mit leichtem Ikterus, bei dem eine intra-
zerebrale Blutung anzunehmen war, einen auBerordentlich hohen Urobilin-
gehalt, wie er selten beschrieben ist. Immerhin muf3 der Ikterus hier
als komplizierendes Moment mit herangezogen werden. Meine Fille von
Tumor cerebri, es sind 6, zeigten aber alle ausgesprochene Urobilinurie,
dunkle Harne ohne Ikterus, allerdings nur dann, wenn ausgesprochene
Hirndruckerscheinungen da waren, dann aber bis jetzt wenigstens
regelmiBig, nur ein Fall war mit méBigem Fieber kompliziert. Zur
Annahme von Hamorrhagien stirkeren Grades war kein Anlafl vorhanden.



Verteilung und Resorption des Urobilins. 211

Diese Fille von Urobilinurie auf eine intestinale Genese zuriickzufiihren,
diirfte entschieden schwer sein und im #brigen passen diese Beobach-
tungen zunichst iiberhaupt nicht zu einer der bestehenden Theorien
und sie seien daher in dieser Ausnahmestellung hier besonders betont.

Es fragt sich ferner, ob denn jede vermehrte Ausscheidung von
Bilirubin in den Darm iiberhaupt von Urobilinurie gefolgt ist. Es
miiBte nach der intestinalen Theorie die Méglichkeit bestehen, durch
fortgesetzte Zufuhr grofer Mengen Galle Urobilinurie zu erzeugen.
Eine Beantwortung dieser Frage werde ich erst im zweiten Abschnitt
dieser Mitteilungen geben. Fiir jetzt sei nur noch einmal auf die Experi-
mente Ladages verwiesen, der bei Darreichung von Bilirubin per
os in immerhin betrichtlicher Menge im Harn eine #uBerst geringe,
im Kot eine sehr starke Vermehrung des Urobilins fand. Dagegen
fand er bei der Darreichung von Urobilin per os im Harn die sehr starke,
im Kot keine Vermehrung des Urobilins. Es ist nicht klar, wie diese
Resultate zu erkliren sind. Man kénnte aber wohl auf die Uberschwem-
mung der oberen Darmabschnitte mit Urobilin rekurrieren, wodurch
eine besonders rasche Resorption und auch eine Uberschwemmung
der Leber mit dem Produkte statthabe. Die Magenresorption schaltete
Ladage durch Verabreichung des Urobilins in Keratinpillen aus; aber
die seltenen Fille, in denen Urobilin im Magen auftritt, auf die Meinel
zuerst hingewiesen hat, zeigen, daB zwischen Urobilinurie und dem
Auftreten von Urobilin im Magen ein gewisser Zusammenhang bestehen
kann. DaBl das Urobilin dabei allerdings schon vorgebildet mit der
Galle in den Magen kommt, erscheint durchaus wahrscheinlich, worauf
auch Braunstein hinwies, im iibrigen wiirden sich diese Beobachtungen
einer, wir wollen sagen Magenurobilinurie den Erfahrungen Ladages
insofern anschlieBen, als der Magen seiner GefiaBversorgung nach ja
auch zu den oberen Darmabschnitten gerechnet werden mufl, woraus
es ja offenbar besonders leicht resorbiert wird. Meinel berichtet in
seinem Fall, dafl ein Magenkatarrh bestand, der mit starker Hyper-
chlorhydrie einherging. Nachdem die Anwesenheit von Urobilin im
Magen konstatiert war, wurde im Harn eine sehr betrichtliche Urobilin-
urie gefunden, die am nichsten Tage schon verschwunden war, aber
da wurde auch im Magen das Urobilin vermift. Nach diesen Beobach-
tungen eriibrigt es sich hier nicht, nochmals auf die Frage der Verteilung
des Urobilins im Darminhalt niher einzugehen. A. Schmidt hat mit
seiner Sublimatprobe ausgedehnte Versuche itber den Gehalt von Urobilin
im Darm angestellt. Urobilin gibt mit HgCl, eine tiefrote Farbung,
die sich durch Amylalkohol ausziehen 1483t und genau das Absorptions-
spektrum des Zinkurobiling zeigt. Eine gelbliche Fluoreszenz charak-
terisiert die Urobilinquecksilbersalzlésung. Wahrend nun alle bilirubin-
haltigen Teile durch Sublimat griin gefirbt werden, nimmt der urobilin-

14*
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haltige Anteil die rote Farbe an. Urobilinogen bleibt dabei farblos.
Diese Methode hat Schmidt zu seinen Versuchsreihen iiber die Urobilin-
verteilung im Darminhalt in tiberaus gliicklicher Weise verwendet und
festgestellt, daB im Jejunum und Ileum in einem Drittel der Fille so
gut wie kein Urobilin, vorkommt und dafl erst an der Bauhinischen
Klappe, sicher aber direkt hinter ihr massenhaft Urobilin nachweisbar
ist. Mit wenig Variationen scheint dies ein fast konstantes Verhalten
des Urobilins zu sein, was um so wunderbarer ist, da normal die Galle
nur selten kein Urobilin enthalt, soweit man dies aus dem gallehaltigen
Erbrochenen und Leichenuntersuchungen erschlieBen darf. Schmidt
berichtet, dafl auch Leichen mit Sublimat Einbalsamierter, wie K6ster
angab, eine derartige Verteilung des Urobilins im Darm zeigten. Die
Mitteilungen Nenckis, Macfadyens und Siebers am Darmfistel-
inhalt Lebender, Schmidts eigene Untersuchungen an einer Patientin
mit Darmfistel, Schorlemmers Angaben bestitigen durchaus das
Nichtvorhandensein von Urobilin im Diinndarm. Dafl etwa die saure
Reaktion des Darminhaltes, wie sie von Nencki festgestellt wurde,
die Ursache des Fehlens der Fluoreszenz nach Zinkzusatz gewesen
sei, ist ausgeschlossen, da auch spektroskopisch kein Urobilin, das in
saurer Losung so empfindlich fein den Absorptionsstreifen zeigt, fest-
gestellt werden konnte. Was das Vorhandensein von Urobilinogen
betrifft, so haben diese Untersucher nicht speziell darauf geachtet.
DaB es aber wahrscheinlich ebenfalls fehlte, geht daraus hervor, daf
bei dem mannigfaltigen Manipulieren am Licht, wobei sich erfahrungs-
gemidB das Urobilinogen in Urobilin umzuwandeln pflegt, es nicht als
solches erschien. Schmidt hat verschiedentlich das Vorhandensein
von Urobilinogen aus einer erst spit auftretenden Rotfirbung der Darm-
abschnitte geschlossen. Auch zeigten die Glyzerin- oder Wasserextrakte
der Darmschleimhaut oft die charakteristische Reaktion mit Zinkchlorid
erst spit. Er glaubt, daB der in der Darmwand nachweisbare Urobilin-
und Urobilinogengehalt durch Resorption dahin gelangt sei. Von 25
untersuchten und an und fiir sich normalen Dérmen zeigte nur einer
gar keine Quecksilberchloridreaktion. Dieser stammte von einem
5 Monate alten Fétus. In einem Drittel der Falle begann die Rotfarbung
schon in den oberen Abschnitten des Jejunum, was fiir Félle das waren,
ist leider nicht erwiahnt. Gerade in dieser Richtung weiter angestellte
Versuche béten ein dankbares Untersuchungsfeld. Man wird nach diesen
Auseinandersetzungen sich wiederholt die Frage vorlegen miissen, was
aus dem mit der Galle in offenbar gar nicht geringer Menge abgesonderten
Urobilin wird. Das wissen wir eben noch nicht. Auch die interessanten
Experimente Harleys, der an zwei Hunden den Urobilingehalt der
Diarme feststellte, denen der gréBte Teil des Dimnn- und Dickdarms
entfernt worden war, brachte keine Klarheit. Bei dem einen Tier ent-
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hielt der Darminhalt nur kurz oberhalb des Rektums etwas Urobilin,
die Stiihle sahen immer bilirubinhaltig aus, das andere Tier hatte schon
40 cm oberhalb des Rektums starken Urobilingehalt, also sehr wenig
iibereinstimmende Befunde. Als Ausdruck der verminderten Faulnis
im Darm des ersten Hundes wurde im Urin der Gehalt an Indikan ca.
18: 1, beim zweiten ca. 7:1 gefunden, was aber noch normalen Werten
entspricht. Die Verhiltniszahl bedeutet den Gehalt an mineralischem
zu aromatischem Schwefel. Es lag nun nahe, nach einem etwaigen
Zusammenhang zwischen Féulnissteigerung im Darm und Urobilinurie
zu fahnden. Nun geht aber durchaus nicht starker Indikangehalt
mit starker Urobilinurie Hand in Hand. Ich habe lange Zeit jeden
stark urobilinhaltigen Harn auf seinen Indikangehalt gepriift und bin
zu dem Resultat gekommen, daB in den allerwenigsten Fillen bei starker
Urobilinurie auch eine reiche Indikanurie besteht, eher schien mir das
entgegengesetzte Verhalten der Fall zu sein.

Alle diese Erfahrungen lassen sich schwer mit der rein intestinalen
Genese der Urobilinurie vereinen und wenn wir dazu noch den Fall
Gerhardts rechnen, wo bei volligem Gallengangsverschlul bei acholi-
schem Stuh! dennoch Urobilinurie bestand, so laBt sich das Weiter-
bestehen derselben nach der Erklirung Miillers nicht verstehen. Was
die kleinen Mengen von Urobilin in den Fézes bei volligem Gallengangs-
verschluB angeht, so glaube ich nicht zu weit zu gehen, wenn ich sage,
daB ein volliger Mangel von Urobilin resp. Urobilinogen auch in dem
acholischsten Stuhle nie vorkommt. Ich habe lange Zeit jeden acholi-
schen Stuhl untersucht und stets Urobilin resp. Urobilinogen darin
finden koénnen, auch ein Stuhl von einer fast schneeweiBen Farbe, der
von einem Patienten stammte, bei dem eine Ruptur der Gallenblase
und ErguB der Galle in eine sekundire Hohlung stattgefunden hatte,
enthielt noch Spuren von Urobilinogen, dabei war der Urin vollkommen
urobilinfrei. Schorlemmer erwdhnt, da er in acholischen Stithlen
mit zwei Ausnahmen regelmiafBig Spuren von Hydrobilirubin gefunden
habe, darunter war ein Fall von komplettem Choledochusverschluf,
wie sich bei der Operation zeigte. Der Fall Gerhardts stellt nach diesen
Erfahrungen also geradezu das umgekehrte Experiment Miillers dar.
Solche Widerspriiche erheischen natiirlich genaueste Uberlegung, um
in einer so schwierigen Frage den weiteren Ausweg zu finden. Nach
Miillers Ansicht entspricht eine vermehrte Urobilinurie einem ver-
mehrten Gehalt an Urobilin im Darm. Trifft dieser Umstand aber
auch nur im mindesten bei seinem grundlegenden Experiment selbst zu ¢
Wir wissen, dal die tigliche Menge der von einem Menschen ausgeschie-
denen Galle ca. 400—800 ccm betrigt. Der Darm des Patienten
Miillers war aber schon tagelang vollkommen gallefrei. Nur wurde
mehrmals wiahrend einiger Tage Schweinegalle in Mengen von 25—125 g
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beigebracht. Genauere Angaben hat Miiller dariiber nicht gemacht.
Am dritten Tage war im Harn Urobilin nachweisbar, am zweiten schon
im Darm. DaB die Menge der zugefithrten Galle wohl nicht einmal
das normale MaBl des Gallengehalts des Darmes erreicht hat, ist nach
diesen Angaben aber wohl durchaus nicht zweifelhaft. Es bestand
also sicher auch in dem grundlegenden Versuch Miillers keine Pleiochro-
mie des Darmes. Nach Aussetzen der Gallenfiitterung wurde im Harn
und im Kot noch zwei Tage lang Urobilin konstatiert, trotzdem in
diesen zwei Tagen ja natiirlich keine Gallenzufuhr bestand. Von da
ab fehlte Urobilin im Harn und Kot wieder vollkommen. Es ist ohne
weiteres klar, daB von einer Uberladung des Darmes mit Urobilin in
diesem Falle nicht gesprochen werden konnte. Damit fillt aber auch
Miillers Erklirungsversuch der dbrigen Formen von Urobilinurie und
nachdem wir die tibrigen Einwénde, die gegen diese Theorie an und fiir
sich bestehen, schon vorher gewiirdigt haben, miissen wir zugestehen,
daB trotz des unzweifelhaft bestehenden Zusammenhangs zwischen An-
wesenheit von Urobilin im Darm und Urobilinurie eine ausreichende
Erklarung fiur alle Fille von Urobilinurie aus dieser Kenntnis nicht
resultierte. So unzweifelhaft also das Harnurobilin in Miillers Fall
aus dem Darm gestammt hat, so schwer verstdndlich ist trotzdem sein
Erscheinen im Harn zu erkliren. Es verging eine gewisse Zeit — zwei
Tage — bis zu seinem Erscheinen im Kot, was mit der Umwandlung
des zugefithrten Bilirubins im Darm gut im Einklang steht. Am dritten
Tage trat es erst im Harn auf. Zwei Tage nach der Gallenzufuhr schwand
es im Darm und Harn gleichzeitig. Der Mechanismus im Darm war
also offenbar nicht gestért. Man kénnte daran denken, daBl die bei
Gallenabschlu besonders starken Faulnisvorgéinge im Darm das Urobilin
in besonders rascher Weise hitten entstehen lassen, dem aber wider-
spricht sein spites Auftreten im Harn ganz entschieden. Meiner Meinung
nach bleibt gar keine andere Moglichkeit zur Erklirung seines Auftretens
im Harn, als die Annahme eines Versagens des normalen Mechanismus
der Regelung der Urobilinverhaltnisse jenseits des Darmes. Damit
kommt man ganz naturgemifB auf die Rolle der Leber, da alle vom
Darm abstammenden Produkte, die nicht mit dem Lymphstrom wandern,
durch die Leber gehen miissen, auch wohl das Urobilin. s ist nicht
unwichtig hier einzufiigen, daB Miiller trotz der genauen Erkenntnis
der Genese des Harnurobilins fiir die diagnostische Bedeutung der
Urobilinurie nichts gewann. Er betont dies selbst und schreibt: ,,Nimmt
man die vorgetragene Anschauung von der Entstehung des Urobilins
als richtig an, so schrumpft freilich die diagnostische Bedeutung dieses
Farbstoffes sehr zusammen‘ und ,,es wird nicht mehr gestattet sein,
die Urobilinreaktion des Harns als Zeichen einer geheimnisvollen ,,In-
suffisance hépatique’ anzusehen.” Ganz allgemein pflegt eine genaue



0O-Mangel und Urobilinurie. 215

Erkenntnis irgend einer Tatsache bei richtiger Deutung eine Reihe
vorher nicht rubrizierbarer Vorginge unter einen gemeinsamen Gesichts-
punkt zu bringen. Die Lage der Urobilinfrage war somit auf einem
gewissen toten Punkte angelangt.

In solchen Situationen kann nur genaue klinische Beobachtung
weiterhelfen und ich habe hier fast drei Jahre lang alle meine Patienten
auf Urobilinurie gepriift, um etwa einen gemeinsamen Gesichtspunkt fir
das patholgoische Auftreten des Urobilins zu finden. Nach Unter-
suchungen Harleys war ein Parallelgehen zwischen Faulnisvorgingen
im Darm und Urobilinurie nicht zu finden. Es lag aber der Gedanke
nahe, daB bei bestehenden Stauungen etwa rein mechanisch allerlei
mehr resorbiert werde, als dies normalerweise vorzukommen pflegt.
Aber auch da miilite sich wenigstens ein in groBen Ziigen bestehender
Parallelismus, z. B. mit Indikanurie konstatieren lassen. Das Vermissen
eines solchen Parallelismus war es aber nicht allein, das zur Aufgabe
dieser Theorie fithrte. Es gibt eine Reihe von Affektionen, die mit
starker Urobilinurie einhergehen, bei denen keineswegs ausgesprochene
Stauungserscheinungen vorliegen, so z. B. gewisse Fieberurobilinurien
oder Hirnaffektionen. Aber gerade diese Ausnahmen fithrten mich zu
einer Ansicht iiber ein etwa gemeinsames klinisches Moment der Uro-
bilinurie. In allen Fillen einigermaflen ausgesprochener Urobilinurie
1Bt sich ndmlich ein Sauerstoffmangel wahrscheinlich machen. Vor
allem geht keine ausgesprochene Cyanose von lingerer Dauer beim
Menschen ohne Urobilinurie einher, ich erinnere nur an hochgradiges
Emphysem, Lungentuberkulose, akuten Pneumothorax, alle Herzfehler
mit Stauung, an Gasvergiftung, an schwere Andmien, an Coma diabeti-
cum, an Fieber im allgemeinen, da bei Erhebung der Temperatur die
Gasspannung und somit auch der Sauerstoffgehalt des Blutes abnimmt.

Auch die Hirndruckerscheinungen mufl ich hierher setzen, wobei
eine Herabsetzung der Erregbarkeit der Zentren der Medulla oblongata,
wie bei jedem etwas benommenen Kranken ausgesprochen genug ist
und wofiir man ja haufig den oft finalen Ausdruck in Cheyne-Stoke-
schem Atmen findet. Seitdem ich darauf achten gelertnt habe, fallt
mir auch haufig eine verlangsamte Respiration und etwas cyanotisches
Aussehen derartiger Kranken auf. Am ausgesprochensten ist dies
bei frischen Hemiplegien; leider habe ich zu wenig Material gehabt,
um eingehender priifen zu kénnen, ob etwa ein Unterschied zwischen
Thrombose und Hirnblutung in vermehrtem oder vermindertem Auf-
treten von Urobilin im Harn seinen Ausdruck findet. Bis jetzt hatten
alle akuten Hemiplegien starken Urobilingehalt, zufillig habe ich eine
akute Thrombose resp. Embolie bis jetzt nicht untersuchen kénnen, resp.
anatomisch die Diagnose Embolie verifizieren kénnen. Ich versage es
mir, hier auf die Bedeutung der Urobilinurie bei Hirnaffektionen niher
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einzugehen, weil erst ein groBes Material Aufschlul verspricht, méchte
aber doch darauf hinweisen, dal die von Bergmann zuerst gefundene
Urobilinurie bei Hirnblutungen auch auf andere Hirnaffektionen aus-
gedehnt werden muBl. Aus diesem Grunde habe ich auch Bedenken,
die Urobilinurie im Falle Beyers auf Wirkung des Trionals zu setzen,
da im Sektionsprotokoll ausgedehnte Hirnverinderungen erwihnt wurden.

Nun scheint eine Kategorie von Erkrankungen der vorgebrachten
Ansicht eines Zusammenhangs zwischen Sauerstoffmangel und Hydro-
bilirubinurie zu widersprechen, und das sind die Anfangszustinde von
Lebercirrhose, die schon mit betrachtlicher Urobilinurie einhergehen
konnen. Vergegenwiartigt man sich aber, daf Cirrhosis hepatis erst
dann die ersten Krankheitserscheinungen macht, wenn schon recht
betrichtliche anatomische Verinderungen da sind, wie die Infiltration
der interacindsen Bindegewebsziige mit der naturgemaBen Kompression
der darin verlaufenden GefidBe, bedenkt man, da8 dabei schon betricht-
liche Inseln von Acinis von der gewShnlichen Zirkulation ausgeschlossen
sind, so wird man eine rein lokal bedingte Stérung des Gasaustausches
in der Leber anzunehmen gezwungen sein. Ein dhnliches Verhalten der
Erschwerung der Zirkulation in der Leber selbst laBt sich auch bei
Ikterusfillen konstatieren, bei denen die strotzend gefiillten Gallen-
kapillaren und eine haufige Anschwellung der Leber ein Zirkulations-
hindernis in der Leber darstellen diirften. Gerade solche Falle bewirken
aber eine Verinderung der Leberfunktion und es fragt sich, ob tiberhaupt
nicht jeder Sauerstoffmangel die Leber in ganz besonderem MaBe betrifft.
Das ist ohne weiteres der Fall, da sie nach ihrer anatomischen Lagerung
durch die doppelte Einschaltung zwischen zwei Kapillarsystemen das
am schlechtesten ventilierte Blut bekommt, da die Arteria hepatica
bei ihrer geringen Ausbildung kaum Abhilfe schaffen kann. Es wird
somit in solchen Féllen die Leber ein ganz besonderes Sauerstoffbediirfnis
haben resp. die Reduktionskraft der Leber zunehmen. Wieweit man
diese Umstinde fiir das Entstehen des Urobilins aus Bilirubin direkt
verantwortlich machen kann, man denke an die Reduktionsergebnisse
des Bilirubins bei den Versuchen von Maly und anderen, ist eine noch
offene Frage. Naher liegt die Vorstellung, daBl die unter Sauerstoff-
mangel leidende Leber das ihr von anderer Seite, also vom Darm zu-
gefithrte Urobilin nicht weiter oxydieren kann und so allméhlich eine
Uberproduktion von Urobilin eintritt, die sich als Urobilinurie weiterhin
bemerkbar macht. Das ware aber schon ein Ausdruck der Insuffizienz,
und diese Vorstellung ist mit der grofSten Reihe der klinischen Beobach-
tungen wie mir scheint auBerordentlich gut in Einklang zu bringen.

Nun existieren noch einige Untersuchungen, die diese Ansicht
wesentlich stiitzen kénnen, aber bisher anders gedeutet wurden. Vitali
glaubt, daBl das im Darm entstandene und von dort resorbierte Urobilin
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von der Leber stets vollig riickresorbiert wird, ja sogar zu Bilirubin
umgewandelt wird. Riva erkennt diese Vorstellung durchaus an, da
er nach Urobilininjektionen ins Blut nicht Urobilin, sondern Bilirubin
im Harn auftreten sah. Auch das Einbringen von Urobilin in das Peri-
toneum war nicht von Urobilinurie gefolgt. Ich glaube, daBl gegen
Rivas Deutung zunichst der Einwand erlaubt ist, dal man die Bili-
rubinurie nach Urobilininjektionen ins Blut nicht unbedingt auf das
Urobilin zu beziehen braucht, ferner liegen Beobachtungen vor, bei
denen nach Einbringen von Urobilin in das Hundeperitoneum starke
Urobilinurie konstatiert wurde. Was ferner Rivas Annahme betrifft,
daB die bei Lebererkrankungen produzierte Galle durch gewisse Bei-
mengungen aus der Leber an und fir sich reduzierbarer sei, so entbehrt
diese Vorstellung einer sicheren experimentellen Begriindung. Wenn
man sich an die schtnen Untersuchungen Ladages hilt, so mull man
dann Urobilinurie erwarten, wenn der Diinndarm mit Urobilin iiber-
schwemmt wird. Dies kann aber unter pathologischen Bedingungen
dann erfolgen, wenn mit der Galle ein gréBeres Quantum Urobilin
als normal ausgeschieden wird, was seinerseits durch vermehrte Pro-
duktion entweder direkt durch die Leber oder indirekt durch mangelnde
Umwandlung des normalerweise in die Leber gelangenden Urobilins
geschehen kann. Ladage macht den Versuch, durch quantitative Be-
stimmungen des Urobilins im Kot und Harn bei Lebercirrhose eine
Vermehrung des Gesamturobilins zu konstatieren. Er hat auch bei
Lebercirrhose zweifellos vermehrte Gesamtausscheidung von Urobilin
gefunden.

Tabelle.

Lebercirrhosen:

Fall I im Harn 187,3 mg im Kot 158,8 mg

» 11 » s 1756, » 5 156,8

» III bid bid 16975 2 b3 2 18897 2

» IV bid 2 203’6 ” ’” bid 143725 2

$34 V t2d » 169973 9 2 » 177’47 ”
normale Fille

Fall 1 e 13,76, s s 1204,

” II ’” ’ 56’47 ’ 2 t2l 130’3 2

. III 3 ’” 67’02 b4 b ” 12878 »

’” IV ”»” b44 95’54 ”»” 9 $34 130’64 »”

Trotzdem glaube ich, daB man mit dem SchluB, daB die Urobilin-
bereitung selbst eine wesentlich vermehrte sei, sehr vorsichtig sein muf3
wegen des eigentiimlichen Verhaltens des sog. Kreislaufs des Urobilins
vom Darm-Blut-Leber-Galle-Darm. In Fallen, in welchen die normale
Verarbeitung des Urobilins herabgesetzt ist oder mangelt, wird sich bei
dem Vorhandensein dieses Mechanismus die Galle und der Darm mit
Urobilin mit der Zeit sdttigen, so daB es zu hohen Werten kommt,
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immerhin muB mit der Zeit ein konstantes Verhéltnis eintreten und
der Abflul aus hohen GefdBlen, die viel fassen, das ist der Sattigungs-
vergleich, muf} schlieBlich auch dem ZufluBl gleich sein, so dafl zwar
bei Sattigungszustinden die aufgespeicherte Menge Urobilin vermehrt
sein kann, aber der dauernd vermehrte Abflul schlieBlich auch einer
vermehrten Produktion entsprechen mufl. Ich habe verschiedene
Organe von an Lebercirrhose Verstorbenen untersucht und mit saurem
Alkohol extrahiert. Nur in der Leber konnte ich Urobilin nachweisen,
in Milz und Niere z. B. nicht. Das Material zu diesen Untersuchungen
wurde mir aus dem hiesigen pathologischen Institut von Herrn Geh.
Rat Arnold liebenswiirdigst zur Verfiigung gestellt, wofiir ich an dieser
Stelle meinen besten Dank sagen moéchte. Lebern von Leuten, die
nicht an Urobilinurie gelitten haben, gaben keine Urobilinreaktion im
Extrakt, obwohl auch deren Galle Urobilin enthilt, natiirlich habe ich
in allen Fillen die groBeren Gallenginge mdoglichst vermieden. Dieses
Versuchsergebnis spricht allerdings eher fiir die Vorstellung einer direkten
Bildung des Urobilins in der Leber und nicht nur einer Durchgangs-
station daselbst, da eine einfache Filtration bei Vermehrung wohl in
den Reservoirs, also der Gallenblase, zu Anhéufung fithren kann, nicht
gut aber im Gewebe selbst, aus dem es vom Blut und der Galle entfiihrt
wird. Um so mehr diirfen diese Vorstellungen Geltung beanspruchen, als
die Galle post mortem an Cirrhose Verstorbenen durchaus nicht viel
mehr Urobilin enthilt als die vieler anderer Kranker ohne Urobilinurie.
Damit gewinnt die Urobilinurie der Cirrhotiker eher den Eindruck
einer in der Leber selbst liegenden Ursache der.Urobilinbildung.

Es werfen sich daher aus den klinischen Beobachtungen folgende
Fragen auf:

1. Gibt es eine Urobilinurie ohne Darmquelle des Urobilins ?

2. Wo ist die Ursprungsstelle dieser extraintestinalen Urobilinurie ?

Es ist klar, dal man in den klinischen Beobachtungen nicht so
gliicklich sein wird, einwandfreie Fille zu finden, aus denen man in
relativ kurzer Zeit eine Entscheidung dieser Frage erwarten konnte.
Man bedarf daher unbedingt des Tierexperimentes zur Unterstiitzung und
Erginzung der Kklinischen Vorstellungen. Wenn auch bei den anzu-
stellenden Experimenten gerade der Leber besondere Aufmerksamkeit
zuzuwenden ist, wie gleich gezeigt werden wird, so darf doch die Méglich-
keit einer auBlerhalb der Leber stattfindenden Urobilinbildung nicht
aufler acht gelassen werden. Wie die Frage in bezug auf die Leber-
experimente zu fassen ist, 146t sich ja an und fiir sich klar genug aus
dem Vorhergehenden entwickeln. KEs gilt, den Darm von Galle frei
zu halten, also eine Unwegsamkeit des Choledochus zu veranlassen,
dann die Galle nach auBlen so abzuleiten, daB sie von dem Tiere nicht
aufgeleckt werden kann. Diese Forderungen erfilllen die Anlegung
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einer kompletten Gallenfistel und ein sorgfiltiger Verband, in den die
Galle abflieBt, und der entsprechend héufig gewechselt werden muB.
Dann gilt es nach genauerer Beobachtung des Urins, des Darminhalts
und der Galle die Lebertitigkeit spezifisch zu verindern und wihrend
dieser Zeit ebenfalls Galle, Stuhl und Urin genau zu kontrollieren. Frei-
lich wéare es ja der Versuchsanordnung am entsprechendsten, wenn
es gelange, cirrhotische Verinderungen der Leber zu erzeugen. Die
in dieser Richtung angestellten Versuche von Aufrecht u. a. sind
nur wenig zahlreich und wegen der Aussichtslosigkeit der Entstehung
wirklich typischer Erkrankungen von mir auch nicht wieder aufgenommen
worden. Da iiberdies ja bekannt ist, daBl die akut-degenerativen Vor-
ginge der Leber zu reichlichem Auftreten von Urobilin im Harn fiithren,
so bei Phosphorleber, so lag es am néchsten, dieses Gift fiir die gedachte
Versuchsreihe zu verwenden. Seitdem wir aber durch die Versuche
von Brauer wissen, daB auch die akute Amylalkoholintoxikation
wenigstens in dem Parenchym der Gallenwege, aber wohl auch im Leber-
parenchym erhebliche Verinderungen hervorruft, so lag es nahe, auch
diese- Form der Giftwirkung fir die vorliegende Frage zu beniitzen.
Bei allem Schwergewicht, das aber auf die Leberexperimente zu ver-
legen ist, diirfen die mannigfaltigen Nebenfragen, die im Laufe dieser
Erorterung sich ergaben und einer Beantwortung durch das Tierexperi-
ment zugénglich erscheinen, nicht tibersehen werden. Ich will daher
den experimentellen Teil als gesonderten abtrennen. Es wird dann
die Aufgabe eines besonderen Kapitels sein, die Schliisse, welche das
Tierexperiment etwa gestattet, auf die menschliche Pathologie zu tiber-
tragen.

II. Teil.

A. Versuche zur Ermittlung der Quellen pathologischer
Urobilinurie.

1. Experimente zur Frage des renalen Ursprungs der
Urobilinurie.

Wenn ich auch eingangs die renale Theorie der Urobilinurie, die
v. Leube aufgestellt hat, als wenig wahrscheinlich zu Recht bestehend
bezeichnet habe, so bedarf sie angesichts der von Herrscher aufgestellten,
durch eine grofie Reihe klinisch festgestellter Untersuchungen der Ab-
wesenheit des Urobilins im Blutserum bei vorhandenem Bilirubingehalt
desselben nochmals eingehender experimenteller Priifung. Friedrich
Miller hatte sich angelegen sein lassen, Durchstrémungsversuche der
iiberlebenden Niere mit Blut und Bilirubin anzustellen und erwshnt,
daB er in den sezernierten Harnmengen kein Urobilin nachweisen konnte
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und auch nicht in dem Blut, das durch die Niere geflossen war. Wer
ofters Versuche mit Nierendurchstromungen gemacht hat, kennt die
enormen Schwierigkeiten jener Versuche, da aus unbekannten Griinden
sich dem Blutstrom bald die stirksten Hindernisse entgegenstellen.
Die Menge des sog. Harnes, der dabei sezerniert wird, ist meist eine
minimale. Der von Hoffmann und mir seinerzeit bei meinen Versuchen
iiber experimentelle Fettsynthese am iiberlebenden Organ eingerichtete
Pendeldurchstromungsapparat hat sich fiir die Durchstromung von
Kaninchennieren so bewidhrt, daB ich nochmals einen Versuch mit
diesem Apparat machen wollte, den mir Herr Geh.-Rat Arnold bereit-
willigst zur Verftigung stellte, wofiir ich ihm wiederum zu Danke ver-
pflichtet bin. Ich habe als Durchstrémungsflissigkeit Ringersche
Losung gewédhlt, nicht Blut, um vor EiweiBausscheidung im Harn
sicherer zu sein, die den Nachweis des Urobilins stért. Uberdies ist
von Miiller ja festgestellt, dafl Blutdurchstromung offenbar nicht
fir die Urobilinausscheidung ausschlaggebend zu sein braucht. Reines
Bilirubin verdanke ich der Giite des Herrn Prof. Kossel, der mir ein
kleines Quantum eines Préparates des hiesigen physiologischen Institutes
in liebenswiirdigster Weise zur Verfiigung stellte. Das Bilirubin brachte
ich durch 1/,-normale NaOH-Lauge in Losung, die durch !/;,-normale
Phosphorsdure neutralisiert wurde. Das Ganze wurde mit Ringerscher
Losung versetzt. Der Prozentgehalt des Farbstoffes betrug etwas iiber
0,05, die Losung war urobilinfrei, die Farbe der Flissigkeit tiefbraun
und durchsichtig.
Protokolle.

Versuch 1. Kaninchen 2250 g. Chloralnarkose. Beziiglich der weiteren
Technik verweise ich, um Wiederholungen zu vermeiden, auf meine fritheren
oben zitierten Nierendurchstromungsversuche.

Die Niere wird 3 Stunden lang am Hoff mannschen Pendeldurchstrémungs-
apparat mit der obigen Fliissigkeit durchgespiilt, der AbfluB aus der Vene ist ein
sehr langsamer, der Druck liegt bei 60 mm Quecksilber. Die Menge des sezer-
nierten Urins ist sehr gering, betrdgt 3 cem, er ist tritbe, hell gefirbt, reagiert
neutral und enthilt weder bei der spektroskopischen noch bei der Chlorzink-
fluoreszenzprobe nachweisbare Mengen von Urobilin. Auch die Flissigkeit ist
nach dem Durchstrémen frei von Urobilin. Es ist nur die eine Héalfte der Niere
durchstromt worden, weil die Kaniile soweit in die Arterie vorgeschoben werden
muBlte, daB die eine Hauptarterie durch dieselbe abgeschlossen war. Der durch-
stromte Teil der Niere ist leicht griinlich gefirbt und zeigt nach dem Hérten in
Formol die Glomeruli als feine grimlich braune Punkte. Mikroskopisch findet
sich der durchstromte Teil &hnlich einer parenchymatosen Nephritis aussehend.
Eine Ablagerung des Pigmentes in den Harnkanilchenepithelien hat nicht statt-
gefunden, dagegen sehen die Glomeruli wie ausgegossen davon aus, doch ist die
Kernfirbung in denselben noch erhalten, wenn auch die Erscheinungen der Pyknose
da sind.

Versuch 2. Kaninchen 2250 g. Operation in Chloralnarkose. — Die Uber-
tragung der Niere in den Apparat gelingt leicht und sicher, nur 2—3 Minuten
ist die Niere nicht durchstromt.
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Durchstromung mit Ringerscher Losung plus Bilirubin wie oben bei
60—80 mm Quecksilberdruck, Dauer 3!/, Stunden. Abfluf aus der Vene gut,
gute Urinsekretion, 8 cem von einer halben Kaninchenniere, da die Kaniile eben-
falls zur sicheren Lagerung in eine Hauptarterie vorgeschoben werden mufBte.

In dem neutralen, etwas tritben ziemlich dunklen Urin 148t sich weder spek-
troskopisch noch auf Chlorzinkzusatz Urobilin nachweisen, dagegen Spuren von
Bilirubin, die Durchstromungsfliissigkeit ist auch nach dem Experiment frei von
Urobilin, im Harn kein Albumen. Die durchstrémte Nierenhilfte sieht gelblich-
grin aus.

Mikroskopisch findet sich eine intensive Gelbfirbung der Gefifwandungen
namentlich wieder der Glomeruli. Nur in wenigen Harnkanélchenepithelien geringe
Gelbfirbung, keine gesonderte Pigmentaufnahme in granuldrer Art wie sonst
etwa bei Ikterus, simtliche Kerne kleiner und pyknotisch, Verlust der Kernkorper-
chen, basaler Stibchensaum verwischt.

Versuch 3. Partielle Durchstromung einer Hundeniere, !/, Stunde nach
dem Tode des Tieres entnommen, mit Bilirubin-Ringerlosung bei 80—100 mm
Quecksilber am Hoffmannschen Pendeldurchstromungsapparat. Dauer 2 Stunden.
Abflu von nur 3 ccm klaren ziemlich hellen Urins, der weder spektroskopisch
noch bei der Fluoreszenzprobe Urobilin enthilt, aber eine Spur Albumen.

Mikroskopisch findet sich ein den Kaninchennieren ganz entsprechendes
Bild, Gelbfarbung der Gefifiwandungen, leichte parenchymatése Verdnderungen
der Harnkanélchenepithelien.

Versuch 4. Kaninchen, 2000 g. Chloralnarkose.

Exstirpation der rechten Niere, Injektion von 10 ccm Bilirubinlésung, ca.
0,1 Pigment in die rechte Vena jugularis, Einfithren einer Kaniile in den linken
Ureter, reichlicher Abflu8 von Urin, der vor der Bilirubindarreichung auf Urobilin
untersucht und davon frei befunden wurde. In dem wihrend der folgenden 24
Stunden gesammelten Urin 148t sich weder spektroskopisch noch durch die Fluores-
zenzprobe Urobilin nachweisen, dabei deutlicher Gallenfarbstoffgehalt. Die Niere
sieht makroskopisch etwas ikterisch aus, mikroskopisch ist sie kaum verindert.

Nach dem Ausfall dieser Experimente stand ich von weiteren Ver-
suchen in jener Richtung ab. Man muB sich aber fragen, ob die Versuche
in der Anordnung fiir die Frage der Moglichkeit renaler Urobilinurien
iiberhaupt verwertbar ist. Ich glaube dies allerdings mit Zuhilfenahme
anderer Erfahrungen bejahen zu diirfen. Uber die Zulissigkeit der
supravitalen Methodik wird wohl nicht zu diskutieren sein. Denn
abgesehen von der nachgewiesenen supravitalen Fahigkeit zur Leistung
chemischer Vorgiinge (Synthesen: Hippursiurebildung, Fettbildung aus
Seife und Glyzerin) zeigt eine Harnbildung doch gewil eine relativ
vitale Titigkeit der Nierenzellen an. Und wenn in dieser Richtung
allerdings wohl nur der Fall 2 als beweisend anzusehen ist, da eine
Harnmenge von 8cem von einer halben Kaninchenniere doch gewif3
ein relativ grofles Quantum darstellt (das gréBte Quantum, das ich
seinerzeit erhielt, war 11 ccm von einer Nierenhdlfte in 3!/, Stunden),
so weist doch die Gleichartigkeit der mikroskopischen Verhiltnisse
in Versuch 1 und 3 eine groBe Ubereinstimmung mit dem Versuch 2
auf. Ferner sei darauf hingewiesen, daB fiir eine Reduktion, das wire
ja die Urobilinbildung des Bilirubin im supravitalen Organ bei dem
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vorhandenen O-Hunger gewi besonders giinstige Verhaltnisse vor-
liegen. Wenn also trotzdem keine Urobilinbildung eingetreten ist, so
steht dieser negative Versuchsausfall eben im Einklang mit den klini-
schen Erfahrungen, die die Verlegung der Urobilinbildung in die Niere
durchaus bezweifeln. Dennoch glaube ich, dafl eine Versuchsanordnung
wie bei Versuch 4 nétig war, um eine sicherere Beurteilung der vor-
liegenden Frage zu ermoglichen. Zur Verengerung der Strombahn und
Mehrbelastung der einen Niere habe ich die andere exstirpiert. Die
Einfihrung der Kaniile in den Ureter der restierenden Niere war notig
zur sauberen Trennung des Urins vom Kot, was ja bei Kaninchen be-
sondere Schwierigkeiten macht. Dann wurde eine reine Bilirubindmie
durch Injektion von 0,1 Bilirubin erzeugt. Der ausgeschiedene Urin
enthielt Spuren von Gallenfarbstoff, die Niere sah makroskopisch wohl
etwas ikterisch aus, mikroskopisch nicht, Urobilin wurde nicht gefunden.

Wenn man auch nach dem Ausfall dieser Experimente eine renale
Urobilinurie noch nicht ausschlieBen darf, so kann man doch wohl
sagen, daf sie sicher nicht die Regel ist, und daf sie daher fir die folgenden
Versuche auBler Betracht gelassen werden kann. Die Gewinnung dieses
Standpunktes ist aber fiir alle folgenden Versuche eine Vorbedingung.

2. Experimente zur Frage der Urobilinurie nach Schadi-
gung des hamatopoetischen Systems und der Atmung.

Die wohlgestiitzte Auffassung, daf Urobilinurie eine Folge von
Blutschadigungen ist, schien mir orientierende Versuche nach dieser
Richtung notwendig zu machen. Ich habe daher normale und zwei
Gallenfistelhunde verschieden schweren Leuchtgasvergiftungen in einem
Abzug ausgesetzt, allerdings nur einmal eine so schwere Vergiftung
erzielt, daB das Tier taumelte, erbrach und sehr elend schien. Ich lasse

das Protokoll folgen.

Hund 1. (Schnauzer) verbringt 2!/, Stunden im Abzug in einer sehr
stark gashaltigen Atmosphire. Das Tier wird gegen Ende des Versuchs unruhig,
erbricht und taumelt etwas. Nach wenigen Stunden ist es aber wieder vollkommen
munter. Weder im Urin noch in der Galle trat in den nichsten Tagen Urobilin
oder Urobilinogen auf, der Stuhl enthilt wie immer Spuren von Urobilin. Es
fillt auf, daB die Gallensekretion in den niichsten Tagen stark vermehrt ist, so
daB 12 stiindiger Verbandwechsel notwendig wird, wihrend bisher 24—48 stiin-
diger geniigte. Auch die weiterhin in dhnlicher Weise ausgefithrten Experimente
ergaben nie einen deutlichen Urobilingehalt in der Galle oder im Urin. Des-
gleichen reagierten normale Tiere nicht mit Urobilinurie auf schwere Vergif-
tungen hin.

Dieselben Gallenfisteltiere einige Tage spiter schweren Morphiumvergif-
tungen ausgesetzt, zeigten ebenfalls keine Urobilinausscheidung in der Niere oder
der Galle. Hund I. 9 kg schwer, bekommt 0,08 Morphium. Nach wiederholtem
Erbrechen und wiederholter Stuhlentleerung verfillt das Tier in tiefe Narkose
fiir 12 Stunden, die Herztitigkeit ist verlangsamt, die Atmung desgleichen. Das
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Tier reagiert auf dulere Reize iiberhaupt nicht. Eine Ausscheidung von Urobilin
oder Urobilinogen im Harn oder der Galle erfolgt in den ndchsten Tagen nicht.

Ich iibergehe einige weitere Versuche von intravenéser Himoglobin-
injektion, da sie mir wegen zu geringer injizierter Dosen nicht beweisend
erscheinen und weder in der Galle noch in dem Urin eine Urobilinproduk-
tion erfolgte.

Nur eine moglichst starke experimentelle Hémoglobinurie konnte
weiteren Aufschluf8 bringen und ich beschlof daher sie durch Aqua
destillata zu erzeugen.

In Morphiumchloroformnarkose injizierte ich einem kleinen Schnau-
zer, dessen Gesamtblut ca. 600 ccm betragen mochte (unter der Annahme,
daB das Blut 1/,; des Korpergewichts ausmacht), ca. 200 cem Aqua dest.
in die Vena femoralis. Zu meiner Verwunderung iiberstand das Tier
den Eingriff. Das abzentrifugierte Blut war sehr stark himoglobindmisch.
Am nichsten Tag entleert der Hund, 14 Stunden nach der Operation,
einen tiefdunkeln, schwérzlich-rétlichen Urin, der eine grofle Menge
Hamoglobin enthielt, ferner auch deutlich Urobilin (Verdimnungswert 10)
und Urobilinogen. Der nichst entleerte Urin war noch etwas dunkel,
enthielt aber kein Urobilin oder Urobilinogen.Dann erfolgten normale Urin-
entleerungen, der Stuhl war angehalten, in dem am dritten Tage ent-
leerten Stuhl aber war eine sehr groBe Menge von Urobilin vorhanden,
V.-Wert 2500, die Farbe desselben war eine tiefbraunschwarze, fast
teerartige. Es erscheint mir aus diesem Verhalten der Urobilinaus-
scheidung im Darm und im Urin der Schluf§ ableitbar zu sein, daff die
Vermehrung des Darmurobilins in diesem Falle fiir die Urobilinurie
nicht mafigebend sein konnte, da sie nur einen Tag dauerte, der Darm
aber mindestens drei Tage lang weit tiber normale Werte von Urobilin
enthielt. Der zufillig in vieler Beziehung giinstige Ausfall dieses Ver-
suchs scheint mir recht bemerkenswert und leitet von selbst zu der
Frage nach dem Einfluf} einer Hypercholie des Darmes iiber. Ferner
gehort hierher das gelegentliche Auftreten von Urobilin nach linger
dauernder Chloroformnarkose, wofiir man in spateren Kapiteln Belege
findet und womit sich u. a. Kast und Mester, sowie Wechsberg
beschéftigt haben.

3. Experimente {iber Zusammenhang der Vermehrung des
Koturobilins und der Urobilinurie.

Obwohl ich firr die Beantwortung dieser Frage schon aus dem
Ausfall des vorstehenden Experimentes einigen Aufschlufl erhalten hatte,
so glaubte ich noch weitere Versuche in dieser Richtung anstellen zu
miissen. Ich habe daher an zwei Hunden, solange keine erheblicheren
Stérungen bei ihnen eintraten, eine Zufubr von frischer Ochsengalle
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per os ausgefithrt, woriiber die beiden folgenden Tabellen berichten

sollen.
Tabelle I. Nero (grofler Jagdhund).

Tag 1. Im Urin, Urobilin 0, Urobilinogen 0, im Kot Urob. V. W. 250
» 2. (350 ccm Galle) im Urin U. 0, Ubg. 0, im Kot 220
, 3. 250 0, 0, 350
. 4 250 0, 0, 400
. 5. 250 0, , 600
,, 6. 250 0, 0, 1000
» 1. 300 0, 0, breiiger Stuhl 1800
» 8. 300 plus 20 Tropfen Opium O, 0, 4 diinne Stithle 750
, 9300 ,, 30 ' » Spur, Spur, 4 ,, . 800

Da das Tier erbricht und heftigen Durchfall bekommt, so mull
von weiteren Versuchen Abstand genommen werden.

Immerhin geht aus diesem Versuch hervor, dafl auch eine erhebliche
Mehrzufuhr von Gallebestandteilen zum Darmkanal von Hunden eine
stirkere Vermehrung zwar des Fizes-Farbgehaltes verursacht, fiir den
Urobilingehalt des Harns aber in den zugefiihrten Mengen wenigstens
gleichgiiltig zu sein scheint. Allerdings ist ja am Ende der Periode
auch im Harn dieses Hundes etwas Urobilin nachweisbar, so daB die
Mgéglichkeit einer Hypercholie des Darmes als Grund einer etwa vor-
handenen Urobilinurie nicht von der Hand zu weisen ist.

Es sei noch eingeschaltet, daBl die verwendete Ochsengalle, die von
eben frisch geschlachteten Tieren stammte, nur sehr wenig Urobilin und
Urobilinogen enthielt, wodurch sie fiir diese Versuche noch relativ
brauchbar erscheint.

Ein weiterer Versuch ergab ein dhnliches Resultat.

Tabelle II. Mischling (kleiner Hund).

Tag 1. Im Urin, Urobilin 0, Urobilinogen 0, im Kot Urobilin V. W. 120
2.100 cem Ochsengalle per os im Urin U. 0, Ubg. 0, im Kot V. W. 150

T ”» , o, 220
” 4' ” ” 2 0, 0’ 450
b4l 5' 2 ”» » 0’ 05 1000
” 6. ” ” » Spul‘, ! 0, 1200
e 1o a oy ,» (Durchfall) Spur, 0, 700
w8 s s »» (heftiger Durchfall), 0, 0, 400

Der Versuch wurde abgebrochen, da das Tier Durchfall bekam und
eine exakte Scheidung von Kot und Urin unméglich wurde. Auch
dieser Versuch beweist, daB der Hundedarm eine sehr erhebliche Urobilin-
menge enthalten kann, ohne Urobilinurie zur notwendigen Folge zu
haben, schlieBlich weifl ich nicht einmal, ob nicht der eintretende Durch-
fall als Ausdruck einer krankhaften Stérung anzusehen ist, die an und
fiir sich ja mit einer Urobilinurie einhergehen kénnte. Die Verfiitterung
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reinen Bilirubins in Substanz ist wegen der Schwierigkeit der Beschaf-
fung des reinen Materials nicht ausgefithrt worden.

4. Experimente iiber Leberschidigungen und Urobilinbildung
bei kompletter Gallenfistel.

Die Anstellung der folgenden Versuchsreihe ist die grofite und
wichtigste dieser Untersuchungen iiberhaupt. Nachdem nach dem bis-
herigen Ausfall der angestellten Versuche eine sichere Quelle patho-
logischer Urobilinbildung aufBlerhalb des Darmes nicht gefunden wurde,
mulite der Leber als eventuellem Produktionsort ganz besonderes
Interesse entgegengebracht werden. Dabei war vor allem das Darm-
urobilin auszuschalten, was ja durch Anlegung einer kompletten Gallen-
fistel anscheinend leicht geschehen konnte.

Um Wiederholungen zu vermeiden sei sogleich die angewandte Methodik
beschrieben. Die Unterbindung des Choledochus geschah nach seiner Isolierung
in zweifacher Weise, peripher und zentral. Das Zwischenstiick wurde durchtrennt
und meist auch noch partiell reseziert. Eine Wiedervereinigung der Enden war
damit so gut wie ausgeschlossen. Das Unterbindungsmaterial war Seide. Uber-
ndhung der Stimpfe fand nicht statt. Die Fixierung der Gallenblase geschah
am Ort der geringsten Spannung, meist nahe dem oberen Wundwinkel, in dem
parallel dem Rippenbogen gefithrten Hautmuskelschnitt. Die erste Fixation
wurde am Peritoneum gemacht, dann die Wunde so weit durch Etagennihte ver-
kleinert, daB die an der Kuppe gefafite Gallenblase noch zwischen der Haut hervor-
sah. Dann wurde die Gallenblase auf der Kuppe angeschnitten und die beiden
Rénder mit der Haut durch Seidenknopfnihte moglichst dicht vereinigt. Ein-
legung eines Drainrohres. Was den Heilungsverlauf dieser Fisteln anlangt, so
war er im allgemeinen ein guter, doch ist das Durchschneiden der Seidennihte
zum Teil nicht ganz zu vermeiden. Im Anfang empfiehlt sich Schutz der Lapa-
rotomienédhte durch Kollodiumwatteverband. SchlieBllich dringt aber die benetzende
Galle iiberall hin und bildet eine Gefahr fiir das Halten der Naht. Einmal hatte
ich ein Platzen der Bauchnaht am 6. Tage nach der Operation zu beklagen. In
solchen Fillen empfiehlt sich kein Versuch der NeuverschlieBung der Wunde,
sondern sofortige Totung der Tiere, die meist sicherer Peritonitis zum Opfer fallen.
Am besten schiitzt Isolierung des Tieres (wegen seines ruhigen Verhaltens) und
oft vorgenommener Verbandwechsel mit reichlich hydrophiler Watte, damit die
Wunde anfangs moglichst trocken bleibt, vor diesem iiblen Zufall. Ich habe ferner
den Tieren einen itber deén Verband anzulegenden Schutzrock von Segelleinen
anfertigen lassen, der um den Leib mit zwei Riemen befestigt wird, am Hals durch
ein mit Riemen versehenes verstellbares Halsteil. Fiir die Vorderbeine sind zwei
Locher ausgespart, die Hinterbeine werden durch am Ende angebrachte Schlaufen
zur weiteren Befestigung der Schutzdecke mit herangezogen. Fiir ménnliche
Hunde sorgt ein zwickelartiger Ausschnitt am Hinterende des Schutzrockes fiir
Urinentleerung ohne Beschmutzung des ganzen Verbandes. Im Beginn meiner
Versuche hatte ich diesen Schutzrock deshalb angewendet, weil ich ganz sicher
gehen wollte, dafl die Tiere bei der unvermeidlichen Verschiebung des Binden-
verbandes nicht doch irgendwo durchsickernde Galle auflecken konnten. Im
Verlauf meiner an ca. 20 Hunden gewonnenen Operationserfahrungen habe ich
die Anlegung eines solchen Schutzverbandes von vornherein fiir zweckmiBig

Fischler, Leberphysiologie. 15



226 Vorbereitung der Tiere.

befunden und kann ihn nur empfehlen, da das Tier weniger Bewegungen in dem
ihm ungewohnten Anzuge ausfithrt. FEinige Tiere nagen aber schlieBlich doch
alles durch, dort hilft nur noch der Maulkorb. Als einen solchen kann ich eine
von mir angewendete Art, die fiir alle GroBenverhiltnisse bei Hunden paBt, emp-
fehlen. Sicher schlieBende Maulkérbe, die die Hunde auf die Dauer nicht driicken,
sind im Handel so gut wie nicht aufzutreiben. Der Korb des von mir angewandten
Maulkorbs besteht aus feinem Siebdrahtgeflecht und ist stumpfkegelig geformt und
an seinem Hinterende mit weichem Leder umsiiumt. Vier durchlécherte Leder-
riemen sind in der Zirkumferenz befestigt. Hinter dem Kopf wird ein Riemen
angelegt, der vier Schnallen trigt, an welche die Riemen des Maulkorbs nach
MaBgabe der Grofle des Hundekopfes angeschnallt werden kénnen. Der Maulkorb
ist sehr leicht, sehr gut zu reinigen und macht auch bei langem Tragen durch
die Moglichkeit einer genauen Anpassung in seiner GroBe durch Verstellung an
den Riemen keine Druckstellen, jedoch ist fiir ganz kleine Hunde ein kleines, fiir
groBe ein groBles Modell vorrdtig zu halten.

Erst so ausgeriistet konnte ich sicher sein, daB kein Tropfen Galle von der
Fistel von den Hunden aufgeleckt werden konnte. Beim Fressen miissen sie
kontrolliert werden und es ist iiberdies gut, mit der Eigenart der Versuchstiere
moglichst vertraut zu sein.

Die Fisteloffnung zeigt mit der Zeit Veriinderungen. Immer besteht die
Tendenz der VerschlieBung und wenn die Gallensekretion sehr gering wird, ver-
wiichst sie schlieBlich wirklich einmal und macht Nachoperationen notig. Sténdiges
Tragen eines Drainrohres bewirkt Decubitus und Ekzem. Es bleibt daher nichts
anderes iibrig als ein einfacher Verband und von Zeit zu Zeit eine Dehnung des
Fistelgangs mit Laminaria oder Einfithrung eines feinen Gagzestreifens, damit
keine Verwachsungen eintreten. Aber auch wenn so fiir einen stetigen Abflufl
der Galle gesorgt ist, so gelingt doch das erstrebte Ziel, die véllige Freimachung
des Darmes vom Urobilin resp. Urobilinogen iiberhaupt nicht. Anfinglich dachte
ich, daB es den Tieren trotz aller auf die Verhiitung des Aufleckens von Galle ver-
wendeten Sorgfalt doch geldnge, irgendwo unter dem Verband Galle zu erhalten.
Aber nachdem die Tiere wochenlang Maulkorb, Verband und Schutzdecke trugen,
iiberzeugte ich mich, dal Bedenken in dieser Richtung nicht mehr gerechtfertigt
waren. Ich muB es als feststehend ansehen, daB der Darm so gut wie nie voéllig
frei von Gallebestandteilen zu machen ist. Diese Resultate stimmen auch mit
den Erfahrungen bei Stuhluntersuchungen von an volligem Gallengangsverschluf3
leidenden Menschen iiberein, worauf ich eingangs schon hingewiesen habe. Auch
die fast schneeweiBlen Stithle der Tiere ergaben im alkoholischen Filtrat mit alko-
holischer Zinkazetatlosung die Fluoreszenzprobe zwar meist nicht sofort, aber
regelméBig nach lingerem Stehenlassen. Ich muf hier noch ein Wort zur Methodik
einschalten. Es wurden stets 5 g des festen Stuhles mit 10 cem Alkohol fein
durchgerieben, so dal ein homogener Brei entsteht;.dieser wird auf ein Filter
gegossen und gut abtropfen gelassen. Bei acholischen Stithlen geniigt dies ein-
malige Ausziehen, da auch wiederholtes Ausziehen bei so kleinen Urobilinquanti-
titen kein erheblicheres Anwachsen des Urobilingehaltes aufdeckt. Obwohl hier
eine Ungenauigkeit in der Methodik besteht, so habe ich dieselbe doch mit in Kauf
genommen und, da alle Hundestithle so behandelt wurden, kann nur ein relativer
Fehler resultieren. Es war mir unmdéglich iiber Monate hindurch téglich an mehreren
Hundestiithlen genaue Extraktionen zu machen, weshalb ich obige Methodik befolgte.
Zuniichst scheint iiberhaupt bei solchen Extraktionen im Filtrat kein Urobilin
vorhanden zu sein, da es auch nach Zusatz von alkoholischem Zinkazetat nicht
griin fluoresziert. Man mull dies auch als Regel betrachten, wenn die Operation
gelungen ist und die Galle guten Abflufl hat. LaBt man das Filtrat aber 12—24
Stunden stehen, so tritt stets Fluoreszenz auf, auch bei anscheinend noch so sicher
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entfirbten Stithlen. Nicht selten triibt sich das Filtrat aber durch ausfallende
Seifen. Diese Tritbung 148t sich leicht durch einige Tropfen verdiinnter Salz-
siure, die dann mit Ammoniak wieder uibersittigt wird, beseitigen, noétigenfalls
kann man auch abfiltrieren. Bei Gallenfisteltieren enthilt also der Darm nur
Urobilinogen in geringer Menge, kein Urobilin, die Galle keines von beiden. Immer-
hin sind die im Stuhl bei Tieren mit kompletter Gallenfistel vorhandenen Uro-
bilinogenquantititen sehr gering und betragen an Verdiinnungswerten zwischen
5 und 50 als Urobilin gemessen, gegen viele 100 bis 1000 normal. Was die Genese
dieses Urobilinogengehaltes angeht, so kann er wohl nur aus an das Blut abgegebenen
Gallenfarbstoff, der in den Darm ausgeschieden wird, stammen. Hunde werden
ja besonders leicht ikterisch und die Mehrzahl der Gallenfistelhunde leidet voriiber-
gehend an subikterischen Zustdnden, was man an dem leichten Bilirubingehalt
des Harnes ofters konstatieren kann. Aber in Fillen, wo die so feine Gmelin-
sche Probe auch negativ war, also sicher klinisch kein Ikterus bestand, war doch
im Darm Urobilinogen nachweisbar und es bestand zwischen Schwere des Ikterus
und héherem Urobilinogen- oder Urobilingehalt des Darmes der Gallenfistelhunde
kein direkt proportionales Verhiltnis.

DaB etwa EiweiBfaulnisprodukte fiir den Urobilinogengehalt des Darmes
verantwortlich zu machen seien, ist nicht angéingig, auch nicht Reste von Blut-
farbstoff in der Nahrung. Nur durch die Vermittlung der Leber ist nach den
heute maBgebenden Ansichten der Korper imstande Bilirubin zu bilden, das wir
als Muttersubstanz der Darmurobiline ansehen miissen. Aus Blut allein entsteht
bei Abwesenheit von Galle im Darm kein Urobilin, wie mich speziell nach dieser
Richtung angestellte Versuche belehrten. Uberhaupt ist, auBer wenn Galle der
Nahrung beigemengt ist, die Qualitdat derselben fiir den Urobilingehalt des Darmes
von Gallenfisteltieren anscheinend nicht maBgeblich.

Kiirzere oder lingere Zeit nach Anlegung der Gallenfistel ist ein dauernder
leichter Tkterus bei den Versuchstieren kaum vermeidbar, da dann leichte chol-
angitische Prozesse einsetzen, die durch die ebenfalls fast unvermeidbare Infektion
der Gallenwege bedingt sind. Immerhin gelingt es bei sorgfiltigem und sauberem
Verbinden schwere Infektionen lange zu vermeiden. Nachdem man lange genug
Harn-, Galle- und Stuhlausscheidungen beobachtet hat, kann man an die Ver-
suche selbst herangehen, deren Plan ich ja schon auseinandergesetzt habe. Ich
lasse die einzelnen Versuchsprotokolle, so weit sie wichtig sind, folgen.

Protokolle:

Hund 1. (Schnauzer) 9 kg. Operation November 1905. In Chloroform-
morphiumnarkose Anlegung einer kompletten Gallenfistel nach der oben beschrie-
benen M :thode, Resektion von ca. 2 cm Choledochus. Die steril entnommene Galle
wird bakteriologisch als keimfrei befunden und enthilt spurweise Urobilinogen
und ziemlich reichlich Urobilin, V. W. 550. Reaktionslose Heilung, komplette
Gallenfistel. Der Verband wird vom Tier 6fters zernagt und die Galle aufgeleckt,
allméhlich wird die Fistel aber durch Schutzdecke und Maulkorb so geschiitzt,
dal eine vollkommene Abdichtung der Gallenblase dauernd gelingt. Die Be-
obachtung wihrend des ersten Monats ergibt entfirbten Stuhl mit stets kleinen
Mengen Urobilin. Durchschnittsverdiinnungswert 25 im Kot. Wenn ich von
Urobilingehalt des Kotes rede, so ist selbstverstindlich darunter auch der durch
das Urobilinogen bedingte verstanden. Im Harn 6fters Spuren von Bilirubin,
niemals Urobilinogen oder Urobilin. In der Galle war auch nach der unvermeid-
lichen Infektion nie Urobilin oder Urobilinogen vorhanden, die vom 4. Tag an
verschwunden waren. Das Allgemeinbefinden des Tieres war ein vorziigliches,

15*



228 I. Experimentengruppe.

das Tier sehr munter, der Appetit ausgezeichnet. Anfang Januar traten in der
Galle spontan wieder Spuren von Urobilin auf, die allerdings dullerst gering waren
und den V. W. 5 selten erreichten, also gerade an der Grenze der Nachweisbarkeit
waren. Im Kot blieben die Werte ziemlich gleich, hatten aber die Tendenz, im
allgemeinen eher herunterzugehen. Am 6. Januar 1906 Versuch. Das Tier wird
mittelst Schlundsonde mit einer Mischung von Amylalkohol 5, Athylalkohol 25,
Wasser ad 100 vergiftet. Wenige Minuten spéiter kann-sich das Tier schon nicht
mehr auf den Beinen halten, es folgt dann ein manischer Zustand, in dem der
Hund bellt, heult und stark geifert, sowie ungewohnliche Stellungen einnimmt,
dann erfolgt mehrstiindiger tiefer Schlaf (Narkose). Nach dem Erwachen ist
das Tier etwas unruhig, aber im allgemeinen munter, doch ist die Nase hei3, Fre8-
lust gut. Die Gallensekretion versiegt an diesem Tage, erst am nichsten Morgen
wird Galle erhalten. Dieselbe ist etwas dunkler als normal und gibt eine sehr
stark positive Fluoreszenzreaktion mit Zinkazetat und spektroskopisch bis zu
sehr starken Verdimnungen den Urobilinstreifen zwischen b und f. Am nichsten
Tag ist der Urobilingehalt zu den vorher bestehenden minimalen Werten zuriick-
gegangen. Neben dem Urobilin enthielt die Galle auch eine betrichtliche Menge
Urobilinogen, das ebenfalls mit dem Urobilin aus derselben verschwand. Die
Verdiinnungszahl des Urobilins der Galle betrug vor der Vergiftung 5, an dem
Tage nach der Vergiftung 150, am néichsten Tage 7. Am Tage des massenhaften
Auftretens des Urobilins in der Galle enthielt der bis dahin stets urobilinfreie
Urin Spuren von Urobilin, zugleich auch Bilirubin ebenfalls in Spuren. Im Kot
waren die Verdinnungszahlen an den gleichen Tagen 20, 25, 30, 15. Dasselbe
Experiment habe ich an diesem Tiere noch dreimal wiederholt, und zwar mit dem
gleichen Effekt, woriiber die folgende Tabelle belehrt:

Tabelle. Hund 1 (Schnauzer).

Datum Art der Vergiftung Galle Urin Stuhl
6. 1. 1906 Amylalkohol 5
Athylalkohol 25 5 0 20
.1, — 150 Spur 25
8. 1. — 7 0 .30
10. L. ,, Amylalkohol 5
—13. 1. ,, Athylalkohol 25 6 180 8,0 Sp. 0115 25 10
14. I. ,, Amylalkohol 5
—17. I. ,, Athylalkohol 25 |3 120 10 |0 Sp. 0| 7 10 15
20. I. ,, Amylalkohol 6 !
~—23. 1. ,, Athylalkohol 30 {5 220 150 Sp. 0|20 20 25
\

Wir sehen an dem Ausfall dieser Experimentenreihe

1. die Abhingigkeit des normalen Gehaltes der Galle an Urobilin
und Urobilinogen vom Darm, da nach Ausfithrung der Operation
das Urobilin und seine Vorstufe daraus schwindet,

2. die Unméglichkeit einer vollkommenen Entfernung der Urobiline
aus dem Darm,

3. das Wiederauftreten geringster Mengen von Urobilin in der Galle
mit der Zeit.
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4. die unter diesen Umstinden vollkommene Urobilinfreiheit des
Harns,

5. das massenhafte Auftreten von Urobilin in der Galle unter dem
EinfluB der Amylithylalkoholintoxikation bei Gleichbleiben des
Gehaltes des Darmurobilins,

6. das Auftreten von Harnurobilin auf der Hohe der Vergiftung,

7. das Zuriickkehren zum vorherigen Zustand nach Ablauf der
Vergiftung.

Dabei leidet das korperliche Befinden des Tieres anscheinend in

keiner Weise.

Es driangt sich ja natirlich im Anschlufl an dieses Experiment
eine grofe Reihe von Fragen auf, deren exakte Beantwortung nétig,
aber, wie wir sehen werden, sehr schwierig ist. Eine der wichtigsten
Fragen ist die, ob andere Gifte ebenfalls eine derartige schidigende
Rolle spielen. Aus diesem Grunde wurde demselben Tiere Phosphor
in Ol gegeben, und zwar wihlte ich nach Stadelmanns Vorgang die
Applikation per os.

Hund 1. Vergiftung mit 10 ccm Phosphorél, 2: 100. Nach einer halben
Stunde erbricht das Tier sehr heftig und dann noch in rascher Folge mehrmals,
so dai} jedenfalls nicht viel Phosphor bei dem Tiere blieb. Schon am 2. Tag nach
dex Vergiftung zeigte der Hund nicht unbetrichtliche Mengen von Urobilin in
der Galle, danach Urobilin und von da ab nach wiederholten Gaben von Phos-
phor stets groBe Mengen davon.

Tabelle. Hund 1 (Schnauzer).

Datum Stuhl Urin Galle
10 cem P-0126. T 12 0 U, 0 Ubg. U. 5.0 Ubg.
27. 1 15 o, 0 , »» 40 viel Ubg.
28. I. 12 Spur ,, ,, 110 .
29. 1. 15 v s , 220,
30. I. 25 v s , 90 ”
31. I 30 vy s , 80 .
1. I1. 10 v s ,, 150 "
2. I1. 40 o ., ,, 180 ’

Ich habe dem Tier dann noch mehrmals Phosphorél gegeben. Eine weitere
Steigerung des Urobilingehaltes der Galle hatte dies nicht zur Folge. Er erreichte
in der Galle Werte von mehreren Hundert, einmal 450. Im Stuhl gelegentlich
namentlich gegen Ende der Beobachtung auch bis 100 Verdinnungseinheiten.
Zwischengaben von Amyl-Athylalkoholmischung erhéhten temporir die Urobilin-
ausscheidung aus der Galle um ca. das Doppelte. Im Urin war fast dauernd
eine Spur Urobilin nachweisbar. Trotz guten Fressens ging das Tier immer mehr
zuriick, so daB ich am 26. Februar 1906 die Obduktion nach Chloroformierung
vornahm. Sie ergab eine gute Kommunikation des Choledochus und der Hepatici.
Der Choledochus war durchschnitten, die beiden Enden lagen ziemlich weit getrennt
voneinander, eine Kommunikation mit dem Darm war nirgends vorhanden, es
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bestand also eine komplette Gallenfistel. In einem kleinen Leberlappen eitrige
Cholangitis, der iibrige Teil der Leber frei davon. Die Leber auffallend hart, etwas
ikterisch. Schwellung der regiondiren Lymphdriisen. Magenschleimhaut auf-
fallend dick, Darmschleimhaut nicht abnorm, Darminhalt véllig entfirbt. All-
gemeine hochgradige Abmagerung. Auf den mikroskopischen Befund werde ich
spéter eingehen.

Der Ausfall dieser Experimente ist ein sehr bemerkenswerter und
unvorhergesehener. Ich habe mit aller Absicht Phosphor als ein die
Leberelemente spezifisch schadigendes Gift gewihlt und auch sofort
eine Reaktion durch enorme Urobilinausscheidung in der Galle erhalten.
Auf der Hohe der Vergiftung trat wieder im Harn Urobilin auf, wenn-
gleich nur Spuren, doch deutlich nachweisbar bis zum Tode. Die Kot-
mengen des Urobilins resp. Urobilinogens wiesen mit der Zeit eine Steige-
rung auf, aber ohne jemals annidhernd so konstant hohe Werte wie in
der Galle zu zeigen. Das ohne Zweifel auffallendste Resultat in diesen
Versuchen ist das Konstantwerden der Urobilinausscheidung, auch nach-
dem die eigentlichen Giftwirkungen vollig aufgehért hatten.

Ich hatte natiirlich Parallelversuche an anderen Tieren angestellt
und will weiter die Ausziige aus den Versuchsprotokollen geben.

Protokoll.

Hund 2. Cdsar (schottischer Sehiferhund).

Operation in Chloroformmorphiumnarkose am 20. November 1905 in iiblicher
Weise, Anlegung einer kompletten Gallenfistel, Exstirpation eines Teiles des Chole-
dochus. Die entleerte Galle ist steril, wie die bakteriologische Kontrolle ergibt
und enthdlt frisch deutlich Urobilinogen und Urobilin, V.-W. 900. Im Urin in
den der Operation nichstfolgenden Tagen wenig Bilirubin, kein Urobilin, kein
Urobilinogen. Die Heilung der Wunde erfolgt gut. Am 8. Tage nach der Operation
wurde Galle aufgefangen, sie enthielt kein Urobilin und kein Urobilinogen. Der
Stuhl war bald véllig entfirbt, enthilt aber stets Urobilinogen resp. Urobilin
in geringsten Mengen, im Durschchnitt V.-W. 10—30 als Urobilin berechnet. Der
Harn enthilt, mit der G melinschen Probe kontrolliert, meist geringste eben nach-
weisbare Mengen von Bilirubin. Nun wird das Tier ca. 1 Monat beobachtet;
es gelingt ihm im Anfang ofters den Verband wegzuschieben, schlieBlich wird
aber auch durch Anlegen von Schutzdecke und Maulkorb ein absolut sicherer
Abschlul der Gallenfistel erzielt. Das Tier ist wohl, frifit gut, trotzdem tritt Ab-
magerung auf. Dann wird das Tier Gasvergiftungen und schweren Morphium-
vergiftungen ausgesetzt, wortiber an anderer Stelle berichtet ist. Am 8. Januar
1906 Vergiftung mit 5 cem Amylalkohol, plus 25 Athylalkohol per Schlundsonde.
Die braungelbe Galle enthielt seit wenigen Wochen vor Beginn dieses Versuches
wieder spontan Spuren von Urobilin. In wenigen Minuten nach Applikationen
der Alkoholmischung tritt starke Trunkenheit bei dem Tier ein, das Tier stiirzt
hin, spéter klifft es und geifert stark, dann tritt tiefer Schlaf ein, schlieBlich Narkose.
Das Tier wird noch in Narkose 4 Stunden nach der Intoxikation auf das Gestell
zur Auffangung der ' Galle gebracht. Schon nach dieser Zeit enthielt die Galle
erhebliche Mengen Urobilinogen und Urobilinwerte von 120—130 Verdiinnungs-
einheiten. In dem gleichzeitig entleerten Urin war ebenfalls sehr deutlich Urobilin
nachweisbar. Am nichsten Morgen war Urobilin nur noch in Spuren in der Galle
nachweisbar, im Harn fehlte es. Die Kotwerte betrugen an den 2 Tagen 15 und 40.
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Am 12. Januar 1908 erneute Vergiftung, diesmal Amylalkohol 10, Athyl-
alkohol 25. Die Galle war vorher frei von Urobilinogen, enthielt aber Spuren
von Urobilin. Es trat nun sehr starke, fast momentane Trunkenheit ein ohne
Exaltationsstadium, dann Koma. Ich fiirchtete sehr fiir das Leben des Tieres.
Es lag 10 Stunden ohne sich zu riithren und atmete oberflichlich. An diesem Tage
keine Gallensekretion. Am nichsten Tage ist die Galle bedeutend dunkler als
sonst und flieBt viel ziher aus; sie gibt sehr starke Urobilinogen- und Urobilin-
reaktion, Verdimnungswert fiir Urobilin 900, 24 Stunden spéter sind noch geringe
Quantititen nachweisbar, im Kot stiegen die Werte etwas an. Auf dem Hohe-
stadium der Vergiftung enthilt der Harn deutlich Urobilin. Ich habe weiterhin
noch mehrere Versuche gemacht, darunter einen mit Athylalkohol allein, wonach
wohl etwas Vermehrung des Urobilingehaltes der Galle auftrat, aber nur gering,
das Tier war auch nicht dabei betrunken. Folgende Tabelle (s. unten) belehrt
iiber die weiteren Versuche.

Es sei noch bemerkt, dafl wihrend der Vergiftung kein stirkerer ITkterus
bei dem Tier auftrat. Die Gallenabflufiverhiltnisse waren die denkbar ginstigsten.
Es war nun natirlich von héchstem Interesse zu sehen wie sich das Tier einer
leichten Phosphorintoxikation gegeniiber verhielt. Ich wihlte wieder die Gabe
per os 0,2 Phosphor in 10cem Ol Das Tier erbricht nach kurzer Zeit wieder
alles. Danach ist dasselbe 2 Tage nicht so munter wie sonst, und zeigt weniger
Freflust. Am 2. Tage enthilt die Galle schon starken Urobilingehalt und Urobilin.
Fézes enthalten unverdnderte Mengen, der Urin kein Urobilinogen und kein Urobilin.
Der Gallengehalt an Urobilin steigt alsbald auf 100—200 an, wéihrend der Zeit
bleiben die Fézesgehalte ziemlich gleich, oder gehen eher etwas herab. Im Urin
hier und da Spuren von Urobilin nachweisbar. Ich lasse nun aus der Phosphor-
vergiftungsbeobachtungszeit eine Tabelle folgen, die den EinfluB des Phosphors
und der in der Zwischenzeit gereichten Amylalkoholgaben zeigt. (Tabelle s. S. 232.)

Tabelle. Hund 2 (Cisar).

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
Urob. Ubgen. | Urob. Ubgen. | Urob. 4 Ubgen.
8. 1. Amylalkohol 5
Athylalkohol 25 0 0 3 0 35
9. 1 Spur 0 |180 4+ pos. 25
10. L. 0 0 8 0 30
12, 1. Amylalkohol 10
Athylalkohol 20 0 0 5 0 25
13. 1. 12 0 900 +- pos. 40
14. 1. 0 0 30 Spur 60
20. 1. Amylalkohol 7
Athylalkohol 25 0 0 7 0 30
21. 1. Spur 0 450 4+ pos. 35
23. 1. 0 0 9 Spur 40
25. 1. Amylalkohol 6
Athylalkohol 25 0 0 5 0 25
26. 1. 0 0 300 4+ pos. 30
27. 1. 0 0 10 Spur 35
30. I. | Athylalkohol 30 | 0 0 7 Spur 25
3L 1. 0 0 30 Spur 25
|
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Tabelle. Hund 2 (Casar).

Datum | Art der Vergiftung Stuhl Urin Galle
1906 Urob. 4 Ubgen.|Urob.  Ubgen.|Urob.  Ubgen.
20. II. 0,2 Phosphor per os 10 0 0 10 Spur
21. IL | Amylalkohol 6
Athylalkohol 30 15 Spur Spur | 150 + pos.
22. 1L 8 0 0 | 9 - pos.
23. II 15 0 0 120 -+ pos.
24, TI 20 0 0 | 150 -+ pos.
25. 1II. 25 0 0 80 -+ pos.
26. II. 30 Spur 0 90 4 pos.
27. 1L 15 0 0 110 -4 pos.
28. 1II. Spur Spur 0 300 - pos.
1. TIT. Frei Spur 0 |2000! - pos.
2. III. Frei Spur 0 200 4+ pos.
3. II1. Spur Spur 0 150 ++ pos.
4. ITI. | Amylalkohol 4
Athylalkohol 30 10 Spur 0 170 ++ pos.
5. IIT. Spur 0 0 90 44 pos.
6. ITI. | Amylalkohol 8
Athylalkohol 25 10 5 Spur | 170 4+ pos.
7. II1. Spur Spur 0 500 4 pos.
8. IIT. Spur Spur 0 80 - pos.
Nach diesen Amylalkoholangaben verschwand nun das Urobilin aus der Galle.
Urob. = Ubgen.|Urob.  Ubgen.|Urob. ++ Ubgen.
9. IIT. 12 0 0 0 0
10. ITI. Phosphor 0,2 50 0 0 0 0
12. IIT. 110 0 0 0 0
11. III. 20 0 0 | Spur 0
13. III. 30 0 0 150  ++ pos.
14. III. 90 0 0 | 250 -+ pos.
15. IIT. 0 Spur 0 150 -+ pos.
20. III. 20 Spur 0 | 220 -+ pos.

Von da ab blieb der Urobilingehalt der Galle dieses Hundes immer nachweisbar
mit einem Durchschnittsgehalt von 100—200 Urobilineinheiten. Auch im Harn
war Ofters eine Spur Urobilin. Am 27. Mirz wurde das Tier der Freiheit iiber-
geben und konnte nun die Galle auflecken. Da trat eine héchst bemerkenswerte
Storung auf, das Tier bekam eine akute Gastroenteritis mit etwas blutigem Stuhl,
auch im Urin traten kleine Mengen Blut und Blutkérperchenzylinder auf. 2 Tage
lang fraf3 das Tier gar nichts und war in héchstenm Grade elend, von da ab wieder
wohl. Am 9. April nahm ich das Tier wieder in Verband, am 1. Tage enthielt
der Kot 80 Urobilineinheiten, die Galle 2400. Der Urin sehr betriichtlich, 25,
natiirlich waren in allen Proben auch entsprechende Urobilinogenwerte vorhanden,
die Zahlen sanken alsbald auf 20 zu 1200 zu 5, dann 10 zu 300 zu 5, dann 20
zu 150 zu 8 usw. Uber das weitere Schicksal des Tieres werde ich spéter berichten
und den makro- und mikroskopischen Befund anfithren. Ich will nur hier schon
hervorheben, dal die Obduktion eine komplette Gallenfistel ergab, und daB sich
nirgends etwa eine Kommunikation mit dem Darm erneut eingestellt hatte. Die
Versuche mit diesem Tiere ergaben eine vollkommene Ubereinstimmung mit den
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Erfahrungen, die der erste Versuchshund gelehrt hatte. Ich werde gemeinsam
auf das Ubereinstimmende noch zuriickkommen und in Kiirze die Versuchsdaten
der weiteren Tiere mitteilen.

Protokoll

Hund 3. Ali (schottischer Schiferhund).

In Chloroformmorphiumnarkose Anlegung einer kompletten Gallenfistel,
partielle Resektion des Ductus choledochus. Die Operation gelingt gut (7. Januar
1906). In der frischen Blasengalle nur Spuren von Urobilinogen, starker Urobilin-
gehalt, V.-W. 450, die Galle ist steril bei bakteriologischer Priifung. Am Tage
nach der Operation im Harn Bilirubin und Urobilin. Das Tier ist wohl; noch
mehrere Tage findet sich Urobilin in Spuren im Urin neben Bilirubin. Das Tier
wird 1 Monat beobachtet, die Fistel ist besonders gut gelungen, da die Nihte fast
nirgends durchgeschnitten hatten. Das Tier ist dauernd wohl und enthilt im
Harn 6fters Spuren von Bilirubin, kein Urobilin mehr. Die Fézes enthalten die
bekannten kleinen Mengen Urobilin resp. Urobilinogen, die Galle ist vollig frei
von Urobilin und Urobilinogen und von dunkelbraungelber und durchsichtiger
Farbe. Um mir ein Bild iiber die Sekretionsgrofie innerhalb von 24 Stunden zu
machen, habe ich wiederholt den gut schlieBendenVerband trocken und naB gewogen,
d. h. nach seinem Anlegen. Die Gewichtszunahme betrug 300—450 g bei dem
15 kg schweren Tier. Der Verlust durch Verdunstung diirfte nicht hoch anzu-
schlagen sein wegen des hermetischen Abschlusses des Verbandes. Lingere Zeit
habe ich das Tier nur mit Milch und Brotchen fiittern lassen. Auch in dieser Periode
war in den Fazes immer etwas Urobilinogen oder Urobilin enthalten. In der Galle
waren am Ende des Monats Spuren von Urobilin (Sonnenprobe) Am 1. Februar
Vergiftung mit 6 ccm Amylalkohol, 30 Athylalkohol in Wasser 100. Schon nach
wenigen Minuten tritt bei dem Tier starke Trunkenheit ein, nach einer Viertel-
stunde fast vollige Narkose, reagiert nur schwach auf Kneifen. 3 Stunden spiter
Entnahme von 4 ccm Galle, die eine Spur Albumen enthélt, dieselbe gibt eine
auflerordentlich starke Urobilin- und Urobilinogenprobe, V.-W. des Urobilins
ist nach 24 Stunden 650, im Kot bleiben die Mengen an Urobilin praeter propter
gleich, im Urin auf der Hohe der Vergiftung deutlich Urobilin. Das Tier ist weiter-
hin sehr munter, ich habe diesem Versuch noch einige folgen lassen, woriiber die
folgende Tabelle belehrt.

Tabelle. Hund 3 (Ali).

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.|Urob.  Ubgen.| Urob. + Ubgen.
31. I | 6 ccm Amylalkohol
25 ,, Athylalkohol 0 0 3 Spur 15
1. IL. 5 0 |650 + -+ pos. 25
2. II. 0 0 | 20 Spur 10
5. IL. | 5 cem Amylalkohol| 0 0 5 0 25
30 ,, Athylalkohol
6. II. Spur 0 |300 44 pos. 10
7. I1. 0 0 10 Spur 30
17. II.| 8 cem Amylalkohol
30 ,, Athylalkohol] 0 0 3 0 30
18. II. 8 Spur 450 44 pos. 35
19. IT . 0 0 8 Spur 40
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Auch diese Versuchsreihe zeigte eine groBe Ubereinstimmung mit den bisher
beobachteten, nun nahm ich weiterhin eine Vergiftung mit Toluylendiamin vor.
Das Tier bekam téglich 0,2 Toluylendiamin subkutan. Schon am 3. Tage treten
groBere Urobilinmengen in der Galle auf, V.-W. 220, 150, 250. Der Harn wurde
eine Spur ikterisch und enthielt ebenfalls etwas Urobilin. Nach Aussetzen des
Mittels verschwand das Urobilin am 2. Tage aus der Galle. Der Gehalt in den
Fazes blieb 20, 35, 25. Am 13. Februar Vergiftung mit Phosphortl 0,05 Phosphor
durch Schlundsonde. Nach einer halben Stunde trat sehr heftiges im Dunkeln
leuchtendes Erbrechen auf von starkem Knoblauchgeruch. 14. Februar: Das
Tier ist wohl, sondert sehr reichlich Galle ab, die massenhaft Urobilin und Uro-
bilinogen enthilt, Verdiinnungswert 600. Der Kot enthilt Spuren von Urobilinogen
und Urobilin, wie sonst. Im Urin kein Urobilin. 15. Februar: Gallenproduktion
versiegt, Tier munter, im Harn deutlich Bilirubin, kein Urobilin, kein Urobilinogen,
16. Februar: Galle flieBt reichlich und enthdlt noch sehr viel Urobilinogen und
Urobilin, V.-W. 250. Kot 35, Urin kein Urobilin, kein Urobilinogen. 17. Februar:
Galle sehr hell, gute mittlere Produktion, enthilt eben noch nachweisbar Urobilin,
im Harn noch Bilirubin, Kotwert 25, Tier sehr munter, {frift gut. Erneute Phos-
phorvergiftungen 20 ccm einer 2 °/jigen Losung. Das Tier erbricht nach kurzer
Zeit alles wieder sehr vollstdndig, schon am 2. Tag tritt in der Galle eine massen-
hafte Urobilin- und Urobilinogenproduktion ein, die bis zum Tode des Tieres an-
dauert, das sehr elend wird und am 26. Februar zur Obduktion kommt. Gegen
Ende starkerer Ikterus, die Kotwerte des Urobilins sind nicht sonderlich vermehrt
und schwanken zwischen 20 und 80.

Die Obduktion ergibt eine wohlgelungene komplette Gallenfistel. Es fehlt
jede Kommunikation zwischen Darm und Galle. Die Leber zeigt eine leicht unebene
Oberfliche. Nichts von Cholangitis, nichts Sicheres von Cirrhose, die regioniren
Lymphdriisen sind geschwollen, das Peritoneum ganz ohne Adhésionen, leichter
allgemeiner Tkterus. Die Resultate der mikroskopischen Untersuchungen werde
ich spiter mitteilen.

Die absolute Ubereinstimmung dieser Experimente an drei ver-
schiedenen Tieren veranlaBte mich, in einer vorliufigen Notiz das Wesent-
lichste der Resultate zusammenzufassen, was ich dann in der Zeitschrift
fiir physiologische Chemie, Bd .48. Heft 4—6, unter dem Titel ,,Zur Uro-
bilinfrage** tat.

Es galt aber noch weiterhin zu priifen, ob die soeben gemachten
Erfahrungen auch ferner ihre Geltung behielten und da erlebte ich

eine groBe Enttduschung, wie die folgenden Protokolle beweisen werden.

Protokoll. Hund 4. Ami (Spitz).

Operation in Morphium-Chloroformnarkose, 23. Februar 1906. Anlegung
einer Gallenfistel, wie iiblich. Gallenblase schwer fixierbar, daher sehr enger
Fistelgang. In der Galle viel Urobilinogen und viel Urobilin. Choledochus doppelt
unterbunden und. teilweise reseziert. Reaktionslose Heilung, Tier sehr munter.
Ich lasse nun eine Tabelle (s. S. 235) iiber die erste Beobachtungszeit folgen.

Wie man aus der Tabelle ersehen kann, ist bei diesem Tier trotz schwerster
Amyl-Athylalkoholvergiftungen nie Urobilin in der Galle aufgetreten. Es war
nun zu priifen, ob sich das Tier gegen Phosphorvergiftung in &hnlicher Weise
refraktir verhielte. Vorerst sei aber erwihnt, daB das Tier in der Galle hiufig
ungewdhnlich groBe Mengen von Cholecyanin enthielt, wie aus dem spektroskopi-
schen Verhalten und der roten Fluoreszenz der Galle hervorging. Irgend eine
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Methodik zur quantitativen Bestimmung dieses Gallenfarbstoffes liegt nicht vor,

50 daB ich nur die Tatsache als solche erwiihne.

Ein weiterer Ubelstand trat bei

dem Tier auf, als am 25 Mirz sich die Fistel schloB Von der Zeit an trat im Harn
eine nicht unerhebliche Menge Urobilin und Bilirubin auf, woriiber folgende Tabelle

belehrt.
Tabelle. Hund 4 (Ami).
Datum | Art der Vergiftung Stuhl Urin Galle
Urob. + Ubgen.| Urob.  Ubgen. |{Urob.  Ubgen.
27. IL 50 0o o0 0 0
-28. IL 25 0 O(Ikter. | 0 0
1. IIL 12 0 0 (stark | 0 0
(ikter.)
2. IIL. 5 0 0o 0 0
5. IIL. 8 10 0 0
6. III. 10 0 0 (Ikter. 0 0
7. III. 8 o 0 0 0
11. IIL 12 0 0 0 0
12. III. 15 0 o 0 0
16. II1. | Amylalkohol 6
Athylalkohol 100 0 0 o0 0 0
(Nach 6 Stunden) Spur Spur 0 0 0
(Nach 8 Stunden) — 0 0 Spur 0
17. IIL 0 0o 0 0 0
18. IIL. 10 0 O(Ikter. | O 0
Amylalkohol 8
Athylalkohol 30 Spur 0 0 0 0
19. III. | Amylalkohol 8
Athylalkohol 30 50—60 Spur 0 0 0
20. III. 40 0o 0 0 0
21. III. 30 Spur 0 0 0
Tabelle. Hund 4, Ami (Spitz).
Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
Urob.
26. IIL 0 fliet nicht 40
27. III. 5 4 Ikterus » 60
28. III. 8 » » fehlt
29. III. Spur 4 Ikt. ' 60
30. III. 10 4~ Tkterus ' 60
1. IV. 10 » » 150
2. IV: Spur + Ikt. » o fehlt
3. IV. |0,2 Phosphor per os ' . .
4. IV. 5 Ikterus . 280
5. IV. Spur » 100
6. IV. ” » 90

hin wieder zu o6ffnen.

Ich entschloB mich zu einer Nachoperation, um den GallenabfluB nach auBen

Dieselbe gelang ganz gut.

In der Blasengalle fand sich
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zu meiner groBfen Verwunderung keine Spur Urobilin oder Urobilinogen, dagegen
eine auffallende Menge von Cholecyanin. Wihrend der weiteren Beobachtungszeit
trat im Harn kein Urobilin mehr auf, in der Galle auch nicht. Im Stuhl war
eine abwechselnd groBe Menge vorhanden, V.-W. 20—100. Ich versuchte noch
mehrmals Amylalkoholvergiftungen, ohne daB im Urin oder der Galle Urobilin
oder Urobilinogen auftrat. Nun ging ich mit stdrkeren Dosen Phosphor vor,
aber es bestand derselbe MiBlerfolg. Nun gab ich Phosphor und Amylalkohol
gleichzeitig. 5 Amylalkohol, 10 cem Phosphorol 2:100. Es trat am gleichen Tage
der Tod des Tieres unter Erscheinungen wie bei Strychninvergiftung ein, in der
Galle trat kein Urobilin oder Urobilinogen auf. Die Obduktion des Tieres am
20. April ergibt die exakte Ausfithrung der Gallenfisteloperation. Die Leber
ist stark ikterisch, sonst nicht veridndert, leichte Blutung an den serésen Hiuten.
Das Tier war sehr abgemagert, an den Schleimhduten geringe katarrhalische Er-
scheinungen.

Worin dieses génzlich abweichende Verhalten von den Versuchsresultaten
der iibrigen Tiere bestand, konnte ich nicht angeben. Weitere Versuche mufiten
hier entscheiden.

Protokoll. Hund 5. Flora (Hiithnerhund).

20. Mirz 1906. Operation wie iiblich in Morphium-Chloroformnarkose,
sehr giinstige Verhiltnisse zur Anlegung der Fistel. In der goldgelben Blasengalle
war iliberhaupt kein Urobilin, sondern nur Urobilinogen vorhanden. Urobilinogen-
wert als Urobilin am nichsten Tage gemessen 900, sehr gute Heilung, vollkommenes
Wohlbefinden. Am 27. April weder im Urin, noch der Galle weder Urobilin noch
Urobilinogen. Sorgfiltigster Verband des Tieres von vornherein. Die folgende
Tabelle berichtet iiber die vorgenommenen Versuche.

Tabelle. Hund 5 (Flora).

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.[Urob.  Ubgen.|Urob. + Ubgn.e

28. III . 0 0 0 0 15
29. III. 0 0 0 0 10
30. IIL. | 8 ccm Amylalkohol

30 ,, Athylalkohol | Spur 0 |12 Spur 40
31. III. 0 0 |15 » 10
1. IV. | 8cem Amylalkohol

3¢ ,, Athylalkohol |Spur 0 |10 » 15
2. IV. | 0,1 Phosphor per os| 0 0 |Cholecyanin 0 20
3. IV. 0 0 0 0 30
4. IV. | 0,01 Phosphor sube. | Ikt. 0 0 0 40
5. IV, Tkt. 0 0 0 30
6. IV. | 0,2 Phosphor per os | Spur 0 0 0 40
7. IV. 0,1 Phosphor

5 Amylalkohol | Spur 0 0 0 50

Auf die letzte Vergiftung starb das Tier unter Streckkrimpfen noch am
selben Tage. Der Ausfall dieser Versuchsreihe schlieffit sich also in bemerkens-
werter Ahnlichkeit dem des Hundes 4 an, ohne daB ich zundichst im geringsten
imstande war, auch nur eine plausible Erklirung dafiir zu finden. Die Obduktion
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des Hundes 5 hatte eine vollkommen gute Ausfiilhrung der Operation ergeben.
Das Peritoneum war nirgends verklebt, Magen-Darmschleimhaut intakt, Leber
glatt, etwas verfettet, eine Spur ikterisch. Den mikroskopischen Befund werde
ich weiter unten diskutieren.

An der Versuchsanordnung hatte ich gegen frither auch nicht das geringste
gedandert, hochstens in bezug auf die Zeit, nach der ich die ersten Vergiftungs-
versuche machte und in bezug auf die ganz besondere Sorgfalt, mit der von vorn-
herein gegen ein Auflecken der Galle vorgegangen wurde, differierten die beiden
Versuchsreihen. Um so wichtiger war es, womdglich den Grund dieser auffallenden
Differenz aufzudecken. Waren es Rassenverschiedenheiten der Tiere, Alters-
unterschiede, oder spielten gar &uBlerliche Faktoren, Nahrung oder bakterielle
Einwirkungen eine Rolle? Namentlich letzterer Einwurf schien mir mindestens
ganz spezieller Versuchsanordnungen wert. Waren ja doch mit der Zeit bei den
ersten drei Versuchstieren quasi von selbst eben nachweisbare Spuren Urobilin
in den vorher urobilinfreien Gallen aufgetreten. Einschligige Versuche sollen
sofort berichtet werden.

Hund 11, Schnauzer, 15 Pfd. (Uhl).

In Morphiumchloroformnarkose die iibliche Anlegung einer kompletten Gallen-
fistel am 3. April 1906. In der Galle Urobilin 900, nur Spuren Urobilinogen.
Nach 2 Tagen platzte ein Teil der d&uBeren Basuchnaht, vollige Heilung erst am
15. April. In der Galle bis dahin nie Urobilin oder Urobilinogen. In den Fizes
Gehalt von 5—30. Am 17. April wird dem Tier eine Quantitit (10 ccm) Galle
von Hund 3, Cisar, die viel Urobilin enthielt, durch die Fistel6ffnung tief in die
Gallenwege injiziert. An diesem und den nichstfolgenden Tagen wird die Galle
des Hundes genau beobachtet. Sie veréindert sich nicht in bezug auf Konsistenz,
Farbe und Aussehen, sie enthilt am 1. Tag Spuren von Urobilin — wie natiirlich —
an allen folgenden Tagen nicht.

20. April 1906. Vergiftung mit Amylalkohol 5, Athylalkohol 25, starker
Rauschzustand. In der Galle tritt Urobilin in Spuren auf, in den Fizes etwas
vermehrt, im Urin nichts. Am 22. April Amylalkohol wie vordem plus Injektion
von 10 cem urobilinhaltiger Galle des Hundes 3 (Cisar). Die nach 4, 6, 16 und
24 Stunden abgeflossene Galle, die teils dunkel und zih geworden ist, enthilt
auch unter diesen Umstinden nur in den anfinglichen Partien etwas Urobilin,
spéterhin nicht mehr, wie auch nicht an den folgenden Tagen. 28. April Vergiftung
mit 0,05 Phosphor in Ol, nach einer halben Stunde starkes Erbrechen. Die Galle
in den nichstfolgenden Stunden und Tagen enthilt keine Spur Urobilin oder
Urobilinogen, die Fizeswerte zwischen 20 und 60. Im Urin am Tag nach der
Vergiftung eine Spur Urobilin.

30. April. Erneute Vergiftung mit Phosphor 0,1 plus 2,0 Amylalkohol.
Nachmittags stirbt das Tier unter Streckkrimpfen wie bei Strychninvergiftung.
Die Obduktion ergibt eine vollkommen korrekte Ausfiihrung der Operation, die
Leber sieht makroskopisch nicht veréindert aus, etwas allgemeiner Ikterus. Die
regiondren Lymphdriisen sind geschwollen.

Protokoll. Hund 12 (Fox).

19 Pfund schwer, Operation 14. Mirz 1906, altes Tier.
‘ In iiblicher Weise Anlegung einer kompletten Gallenfistel in Morphium-
Chloroformnarkose. Die frische Galle ist zih und enthilt 2300 U.-Einheiten und
stark positives Urobilinogen. Die Fistel gelingt recht gut, da keine Naht durch-
schneidet, Heilung in 10 Tagen. Die Beobachtung vom 20.—27. Mirz ergibt
einen Durchschnittswert des Fizesurobilins von 50—60, im Urin kein Urobilin,
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kein Urobilinogen. In der Galle kein Urobilin und kein Urobilinogen. Am 27. Mirz
Injektion von 10 cem urobilinhaltiger Hundegalle tief in die Fistel hinein. Es
tritt in den ndchsten Tagen keine Urobilinproduktion der Galle auf, natiirlich
auch keine Urobilinogenproduktion und auch im Harn nicht. Uber die weiteren
Versuche berichtet folgende Tabelle.

Tabelle. Hund 12 (Fox).

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.|Urob.  Ubgen.|Urob + Ubgen..

31. III .| Amylalkohol 7

Athylalkohol 20 stark ikter. 5 0 50—60
1. IV. | Amylalkohol 10

Athylalkohol 20 5 Spur | 20 0 90
2. IV. Spur 0 |10 Spur 20
3. IV. Toluylendiamin | Spur 0

0,4 subkut. Spur Spur 50—60

4. IV. » 0 | Spur Spur fehlt
5. IV. | Tol. 0,4 subkut. ’ 0 Spur »
6. IV. » 0 R 180
7. IV. | Tol. 0,4 subkut. 5 0 ' 40
8. IV. » 0 ” 15
9. IV. » 0 » 20

Nach einiger Beobachtungszeit wird das Tier subkutan mit Phosphor ver-
giftet und obwohl stdrkerer allgemeiner Ikterus auftrat und die Kotwerte des
Urobilins bis 100 stiegen, traten in der Galle hochstens Spuren von Urobilin auf,
Im Harn war meist eine Spur Urobilin nachweisbar. Die am 17. April gemachte
Obduktion des Tieres ergab die korrekte Ausfithrung des Operation, die Leber
war etwas dunkel, glatt und wenig ikterisch, keine Zeichen fiir Cholangitis. Die
iibrigen Organe sind normal.

Diese Gruppe von 4 Tieren, die in ihren Resultaten iibereinstimmte,
mochte ich kurz zusammenfassen. Die Versuchsergebnisse dieser Reihe
stehen in schroffem Gegensatz zu denen der vorhergehenden. Und
nur in einem Punkte berithren sie sich etwas mit denselben, namlich
in dem nicht seltenen Auftreten von Urobilin im Harn auf den Hohe-
punkten der Vergiftung. Dagegen sind die Urobilinquantititen, welche
in der Galle auftreten, fast verschwindend resp. es tritt tberhaupt
kein Urobilin auf. Immerhin hat der Ausfall dieser Experimente fiir
die weitere Erkenntnis der Sachlage einen recht erheblichen Wert,
da sie so und so viele Moglichkeiten anderer Entstehung des Urobilins
in der Galle auszuschliefen gestatten. Als eine solche wire der eventuelle
Rasseneinflufl zu nennen oder, was vielleicht niher erscheint, der Alters-
unterschied der Tiere. Der Jagdhund war etwas iiber 1 Jahr alt, der
Fox woll iiber 10, der Spitz war jung, der Schnauzer alt, wie sich dies
am Gebil} ja mit ziemlicher Sicherheit feststellen 1at. Es geht daraus
hervor, dal weder Rasse noch Alter die Urobilinausscheidung beein-
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flussen und obwohl diese Moglichkeit nur eine entfernte erscheint, so
muBte ich doch daran denken. Wesentlicher ist die AusschlieBungs-
méglichkeit bakterieller Einwirkung, die etwa so zu denken wire, dafl
unter dem EinfluBl der Gifte die Bakterien durch nicht naher bekannte
Umstédnde reichlicher wachsen oder andere Eigenschaften entfalten.
Durch wiederholte Injektion von urobilinhaltiger Galle des Hundes
Cisar unter verschiedenen Umstdnden (wihrend einer Vergiftung oder
in der vergiftungsfreien Periode) in die Gallenfisteln anderer urobilin-
freier Tiere, glaube ich hinlinglich vor Tauschungen durch etwaige
akzidentelle Bakterienwirkung nach dem Ausfall der Injektionswirkung
gesichert zu sein. Nicht einmal gelang es, durch diese Injektionen
Urobilingehalt der Galle hervorzurufen. Ganz andere, Griinde muBten
fiir das sonstige Auftreten maligebend sein. Es galt denselben weiterhin
nachzugehen. Moglich war immerhin, da gewisse individuelle Eigen-
tiimlichkeiten der Tiere, groBere Resistenz gegen die Vergiftung oder
dergleichen eine Rolle spielten, doch schien dies nicht sehr wahrscheinlich,
da die klinischen Erscheinungen der Amylithylalkoholvergiftung sowie
der Phosphorvergiftung in allen Fallen bis ins Detail iibereinstimmten.
Am wahrscheinlichsten erschien mir weiterhin, daB3 die Leber mit der
Zeit durch die dauernden Sekretionsverluste Veridnderungen erfiihre,
die eine richtige Verarbeitung des mit dem Blut zugefithrten Mutter-
farbstoffes, des Bilirubins, nicht mehr gestattete. Es ist nicht unméglich,
daB bei der Versuchsanordnung einer kompletten Gallenfistel Verarmungen
des Korpers an allerlei Stoffen auftreten, z. B. an Gallensiuren, die
sekundire Leberstorungen verursachen, sei es auf Grund direkter Lokal-
wirkungen oder entfernter reflektorischer Beziehungen. Die Gallen-
siuren gehen ja den bekannten Kreislauf Leber— Galle—Darm—Leber.
Fiir eine Reihe anderer Substanzen wird Ahnliches gelten, sicher z. B.
auch fur den Gallenfarbstoff und seine Derivate. Die Mehranforderungen,
die beim Fehlen dieses normalen Mechanismus an den Kérper, namentlich
aber wohl an die Leber selbst gestellt werden, erweisen sich ja an der
dauvernden Gewichtsabnahme solcher Gallenfisteltiere, auch wenn sie
noch so gut gefiittert werden und fressen. Da aber einige Tiere in einem
groBeren Zeitraum kein wesentlich vermehrtes Auftreten von Urobilin
in der Galle zeigten als der Hund 3 (Ali), der schon 4 Wochen nach der
Operation typisch mit Urobilinausscheidung auf Vergiftungen reagierte,
so durfte auch in diesen zeitlichen sekundéren Leberverinderungen
nicht allein der eigentliche Grund des Nichtauftretens des Urobilins
bei den Tieren der zweiten Versuchsreihe zu suchen sein.

SchlieBlich kam ich darauf, daB alle Tiere der ersten Versuchsreihe
Gelegenheit gehabt hatten, kiirzere oder langere Zeit ihre Galle aus der
Fistel auflecken zu kénnen. Da ich erst ganz allmihlich durch Verband,
Schutzdecke und Maulkorb die exakte Verhiitung dieser Moglichkeit
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bewirkt hatte. Dagegen waren alle Tiere der zweiten Versuchsreihe
von vornherein durch sehr sorgfaltigen Verband und Schutzdecke daran
verhindert worden. Sollte in diesem Unterschied die Ursache der Diffe-
renzen gelegen haben? Ich muBte schlieBlich eben alles probieren,
da die Versuchsergebnisse der ersten Reihe sicher standen und die Wieder-
holung ahnlicher Versuche danach doch moglich sein muBite. Ich lasse
nun die Versuchsprotokolle iiber weitere Versuche an anderen Tieren
folgen.
Protokoll. Hund 14 (Bulldogge).

21 kg (Bull.). Operation am 10. April 1906 in Morphium-Chloroformnarkose,
Anlegung einer kompletten Gallenfistel in iiblicher Weise. Die Operation war
recht schwierig, da die Situation der Baucheingeweide ungiinstig fiir den Eingriff
war. Doch gelang die Operation schlieflich ganz gut. Die Fisteloffnung war
absolut einwandfrei, die Heilungsverhiltnisse waren vorziigliche. Das Befinden
des sehr anhiinglichen Tieres ist dauernd ein gutes, die FreBlust eine geradezu
fabelhafte. Die Fistel wird von vornherein mit allen Kautelen, guter Abdeckung
verbunden. In der Blasengalle viel Urobilin 1500, nur wenig Urobilinogen, véllige
Sterilheit der Galle. Im Stuhl war schon am 15. April kein Urobilin oder Uro-
bilinogen nachweisbar, auch der Urin war frei davon, sowie auch frei von Bilirubin.
Vom 15. April bis 11. Mai dauerndes Wohlbefinden des Tieres. Im Stuhl wihrend
dieser Zeit immer die iiblichen Quantitdten von Urobilin und Urobilinogen, V.-W.
5—20. Im Harn nie Urobilin und Urobilinogen, desgleichen in der goldgelben
klar durchsichtigen Galle nie, deren tagliche Sekretionsmenge zwischen 250 und
500 g betrug. Ab Anfang Mai traten nun in der Galle Spuren von Urobilin
(Sonnenprobe) wieder auf. Nun habe ich wiederholt Amylalkoholvergiftungen
bei dem Tiere gemacht, woriiber die folgende Tabelle belehrt.

Tabelle. Hund 14 (Bull.)

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
1906 Urob. Ubgen.lUrob. Ubgen.|Urob. + Ubgen.
11. V. |10 cem Amylalkohol

30 ,, Athylakoholl| 0 0 5 Spur 25
12. V 0 0 10 Spur 20
13. V. 0 0 Spur 10
14. V. |12 cem Amylalkohol

30 ,, Athylalkohol | Spur 0 v 25
15. V. 0 0 » 25
17. V. |15 cem Amylalkohol

30 ,, Athylalkohol | Spur 0 15 . 30
18. V Spur 0 5 »” 35

Aus der Tabelle geht klar hervor, daB das Tier auf die Vergiftungen genau
so reagierte wie die Tiere der zweiten Gruppe. Phosphor lieB ich zunichst wegen
des mir wertvollen Tieres aus dem Spiel.

Am 18. Mai habe ich das Tier freigelassen, nicht mehr verbunden
und schon nach kurzer Zeit fing es an die Galle aufzulecken. Nun
trat bei dem bis dahin stets gesunden Tiere ein recht schweres Krank-
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heitsbild auf, es erbrach wiederliolt bis nur Schleimmassen kamen,
bekam vielfache fast wisserige Entleerungen, die sehr stark stanken,
und wurde vollkommen kraftlos, lag fortwihrend in den Ecken umher,
was bei dem #uflerst kriftigen Tiere, dessen Gewohnheiten ich sehr gut
kannte, ganz besonders auffiel. Am 1. Tage wurde kein Urin entleert.
Der Urin des folgenden Tages war blutig, das Tier verweigerte jede

Tabelle. Hund 14 (Bull.).

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.|Urob.  Ubgen.|Urob. 4+ Ubgen.
29. V 0 0 | Spur 0 25
30. V. |12cem Amylalkohol
30 ,, Athylalkohol| 0 0 | 500 4+ pos. 30
31. V. Spur Spur (3500! 4~ pos. 50
1. VL. Spur 0 0 50 pos. 80
2. VL. 0 0 Spur 40
3. VL. 0 0 » 15
4. VI. 0 0 » 20
5. VL. 0 0 ’ 15
6. VI 0 0 0 0 15
7. VL. 0 0 0 0 15
8. VI. | 10 ccm Amylalkohol
30 ,, Athylalkohol| Spur 0 400 4+ pos. 20
9. VL Spur 0 | 600 4 pos. 15
10. VL 0 0 Spur 40
11. VL 0 0 0 0 20
12. VI. | Toluylendiamin 0,1
' subkut. 0 0 Spur 20
13. VI. Tol. 0,1 subkut. 0 0 Spur 25
14. VI. » 0 0 | 450 4 pos. 20
15. VI. . Spur 0 500 4+ pos. 40
16. VL 0 0 Spur 60
17. VL. 0 0 0 0 20
18. VI. | 0,2 Phosphor per os| 0 0 Spur 20
19. VI. 0 0 80 pos. 30
20. VL. 0 0 3000! 4+ pos. 40
21. VL. 20 Spur | 2500! 4+ pos. 60
22. VI. Spur 0 900 4--- pos. 80
23. VL 0 0 20 Spur 40
24. VL. | 0 0 Spur 25
|

Nahrung, die Gallensekretion war sparlich. Schon 24 Stunden spiter
war das Tier wesentlich wohler und nahm Wasser und Milch, ohne
daBl Erbrechen auftrat. Bis zum 25. Mai hatte das Tier dann Gelegenheit,
seine Galle aufzulecken, was es sehr sorgfiltig tat. In diesen Tagen
trat vollkommenes Wohlbefinden des Tieres ein, die FreBlust war eine
sehr gute, das Tier springt wieder umher wie sonst. In der Galle trat
reichlich Urobilin auf, V.-W. 200—250, auch reichlich Urobilinogen.

Fischler, Leberphysiologie. 16
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Am 26. Mai wieder sorgfiltiger Verband mit AbschluB der Galle. Schon
am 29. Mai war in der Galle kein Urobilin und kein Urobilinogen mehr
vorhanden, das Tier blieb wohl. Im Stuhl Durchschnittswerte 25. Nun
versuchte ich erneut die Vergiftung, woriiber die vorausgehende Tabelle
(s. S. 241) berichtet.

Man sieht aus dieser Tabelle in einer geradezu frappierenden Weise
die genaueste Wiederholung der Versuchsergebnisse der ersten Tier-
reihe sich wiederholen, und zwar scheint es nicht zweifelhaft, daf die-
selben in ursidchlichem Zusammenhange mit der vorher veranlaBten
Aufleckung der Galle stand. Vor allem stehe ich in bezug auf die Schwere
des daraufhin resultierenden Krankheitsbildes vor einem vollkommenen
Ratsel, dessen Erklirung natiirlich nur im Bereich von Vermutungen
liegen kann. Daf} die Galle die Peristaltik anregen kann, ist ja bekannt,
daB sie aber zur heftigsten QGastroenteritis bei Kingabe per os fithrt,
ist unbekannt, noch weniger, daf3 hierbei eine himorrhagische Nephritis
auftritt. Zylinder habe ich im Harn des Tieres allerdings nicht auf-
finden koénnen, wohl aber Nierenepithelien, so daB eine nephritische
Reizung sichersteht. Das ganze Verhalten des Tieres gewinnt aber im
Verein mit den nun folgenden 2 Beobachtungen und einer fritheren,
nimlich der Beobachtung bei Hund 2 (César) eine nicht unwichtige
weitere Erginzung. Bei der Freilassung des Hundes 2 am 27. Mirz
ist ja, wie ich schon erwihnt habe, ebenfalls ein heftiger Brechdurchfall
aufgetreten, wie man daselbst nachlesen kann. Der Verlauf war durch-
aus gleich dem bei dem Tiere Bull auftretenden. Erst nachtriglich
kann ich diesem Zustand die richtige Deutung geben, nachdem ich auf
die Atiologie dieser Erscheinung durch den vorhergehenden Versuch
aufmerksam wurde.

Protokoll. Hund 15, Fox (Leo), 15 kg.

Am 14. April 1906 in Morphium-Chloroformnarkose Anlegung einer Gallen-
fistel. Operation gelingt leicht, die Heilung geht rasch vonstatten. Die Fistel-
offnung verindert sich etwas wegen frithzeitigen Durchschneidens der Nihte.
In den nichsten Tagen dauerndes Wohlbefinden. Im Urin Spur Bilirubin und
Urobilin, die aber beide alsbald verschwinden. Der Stuhl entfirbt sich und enthilt
nach kurzem nur Spuren von Urobilinogen und Urobilin, V.-W. 10—30. Die
ganz klare dunkelgelbe Galle zeigt nach 5 Tagen kein Urobilin und kein Urobilinogen.
Die Blasengalle, welche bei der Operation gewonnen wurde, enthielt viel Urobilin
und Urobilinogen. V.-W. 1600. Bis zum 15. Mai wurde das Tier beobachtet,
an diesem Tage mit Amylalkohol in iiblicher Weise vergiftet mit den bekannten
klinischen Folgeerscheinungen. Es tritt aber in den néchstfolgenden 2 Tagen
kein Urobilin und kein Urobilinogen in der Galle auf. Darauf wird der Verband
weggelassen und das Tier fingt alsbald an die Galle aufzulecken.

Schon am nichsten Tage erkrankt der Hund an einem &uBerst

heftigen Brechdurchfall, ist ungeheuer elend und frit gar nichts und
liegt bestéindig in den Ecken umher. Nach 3 Tagen wieder Wohlbefinden,
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friflt, ist munter. Der Urin zeigt normales Verhalten, enthilt aber
jetzt Spuren von Urobilin, die Galle in der Zeit ebenfalls V.-W. 200.
Nach 5 tigigem Weglassen des Verbandes wird wieder auf das Sorgfil-
tigste verbunden. Die Beobachtung ergab noch 8 Tage lang Urobilin-
ausscheidung durch die Galle, V.-W. 200, 150, 80 etc. Wahrend dieser
ganzen Zeit war im Harn Urobilin in Spuren nachweisbar, ein volliges
Verschwinden des Urobilins in der Galle trat nun nicht mehr auf, dauernd
waren Werte von 5—10 vorhanden. Uber das weitere Befinden des
Tieres und die Versuche, die an ihm ausgefithrt wurden, belehrt die
folgende Tabelle:

Tabelle. Hund 15, Fox (Leo).

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.| Urob.  Ubgen. -+ Ubgen.
31. V Spur 0 8 Spur 30

—

VI. | Amylalkohol 6,

Athylalkohol 30 ' 0 |220 + -+ pos. 25
2. VI. . 0 350 -+ pos. 40
3. VL 6 0 5 0 30
4. VI 0 0 10 Spur 40
5. VL. Spur 0 8 0 30
6. VI. 0 0 flieBt nicht 50
7. VL. | Spur 0 Gallenf. geschl. 60
8. VI. 0,2 Phosphor | 81Ikt. 0 ” » 70
9. VI. |5, 0 » ” 120
13. VI. ’ 15 ,, 0 » ” 250

Leider 1i8t sich die Gallenfistel nicht wieder in die Reihe bringen, das Tier
ist leicht ikterisch und scheidet jetzt im Kot fast normale Hundekoturobilinwerte
aus, ca. 200—400 V.-W. Wihrend dieser ganzen Zeit sind im Harn fiir einen
Hund reichliche Mengen Urobilin bis zu 20 Verdiinnungswert nachweisbar. Am
20. April wird zur Nachoperation geschritten, um die Gallenfistel wieder herzu-
stellen. Die Operation gelingt gut, in der Galle der Gallenblase findet sich massen-
haft Urobilin und Urobilinogen, V.-W. 1700. Der Choledochus ist gut abgeschlossen,
das Tier wohl. Fernerhin verschwindet aus dem Kot die erhebliche Menge U.,
aus der Galle aber nicht ganz vollstindig, leider schlieBit sich die Gallenfistel von
neuem, so daf das Tier zu Versuchen unbrauchbar wird.

Protokoll. Hund 16. 22 kg, gr. schottischer Schiferhund (Wolf).

Operation in Chloroform-Morphiumnarkose, Anlegung einer kompletten Gallen-
fistel in tiblicher Weise am 30. Mai 1906. Die Operation gelingt gut, in den néchsten
2 Tagen ist das Tier aber weniger wohl wie sonst die Tiere nach der Operation
sind, keine Zeichen peritonitischer Reizung. Es erfolgt baldige Heilung und es
resultiert eine ziemlich gute Gallenfistel. Stuhl ist vom 5. Tage frei von U., die
Galle desgleichen. Im Harn weder U., noch Urobilinogen, noch Bilirubin. Am
17.—20. Juni wird das Tier aufgebunden und sich selbst iiberlassen. Erst am
2. Tag leckt das Tier ordentlich Galle auf. Es erbricht aber nicht, nur profuse

16*
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Durchfille treten auf. Am 22. wieder Verband, am 23. Juni enthilt die Galle
noch Spuren von U., der Kotwert betrigt 15. Vergiftung mit Amylalkohol 12 ccm,
Athylalkohol 30. Es resultiert keine schwere Vergiftung, doch kann das Tier
nicht mehr stehen. Nach 4 Stunden wird die Galle entnommen, dieselbe enthilt
eine sehr groBe Menge Urobilinogen und U,. V.-W. 1000, am nichsten Tage noch
200, am nichsten 15. Uber das weitere Verhalten gibt die Tabelle Bescheid.

Tabelle. Hund 16 (Wolf).

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.| Urob.  Ubgen. |Urob. + Ubgen.

23. VL 0 0 30 Spur 15
24. VI. | Amylalkohol 12

Athylalkohol 30 0 0 | Spur Spur 15

Nach 4 Stunden 0 0 (2000 - pos. 30
25. VI. Spur 0 200 pos. 40
26. VI. 0 0 | Spur 0 30
27. VI. 0,2 Phosphor 0 0 1000 4+ pos. 40
28. VL Spur 0 {3500 -+ pos. 30
29. VI. Spur Spur | 150 pos. 90
30. VI. 0 0 | Spur Spur 60

Wir sehen, daBl auch die letzten beiden Hunde in der namlichen
Weise auf die Vergiftungen verschiedener Art reagieren, wie dies der
Hund 16 (Bull.) tat und daB die gréBte Ubereinstimmung dieser Gruppe
mit der ersten besteht.

Es gilt nun zusammenfassend einen Blick auf die ganze Experi-
mentenreihe zuriickzuwerfen und firr die Frage der Urobilinentstehung
zu verwerten. Normalerweise enthidlt Hundegalle in vivo stets Uro-
bilinogen, meist auch Urobilin, wie die folgenden Zusammenstellungen
beweisen, die an den Gallen bei den operierten Tieren aufgestellt wurde.

Tabelle.
Operiert Gestorben U. V..W.
Hund I. Schnauzer|Novbr. 1905 [28. II. 1906 Ubgen. wenig 550
’ II. César 20. IX. 10. VL. ’ deutl. 900
» III. Al 7. 1. 190620. II. ' viel 450
' IV. Ami 23. 1II. 20. IV. » ’ 600
v V. Flora 20. III. 7. 1V. nur Ubgen. 900
. XI. Uhl 3. IV. 30. V. wenig ,, 900
,,» XII. Fox 14. III. 17. 1V. . viel ,, 2300
,,» XIV. Bull 10. IV. — wenig ,, 1500
' XV. Leo 14. IV. — wenig ,, 1500
,, XVI. Wolf 30. V. — viel ,, 900
’ VI. Schnauzer, an Peritonitis gestorben deutl. ,, 150
,» VIIL. Schnauzer| ,, v . deutl. ,, 1600
' X. Mischling | ,, - . viel ,, 1700

Bei der Uberblickung dieser Tabelle fillt der auBerordentlich wech-
selnde Gehalt an Urobilin und Urobilinogen auf, es sind Verdinnungs-



Urobilinfreiheit der Galle bei GallengangsabschluB. 245

werte von 150—2300 verzeichnet. Worauf dies im einzelnen beruht,
kann ich nicht sagen. Der Durchschnittswert berechnet sich auf ca.
1000 V.-W. Die Galle der Gallenblase kann im allgemeinen als steril
angesehen werden, wie ich dies bakteriologisch nachpriifte und unfrei-
willig im Tierexperiment bei Entleerung der Galle in die Peritonealhohle,
wobei eine Infektion nicht erfolgte. Der normale Gehalt der Blasen-
galle an Urobilin und Urobilinogen ist jedenfalls abhingig von dem
Gehalt des Darmes an diesen Substanzen, da zugleich mit der Absperrung
der Galle durch Unterbindung des Ductus choledochus in kiirzester
Frist die Galle kein Urobilin mehr enthilt. Diese Tatsache ist ein
Kriterium fiir das Gelungensein der Anlegung einer kompletten Gallen-
fistel. Immerhin muB auffallen, daB es nie gelingt, unter diesen Um-
stinden den Darm vollig urobilinfrei zu machen, vielleicht richtiger
gesagt urobilinogenfrei, denn es tritt ja beim Zusammenbringen des
Fazesextraktes mit alkoholischer Zinkl6sung zunéchst keine Fluoreszenz
auf, sondern meist erst nach Stunden. Es ist nicht leicht zu sagen,
woher dieser Urobilinogengehalt des Darmes stammt, jedenfalls ist
derselbe unabhingig von der Art der zugefithrten Nahrung, solange
dieselbe nicht Galle enthéalt. Grofie Mengen Blut, die der Nahrung zu-
gefiigt werden und im Darm der Faulnis verfallen, bewirken keine
Zunahme des Urobilin- oder Urobilinogengehaltes des Darmes. Ich
habe in zwei verschiedenen Reihen Hunden bis zu 1/, 1 frisches Ochsen-
blut in der Nahrung gereicht, die Tiere hatten exquisit teerartige Stiihle,
ohne daf diese Veranderungen des Darminhaltes fiir den Urobilingehalt
im mindesten mafgebend waren, weder im Darm, noch in der Galle,
noch im Urin. Ferner habe ich zwei Gallenfistelhunde je 8 Tage lang
nur mit Milch und Weilbrot fiittern lassen, ohne den Urobilin- und
Urobilinogenghalt des Darmes beeinflussen zu koénnen. Also miissen
-wohl endogene Einflisse dafiir maBgebend sein. Ikterus, der so leicht bei
Gallenfistelhunden auftritt, beeinfluBt wohl nur, wenn er recht hoch-
gradig wird, das Darmurobilin z. B. in den Fillen, wo sich die Gallen-
fistel schlieBt, in denen sogar normale Kotwerte des Urobilins auftreten
kénnen (s. Tabelle Hund 4, Ami). Im héchsten Grade auffillig mufl
dabei sein, daBl in der Galle jenes Tieres trotz der hohen Darmurobilin-
werte kein Urobilin in der Galle auftrat. Nicht weniger wunderbar ist,
daB erst nach einigen Tagen volligen Gallenabflusses im Kot héhere
Werte als im Durchschnitt auftraten. Leichter Ikterus, der sich nur
durch genaueste Kautelen mit der Gmelinschen Probe im Harn nach-
weisen laBt, beeinfluBt jedenfalls den Darmurobilingehalt von Gallen-
fisteltieren nicht.

Was aber vor allem auffillt, das ist der Umstand, daBl trotz der
in den Diarmen von vornherein bei Gallenfisteltieren vorhandenen
kleinsten Urobilinmengen im Anfang der Operationszeit in der Galle



246 Erneuter minimaler Urobilingehalt der Galle.

wohl aller dieser Tiere auch mit den schirfsten Proben Urobilin oder
Urobilinogen sich nicht nachweisen li8t, dafl aber nach einer gewissen
Zeit sich wieder etwas Urobilin, wenn auch meist in schwiachster Kon-
zentration, in der Galle zeigt. Wo in den Dirmen eine Resorptions-
méglichkeit des Urobiling vorhanden ist, da ist auch seine Ausscheidung
in der Galle duBerst wahrscheinlich. Fiir das abweichende Verhalten
in den vorliegenden Fillen ist das Wahrscheinlichste, dafl so geringe
Quantitidten, wie sie im Darm von QGallenfisteltieren vorhanden sind,
von den Fizes festgehalten werden, die ja bekanntlich nur schwer wirklich
vollig frei von urobilinartigen Substanzen zu machen sind. Ferner ist
die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, daB bei Resorption so kleiner
Quantititen in der Leber irgendwelche Umwandlungsprodukte der-
selben entstehen, vielleicht Bilirubin. Fiir eine derartige Moglichkeit
sprechen Versuche von Vitali, die von Riva anerkannt werden. Wenn
ich auf Grund dieser Versuche die beobachteten Verhiltnisse des Wieder-
auftretens kleiner Urobilinmengen in der Galle als eine Stérung dieser
offenbar normalen Leberfunktion annehmen wollte, dann miiBte das
jeweilige Wiederauftreten von Urobilin in der Galle den Zeitpunkt
kennzeichnen, an dem diese normale Funktion in Ausfall gerit. Von
da ab diirfte die geringste Mehrausscheidung von Bilirubin in den Darm
sofort eine Urobilinurie hervorrufen. Ich habe auf Grund dieser Uber-
legung dem Hunde Uhl 0,1 g reines Bilirubin per os gereicht, fiir das
kleine Tier gewill eine nicht zu unterschitzende Menge, aber weder
in der Galle, noch im Harn erschien Urobilin in den nichstfolgenden
Tagen, obwohl der Stuhl etwas vermehrtes Urobilin enthielt. Aber
auch die normalen Schwankungen des Darmurobilingehaltes der Gallen-
fisteltiere gehen nicht parallel denjenigen in der Galle selbst, die ja
allerdings oft an der Grenze der MeBbarkeit stehen. Andere Griinde
miissen fiir das Wiederauftreten der besagten kleinsten Urobilinmenge
in der Galle mafigebend sein, die ich noch nicht kenne. Ich muf diese
Verhiltnisse um so eingehender wiirdigen, als sie bei der Frage des
Urobilingehaltes der Galle bei den Vergiftungen eine grofle Rolle spielen
werden, denn es wirft sich jetzt ganz natiirlich die Frage auf, woher
kommt die Vermehrung des Urobilin- und Urobilinogengehaltes der
Galle und die geringe Urobilinurie bei den verschiedenen Vergiftungen ?
Damit trete ich in den Brennpunkt der frither aufgeworfenen und am
Ende des klinischen Teils aufgestellten Fragen.
1. Gibt es eine extraintestinale Entstehung des Urobilins ?
2. Wo ist dieser Entstehungsort ?

Ich habe schon frither erwéhnt, dafl zur Beantwortung dieser Fragen
alle Bestrebungen darauf gerichtet sein muBiten, den Darm urobilinfrei
zu machen. Schon frither habe ich erortert, daBl dies bisher nur unvoll-
kommen gelingt, daB aber der Urobilin- und Urobilinogengehalt des
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Darmes durch die Anlegung der kompletten Gallenfistel auf ein Mini-
mum reduzierbar ist. Es erhebt sich daher die Frage, ob man dieses
Minimum bei ihrer Beantwortung vernachldssigen kann, resp. unter
Beriicksichtigung dieses minimalen Gehaltes die Hauptfrage entscheiden
darf. Denn es gibt ja nur drei Moglichkeiten fiir die Vermehrung der
Urobilinausscheidung in der Galle unter den Vergiftungseinfliissen,
namlich die Abstammung aus dem Darm oder der Leber oder aus beiden.

Wenn der Gehalt an Urobilin und Urobilinogen im Darm ein mini-
maler ist, so miissen, falls sie die Ursache des Auftretens dieser Substanzen
in der Galle sind (infolge der Vergiftungen), die ausschlaggebenden Werte
gering sein. Das ist eine einfach logische Forderung. Und in dieser
einfachen Weise betrachtet, erscheint es zunichst iiber allen Zweifel
erhaben, daBl der minimale Gehalt des Darmes von Tieren mit kompletter
Gallenfistel an urobilinartigen Substanzen sicher nicht maBgebend sein
kann fir das Auftreten so enormer Werte jener Korper in der Galle
unter den Vergiftungseinfliissen. Dieselben iibertreffen den Gehalt im
Darm, am Kotwert gemessen, um das Vielhundertfache. Zu solchen
Werten sind also disponible Mengen im Darm einfach nicht vorhanden.
Eine Erscheinung bedarf dabei doch einer niheren Uberlegung, das
ist der Umstand, dal unter dem Einflufl der Vergiftung der Urobilin-
gehalt des Darmes sich meist — nicht immer — etwas vermehrt oder
gleichbleibt, jedenfalls in den seltensten Fiallen sich vermindert. Zu-
néchst schien mir dies ein um so schlagenderer Beweis fiir die Auffassung,
daB das Darmurobilin sicher nicht die Quelle des Gallenurobilins .unter
Vergiftungswirkung sein kénnte. Woher aber die Vermehrung ? Konnte
nicht durch die Vergiftungen voriibergehend Bilirubinamie erzeugt
werden, die sekundér zu einer stdrkeren Ausscheidung des Bilirubine
in den Darm fiithrte und damit auch zur Vermehrung des Darmurobilins ?
Da ich tber die GroBe solcher hypothetischer intermediirer Vorginge
durchaus nicht unterrichtet war, so schien mir dies ein wohl zu beriick-
sichtigender Einwurf gegen die Auffassung, daf das Gallenurobilin in
solchen Féllen nicht aus dem Darm stammte. Es galt daher zunichst
Anhaltspunkte fiir die GroBe einer solchen Bilirubindmie zu finden.
Das war nicht schwer. Denn im Anschlul an solche Vergiftungen,
namentlich Amylalkoholvergiftung, trat jeweils ein allerdings nur sehr
geringer Bilirubingehalt des Harns auf, und zwar meist erst an dem
der Vergiftung folgenden Tage. Im Blutserum war wihrend der Ver-
giftung, wie ich mich an drei Fallen tiberzeugen konnte, keine Spur
Bilirubin nachweisbar. Jedenfalls bestand also keine irgendwie erheb-
liche Bilirubinimie und auch kein lkterus, den man ja leicht an den
Schleimhéuten der Tiere (vorderes Zahnfleisch) erkennen kann. Folglich
konnte die Menge des unter diesen Umstinden via Blut in den Darm
gelangten Bilirubins héchstens eine geringe sein. Uberdies ist bekanntlich
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die Schleimhaut des Darmes auch bei hochgradigem Ikterus fiir Bilirubin
sehr wenig permeabel, wie alltigliche klinische Erfahrungen an acho-
lischen Stiihlen bei den hochsten Graden des Ikterus zeigen. Ja, es gab
seinerzeit eine Kontroverse dariiber, ob iiberhaupt Bilirubin vom Blut
in den Darm abgeschieden werde, eine Frage, die nach den Erfahrungen
des konstanten Urobilin- oder Urobilinogengehaltes auch noch so ent-
farbter Stithle doch wohl bejaht werden muBl. Um aber so hochgradige
Werte von Urobilin und Urobilinogen, wie wir sie unter den Vergiftungs-
erscheinungen in der Galle finden, von einem etwaigen Gehalt dieser
Korper im Darm abhéngig machen zu wollen, miilten wir mindestens
eine so groBe Menge derselben im Darm voraussetzen, wie wir sie unter
ganz normalen Verhéltnissen daselbst finden, also einen bis 100 fach
groBeren Gehalt des Kotes daran, als wir ihn unter den obigen Verhilt-
nissen tatsdchlich konstatieren kénnen. Damit dirfte dieser Einwand
nicht als stichhaltig anzusehen sein und kann somit zuriickgewiesen
werden.

Obwohl nach diesen Uberlegungen schon ein Entscheid gegen den
erhobenen Einwurf zu finden ist, so gibt eine zweite Uberlegung derselben
Auffassung in einer anderen Weise recht, und zwar 146t sich diese De-
duktion aus den zeitlichen Ausscheidungsverhéltnissen des Urobilins
ableiten. Wenn wir einen Gallenfistelhund aufbinden und er sofort
simtliche QGalle anfingt aufzulecken, so dauert es doch mindestens
24 Stunden, bis in der Galle die ersten Urobilinmengen erscheinen.
Die Héhe der Ausscheidung beginnt aber erst nach lingerer Zeit, mit
anderen Worten, es dauert die Umwandlung des Bilirubins im Darm
zu Urobilin und sein Wiedererscheinen in der Galle eine erhebliche
Zeit. Ich fithre den Versuch Friedrich Miillers am Menschen an,
wo erst am 3. Tage nach Einfiihrung der Schweinegalle in den Magen
im Urin Urobilin auftrat, im Kot schon am 2. Tage. Nach chirurgischen
Operationen, die den Abflul der Galle in den Darm ermdglichen, kommt
ebenfalls das Urobilin im Urin und der Galle nicht sofort wieder zum
Vorschein, sondern erst in den nichsten Tagen. Es decken sich daher
klinische und experimentelle Erfahrungen.

Bei meinen Amylalkoholvergiftungen kann aber schon in den ersten
Stunden die Héhe der Ausscheidung mit enormen Urobilin- und Uro-
bilinogenwerten in der Galle eintreten, ein Verhalten, was mit den
eben auseinandergesetzten Erfahrungen in erheblichem Gegensatz steht.
Wenn man annehmen wollte, daB der Mechanismus des Urobilinauf-
tretens in den Vergiftungsfillen via Blut—Darm stattfinde, so diirfte
diese Differenz mit den klinischen Erfahrungen nicht bestehen, zumal
ein geringer Ikterus meist erst an dem der Vergiftung nachfolgenden
Tage nachweisbar zu sein pflegt. Also auch diese Erfahrung weist
auf eine andere Entstehungsquelle als den Darm.
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Es wirft sich nach dem Gesagten die Frage auf, ob tiberhaupt eine
Vermehrung des Darmurobiling durch die geschilderten Vergiftungen
infolge von Eintreten leichten Ikterus zustandekommt. Hierbei ist
zu erwdhnen, dafl Tkterus nicht regelmiBig eintritt, eine Vermehrung
des Darmurobilins aber fast immer. Eine Entscheidung dieser Frage
konnte ich mir erst dann gestatten, wenn ich fiir die Messung der Schwere
des Ikterus einen MaBstab hitte. Ich lasse daher diese Frage in suspenso,
betone aber, daf folgende Moglichkeit der Vermehrung des Darmurobilins
unter den Vergiftungserscheinungen die gréflere Wahrscheinlichkeit zu
haben scheint. Wir sahen auf der Hohe der Urobilinausscheidung in der
Galle regelmaBig auch eine schwache Urobilinausscheidung im Urin
eintreten, was beweist, daB Urobilin oder Urobilinogen ins Blut iiber-
getreten war und von da in den Harn. Es ist nun durchaus wahrscheinlich,
daB es mit dem Blut auch in den Darm gelangt und daB seine leichte
Ausscheidung in den Darm bei seiner vorziiglichen Resorbierbarkeit
aus demselben wohl nicht in Frage zu ziehen ist. Als Stiitze fiir eine
solche Auffassung scheinen mit einige Beobachtungen zu sprechen, die
ich an den Tieren machte, welche auf Amylalkohol und Phosphorvergif-
tung nicht reagierten. Da blieb trotz verschiedener Vergiftungsversuche
in einigen, allerdings nicht in allen Fillen der Darmurobilingehalt gleich,
resp. es trat keine Vermehrung desselben auf, und auch in der Galle
waren ja hochstens nur Spuren von Urobilin aufgetreten. Nun gibt
es ja Mittel und Wege, die urobilinartigen Substanzen aus dem Darm
womdglich noch radikaler zu entfernen wie ich dies bisher tat, namlich
durch starkes Abfithren der Tiere. Ich habe daher einen Versuchshund
(Bull.) mit gehorigen Dosen Oleum ricini, die bei ihm Erbrechen und
heftigen Durchfall hervorriefen, abgefithrt und am néchsten Morgen
mit Amylalkohol vergiftet. In den letzten Stuhlresten war nach 24
Stunden Stehenlassen des Kotextrakts mit alkoholischer Zinklésung
auch im Sonnenlicht keine Urobilinfluoreszenz mehr nachweisbar. Die
folgende Tabelle belehrt itber den Ausfall des Versuchs:

Tabelle. Hund 14 (Bull.).

Datum | Art der Vergiftung Urin Galle Stuhl

Urob.  Ubgen.|Urob.  Ubgen. [Urob. + Ubgen.
25. VI. Oleum ricini 0 0 0 0 0
26. VI. | Amylalkohol 10
Athylalkohol 30 | Spur 0 |1000 +- pos. Spur
27. VL Spur 0 35 pos. 35

Ich glaube nach diesem Ausfall der Probe diirfte auch bei grofem
Skeptizismus eine Darmquelle des Urobilins und Urobilinogens fir die
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vorliegenden Félle mit Sicherheit auszuschlieBen sein. Alle Versuche,
den Gehalt der Galle an diesen Koérpern bei Tieren mit kompletten
Gallenfisteln nach Vergiftungen vom Darme abzuleiten, halten also
genauester Kritik nicht stand, aber wo entstehen sie dann?

Damit komme ich zur Beantwortung der zweiten gestellten Kardinal-
frage, wo ist der Ort der anzunehmenden extraintestinalen Urobilin-
und Urobilinogenbildung ? Hier ist die Beantwortung leichter, alles
weist auf die Leber hin. Die eingefithrten Stoffe sind bekannte exquisite
Lebergifte, der Phosphor obenan, der Amylalkohol nicht minder (s. die
Versuche von Brauer und Pilzecker), das Toluylendiamin gilt aller-
dings mehr als Blutgift, doch glaubt Stadelmann, dafl es auch spezifisch
leberverindernd ist und wirklich schlieBen sich an linger dauernde
Toluylendiaminvergiftung nicht unerhebliche Verdnderungen der Leber-
straktur an.

Wenn wir nun sehen, dafl bei der Einwirkung von Substanzen, die
alle Leberschédlinge sind, eine Funktionséinderung der Leber derart
auftritt, daB zwar ein dem Bilirubin sehr nahestehender Korper, das
Urobilin resp. dessen Bausteine, das Urobilinogen, in der Galle auftritt,
so darf man wohl den Schluf} ziehen, daB die Leber der Ort der Urobilin-
entstehung ist, insbesondere da es nicht bekannt ist, dall ein anderes
Gewebe auller Lebergewebe imstande ist, im lebenden Organismus Uro-
bilin oder seine Vorstufe, das Urobilinogen, zu bilden. Mithin darf
der Satz aufgestellt werden, daB die Leber unter gewissen pathologischen
Bedingungen statt Bilirubin Urobilin bildet. Daf dies durch verschiedene
Schadlichkeiten bewirkt wird, darf nicht wundernehmen und paft durch-
aus zu dem, was aus der Pathologie iiberhaupt von dem Auftreten des
Urobilins bei den verschiedenartigsten Lebererkrankungen bekannt ist.

Es konzentriert sich somit die Aufmerksamkeit auf die Leber und
es wird hier am Platze sein, iiber den mikroskopischen Befund der Leber
der Tiere einige Mitteilungen zu machen. Im ganzen stehen mir 7 Hunde-
lebern zur Verfiigung. Uber den Leberbefund der noch lebenden Ver-
suchstiere werde ich spiter einmal berichten. Auch hier werde ich die
Befunde an den Lebern der Tiere der ersten Gruppen zusammenfassen
und der zweiten gegeniiberstellen.

Hund 1, Schnauzer, lebte fast 4 Monate als Gallenfistelhund. Die Aus-
scheidung des U. in der Galle war schlieBlich konstant geworden. Makroskopisch
war die Leber auffallend hart, leicht ikterisch und von normaler GréBe. In einem
kleinen Lappen bestand eitrige Cholangitis. Im mikroskopischen Priaparat zeigte
die Leber nicht unwesentliche Verdnderungen. Zweifellos ist eine Vermehrung
des interacinésen Bindegewebes vorhanden; die Ziige desselben sind gegen die
Norm verbreitert mit vereinzelt sehr derben groBeren Zwischenfasern. In unmittel-
barer Umgebung der Gallengéinge ist o6fters eine Anhdufung epitheloider Zellen
vorhanden, iiber deren Genese ich aber nichts Niheres aussagen kann. Die Gallen-
ginge selbst zeigen in dem Lappen mit eiteriger Cholangitis pericholangitische
und cholangitische Infiltrate. Sonst in der Leber sind sie nicht verindert. Die
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zelligen Elemente der breiten Bindegewebsbalken haben auler den fibrosen Fasern
noch vereinzelte Leukozyten und Lymphozyten aufzuweisen. Im Acinus selbst
ist an den Leberzellen auffallend die unscharfe Begrenzung gegeneinander, eine
tritbe Schwellung des Protoplasmaleibes, groBer Fettgehalt und unscharfe Aus-
prigung der Kerne, ikterisches Pigment ist nur in vereinzelten an der Peripherie
gelegenen Zellen nachweisbar. Kleine Stiicke der Leber wurden in konzentriertem
Sublimat gehirtet unter der Voraussetzung, dafl etwa Urobilinpigment irgendwo
in der Leber abgelagert sein konnte, was sich ja dann mit Sublimat rot firben
miiite. In den mikroskopischen Schnitten lieBen sich nirgends rote Kérnchen
oder diffuse Rotfirbungen nachweisen, was nach A. Schmidt fir U. etwa hitte
verwertet werden konnen. Um die Zentralvene, die ofter in ihren Wandungen
verstarkt ist, bemerkt man vereinzelte Rundzellen und Leukozyten.

Im groBen ganzen zeigt sich eine recht erhebliche Verinderung dieser Leber,
die wohl am ehesten als beginnende interstitielle und parenchymatése Hepatitis
aufzufassen ist.

Hund 2, César. 7 Monate Gallenfisteltier. Dauernde Urobilinausscheidung
in der Galle in den letzten 4 Monaten. Das Tier stirbt schlieflich an Schwiche.
Die Sektion ergibt die korrekte Ausfithrung der Operation. Die Leber ist makro-
skopisch etwas verkleinert und zeigt ganz kleine Unebenheiten ihrer Oberfliche.
Auf dem Durchschnitt ist der normale Charakter der Leberzeichnung verwischt
und hat einem mehr fleckigen Charakter Platz gemacht, nirgends besteht deut-
liche Abschniirung von Knétchen, kein Ikterus, keine Cholangitis, typisch-cirrho-
tische Verdnderungen sind ebenfalls nicht zu finden; mancherlei pathologische
Befunde in anderen Organen iibergehe ich.

Den makroskopischen Verdnderungen des anatomischen Befundes entsprach
eine viel stirkere mikroskopische Verinderung. Es fillt sofort eine sehr starke
Vermehrung des bindegewebigen Anteils der Leber auf. Eine groSe Menge binde-
gewebiger Briicken trennen die Acini, von denen einzelne ganz klein und allseitig
von Bindegewebe umschlossen sind, andere nur an ihrem Rande von dem eindrin-
genden Bindegewebe ergriffen werden. Ein oberflichlicher Blick auf dieses Ver-
halten von Bindegewebe und Parenchym lehrt, daB hier eine ausgesprochene
Cirrhose in ihrem Beginn vorliegt.

In den Bindegewebsbalken bilden die fibrsen Ziige weitaus den gréBten
Anteil desselben, dazwischen finden sich Anhdufungen von gréBeren und kleineren
Rundzelleninfiltraten, auch von Leukozyteninfiltration. Die Gallenginge zeigen
ein gut erhaltenes Epithel und die gewohnte Gestalt, doch sind sie der Zahl nach
vermehrt, vermutlich durch Neubildung. Dazwischen finden sich im Bindegewebe
Reste von Leberzellenbalken, die in die bindegewebige Wucherung mit einbezogen
wurden.

Im Acinus selbst sind die Leberzellen gut erhalten, gut und distinkt firbbar,
aber klein und mit dunklerem Protoplasmaleib. Der Fettgehalt ist ein maBiger.
In und neben den BlutgefdBen sieht man ziemlich viele Leukozyten und es liegen
noch Zellen sehr verschiedener Art und Abkunft daselbst, was ich vielleicht an
einem anderen Ort genauer erliutern will. Die Kupferschen Sternzellen sind
zweifellos ebenfalls vermehrt. Die Wand der Zentralvene ist verdickt und mit
Rundzellen und Leukozyten teilweise infiltriert.

Besonders schon 148t sich die Vermehrung des Bindegewebes mit der von
Weigert modifizierten van Gieson-Methode zeigen, womit auch die bindegewebige
Natur der interacinésen Briicken und Balken sichergestellt ist. Nach diesen Be-
funden diirfte es kaum zweifelhaft sein, daf wir hier eine beginnende Cirrhose
vor uns haben. Es 148t sich schwer sagen, ob man den Typus der Laénnecschen
oder der Hanotschen Cirrhose annehmen will, falls man iiberhaupt Vergleiche
mit der menschlichen Pathologie wagt. Fiir Hanotsche Cirrhose spriche die
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wohl nicht unerhebliche Vermehrung der Gallengéinge, obwohl dieselbe ja auch
zum Bilde der Laénnecschen Cirrhose, bis zu einem gewissen Grade wenigstens,
gehort. Gegen Hanot spricht vor allem das Fehlen jeglichen stirkeren
Ikterus. Nur ganz vereinzelte Leberzellen enthalten ikterisches Pigment, das
ja bei der Hanotschen Cirrhose (der bilidren Cirrhose) massenhaft abgelagert
ist. Eine genaue Entscheidung diirfte daher schwer sein, doch scheint mir die
Annahme einer Cirrhose mehr nach dem Typus der Laénnecschen die wahrschein-
lichere. Schnitte an in konzentrierter Sublimatlosung gehérteten Leberstiickchen
ergaben nirgends Rotfidrbung, die etwa fiir den Gehalt an Urobilin hétten in Betracht
gezogen werden konnen.

Hund 3, Ali, schottischer Schiferhund, war nicht ganz 2 Monate Gallen-
fisteltier. In der letzten Zeit dauernde Urobilinausscheidung. Der makroskopi-
sche Sektionsbefund ist schon frither mitgeteilt, mikroskopisch finden sich nicht
unerhebliche Verdnderungen. Vor allem ist der bindegewebige Anteil der Leber
entschieden etwas, wenn auch nur wenig vermehrt. Vereinzelt kommen breite,
bindegewebige Zige und Balken vor, die zwischen die Acini eingestreut sind. Um
die Gallenginge sieht man Infiltrationen mit ziemlich grofen Rundzellen epithe-
loider Natur. Die Gallengéinge sind nicht vermehrt und haben ein gutes Epithel.

Die Leberzellen sind hier stédrker degeneriert als in den vorhergehenden
Fillen, vor allem zeigt sich ein sehr viel gréBerer Fettgehalt derselben, kleinste
und recht groBe Fetttropfen liegen in jeder Zelle. Die Kerne sind wenig gut fiarbbar,
das Zellprotoplasma erscheint dunkel.

Ein Befund erscheint mir aber ganz besonderer Aufmerksamkeit wert. Von
den bindegewebigen Begrenzungen der Acini siecht man entlang den Venae inter-
lobulares sich eine Zellart schieben, die sich am besten mit Zellen bei GefiBsprossung
in frischem Bindegewebe, das sich organisieren will, vergleichen lassen. Man
kionnte auch an besonders deutliche Kupfersche Sternzellen denken. Bei der
Weigert-van Gieson-Firbung farbt sich ein Teil dieser Zellen rot. Sie scheinen
also bindegewebiger Abkunft zu sein und stellen vielleicht die erste Stufe zur
Wucherung des interacinésen Bindegewebes dar. Thre Verbreitung im Gewebe
ist eine fleckweise, ohne daBl man sagen konnte, dal besondere Stellen bevorzugt
wéren.

Also auch in dieser Leber finden sich erhebliche pathologisch-anatomische
Verinderungen.

Zusammenfassend lifit sich das Verhalten dieser drei Lebern dahin
charakterisieren, dafl die Verinderungen des bindegewebigen Anteils
die hervorragendsten sind, dal aber auch parenchymatdse Prozesse
bestehen. Aber auch bei den Lebern der Tiere der zweiten Gruppe

finden sich pathologische Verinderungen.

Hund 4, Ami, lebte ca. 3 Monate lang als Gallenfisteltier, mikroskopisch
fand sich bei ihm in der Leber eine viel stirkere Ablagerung von ikterischem Pig-
ment als in irgend einem der vorhergehenden Fille. Das Pigment liegt meist
peripher an Anfingen der Gallengéinge in Leberzellen, welche dort benachbart
sind. Diese selbst zeigten ein mehr durchsichtiges Protoplasma, guten Kern und
einen recht erheblichen Fettgehalt. Eine sichere Vermehrung des interacinésen
Bindegewebes liBt sich aber nicht konstatieren, dagegen findet man auch hier
vereinzelte Infiltrate um die Gallenginge.

Hund 5, Flora, lebte nicht ganz 3 Wochen als Gallenfisteltier. Die Sektion
ergab eine durchaus normale Leber. Entsprechend der kurzen Einwirkung
der Vergiftungen und der Fistel und der letzten schweren Phosphorvergiftung
fand sich bei diesem Tier mikroskopisch in der Leber nur eine allerdings recht
starke Verfettung, sonst gar nichts Pathologisches.
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Hund 11, Uhl, lebte fast 2 Monate als Gallenfisteltier. Bei der Obduktion
ergab sich makroskopisch, abgesehen von Ikterus mifiigen Grades nichts sicher
Krankhaftes an der Leber. Mikroskopisch fand sich eine starke Anhdufung von
ikterischem Pigment in der Peripherie der Acini in den Leberzellen, die nahe den
Anfingen der Gallenginge liegen. Keine sichere Vermehrung des interacindsen
Bindegewebes, doch fanden sich an den Venae intralobulares hier und da dhnliche
Infiltrationsbilder mit Rundzellen und Leukozyten wie im Fall 1. Die Leber-
zellen selbst waren ziemlich fetthaltig, gleichm#Bige Durchsetzung mit mittel-
groflen bis kleinen Fetttropfchen. Das Zellprotoplasma war hell, die Kerne distinkt
und gut farbbar.

Hund 12, Fox, lebte iiber 1 Monat als Gallenfisteltier. Die Obduktion
ergibt eine etwas ikterische, aber sonst normale Leber; dieselbe bietet mikroskopisch
keinen anderen Befund als den vorstehend skizzierten, weshalb ich darauf verweise.

Soll man eine Zusammenfassung der mikroskopischen Befunde
dieser Gruppe geben, so geht dies schlechterdings schwer, es sind eben
nur relativ sehr geringe Verinderungen da, die sich nicht prizis fassen
lassen. Es besteht somit ein nicht unerheblicher Gegensatz zu den
Befunden bei den Tieren der ersten Gruppe. Aber frigt man, wodurch
denn diese Veranderungen, wie sie so schon bei Hund 2 (César) aus-
gepragt waren, von denenich daher auch zwei Abbildungen gebe!), bedingt
sind, so diirfte darauf nur duerst schwer eine exakte Antwort zu geben
sein. Ob man dieselbe als die direkte Folge der Einwirkung so erheb-
licher Intoxikationen mit Phosphor, Amylalkohol, Toluylendiamin, die
ja oft genug wiederholt wurden, ansehen soll, erscheint mir um so
fraglicher, als die Hunde der zweiten Gruppe ja dieselben Vergiftungen
durchmachten, allerdings in kiirzerer Zeit. Aber die Vergiftungen als
solche liefen doch ab, horten auf. Es erscheint mir fast wahrscheinlicher,
daB eine andere Ursache fiir eine so protrahierte Wirkung auf die Leber
anzunehmen ist, die zu so erheblichen Verinderungen fithrte, zumal
ja das schliefiliche Fortbestehen der Urobilinabscheidung in der Galle
ein Zeichen dafiir ist, dall eine dauernde Funktionsstérung bestand.
Ich glaube nicht fehlzugehen, wenn ich die Verinderungen der Leber
und die Urobilinausscheidung in der Galle als parallele und nicht als
subordinierte Vorgiange auffasse. Obwohl ich mich hier auf das Gebiet
des Hypothetischen begebe, da ich keine direkten Beweise erbringen
kann, so mochte ich doch als Stiitze dieser Ansicht den so eigenartigen
Symptomenkomplex akuter Gastroenteritis bei denjenigen Tieren heran-
ziehen, die ihre eigene Galle aufleckten, nachdem ihr Darm vorher
lainger vollig gallenfrei war. Normale Hunde bekommen keine Gastro-
enteritis nach Gallenzufuhr per os, nur die Gallenfisteltiere. Es setzt
mithin die Gallenzufuhr bei demselben einen gewaltigen Reiz, der sich
aber nicht allein auf die Magendarmschleimhaut beschrinkt, sondern
auch auf andere Gewebe, so z. B. auf die Niere so heftig einwirken
kann, daBl sogar eine akute hdmorrhagische Nephritis entsteht. Dies

1) Beim Neudruck weggelassen.
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legt natirlich den Gedanken nahe, daB fiir die Leber eine #hnliche
Einwirkung bestehen kénnte und es erscheint mir nicht unméglich, daB
unter solchen Umsténden vielleicht dauernde, derartige Autointoxi-
kationseinfliisse in Erscheinung treten kénnen, die der Leber dann mit
der Zeit schaden. Die Vergiftungen mégen ihr Teil dazu beitragen,
daB dies rascher und vollkommener eintritt. Ich habe ein Experiment,
das in dieser Richtung aufklirend wirken kénnte, noch nicht gemacht,
da mir andere Fragen zuniichst niherstanden, werde es aber nicht
versdumen.

Aber noch eine andere Beobachtung ist es, die ich hier zur Stiitze
mit anfithren will und die zu den interessantesten Befunden gehért,
die ich wahrend dieser Experimentation gefunden habe, aber zunsichst
noch nicht weiter verfolgte.

Es fiel mir am ersten Hunde, den ich mit Phosphor vergiftete, auf,
daB nach 2—3 Tagen an der vorher monatelang ganz unverinderten
Gallenfistel Verinderungen auftraten; die Wundrinder verfirbten sich
an einzelnen Stellen blaurot und wurden unregelmiBig begrenzt, und
ohne daBl ein Geschwiir oder Eiterung eingetreten wire, entstand an
jenen Stellen eine Einschmelzung des Gewebes. Nach wenigen Tagen
hatte sich der Substanzverlust wieder regeneriert. Bei den folgenden
Versuchen mit Phosphorvergiftung wiederholte sich der Vorgang bei
dem grofiten Teil der Versuchshunde. FEinige bekamen 2 Fistellocher
durch Unterminierung der Haut. Das konnte kein Zufall sein. Und
da die Wunden wie angedaut aussahen, so prifte ich die Galle vor und
zur Zeit der Entstehung der Verinderungen an der Fistel auf etwaige
verdauende Kraft. Wihrend die Galle vor den Zeiten der Phosphor-
vergiftung keine verdauende Kraft entwickelte, verdaute die Galle der
Phosphorperiode tatséichlich in der Zeit der Entstehung der Fistelverdnde-
rungen eingebrachte Fibrinflocken ziemlich rasch. Ich fithle mich ver-
pflichtet, diese Beobachtungen hier mitzuteilen, behalte mir aber jede
weitere Untersuchung in dieser Richtung vor.

Nach diesen Abschweifungen mdéchte ich nochmals auf die Bedeutung
der gefundenen pathologischen Verdnderungen der Lebern zuriick-
kommen, die mir — unabhéngig von ihrer Genese — darin zu liegen
scheinen, daf die Lebern in Fillen von Urobilinurie und Urobilinocholie,
die unabhéngig vom Darm bestehen, wobei also nur die Leber als Ort
ihres Entstehens in Betracht kommen kann, dal gerade diese erhebliche
pathologische Verdnderungen aufweist, die doch gewill als Ausdruck der
gestorten Leberfunktion gelten dirfen. Dies ist der fir meine Deduk-
tionen wichtige Punkt. So wird der pathologisch-anatomische Befund
eine wertvolle Stiitze fiir die Ansicht, daB3 die Leberfunktionen gestoért
sind, und darin besteht durchaus eine Kongruenz zwischen diesen und
den chemischen Befunden.



Leberschddigungen kénnen zur Urobilinképerbildung fithren. 255

Wir miissen daher der Leber eine ganz besondere Stellung bei
dem Urobilinhaushalt des Koérpers unter normalen und pathologischen
Zustanden zubilligen. Mit der starken Urobilin- und Urobilinogen-
produktion in der Galle setzt aber auch stets eine Urobilinurie ein, da
sich immer auf der Hohe der Vergiftung Urobilin im Harn nachweisen
lieB. Es ist damit zugleich gesagt, dafl das Leberurobilin unter diesen
Umstéinden auch die Quelle des Harnurobilins ist. Es muB aber auf-
fallen, daf3 die Menge dieses Harnurobiling so gering. ist. Doch ist dies
nur eine Folge der Versuchsanordnung. Nehmen wir an, dafl die Leber
bei normalen Ausfithrungsverhiltnissen der Gallenwege auch noch in
sich Urobilin produziere, so ergieBt sich in den Darm eine reichliche
Menge Urobilin und Urobilinogen neben Bilirubin. Der Gesamtgehalt
des Darmes an urobilinartigen Substanzen steigt damit erheblich und
da offenbar ein groBer Teil dieser Darmurobiline normalerweise wieder
resorbiert wird, so bekime die Leber in jenen Fillen eine Unsumme
von Urobilin zugefiihrt, deren Bewiltigung sie wohl kaum gewachsen
wire. Dal} daher ein erheblicher Teil desselben an das Blut abgefiihrt
wird, woraus die Urobilinurie resultiert, ist ein notwendiges Postulat,
wofiir ich experimentelle Beweise noch anfithre. Bei den gleichea Be-
dingungen bei Gallenfisteltieren wird die gesamte Galle ja aber nach auen
ergossen jand im Darm ist ja nur eine minimale Menge urobilinartiger
Substanzen vorhanden, so daB sowohl der vom Darm unter normalen
Verhaltnissen stets vorhandene ZufluB von Urobilin als auch der patho-
logische, durch Urobilinproduktion in der Leber selbst bedingte, in diesen
Fallen vollkommen fehlt. Damit ist verstindlich, daB Urobilin im
Harn unter diesen Umsténden nur in geringen Mengen auftreten kann.
Ferner aber sei schon jetzt gesagt, dall bei Hunden tiberhaupt Urobilinurie
nur duBerst schwer auftritt. Aus diesen Griinden finden wir bei den
Experimenten jeweils nur eine geringe Urobilinurie.

Mit diesen Untersuchungen ist zum ersten Male auf Grund
eines grofBlen experimentellen Materiales prinzipiell fest-
gestellt, dalBl Leberschiadigungen aus sich heraus der Anlaf
einer vermehrten Urobilin- und Urobilinogenproduktion
werden kénnen. Es muB daher die weitere Frage erhoben werden,
ob immer in Fallen von Urobilinurie eine Leberschidigung anzunehmen
ist. Damit komme ich nochmals auf die Frage, welche Rolle spielt
die Leber im normalen Urobilinhaushalt? Als feststehend ist anzusehen,
dafl der normalerweise vom Darm via Pfortadersystem ziehende Uro-
bilinstrom von der Leber sorgfiltig in die Galle gesammelt und so wieder
in den Darm ergossen wird. Dieser Mechanismus wird natiirlich wie
jeder andere seine Grenzen haben und gelegentlich versagen kénnen.
Wir sahen schon, daB er beim Hund recht erhebliche Anforderungen
bewiltigen kann (s. die Versuche iiber GalleneingieBung bei normalen
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Hunden). Andererseits bewirkt eine starke Uberlastung der Leber
mit den chemischen Bausteinen des Urobilins und Urobilinogens, also
z. B. mit Hamoglobin eine Urobilinurie auch beim normalen Hunde.
Unter diesen Umstéinden schien es mir wichtig, durch Spezialversuche
festzustellen, was fiir Schicksale Urobilin erleidet, wenn es jenseits der
Pfortader resp. mit Umgehung derselben dem Tierkorper einverleibt wird.

Ich habe zu diesem Zwecke einem Kaninchen, das einige Tage
vorher auf Urobilinurie beobachtet wurde, subkutan ca. 0,2 g Urobilin
beigebracht, das ich mir aus menschlicher Galle dargestellt hatte, die
mir in ausgiebiger Weise vom Sektionsmaterial des hiesigen patho-
logischen Institutes durch Liebenswiirdigkeit meines fritheren Chefs,
des Herrn Geh.-Rat Arnold zur Verfiigung gestellt wurde, wofir ich
ihm bestens danken méchte. Darauf entleerte das Tier nach 4 Stunden
einen tiefbraunen, sehr phosphatreichen Urin, in dem eine recht erheb-
liche Menge Urobilin (V.-W. 30) nachweisbar war. In den folgenden
Tagen entleerte es weiterhin Urobilin, dann nicht mehr. Einen fiir die
vorliegende Frage aber viel besseren Versuch habe ich dem Zufall zu
verdanken.

Hund 9, Cisar 2 (mittelgroBer langhaariger Mischling), in Morphium-Chloro-
formnarkose wurde die Anlegung einer kompletten Gallenfistel versucht. Leider
streifte sich vom zentralen Ende des Ductus choledochus nach seiner Durchtrennung
die Ligatur ab und es ergoB sich die gesamte Blasengalle ins Peritorreum. Ich
konnte das sich retrahierende Ende zwar spiterhin wieder fassen, doch war ich
meiner Sache nicht ganz sicher, aber ich legte doch noch die Fistel an, gab das
Tier aber verloren. In den ersten 4 Tagen bestand hochgradiger Ikterus und
eine sehr erhebliche Urobilinurie mit V.-W. bis 25. Am 4. Tage kam aus der
Fistel etwas dicke Galle, der Tkterus wurde geringer und es stellte sich eine Art
Gallenfistel her. Die Urobilinurie bestand aber noch weiter, einmal mit V.-W.
bis 40, eine Zahl, die ich bei einem Hund iiberhaupt nicht mehr erhalten habe,
auch hochgradiger Tkterus bestand weiter. Nach einiger Zeit schlof sich die Gallen-
fistel wieder, es trat hochgradige Albuminurie auf und damit verschwand das
Urobilin. In der Folgezeit muB sich eine neue Kommunikation zwischen Darm
und Gallenwegen gebildet haben, da das Tier jetzt ganz munter ist, keinen Ikterus
hat und der Kot normal gefdrbt ist.

Ein drittes Experiment zeigte ihnliche Resultate. Subkutan appli-
ziertes Urobilin zweimal ca. 0,2 verursachte bei einem jungen gesunden
Hund, der vorher vollig urobilinfreien Harn ausgeschieden hatte, eine
nicht unerhebliche Urobilinurie mit V.-W. bis 20.

Nach diesen Erfahrungen scheint es mir durchaus gesichert, daf
eine erheblichere Urobilineinfithrung in den Koérper mit Umgehung der
Leber von Urobilinurie gefolgt ist. Ob dies aber regelmifig der Fall
ist, kann ich natirlich danach noch nicht sagen. Auch kenne ich die
Grenze nicht, die die Urobilinimie erreichen mufl, daBl das Urobilin
das Nierenfilter passiert.

Es sei hier erwihnt, daB Riva nach Urobilineinspritzung ins Blut
keine Urobilinurie, sondern Bilirubinurie beobachtete. Dies &ndert an
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dem Ausfall meiner in der Richtung angestellten Versuche durchaus
nichts und ich erinnere im Gegensatz zu Rivas Versuch noch an den
von Nencki und Zaleski mit Hamopyrol, das sie einem Kaninchen
subkutan beibrachten, welches ja ebenfalls Urobilinurie bekam. Die
Differenz mit Rivas Versuchen darf daher nicht zu hoch angeschlagen
werden, insbesondere, da wir ja gar nicht wissen, wie sich Urobilin
und Bilirubin im Kérper gegenseitig beeinflussen und es nicht unméglich
ist, daB} eventuelle reversible Prozesse mit im Spiele sind, deren genaue
Erkenntnis eben noch zu erstreben ist. Man muB aber jedenfalls die
Existenz eines Modus der Urobilinurie zugeben, der dadurch hervor-
gebracht wird, daB die Leber nicht mehr imstande ist, alles ihr vom
Darm zugefiihrte Urobilin festzuhalten, was dann ins Blut tritt und
durch die Nieren ausgeschieden wird. Nach dem Gesagten ist es gewiB
verstandlich, dal schon bei relativ geringen Stoérungen in der Leber,
z. B. bei einfachem katarrhalischen Ikterus, wo ihre Zellen mit Farb-
stoff iiberladen sind und gerade die Abfuhrwege der Farbstoffe gewi3
versperrt sind, Urobilinurie eintreten muB, wenn fort und fort bei nicht
volligem VerschluB des Choledochus aus dem Darm mit dem Blut Uro-
bilin herangefithrt wird. Es ist auch verstindlich, daB, sowie dies auf-
hért, i. e. bei Verschlul des Choledochus, auch die Urobilinurie aufhért,
da die Leber selbst noch nicht so tief verindert ist, daB sie aus sich
heraus Urobilin produziert. Sie wird aber ceteris paribus um so weniger
den Darmurobilinstrom bewiltigen kénnen, je mehr Parenchym sie
verloren hat, resp. je schwerer das Gesamtparenchym gestort ist.

Ich versuchte mir daher Beweise fiir die Insuffizienz der Leber
in solchen Fillen zu verschaffen und da boten sich die Lebern derjenigen
Versuchstiere dar, die auf Amyl- und Phosphorvergiftung mit Urobilin«
und Urobilinogenausscheidung antworteten, die also in ihrer Funktion
erheblich geschédigt waren. Das Verhalten der Lebern dieser Tiere
gegen erneute Zufuhr von Urobilin vom Darme aus muBte einen gewissen
Entscheid in dieser Frage bringen. Ich hatte schon darin einen Beweis
dafiir, dafl diese Lebern tatsiichlich nicht mehr imstande waren, einen
ungefdhr normalen Urobilindarmstrom zu bewiltigen, daB nach dem
Aufbinden der Tiere, wenn sie ihre eigene Galle aufleckten, nicht allein
in der Galle wieder Urobilin auftrat, sondern auch im Urin, ich verweise
dafur auf die Tabelle bei Hund 2, Cisar, der nach lingerem Aufgebunden-
sein im Urin einen V.-W. von 25 Urobilineinheiten zeigte.

Weiterhin kann man zeigen, daB Zufuhr von Galle bei einem Tiere
mit geschidigter Leber Urobilinurie erzeugt oder bestehende verstirkt.
Ich benutzte dazu meinen dltesten noch lebenden Versuchshund Cisar,
der dauernd viel Urobilin in der Galle ausschied und im Harn dauernd
Spuren.

Fischler, Leberphysiologie. 17
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Tabelle. Hund 2 (Cisar).
Datum | Art der Einwirkung Harn Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.[Urob.  Ubgen.|Urob. 4+ Ubgen.
9. VL Spur Spur [250  ++ pos. 40
10. VI. | 250ccm Ochsengalle
per os 15 Spur {300 4+ pos. 50
11. IV. » 30 Spur (450 +-+ pos. 220
12. VI. » 20 Spur |300 ++ pos. 250

Es ftritt leider starker Brechdurchfall auf, das Tier ist duflerst
Man sieht immerhin die erhebliche Zunahme

schwach und stirbt bald.

des Harnurobilins unter diesen Versuchsbedingungen.
Versuch muflte mehr entscheiden.

Tabelle. Hund 16 (Wolf).

Ein weiterer

Datum | Art der Einwirkung Harn Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.| Urob.  Ubgen.|Urob. + Ubgen.
1. Tag 0 0 |Spur 0 15
2. ,, 1250 cem Ochsengalle
per os 0 0 | 20 0 25
3. ’ 5 Spur | 56 pos. 150
4. ,, [300 ’s 10 Spur |12 ++ pos. 300
20 Tropfen Opium
(Stuhl breiig
5. ,, . 15 Spur |150 ~+ pos. 450
6. ,, -, 10 Spur (150 +-+ pos. 350
7. . 10 Spur [120 + pos. 150

Durchfall

Aber auch noch auf eine andere Weise schien mir die Insuffizienz
einer pathologischen Leber in der normalen Verarbeitung der chemischen
Baustoffe des Bilirubins klar darleghbar zu sein, ndmlich bei der experi-
mentellen Himoglobindmie. In einem fritheren Versuch beim normalen
Hund konnte man die nach Hémoglobinimie auftretende Urobilinurie
auch als eine intestinal bedingte ansehen, obwohl das rasche Auftreten
des Urobilins im Harn etwas dagegen sprach. Ich habe daher bei Gallen-
fisteltieren, deren Lebern auf Amyl- und Phosphorintoxikationen mit
reichlicher Urobilinausscheidung reagierten, experimentelle Himoglobin-
dmien erzeugt. (Siehe beide folgende Tabellen.)
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Tabelle. Hund 14 (Bull.).
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Datum | Art der Einwirkung Harn Galle Stuhl
Urob.  Ubgen.Urob.  Ubgen.|Urob. 4 Ubgen.
1. Tag {Injektion v. 200 ccm
Aq. dest. in die
Vena femoralis
(starke Hamo-
globindmie) 0 0 | Spur 0 20
Nach 12 Stunden | Spur 0 | 350 pos. 30
2. Spur 0 (1500 +-+ pos. 40
3. ., 10 0 | 500 pos. 50
4 ,, Spur 0 30 pos. 20
5. ,, 0 0 | Spur 0 45
Tabelle. Hund 16 (Wolf).
Datum | Art der Einwirkung Harn Galle Stuhl
!
! Urob. TUbgen.Urocb.  Ubgen.Urob. + Ubgen.
1. Tag |Injektion v. 200 ccm
Ag. dest. in die
Vena femoralis
(starke Hamo-
globindmie) 0 0 | Spur 0 45
Nach 4 Stunden Spur 0 |Spur -+ pos. —
» 8 » Spur 0 | 350 -+ pos. —
2., | 10 0 (1800 - pos. 40
3. ., Spur 0 120 Pos. 40
4. ,, Spur 0 50 pos. 60
5. Spur 0 80 pos. 25
6. ,, 0 0 | Spur 0 20

|

Nach dem iibereinstimmenden Ausfall dieser Versuche scheint es
mir nicht mehr zweifelhaft zu sein, daB wir die Leber als das Organ
ansehen miissen, welches normalerweise den Urobilinhaushalt des Korpers
reguliert. Sie kann dabei offenbar auf die verschiedenste Art und Weise
insuffizient werden, teils voriibergehend, teils dauernd. Letzteres deutet
wohl in allen Fallen auf eine sehr schwere, vielleicht irreparable Stérung
der Leberfunktion.

Mit dem Ausspruch dieser Sitze ist auf Grund eines ausfithrlichen
experimentierenden Materials bei der ganzen Genese der Urobilin-
urie der Leber die ausschlaggebende Rolle fiir das Ent-
stehen derselben zugesprochen, so zwar, dafl sie zumeist

das

Darmurobilin nicht

in

richtiger Weise

bewialtigt,

eventuell aber selbst noch zur Urobilinproduktion beitrigt.

17*
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IIT. Teil.

Ubertragung der Versuchsergebnisse auf Fragen der
menschlichen Pathologie.

Die Antworten auf die Fragen, die sich aus den klinischen Be-
obachtungen und Uberlegungen ergaben, sind durch die Versuchsergeb-
nisse am Tier zum Teil sehr priizis gegeben worden. Es bleibt mir iibrig
zu erwigen, ob sie ohne weiteres auch auf die menschliche Pathologie
tibertragen werden diirfen. Es sei darauf hingewiesen, daBi der Grund-
mechanismus des Auftretens des Urobilins unter normalen Bedingungen
bei Hund und Mensch der gleiche ist. Das mit der Galle in den Darm
ergossene Bilirubin wird durch bakterielle Tétigkeit zu Urobilin um-
gewandelt, mit dem Pfortaderstrom zum Teil der Leber zugefithrt und
in der Galle wieder ausgeschieden. Das ergibt sich unmittelbar aus den
Beobachtungen bei Operierten mit Gallengangsverschlufl und den {iber-
einstimmenden Befunden beim Tier nach Anlegung einer kompletten
Gallenfistel. Worin Hund und Mensch differieren, das ist die Verschieden-
heit in der Ausscheidung von Urobilin oder seiner Vorstufen im Harn
zundchst schon unter normalen Verhiltnissen. Wihrend der gesunde
Mensch stets mit dem Harn Urobilin oder Urobilinogen ausscheidet,
tut dies der normale Hund offenbar nie. Urobilinurie auch schwichsten
Grades bedeutet beim Hunde somit schon eine sehr erhebliche Storung
seines Urobilinhaushaltes. Es mag diese geringe Ausscheidbarkeit des
Urobilins damit zusammenhingen, daB im Hundeorganismus an und
fur sich der relative Vorrat an Urobilin und seinen Vorstufen offenbar
wesentlich geringer ist als beim Menschen, der recht viel davon im
Darm enthalt. Zu den regelmifligen Gallenumwandlungsprodukten des
Hundedarms gehort z. B. auch das Cholecyanin, was beim Menschen
in groferer Menge offenbar nicht regelmaBig im Darm vorkommt. Diese
Differenzen im Urobilinhaushalt des Hundes und .des Menschen lassen
den Hund als Versuchstier zum Studium iiber Urobilin nicht sehr geeignet
erscheinen. Die Hundeleber bewiltigt offenbar eine sehr viel gréfBere
Menge von Urobilin als die menschliche Leber, dagegen scheint sie
Bilirubin relativ leicht ans Blut abzugeben, worin ebenfalls eine Differenz
zwischen dem menschlichen und dem Hundeorganismus besteht. Doch
sind alle diese Verschiedenheiten nicht imstande, einen ernstlichen Ein-
wand gegen die Zulissigkeit der Ubertragung der Versuchsergebnisse
am Hunde auf die menschliche Pathologie darzustellen. Im Gegenteil
werden sich manche im Tierexperiment nur relativ gering ausgefallene
Ausscheidungen von Urobilin an entsprechenden klinischen Beobach-
tungen als viel bedeutender herausstellen. Freilich hat die Grofe der
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Urobilinausscheidung beim Menschen wohl nicht die in vielen Fallen
iitble Bedeutung, wie sie es fir den Hund hat.

Schon aus den gesammelten klinischen Beobachtungen ging mit
Evidenz hervor, daBl die Storung beim Eintreten von Urobilinurie oder
Urobilinogenurie in der Leber liegen miisse. Die Resultate der experi-
mentellen Untersuchungen geben uns aber erst die Berechtigung, diese
Annahme als eine richtige anzusehen. Die Vorstellung, dafl die Leber
der Regulator der Urobilinverteilung im menschlichen Kérper ist, 146t
die ungeheuer komplizierten sonstigen Erklirungsversuche fiir das Auf-
treten von Urobilin im Harn leicht entbehren und durch relativ einfache
ersetzen. Gewisse voritbergehende Urobilinurien, z. B. bei Infektions-
krankheiten oder Ikterus, sind so zu erkliren, daB der normal vom
Darm herkommende Urobilinstrom nicht mehr in richtiger Weise reguliert
wird, sei es bei fieberhaften Affektionen, z. B. durch fehlerhafte Funktion
der Leberzellen selbst, wegen der vermehrten Stoffwechselanspriiche und
des relativen Sauerstoffmangels, sei es, z. B. beim Ikterus; durch voriiber-
gehende Verstopfung der Abfithrwege (Paracholie). Denn mit der An-
nahme einer geringen Schadigung des Leberparenchyms wird die beim
Menschen schon physiologischerweisg¢ vorhandene Durchlissigkeit der
Leber fiir Urobilin oder Urobilinogen offenbar betrichtlich erhéht. Ob
die Art der Schidigung nun immer gerade an die Stérungen des Gas-
austausches in der Leber gebunden ist, wie es sich mir aus klinischen
Beobachtungen zu ergeben schien, kann ich nicht mit Sicherheit be-
haupten. Immerhin ist das Vorhandensein anderer Moglichkeiten
theoretisch durchaus zuzugeben, doch scheint der Sauerstoffmangel
das mit der Urobilinurie weitaus am haufigsten gleichzeitig bestehende
schidigende Moment zu sein. Mit dem Aufhéren der Leberschadigung
verschwindet auch die Urobilinurie. Weintraud hat im Handbuch
der Pathologie des Stoffwechsels, das v. Noorden herausgibt, eine
ahnliche Auffassung der Entstehung der Urobilinurie geduflert, indem
er ausfithrt, daB die Leber normalerweise den Kreislauf des Urobilins
von Darm—Leber—Darm reguliert. Er sagt ferner, ,,versagt sie aber
in dieser Hinsicht infolge funktioneller Insuffizienz bei iiberreichlichem
Angebot von Farbstoff oder infolge anatomischer Erkrankung schon
bei einer die Norm nicht iiberschreitenden Inanspruchnahme, dann
wird das Urobilin nicht geniigend zuriickgehalten und umgeprigt, und
jetzt wird es aufgenommen in die Blut- und Lymphbahnen etc.“. Die
hier entwickelte Auffassung stellt vollkommen meine Ansicht dar, die
ich durch einen Teil meiner Experimente zu beweisen versuchte. Sie
stellt aber nicht die Moglichkeit auch einer in der Leber selbst entstehen-
den Urobilin- und Urobilinogenproduktion dar. Es ist klar, dafl z. B.
bei Cirrhosis hepatis nicht die Grundbedingung fiir die Gallenbildung
— der normale Blutzerfall — gestort ist, sonst miiiten irgendwelche
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Erscheinungen am Blut zu den regelmiBigen klinischen Zeichen der
Lebercirrhose gehoren, sondern dafl nur die Verarbeitung der Farbstoff-
trimmer des Blutes Schwierigkeiten macht. Bei der reduzierten Menge
des Parenchyms kann es seiner normalen Leistung nicht mehr nach-
kommen und da wir jetzt experimentell wissen, dafl die verinderte
Leber statt Bilirubin Urobilin produzieren kann, so miissen wir gerade
in solchen Fallen die gleiche Annahme machen. Leider habe ich bis
jetzt noch keinen Kklinischen Fall in Beobachtung bekommen, wo bei
Lebercirrhose ein kompletter Gallengangsverschluff aufgetreten wire.
Daran wiirde sich manches von meinen Vorstellungen verifizieren lassen,
u. a. namentlich eine Vorstellung dariiber zu gewinnen sein, welche
Grade der Leberschrumpfung zur Urobilinentstehung in ihr selbst nétig
sind. Ich erinnere hier nochmals an den von Gerhardt publizierten
Fall, den ich dem Millerschen Experiment gegeniiberstellte. Die
Deutung, daB das Urobilin im Harn dieses Gerhardtschen Patienten
nicht aus dem Darm, sondern aus der Leber gestammt hat, gewinnt
nach den experimentellen Erfahrungen wesentlich an Beweiskraft.

Wenn nun auch in seltenen Fillen die Leber die Quelle der Urobilin-
bildung werden kann, so ist es nach dem grundlegenden Versuch Friedrich
Miillers doch nicht im mindesten zweifelhaft, daB der Darm als eigent-
liche Quelle des Urobilingehaltes des Harns unter normalen und den
meisten pathologischen Bedingungen anzusehen ist. Es ist jetzt aber
ausfithrlich gezeigt, daBl auch bei dieser Quelle des Urobilins die Leber
fir sein Auftreten im Urin eine unbedingt ausschlaggebende
Rolle besitzt.

Insofern stellt die Urobilinurie wohl das feinste Reagens auf Leber-
funktionsstérung dar, was wir jetzt kennen gelernt haben. Aber es
wird noch vieler genauer klinischer Beobachtungen bedirfen, bis wir
den Symptomenkomplex der Urobilinurie und Urobilinogenurie am
Krankenbette richtig beurteilen lernen werden. Namentlich interessant
sind ja die Perspektiven, die sich fiir die Beurteilung der Lebertatigkeit
bei den allerverschiedensten Affektionen erdffnen. Es wird vielleicht
die Urobilinurie im Gefolge gewisser Belastungsproben der Leber ein
feines klinisches Diagnostikum fiir beginnende Stoérungen der Leber-
tatigkeit darstellen und ich denke mir eine klinische Durchfithrung
dieser Idee der alimentédren Glykosurie oder der Léavuloseprobe analog.
Hat ja doch auch das Urobilinspeicherungsvermégen der Leber eine
gewisse Ahnlichkeit mit der Glykogenspeicherung. Ich bin daran, klinische
Proben in der angedeuteten Richtung ausfindig zu machen und ihr
diagnostisch-praktisches Interesse zu priifen.
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