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Leberfunktion- und Stoffwechselstorungen bei den chronischen
Formen der epidemischen Encephalitis.

II. Mitteilung*).
3. Der EiweiBstoffwechsel.
Von
L. I. Schargorodsky und M. S. Scheimann.
(Eingegangen am 27. Mai 1927.)

In der letzten Zeit sammeln sich immer mehr Angaben an, die dafiir
sprechen, dafi die epidemische Encephalitis im Laufe verschiedener
physiologischer, fiir die innere Bilanz des Organismus hochst wesent-
licher Prozesse tiefe Storungen verursacht. Der normale Zustand
dieser Bilanz ist bedeutend von dem normalen EiweiBstoffwechsel be-
dingt. Leider sind sehr wenige Arbeiten der Frage des EiweiBstoff-
wechsels bei der epidemischen Encephalitis gewidmet. Die Ursachen
dazu liegen augenscheinlich in den methodologischen Schwierigkeiten,
andererseits in der Schwierigkeit und Verwicklung der Fragen, die mit
der Physiologie des EiweiBstoffwechsels verbunden sind. Es ist bis
jetzt noch eine Reihe von Kardinalproblemen nicht geldst worden,
welche iiber biologische Bedeutung den Bildungsort dieser oder jener
Zwischenprodukte des Eiweillstoffwechsels, die Rolle verschiedener
Organe in diesem Wechsel, handeln. Eine ganze Reilhe sinnreicher
Experimente beweisen oft das Gegenteil mit geniigender Uberredung.
Es ist klar, daB auch die Fragen der Pathologie deshalb manchmal
widersprechende Erklarungen erhalten.

Wir halten es fiir unentbehrlich, wenn auch nur die Grundlagen
der Physiologie des Eiweilstoffwechsels vorlaufig zu fithren. Man unter-
scheidet zwei Phasen in diesem Wechsel: die assimilatorische Phase
und die dissimilatorische. Um die Assimilationsprozesse zu erméglichen,
mufBl der fremdartige EiweiBstoff seiner spezifischen Eigenschaften
entzogen und den Bediirfnissen des betreffenden Organismusses an-
gepallt werden. Augenscheinlich kann es als bewiesen gelten, dafl der

*¥) Mitteilung I siehe Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 81, 239.
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EiweiBabbau im Darmkanal bis zum Stadium der Aminoséurenbildung
vorgeht. Letztere sind die einfachsten EiweiBlbausteine, behalten aber
ihre volle Nahrungsbedeutung. Eine Reihe von Versuchen (Abder-
halden, Lowt) mit der Aminosturenverfiitterung gaben direkte Beweise
fur die Moglichkeit einer Stickstoffbilanz-Erhaltung, ja sogar des Ab-
lagerns von KiweiBstoff. Aus der Darmwand wird der EiweiBstoff in
Form von Aminosduren resorbiert. Grébere EiweiBistoffabbauprodukte
— Albumosen, Peptone u. a. — werden nur in seltenen, hauptséchlich
abnormen Féllen resorbiert. Mit dem Blute der Pfortader werden die
Sduren in die Leber bestellt. Die Rolle der Leber hinsichtlich der sie
passierenden Aminosduren bleibt noch immer nicht ganz aufgeklart.
Einerseits gibt es Angaben, die gegen eine dominierende Rolle der Leber
in der Aminosidurenbearbeitung sprechen. Die Darmwand macht den
Eiweilstotf schon selbst der Absorption durch die Gewebezellen fahig.
Die Versuche mit der Eckschen Fistel bei Aminosgurenverfiitterung er-
wiesen eine vollkommene Moglichkeit der Eiweillstoffbilanz-Erhaltung.
A. Goitschalk und W. Nonnenbruch') untersuchten den Harnstoff-Rest-
Stickstoff und den Nichtharnstoff-Rest-N in der Vena porta und der
Vena hepatica, nachdem eine gewisse Menge von Rectamin (ein Amino-
sdurengemisch) ins Duodenum eingefithrt wurde und fanden dabei eine
bedeutende Steigerung nur der Aminoséurenfraktion des Rest-N, wobei
diese Steigerung gleich groB in der V. porta wie in der V. hepatica und
im peripherischen Blute war.

Auf Grund dieser Untersuchung wollen die Autoren der Leber keine
dominierende Rolle in der Elimination und Verwertung der im Blute
zirkulierenden Aminoséuren zuweisen. Zu gleichen Folgerungen kommt
auch Folin. Es gibt aber eine bedeutende Anzahl von experimentelien
Beweisen, die fiir eine aktive Beteiligung der Leber am Eiweilistoff-
wechsel sprechen. Die Versuche von Seitz, Pfliger u. a. mit dem Misten
der Tiere beweisen unzweifelhaft, daf die Leber Eiweilistoffe zu spei-
chern vermag. Letzteres wird auch durch die von Berg unternommenen
histologischen Untersuchungen des EiweiBgehaltes der Leberzellen bei
gemisteten und hungernden Tieren unterstiitzt. In der letzten Zeit
wurden diese Angaben von Stibel bestatigt, wobei er noch bewiesen
hat, daB diese EiweiBstoffvorrite durch Adrenalin mobilisiert werden
kénnen.

Weiter zeigten Ascher und Pletnew eine Senkung der Assimilations-
grenze des Traubenzuckers bei gleichzeitiger bedeutenden Eiweiistofi-
zufuhr, und Adler bemerkte, daB sogar minderwertige Eiweilstoff-
darreichung mit einem Anstieg der Urobilinelimination parallel ver-
laufen kann. Auf Grund all dieser Versuche halt F. Fischler?) die Rolle
der Leber im EiweiBstoffwechsel derselben im Kohlenhydratstoffwechsel
fiir analogisch und spricht von einer ,,Reservoireigenschaft’ der Leber.
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V. Slyke zieht aus den Experimenten mit der intravendsen Amino-
sdurenzufuhr die Folgerung, dafi die Leber eine dominierende Rolle in
der EiweiBstoffsynthese spielt.

Interessant sind die Ergebnisse von Gottschalk und Nonnenbruch®)
tiber den Aminosiurenstoffwechsel beim Menschen. Eine rectale
Aminosiurengemisch-Zufuhr hat stets eine Aminoacidurie zur Folge,
was der Glykosurie bei parenteral einverleibter Glykose entspricht.
Die Autoren erkliren diese Erscheinung damit, dafl die Aminosduren
nur dann fir den Zellstoffwechsel brauchbar werden, wenn sie in der
Leber eine Umpriagung durchgemacht haben, die wahrscheinlich in
einer lockeren Bindung an Serumsubstanzen besteht.

,.Fehlt den ins Blut gelangenden Aminosduren hingegen der Leber-
stempel, dann bleiben sie zellfremd und werden zum Teil durch die
Niere eliminiert. “ Einen sehr wesentlichen Beweis fiir die besondere
Notwendigkeit der Lebermitwirkung in der Bearbeitung primirer Fi-
weiBstoffprodukte bildet die Erscheinung der sog. ,,Fleischintoxikation®,
die zuerst von Hahn, Massen, Nencki und Pawloff beschrieben wurde
bei Hunden mit Eckscher Fistel.

F. Fischler meint auf Grund sorgféltiger Analyse dieser Erscheinung
und einer Reihe eigener Experimente, dafi die Ursache dieses eigen-
tumlichen pathologischen Prozesses in der Leberausschaltung liegt.
Die Folge dieser Ausschaltung ist eine unvollkommene EiweiBstoff-
bearbeitung, eine Alkalienanhdufung und das Bild der plétzlich auf-
tretenden Alkalose. Es gentigt aber, die Versuche nur so zu dndern,
daf3 man zum Fleisch auch Sauren zusetzt, und die Fleischintoxikation
tritt nicht ein, Die schwersten Erscheinungen dieser Intoxikation lassen
sich durch die Sdurendarreichung vollends einstellen. Diese Versuche
geben uns ganz neue Ansichten auf die Rolle der Leber in der Aus-
gleichung der Alkalien-Siuren-Bilanz im Organismus und betonen
hiermit die Wichtigkeit der Lebertatigkeit in der Bearbeitung der Ei-
weiBstoffe.

Also kénnen die folgenden Annahmen fiir sehr wahrscheinlich ge-
halten werden: I. Die Resorption der EiweiBlprodukte im Darmkanal
geschieht in Form von Aminosiuren. 2. Um in den Zelleneiweiflstoff-
wechsel hineingezogen werden zu koénnen, miissen die Aminoséuren
sich erst einer Umprigung in der Leber unterwerfen, und 3. die Leber
kann Eiweilstoffvorrdte in sich anh#ufen. Die in den gesamten Blut-
kreis gelangenden Aminosduren werden von den Zellen einerseits fiir
die Synthese ihrer spezifischen BEiweillprodulcte, andererseits als ener-
getisches Material ausgenutzt. Was die dissimilatorische Phase?) des
Eiweillstoffwechsels anbetrifft, so spricht eine Reihe von Ergebnissen
dafiir, dall die Organzellen eine EiweiBabbaufihigkeit besitzen. Der
Abbauproze gleicht in vielen Hinsichten demjenigen im Darmkanal.

Archiv fiir Pgychiatrie. Bd. 81, 25
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Dieses folgt auch aus den Untersuchungen der Abbauprodukte, welche
bei vollstindig steriler Erhaltung in den exstirpierten Organen ent-
stehen, einer Erscheinung der sog. Autolyse. Unter diesen Produkten
befinden sich fast immer Diaminosduren. Die Abbauprozesse werden
von den in den Zellen enthaltenen Enzymen?®) beeinflufit. Die infolge
der StoffeiweiBabbauprozesse entfalteten Aminosduren werden teils
aufs neue zur Eiweilistoifsynthese ausgenutzt, hauptsachlich aber —
im Unterschied zu den Prozessen im Darmkanale — findet hier der
weitere Aminosiurenabbau statt. Unter dem EinfluB des Fermentes
. Desamidase’ spaltet sich von den Aminoséuren die Aminogruppe
ab, und als Zwischenprodukt entsteht der Ammoniak. Letzterer kann
aller Wahrscheinlichkeit nach von der Brenztraubenséure (Zwischen-
produkt des Kohlenhydratabbaues) abgefangen und wieder in EiweiB-
stoff verwandelt werden; aber sein grofter Teil tritt in eine Verbindung
mit der Kohlenséure und geht in den Harnstoff iiber. Kleine Mengen
des letzteren konnen, auch ohne diesen synthetischen Weg einzuschla-
gen, durch die Abspaltung von Arginin infolge der Einwirkung des Argi-
nase-Fermentes entstehen. Wie gestaltet sich die Rolle der Leber in
der Harnstoftbildung ¢ Seit den im Jahre 1882 veroffentlichten Ver-
suchen Schroeders wurde die Leber allgemein als Hauptort der Harn-
stoffbildung betrachtet.

Schroeder liefl in die Blutgefifie einer tiberlebenden Leber mit dem
Blute kohlensaures Ammon durchstromen und bekam dabei binnen
5 Stunden einen Anstieg des Harnstoffgehaltes (auf 132,9%), wihrend
er bei denselben Versuchen mit Nieren und Muskeln keine bedeutende
Steigerung des Harnstoffes erhielt. Aber die Versuche ‘mit der Leber-
zerstorung bei Tieren und Beobachtungen iiber Menschen mit einer be-
deutenden Leberschidigung haben die Moglichkeit einer Harnstoff-
bildung auBler der Leber wahrscheinlich gemacht. Einem entleberten
Frosch fithrten Gottschalk und Nonnenbruch®) ein Aminosdurengemisch
ein und bekamen dabei neben einer Steigerung der Aminosaureniraktion
des Stickstoffes auch die doppelte bis dreifache Harnstofffraktion.
Dasselbe wurde auch bei den Kontrolltieren erhalten. Analogisch waren
die Resultate am phosphorvergifteten Frosch. Von ihren Versuchen
ausgehend, kommen die Autoren zu der Folgerung, dal} die ,,Harnstoff-
bildung beim Frosch (Krote) keine Sonderfunktion der Leber ist, sondern
auch ohne die Leber sowie bei schwer geschadigter Leber fortgeht®.
Fischler macht dariiber eine berechtigte Bemerkung, dafi die Gewebe
eines kaltbliitigen Frosches weniger differenziert sind wie die der Warm-
bliitigen ; die Leberfunktion der letzteren ist derselben bei Froschen nicht
identisch; die XKaltbliitigen ertragen die Leberentfernung tberhaupt
leichter. Nicht sehr tiberzeugend klingt auch die Abwesenheit der Harn-
stoffbildungstorung bei Kranken mit weit vorgeschrittenen Leber-



storungen bei den chronischen Formen der epidemischen Encephalitis. TI. 375

storungen, da das Lebergewebe, sowie auch das der anderen Driisen
{Pankreas, Schilddriise) eine bedeutende Kompensationsfunktion auf-
treiben konnen®). AuBerdem gibt es auch eine Reihe von klinischen
Untersuchungen, welche zeigen, dal} ziemlich grofle Leberschidigungen
(Cirrhosen, Phosphorvergiftungen u. a.) zu einem Abfall der Harnstoff-
bildung fiihren.

Aus dem Besprochenen geht natiirlicherweise hervor, dafl die Harn-
stoffbildungsfunktion wahrscheinlich diejenige mehrerer Organzellen
vorstellt. Die Leber aber, dank ihrer anatomischen Lage, dem aufer-
ordentlichen Enzymereichtume (bzw. der Arginase, fast regelmiBig ge-
fundenen von Kossel und Dakin, die speziell harnstoffbildend ist),
mufl augenscheinlich eine auserlesene Stelle in diesem Prozesse ein-
nehmen. }

Von diesen Grundlagen der Physiologie des Eiweilstoffwechsels
werden wir beim Besprechen unseres Materials ausgehen.

Im ganzen wurden von uns 16 Personen untersucht. Darunter
14 Personen mit residualen Erscheinungen nach epidemischer Ence-
phalitis, 1 mit Epilepsie, 1 mit Ischiadicus-Neuralgie. Alle Kranken
bekamen an den Vortagen Milch-Pflanzenkost, alle Kurprozeduren
wurden aufgehoben. Wahrend der ersten 24 Stunden wurden im tég-
lichen (von 10 Uhr morgens bis 10 Uhr abends) und getrennt im nécht-
lichen Urin (von 10 Uhr abends bis 10 Uhr morgens) der Gesamt-Stick-
stoff, der Aminosiuren-N und der Ammoniak-N bestimmt. Am an-
deren Tage bekamen die Kranken 150,0 Wasser und 20,0 der Witte-
Peptone und im Harn wurden dieselben Untersuchungen vorgenommen.
Die Bestimmung des Gesamt-N wurde nach Kowarsky?) vollzogen. Der
Aminosduren-N und der Ammoniak-Stickstoff wurde nach der von
Frey-Gigon®) angebotenen Modifikation der formolen Methode Sérensens
bestimmt. Bei einigen Kranken wurde die 24stindige Kreatinin- Quan-
titdt nach Folins®) Methode bestimmt, was die Moglichkeit gab, den
ungefihren Harnstoffgehalt zu berechnen. Die Resultate der Unter-
suchungen sind in den entsprechenden Tabellen wiedergegeben.

Wollen wir die bei den Kranken vor der Peptonbeladung erhaltenen
Zahlen niher betrachten (sieche Tabelle 1):

In 3 Fillen (6, 7, 9) sehen wir abnorme Zahlen des mit Harn eli-
minjerten Gesamt-N, was die Anwesenheit des Organeiweillstoff-Ab-
baues verrit. Die Hohe des ausgeschiedenen Gesamt-N, wie Fischler?)
es betont, ist in ihrem bedeutenden Teil nicht auf die von der Arbeit
verursachten Abbauprozesse zuriickzufiihren, bei gewissen Bedingungen
aber ist die Menge des Nahrungseiweiflstoffes proportioniert. Wie der
erste, so konnte auch der zweite Faktor in unseren Fillen keine wesent-
liche Rolle spielen. Wenn wir nicht aus den absoluten Mengen des
mit dem Harn eliminierten Gesamt-N ausgehen, und letzteren pro Kilo

25%
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Tabelle
= § g Der tégliche Wechsel (von 10 Uhr morgens
Der Name der Kranken. g.g 8 G N blSAw Uhl: a];b;?di ———
Nr. Gewicht in ke. O% e 5 esam mmonia, minosdur.
. . = o Das o Das o Das
Diagnosis w2 @2 % | Gesamt-f % | Gesamt-| % | Gesami-
5 2 5 {Gehalt| quantum{Gehalt| quantum|Gehalt| quantum
Iee] ing | in mg in mg
1 Ly, 64,8, Encephalitis . . . . . . 270 10,817 | 2,206 34 ‘ 91,8 | 45 121,5
2 |8, 49, Encephalitis . . . . . . . 600 10,588 3,528( 22,3 ‘ 133,8 | 61,7 | 370,2
3 | P-n, 64,6, Encephalitis . . . . . . 500 10,645 3,225 24,5  122,5 | 21,0 | 105
4 | M-n, 52,8, Encephalitis. . . . . . 300 10,8 2,4 36,0 { 108 30 90
5 | M-a, 49,3, Encephalitis. . . . . . 320 11,085 3,472) 37,2 | 119,04 45 144
6 | K-a, 53,2, Encephalitis. . . . . . 1202 10,685 | 8,234} 27,0 | 324,5 | 22,5 | 270,45
7 | L-y, 58,4, Encephalitis . . . . . . 1340 | 1,114 | 14,928 23,6 | 316,2 | 12,9 | 172,86
8 |T-a, 44,6, Encephalitis . . . . . . 920 10,617 | 5,676] 20,5 | 202,6 | 14,0 | 128,8
9 | W-a, 50,2, Encephalitis. . . . . . 1735 10,628 | 10,904 | 18,4 l 319,24 11,2 | 194,32
10 | P-w, 52, Encephalitis . . . . . . 430 10,342 | 4,051| 41,6 | 178,88 23,0 :
11 | B-y, 49,8, Encephalitis . . . . . . 800 | 1,0 8,0 34,8 { 2784 | 19,7 | 1576
12 | R-a, 56,8, Encephalitis . . . . . . 485 10,971 | 4,709] 48,5 | 235,2 | 38,3 | 190,6
13 | K-.a, 56,0 Encephalitis . . . . . . 530 {1,085 5,751] 59,4 | 314,8 | 30,9 | 163,7
14 | R-w, 44,0, Encephalitis. . . . . . 1070 {0,743 | 7,348 49,1 | 525,37 42,1 | 450,47
15 | M-w, 61,3, Epilepsia . . . . . . . 940 10,628 | 5,9 38,2 | 359,081 16,8 | 157,92
16 |P-w, 63,2, Ischias . . . . . . . . 750 | 1,1 8,25 | 49,8 ‘ 373,56 | 28 210

Gewicht berechnen, was zweifellos richtiger ist, so bekommen wir ab-
norme Zahlen bei einer noch groBeren Anzahl von Kranken. In der
von Heyer'®) nach den Ergebnissen verschiedener Autoren zusammen-
gesetzten Tafel schwankt die Menge des Gesamt-N pro Kilo bei stick-
stofffreier Kost von 0,031—0,059., Wenn wir aber die N enthaltende
Nahrung unserer Kranken in Betracht ziehen (Milch-Pflanzenkost), so
milssen wir fiir sie die Normalgrenzen heben. Beim Vergleich der
gewonnenen Resultate mit den ziemlich hohen Zahlen der Kontroll-
kranken (0,210—0,208) bekommen wir in 5 Féllen offenbar abnorme
Werte.

Dagselbe Prinzip der Berechnung der absoluten Werte pro Kilo
Gewicht mul3 unserer Meinung nach in Beziehung der zwei anderen,
von uns gemachten Untersuchungen der N enthaltenden Harnkompo-
nenten — des Ammoniaks und der Aminoséuren — — giiltig sein, soweit
in ihrem Wechsel die aktive Beteiligung nicht nur der Leberzellen,
sondern auch des groBten Teils der Organzellen sehr wahrscheinlich
ist. Leider begegneten wir in der Literatur keinen Kontrollzahlen und
werden uns mit den bei unseren Kontrollkranken gewonnenen Ergeb-
nissen begniigen miissen. Die absolute Quantitdt des ausgeschiedenen
Aminosguren-N muf} nur in den Féllen 6 und 14 als erhoht betrachtet
werden [der hochste Normalwert der Aminoséurenausscheidung im
Laufe von 24 Stunden ist nach Frey'l) 0,5 g]. Die Aminosiurenmenge
(pro Kilo) ist zu hoch in den Fallen 2, 6, 7, 9, 11, 13, 14; alle gaben sie



stérungen bei den chronischen Formen der epidemischen Encephalitis. II. 377

1.
2 Der nachtliche Wechsel (von 10 Uhr . Amino- |88.(28,
:é abends bis 10 Uhr morgens) Gesamt-N - | Ammoniak-N sduren-N zgz:sz

: : Lk
g é ég _Gresamt—N Amm?mak-N Ammosaur.-Ng § ® ;o g 5 o 50 g" g g w0l 50 %‘J %gf g g 5
528l % |Das Ged 9% |DasGe-{ % |DasGe-|x 5 o0 7 |25 & S Eg 8|52 58S
== samt- samt- samt- |N 8 o r INZ o N E o - lkégxmgs
2E Ge- quant. Ge- | uant. Ge- quant. |% g4 L2 1225888228 S Ee88 eég
£% |halt | ‘i g |halt |jin mg |halt | inmg [SF T |13@ S IRe & EE |a<ﬂ

1

310 19017‘ 3,153134 [1054 |62 [192,2 | 5,359 0,083]197,2 | 3,04|313,7 | 4,87]5,85 |3,67
25010,4 1,0 36,3 88,75125,2| 63,0 | 4,528 0,092 244,55 4,99 433,2 | 8,84|9,56 |5,39
1200 10,8 9,6 7,5 | 900 14 |168,0 |10,423; 0,198 1023 [15,83 {273 4,2212,12 7,96
27010,562 | 1,404]28,0 | 75,6 |50 |135,0 | 3,804| 0,072 )183,6 | 3,47|225 4,2616,6 14,82
22010,96 \ 2,112] 35,2 | 77,441 39 85,8 | 5,584| 0,113 196,48 3,98229,8 | 4,66|4,11 |3,51
118010,91410,785| 24 1283,2 | 19,7 1232,7619,019) 0,357 1607,7 11,42 503,21} 9,45]2,64 |3,19
1290 11,0 \129 21,5 1277,3 | 22,2 | 286,3827,828| 0,476 |693,5 | 11,87 |459,24, 7,86]1,63 |2,49
39000,9711 3,787} 34,1 |132,9 | 22,5 | 87,75] 9,463| 0,212 |355,6 | 7.5 216,55 4,85]2,28 3,54
720(0,6 | 4,32 | 34,1 1245,5 | 18,3 (131,76]15,224| 0,303 | 564,74,11,25 | 326,08| 6,4912,13 13,7
60510,628| 3,799]1 30,0 | 181,56 | 14,0 | 84,7 | 7,85 | 0,150 360,38 6,931183,6 | 3,5312,33 |4,69
43010,8 | 3,44 141,5178,5 |39,3169,0 111,44 | 0,2291456,9 | 9,17]326,6 | 6,55]2,85 3,99
18511,257| 2,325] 62,8 1116,2 141.6 | 76,9 | 7,034| 0,141 351,4 | 6,18(267,6 | 4,7 13,82 4,99
82010,96 | 7,872] 47,8 | 331,96] 25,3 1207,46]13,62 | 0,243 }707,76|12,62 }371,16| 6,62]2,72 5,18
21012,685 5,64 |95,5|200,55| 87,0 | 182,7 |13,588| 0,308 |727,32|16,54 |633,17|14,39 (4,66 |5,35
84010,857| 7,199} 33,4 | 280,56 | 28,0 | 235,2 |13,09 | 0,210 | 639,54|10,43 | 393,12] 6,41]3,0 |4,9
50510,971 | 4,9 62,8 | 317,14 36,5 | 184,3 |13,15 | 0,208 | 690,64,10,91 {394,3 | 6,23|2,99 |5,25

Werte zwischen 6,49 und 14,39, wihrend die Kontrollwerte 6,23 —6,41 mg
ausmachten.

Von grofler Bedeutung fiir die Charakteristik des normalen oder
pathologischen Aminoséurenwechselverlaufs ist die Beziehung des
Aminosiuren-N zu dem Gesamt-N in Prozenten ausgedriickt, welche
Labbe und Bith als den ,funktionellen Leberkoeffizienten‘ bezeichnen.
Die Werte dieses Koeffizienten (nach der Mehrzahl der Autoren) schwan-
ken zwischen 2% und 4% (Falk und Saxl 3%, Embden 3—4%, Labbe
und Bith 0,5—3,5% u.a.). Von diesen Werten ausgehend miissen wir
die Anwesenheit der pathologischen Bedeutung des ,funktionellen
Leberkoeffizienten‘ bei 5 untersuchten Kranken zulassen (1, 2, 4, 5, 14).
Bei der Mehrzahl iiberschreitet er die Normalgrenzen nicht.

Die Bedeutung der abnormen Werte der ausgeschiedenen Amino-
sauren findet bis jetzt noch bei verschiedenen Autoren eine verschie-
dene Bewertung. Seit den Untersuchungen Frerichs, der das Amino-
siurenerscheinen im Harn bei Lebererkrankungen feststellte, ist eine
Reihe von Priifungsversuchen gemacht worden. Viele Autoren bestiitig-
ten den Anstieg des Aminoséurengehaltes im Harn bei Cirrhosen und
anderen Lebererkrankungen. W. Frey!l) fand in allen Fillen einer ge-
wissen Cirrhose eine Steigerung der Aminosédurenausscheidung. Diese
Steigerung schreibt er ausschlieBlich der Leberldsion zu und hilt die
Methode der Aminosiurenbestimmung fiir die Diagnostik der diffusen
Erkrankungen fiir sehr wertvoll. Die Ursache der gesteigerten Amino-
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siurenausscheidung sieht er entweder in der Leberfunktionsstérung
oder im Abbau ihrer eigenen Zellen. Letzteres hilt er fiir wahrschein-
licher. Die Experimente mit der Leberzerstorung bei Meerschweinchen
zeigen eine erhohte Aminoséurenelimination mit dem Harn. F. Fischler
fand seinerseits bei Hunden mit Eckscher Fistel durchschnittlich etwas
héhere Werte der Aminosiuren, als bei Normalen. Fischler ist aber mit
dem Standpunkt nicht einverstanden, daB man in den Mengen der eli-
minierten Aminostiuren einen MaBstab fiir die Leberfunktionsfahigkeit
sehen kann.

Derselben Ansicht ist auch eine Reihe anderer Forscher. Es wird
die Meinung gedulert, dafl der Anstieg der Aminosiurenelimination
die Prozesse des Lebergewebeabbaues selbst schildert, in einigen Fillen
auch den Abbau anderer Organzellen (Krehl, Fischler u. a.). Als Be-
weis dafiir wird die bekannte Tatsache der bedeutenden Aminosiuren-
elimination bei der akuten gelben Leberatrophie, bei der Phosphor-
vergiftung, vorgefiihrt, wo es sich um die Autolyse resp. Abbau des
Leberparenchyms selbst handelt. Es sind weiter viele Fille von Leber-
erkrankungen bekannt, die von keiner Stickstoffwechselstérung be-
gleitet werden, was freilich auch damit erklirt werden kann, daB die
Leberzellen eine bedeutende Kompensationstitigkeit auftreiben kénnen,
die ihnen eine Méglichkeit, die Funktion auch ziemlich groBer Teile
des Parenchyms zu ersetzen, gibt. Vor kurzem erschien eine Arbeit
von G. Wolpe'?), welcher angibt, in einem schweren Falle der Léenneck-
schen Cirrhose mit Ascitis im Blutserum normale Aminosdurenwerte
gefunden zu haben (5,3 mg-%). Der Autor meint, daB es einen Pa-
rallelismus zwischen dem Aminosdurenspiegel und der Stirke der
Schutzfihigkeit (fermentativen) des Organismus gibt. A. Galambos und
B. Tausz'%) fanden nach einer Pankreasexstirpation beim Hunde die
absolute und relative Steigerung der Aminosédurenmengen und glauben,
dafl auBer der Lebertitigkeit der Eiweilstoffabbau bis zu normalen
Endprodukten noch durch die innere Sekretion der Pankreatis versorgt
wird. Aber neben all diesen Folgerungen behalten ihre Geltung und
sind noch von niemand widerlegt worden eine Reihe von experimen-
tellen Ergebnissen, die die wichtige Rolle der Leber im Aminoséuren-
stoffwechsel bezeugen. Aus den obigen Versuchen Gottschalks und
Nonnenbruchs geht es augenscheinlich hervor, dafi die verschiedenen
Aminosiuren nur dann von den Gewebezellen ausgenutzt werden
konnen, wenn sie eine Vorbearbeitung in der Leber durchgemacht
haben. Aus dem Besprochenen kénnen, scheint es, Folgerungen gezogen
werden: 1. Die Regulierung des Aminoséurenwechsels bildet die kom-
plizierte Funktion nicht nur der Leber allein, sondern auch anderer
Organgewebe; 2. daBl die hormalen Quantititen der ausgeschiedenen
Aminosiuren noch nicht fiir die normale Leberfunktion sprechen
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konnen und 3. daBl der Anstieg der Aminosiurenausscheidung ent-
weder auf die Steigerung der Gewebeeiweillstoffabbauprozesse oder
auf den Abfall der Aminosidurenbearbeitung und -ausnutzung von den
Leber- und anderen Gewebezellen hinweist. Von diesem Standpunkte
aus wird die Bedeutung der Probe auf die ,,alimentére Aminoacidurie®,
welche auf den Aminosdurenabbau und die Harnstoffbildungsfihigkeit
von seiten der Leber allein hinweist, sehr problematisch. Wahrhaftig,
wenn man die Desaminierungsprozesse, diejenigen der NH;-Bildung
und folgenden Ammoniakentschidigungsprozesse, indem er in den Harn-
stoff iibergefithrt wird, auf Grund einer Reihe von experimentellen
Ergebnissen als nicht nur der Leber allein geeignet betrachtet, sondern
auch anderen Organzellen, so muB man auch die Resultate der alimen-
taren Probe als eine Vorstellung von der Arbeit in der genannten Rich-
tung nicht nur der Leber, sondern auch anderer Organzellen anerkennen.
Die experimentellen Ergebnisse Glifners, Jastrowitz’, die eine alimen-
tire Aminoacidurie bei einer Phosphorvergiftung der Tiere bekamen,
widersprechen nicht solch einem Standpunkte, da die Phosphorvergif-
tungen nicht nur in den Leberzellen Storungen hervorrufen, sondern
auch in anderen Organzellen (Herz, Nerven, quergestreifter Muskulatur,
den Arteriolwédnden u. a.). In unseren Fillen gebrauchten wir als Be-
ladungsmaterial nach Labbe und Bith das Pepton Witte (20,0). In
12 Fillen wurde der tigliche und néchtliche Harn auf Aminoséuren-
gehalt, Ammoniak- und Gesamt-N-Gehalt getrennt untersucht, in
4 Fillen der ganze 24stiindige Harn zusammen.

Hinsichtlich der Aminosiuren bekamen wir folgende Resultate
(siehe die Tabelle 2).

Die absoluten Quantititen der ausgeschiedenen Aminoséuren haben
sich als abnorm hoch in 5 Fillen erwiesen (5, 6, 8, 11, 16); darunter ist
Nr. 16 ein Kontrollfall. Beim Vergleich des bei ihm erhaltenen An-
stieges der mit Urin eliminierten Mengen des Gesamt-N und des Am-
moniak-N kénnen wir sehen, daB alle diese Werte absolut bedeutend
erhoht sind; aber ihre fritheren Beziehungen erhalten haben der pro-
zentuale Aminoséurengehalt: vor der Beladung war derselbe 2,99,
nachher 2,95; der prozentuale Ammoniakgehalt war 5,25 vor und 5,5
nach der Beladung. Der prozentuale Aminosiurengehalt hat sich als
abnorm hoch in 6 Fillen erwiesen: darunter ein Kontrollfall mit Epi-
lepsie (5, 8, 11, 13, 14, 15). Es mull bemerkt werden, daf nicht alle
diejenigen, welche einen abnormen Anstieg vor der Beladung zeigten,
auch nach derselben hohe Zahlen gaben. Ubereinstimmend waren nur die
Fille 5 und 14. Beim Vergleich des prozentualen Aminosiurengehaltes
(in Beziebhung zum Gesamt-N) vor und nach der Beladung (s. Tafel 2
den , Koeffizient der Aminosiurensteigerung®) fallt es sofort ein, daf
derselbe bei der bedeutenden Mehrzahl der Kranken gestiegen ist (von
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Tabelle 2
Tag (von 10 Uhr morgens bis 10 Uhr abends)
g Eﬁ g Gesamt-N | Ammoniak-N Am1n<])§auren-
.20
Nr. Die Namen der Kranken, Eg g ‘Das Ge- Das Ge- Das Ge-
Diagnosis Szgl| % . samt-| % | samt-} % | samt-
% 2-; Gehalt| quant. |Gehalt| quant. |Gehalt| quant.
ag = ing inmg in mg
|-
1 |L-y, Encephalitis . . . . .. .. SU (U S R D S
2 | S-f, Encephalitis. . . . . . . . . — —_ | = —-— —_ — —
3 |P-n, Encephalitis . . . . . . . . 440 |1,142 ‘ 5,025} 40,3 | 177,83 | 40,7 |179,1
4 | M-n, Encephalitis . . . . . . . . — - — — — —
5 |M-a, Encepbalitis . . . . . . . . — — — — — — —
6 |K-a, Encephalitis . . . . . . . . 1316 | 0,86 ‘ 11,328 7.8 | 102,65| 28,4 |373,7
7 |Z-y, Encephalitis . . . . . . . . 2450 |04 | 9.8 32 784 14 343
8 |Tsch-va, Encephalitis. . . . . . . 1175 10,339 | 3,983| 19,8 | 227,65 39,3 461,775
9 |V-a, Encephalitis . . . . . . . . 1160 10,514 | 5,9621 19,1 | 221,561 19,7 |228,52
10 | P-w, Encephalitis . . . . . . . . 500 | 0,96 4,83 | 35,6 | 177,5 | 30,9 | 154,56
11 | B-y, Encephalitis . . . . . . . . 1100 {0,571 | 6,281 17,1 | 188,1 | 28,1 |309,1
12 ! R-va, Encephalitis. . . . . . . . 425 11,514 6,435} 36,2 | 153,8 [ 39,3 167
13 | K-na, Encephalitis. . . . . . . . 420 | 1,543 | 6,481 71,6 | 300,7 [ 73 |306,6
14 |R-w, Encephalitis . . . . . . . . 250 10,857 | 2,142] 71,6 | 179 42,1 105,25
15 | M-w, Hpilepsia . . . . . . . . . 1250 }0,468 | 5,856 32 400 11,2 | 140
16 |P-w, Ischias. . . . . . . . ... 1100 1,45 | 15,95 | 53,9 | 593 30,9 |339,9

15 Kranken gaben nur 3 einen merklichen Abfall, 1, 4, 12; die iibrigen
— den Epilepsiefall mitgerechnet — erwiesen eine Steigerung um 1,2 bis
2,43mal). Wenn die klinischen Angaben (Falk und Saxl, Bier, Gldfner,
Labbe und Bith uv. a.) und die Experimentergebnisse (die Versuche
Abderhaldens und seiner Schiiler mit der oralen, subcutanen und intra-
vendsen Aminosiurendarreichung) die Annahme beweisen, daf8 bei nor-
malen Zustédnden die einverleibten Aminosduren gréfitenteils in den
Harnstoff umgearbeitet werden und den Aminoséiurengehalt im Urin
nicht steigern, so zeigen die Ergebnisse unserer Versuche, dafl die Mehr-
zahl der Untersuchten die dargereichten EiweiBprodukte nicht regel-
miPig ausnutzt.

Die Ergebnisse mit der Aminoséurenuntersuchung zusammenfassend
finden wir: 1. dafi die meisten Kranken mit residualen Erscheinungen
nach der epidemischen Encephalitis bei Milch- Pflanzenkost normale
Zahlen der mit dem Harn ausgeschiedenen Aminosduren zeigen. In den
Féllen, wo wir eine Hyperaminoacidurie haben, mufi das Vorhanden-
sein der Organeiweiflabbauprozesse (Leber ?) vermutet werden.

Es ist interessant, hierbei bemerkt zu werden, dafl diejenigen Per-
sonen, welche eine gesteigerte Aminosidurenausscheidung pro Kilo Ge-
wicht zeigten, gleichzeitig einen Anstieg der Gesamt-N-Ausscheidung
pro Kilo gaben; eine Ausnahme bildet nur der Fall Nr. 2 (s. Tafel 1).

2. Bei peroraler Zufuhr von 20,0 Pepton Witte gibt die bedeutende Mehr-
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{nach der Beladung).
Nacht (von 10 Uhr abends bis 10 Uhr morgens)
% . Amino- Ge- |Ammo-|Amino- 12 99
fg Gesamt-N | Ammoniak-N siuren-N  |samt-N|niak-N [sdur.-N g :%' ig}é ig
£ g B | o SEE5ES
?sg?g o | Das o, (DasGe:| o |DasGe-| pag Das | Das |52 2 N{‘__’I ’;%nér: é%
éﬁ‘é A1 Ge- Ges.- Ge- samt- Ge- samt- |Quantum{Quantum| Quantum| .5 | s g gm%gﬁs
2 | hatt Q}la:nf:. halt | quant. halt quant. |in 24 Std.|in 24 Std |in 24 Std. g K g éﬁ BE
&g ing in mg inmg| ing inmg | inmg ‘d% ‘d.g
— - — — — — — 5,964 | 173 217 3,65 2,91 0,62 0,79
— — — — — — o — | 450 2688 | — | — | — | —
700 11,085 7,595 28,7 |200,9 [25,5] 157,56 | 12,62 | 378,2 |336,6 |2,66| 2,99!1,20 0,36
— — — — —_ — — 7,059 | 255 185 2,63 3,6110,39)0,75
— — — — —_ — — 11,241 | 345,6 | 8064 | 7,17 | 3,07 1,74 0,87
750 10,42 | 3,15 22,1 | 165,75]| 22,5 | 168,75 | 14,478 | 268,4 | 542,45 | 3,74 | 1,85 1,41 0,57
740 10,8 5,92 49,9 |369,3 |14 103,6 15,72 1153 446,6 2,84 7,34:1,74 (2,54
1635 0,4 6,54 | 14,33 | 233,8 |14 .|228,9 | 10,523 | 461,45] 690,68 16,56 | 4,38 2,43 1,22
930 10,8 7,44 37,5 | 348,8 | 16,8 | 158,241 13,402 | 570,36] 386,76 | 2,88 | 4,25 1,35 |1,14
580 10,817\ 4,739 38,9 | 225,62 25,3 | 146,74 | 9,569 | 403,12]| 301,24 | 3,14+ 4,21 1,34 (0,91
420 [1,085| 4,557}40,9 | 171,78 50,5 | 212,1 |10,838| 359,88 521,2 |48 | 3,3 |1,6610,82
550 {1,114 | 6,127 68,8 | 378,4 | 42,1 231,55 | 12,562 | 532,2 398,55 3,17 | 4,23 /0,83 0,84
525 10,7431 3,9 |58,7 |308,2 |28 | 147 10,381 | 608,92] 4563,6 |4,37 | 6,86 (1,60 1,13
600 10,35 | 2,1 |66,9 | 4014 |44,9 2694 | 4,242 580,4 | 374,6 }8.83|13,68|1,89 2,55
600 |0,491| 2,948140,9 | 2454 |53,3|319,8 | 8,804 6454 |459,8 |522 7.33 1,74 1,47
880 10,628 5,526 | 68,2 | 589 39,6 | 295,6 | 21,470 |1182 635,65 2,95J1 55 0,9811,04

zahl der Untersuchten einen Anstieg des prozentualen Aminosidurengehaltes
durchschnittlich wm 1,64mal (1,2—2,43); dieser Anstieg erreicht aber
nur bei 5 Personen abnorm hohe Werte; dieselbe Steigerung zeigte der
Kontrollversuch mit der Epilepsie; der zweite Kontrollkranke gab fast
unverinderte Beziehungen im prozentualen eliminierten Aminoséuren-
gehalt vor und nach der Beladung (2,99—2,95%). Die gewonnenen
Resultate konnen mit einer in vielen Fillen der epidemischen Ence-
phalitis stattfindenden unregelmiBigen Ausnutzung der peroral zuge-
fihrten EiweiBlprodukte erklirt werden, was von einer verminderten
Leber- oder anderen Organzellen-Funktion abhingen kann. Da diese
Funktionen hinsichtlich des Eiweilistoffwechsels schlieflich zur Harn-
stoffbildung fithren, so ist es aullerordentlich interessant zu verfolgen,
was mit diesem Endprodukt nach der Eiweilstoffbeladung vorgeht.
Wir versuchten dies auf Umwegen in Beziehung zweier Kranken zu
ermoglichen, die einen augenscheinlichen Anstieg des prozentualen
Aminoséurengehaltes nach der Beladung zeigten. Als Kontrolle diente
der Kranke P. (16). Die N enthaltenden Stoffe des Harns verteilen
sich nach Bang5) folgendermaBen : 83 —88% Harnstoff, 1 —2% Harnsiure,
2,5—4% Kreatinin, 2,5-—4% Ammoniak, 0,5—2% Aminosiduren. Wenn
man den Kreatiningehalt bestimmt und die Harnsdurenmenge als ge-
wissen Wert annimmt, so kann man den ungefihren Harnstoffgehalt
berechnen. Bei 5 Kranken wurde der Kreatiningehalt unabhingig von
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der EiweiBbeladung bestimmt. Auf Grund der Untersuchungen Folins
ist es bekannt, dal} die Menge des mit dem Harn binnen 24 Stunden
eliminierten Kreatinins pro Kilo Gewichtes fiir ein betreffendes Indi-
viduum einen fast konstanten Wert vorstellen, der durchschnittlich
20—30 mg (9—11 mg N) ausmacht. Bei 4 untersuchten Kranken bei-
kamen wir abnorm niedrige Zahlen (von 10—19 mg) (s. die Tabelle 3).

Tabelle 3. Der Kreatininwechsel in absoluten Werten.

Tag Nacht .
m ganzen
Nr. Der Name me-% Absolut me-% Absolut | (absolut in g)
g-70 mg g- /0 mg
1 B-y 99 673,2 175 665 1,338
26 mg—1 kg
2 M-in 34 265 138 333,7; 0,598
11 mg—1 kg
3 K-ffa 47 333,7 1,5 210 0,544
10 mg—1 kg
4 Tsch-ffa 59 383,5 140 476 0,860
19 mg—1 kg
5 P-in 235 305,5 220 616 0,922
14 mg—1 kg

Bei 3 Kranken ist, wie es oben erwihnt wurde, der Kreatininwechsel
in Verbindung mit anderen Untersuchungen vor und nach der Beladung
vorgenommen worden (s. die Tabelle 4). Wahrend. die Kontrolle (1) einen

Vor der Beladung Nach der Beladung
T Nacht |2 8 5|& 2 T Nacht | E 5% %
N Namen . | Gesamt- Gesamt-pd g% ‘..S.vfr;-g - | Gesamt- Gesamt-Pd Z 2 'ég £
of’ quantumj % |quantumi 2 g‘% § E%| o quantum| % |guantum| E‘Mo gm
in g ing {32 51§ | Ing ing REEE
1| PAf | 84| 0,630 | 82} 0,410 16 3,1 45| 0,495 |68 0,598 17 2,0
2 | R-ff | 47| 0,503 (182 0,382 20 4 133] 0,333 |47 0,282 14 5,7
3| Kna| 79| 0,419 | 44| 0,361 14 2,2 |158| 0,664 |88| 0,462 11 4,3
Norma: pro kg Gewichtes = 20—30 mg Kreatinin (= 7—11 mg N).

Abfall des Kreatininprozentgehaltes nach der Beladung aufwies, gaben
die anderen Untersuchten dessen Anstieg. Wenn wir jetzt auf Grund
der gewonnenen Zahlen den Harnstoffgehalt vor und nach der Be-
ladung berechnen, so seben wir folgendes: Der Kontrollkranke zeigte
einen kleinen Anstieg im Harnstoff-N-Gehalt nach der Beladung, die
iibrigen gaben dessen Abfall (s. die Tabelle 5).
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Tabelle 5.

|
| _ | Harn-
.| Aminer ren | o | Y20 S0
niak-N sa1§en- tl%n- sauléen- Stick-| N

stoffe | 3usee

rechnet)

% % % % % %

Der Name

er Kranken Bemerkung

Nr. d

1 ‘ P-ff 5,25 | 2,99 3,10 1 0,5 | 87,16 |Vor der Beladung
! Sanus 5,50 | 2,95 | 2,0 1 0,5 | 88,05 Nachd.Beladung
2 R-ff 5,36 | 4,66 | 2,6 1 0,5 | 87,19 |Vor der Beladung
Encephalitis {f 13,68 | 8,83 1,12 1 0,5 | 74,87 Nach d.Beladung
3 K-na 5,18 | 2,72 2,2 | 1 0,5 | 89,4 VorderBeladung
Encephalitis 5,86 | 4,37 4,3 \‘ 1 0,5 | 83,97 |Nach d.Beladung

Es ist leicht zu berechnen, dall diese Verminderung ungefahr auf
Kosten des Aminosduren-N-, Ammoniak-N- und Kreatinin-N-Anstieges
geschah, d. h. auf Kosten der Zwischenprodukte des Eiweillstoffwechsels.
Man kann denken, daB auch bei anderen Untersuchten die Amino-
sduren-N-Steigerung nach der Beladung auf Kosten der mit Harn

eliminierten (}- stattfindet.

Bis jetzt erdrterten wir hauptsichlich die Frage des Aminosduren-
wechsels. Die gesteigerte Elimination dieser EiweiBstoffwechselabbau-
produkte wollten die meisten Autoren mit der Leberfunktionsstérung
verbinden. Ebenso suchte man die gesteigerte Ammoniakausscheidung
zu erkliren. Wir sahen oben, dafl der Ammoniak infolge eines Des-
aminierungsprozesses entsteht. Er bildet den ,,Vorstoff des Harn-
stoffes. Sehr natiirlich ist die Annahme, daBl bei Stérung des Harn-
stoffbildungsvermdogens, was ausschlieBlich mit der Leberfunktion ver-
bunden wurde, wir eine Steigerung der Stickstoffelimination in Form
des Ammoniaks bekommen miissen. Daraufhin ist Ammoniak ein In-
dkiator der Lebertatigkeit. Und richtig, viele Autoren weisen auf eine
erhshte Ammoniakausscheidung bei verschiedenen Lebererkrankungen
hin: der akuten gelben Leberatrophie (bis 37%), Krebs, Cirrhose u. a.
Fiir die besonders wichtige Rolle der Leber in der Ammoniak-Um-
arbeitung sprachen auch die experimentellen Befunde von Nensky,
Pawloff, Zalesky, welche bedeutende Mengen von NH, in der Pfort-
ader fanden. Folin'%) bemerkt, daBl im Normalen eine erhshte Zufuhr
des Ammoniaks von den tiefer liegenden Darmabschnitten zur Leber
stattfindet, wihrend im Blutkreis sein Gehalt nicht hoch war. Eine
ganze Reihe von Arbeiten aber findet einen engen Zusammenhang zwi-
schen der Acidosis und der Menge der eliminierten NH;. Von diesem
Standpunkte aus findet der hohe Ammoniakgehalt im Harn bei Dia-
betes, Hungern, Infektionen u. a. seine Erklirung. Vielen Autoren ge-
lang es, den Zustand ihrer Kranken wesentlich zu bessern und die
Mengen des eliminierten NH, bedeutend herabzudriicken, indem sie dem
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Organismus Alkalien zufithrten. Krehl in seiner Monographie®) spricht
auf Grund einer Reihe von Untersuchungen seine Meinung in dem
Sinne aus, daB die Steigerung der Ammoniakausscheidung nicht seinem
betrichtlichen Gehalt im Organismus abhingig ist. Seinem Standpunkt
gemaB wird jeder ZelleneiweiBabbauprozel von einer Befreiung fiir den
Organismus geféihrlicher Sauren begleitet.

Der Organismus benutzt den Ammoniak in erster Reihe zur Siuren-
neutralisation, der Uberschuf dient zur Harnstoffbildung. Da viele
chronische Erkrankungen, besonders diejenigen der Leber, oft mit den
Erscheinungen der Acidosis parallel gehen, wird die gesteigerte Am-
moniakausscheidung bei diesen Erkrankungen begreiflich. Der Autor
l1alt aber zu, daB in einigen Fillen die erhohte Ammoniakausscheidung
durch die Storung der synthetischen Leberfahigkeit verursacht wird.
Der Standpunkt, dal Ammoniak den Indikator der Organacidosis vor-
stellt, wird von den meisten Autoren, welche diese Frage studiert haben,
geteilt. Uns personlich bleibt es vorldufig unklar, weshalb die Neu-
tralisation der entstandenen Siuren durch den Ammoniak seine Ge-
haltsteigerung im Harn bedingen muf}. Es scheint uns weiter, daf
Fischlers Annahme beziiglich der Rolle der Leber in der Ausgleichung
der Alkalien-Sauren-Bilanz eine Erklarung der ofteren Ammoniakaus-
scheidung bei Lebererkrankungen geben konnte.

Zu welchen Resultaten kamen wir bei der Untersuchung unserer
Kranken in bezug auf die Ammoniakausscheidung? Wenn wir die
normalen Zahlen der absoluten Ammoniak-Elimination — 0,6—0,8 in
24 Stunden — und der relativen (in Beziehung zum gesamten N) —
4,5 und 5% (Falk und Saeal u.a.) — im Auge behalten, so konnen wir
nur in einem Falle einen hohen Anstieg des Ammoniaks binnen 24 Stun-
den feststellen; in 6 Fallen (3, 6, 7, 9, 13, 14) seine Steigerung pro Kilo
des Gewichtes (im Vergleich zu den Kontrollen) und in 5 Féllen — den
Kontrollfall mitgerechnet — seine relative Steigerung (2, 3, 13, 14, 16).
Nach der Beladung waren im Fall 7 und 16 (Kontrollfall) die 24 stiin-
digen NH;-Mengen erhoht; der relative Gehalt in 7, 13, 14, 15. Bei
Vergleich seines Prozentualgehaltes vor und nach der Beladung (siebe
Tabelle 2, Koeffizient des Ammoniakanstieges nach der Beladung) sehen.
wir, daB 8 untersuchte Kranke einen Abfall zeigten, 6 einen Anstieg;
von den 2 Kontrollkranken gab der eine einen bedeutenden Anstieg, der
andere (16) fast dieselben Werte.

Das oben Besprochene zusammenfassend, miissen wir duBern, dafl
bei den meisten von uns untersuchten Kranken die Ammoniakelimination,
mit dem Harn die Normalgrenzen nicht diberschreites.

Dort, wo die ausgeschiedenen Ammoniakmengen gestiegen sind,
kann man eine gesteigerte Acidosis vermuten, welche entweder von der
abnormen Leberfunktion oder den gesteigerten ZelleneiweiBlabbaupro-
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zessen bedingt ist. Fiir das letztere spricht iibrigens der Parallelis-
mus zwischen dem Anstieg der Ammoniakelimination und der Gesamt-
N-Ausscheidung pro Kilo Gewicht (s. Tabelle 1, Fall 6, 7, 9, 13, 14).
Zum Schluf} einige Worte iiber die Beziehung zwischen dem tiglichen
und dem néchtlichen Stickstoffwechsel. Als wir solche getrennte Un-
tersuchungen vornahmen, hatten wir den Gedanken, dafl die hinsicht-
lich des Tags und der Nacht scharf wechselnden klinischen Erschei-
nungen bei unseren Encephalitikern (das Verschwinden des Zitterns,
das Abnehmen der Starrheit u.dgl.) auch einen Unterschied im N-
Wechsel bedingen miissen. Wenn wir unsere Ergebnisse zusammen-
fassen, so koénnen wir Gesamt-N é&mmogigk;lz_ Aminosiuren-N

schen, daB die N-Pro- = 3 )

dukte bei der Mehr- L ‘ = =
zahl unserer Kranken 2 b L4
griflenteils am Tage ~ < 2
eliminiertwerden. Nach -~ g .

. = A = .
der Beladung dieselbe 4 PRy "
dominierende tégliche =

Ausscheidung  der
Stlekstoffprodul%te, L B A
auBer des Ammoniaks; Krank  Ar K K K W

letzterer wird bei den  Tabelle 6. Stickstoffwechsel — am Tage und bei Nacht.
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groBeren Mengen in der Nacht eliminiert (s. die Tabelle 6). Es mulB
bemerktwerden, dafi die meisten Kranken am Tage den gréBeren Teil
aller Stickstoffprodukte ausscheiden; es gibt aber eine Gruppe von
Kranken, welche hinsichtlich der N-Produkte-Ausscheidung dissoziiert.
Irgendwelche enge Korrelation zwischen den Sonderheiten der kli-
nischen Hrscheinungen und der Art der eliminierten Stickstoffprodukte
laBt sich nicht feststellen.

Zusammenfassung.

1. Bei den meisten Kranken mit residualen Erscheinungen nach
epidemischer Encephalitis bei Milch-Pflanzen-Didt haben wir Normal-
werte des mit Harn ausgeschiedenen Gesamt-Stickstoffs, Aminosiuren-N
und Ammoniak-N. Die abnorm hohe Ausscheidung dieser Produkte
bei einigen Kranken — was besonders dann hervortritt, wenn man die
absoluten Quantititen pro Kilo Gewicht berechnet — mul} auf die ge-
steigerten ZelleneiweiBlstoffabbauprozesse (Gesamt-N, Aminoséuren)
oder auf die erhohte Organacidosis (NH,) zuriickgefiihrt werden.

2. Bei peroraler Darreichung von 20,0 des Witte-Peptons zeigte die
bedeutende Mehrzahl der Kranken einen Anstieg des prozentualen
Aminoséurengehaltes durchschnittlich um 1,64mal (1,2—2,43), der aber
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nur in 5 Fallen abnorme Hoéhen erreicht. Die Steigerung der Amino-
sdurenausscheidung geschieht wahrscheinlich auf Kosten der Harnstoff-
bildung. Auf Grund der Literaturangaben und unseres Kontrollfalles,
der fast keine Veranderung im prozentualen Aminoséurengehalt nach
der Beladung aufwies, kénnen wir bei unseren Kranken eine unregel-
mafige Ausnutzung der Eiweilprodukte von den Leberzellen und an-
deren Organzellen annehmen.

3. Die meisten untersuchten Kranken eliminieren des Tags mehr
N-Produkte als in der Nacht, was mit dem Vorhandensein grofier
Zelleneiweilabbauprozesse wihrend der téglichen Zwischenzeit erklart
werden kann.

4. Die Normalwerte der mit Urin eliminjerten N-Produkte bei un-
seren Kranken sprechen noch fir keine normale Leberfunktion beziig-
lich des EiweiBstoffwechsels, da eine solche Wechselstorung nur in
Fallen weit eingerissener anatomischer Verdnderungen des Leberparen-
chyms hervortritt.
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4. Die Chromodiagnostik der Leberfunktion.

Um eine Vorstellung von der gesamten Leberfunktion zu bekommen,
wihlten wir die Probe mit der Ausscheidung fremdartiger Stoffe mit
der Galle (Chromodiagnostik), welche die gesamte Exkretfunktion
dieses Organs charakterisieren soll.

Die Chromodiagnostik der Leberfunktion dringt in den letzten Jahren
immer tiefer in die Klinik hinein als eine wertvolle Methode zur Be-
stimmung der regelméfigen oder verletzten Lebertatigkeit. Diese Me-
thode besteht bekanntlich darin, da man nach der Zufuhr fremdartiger
Stoffe (Farben), die eine besondere Verwandtschaft zur Leber besitzen,
den Moment ibrer Elimination mit der Galle feststellt. Nach der Ge-
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schwindigkeit der Farbenelimination urteilt man itber die RegelmiBig-
keit der Leberfunktion. Durch die Anwendung solcher Farbenstoffe,
welche hauptsichlich durch die Leber eliminiert werden, und das Ge-
winnen der Galle unmittelbar aus dem Duodenum, werden Bedingungen
geschaffen, bei- welchen der Einflufl anderer Faktoren bis zum Minimum
herabgesetzt wird. Das ist der Hauptwert der Chromodiagnostik,
welche sich als reiner Zeiger der Leberfunktion erweisen soll. Es muf
aber betont werden, dall mit der Farbenprobe keine bestimmte Leber-
funktion untersucht wird. Daraus konnen auch keine Folgerungen iiber
die mannigfaltigen Prozesse, die in der Leber wie bei normalen so auch
bei pathologischen Zustdnden vorgehen, gezogen werden. Die Chromo-
diagnostik gibt uns eine Vorstellung von der Gesamtarbeit der Leber-
zelle und von der Permeabilitdt des Organs selbst. In dieser Beziehung
bildet sie eine wichtige Erginzung zu den anderen Leberfunktions-
Untersuchungsmetbhoden.

Die ersten Versuche der Farbstoffanwendung zur Bestimmung der
Funktionsfahigkeit der Leber wurden von Chauffard und Castaignel)
gemacht. Auf Grund des Eliminationswechsels des Methylenblaus mit
dem Harn nach einer Injektion dachten sie iiber den Leberzustand ur-
teilen zu koénnen. Spéter hat Roch vorgeschlagen, 0,002 g Methylenblaun
einzugeben und dessen Erscheinen im Urin zu verfolgen. Wahrend
eine gesunde Leber solch eine geringe Farbenmenge retiniert, 148t eine
kranke sie durch und sie erscheint im Harn.

Diese indirekten Farbenbestimmungsmethoden, die vom Zustande
auch der Niere abhingig sind, haben kein praktische Anwendung ge-
funden. Viel sicherer schienen diejenigen Methoden zu sein, mit denen
die Farbenausscheidung mit der Galle unmittelbar bestimmt wird. Die
ersten Versuche stammen von den Amerikanern (4bel, Rowntree, Hurwitz
u. a.), welche als Farbe sich des Tetrachlorphenolphthaleins bedienten.

Es konnte bewiesen werden, dafl dieser Farbstoff nach der Injektion
von der Leber ergriffen und in den Darmkanal eliminiert wird, wahrend
der Harn farblos bleibt. In den Faeces konnten 30-—50% des Stoffes mit
Hilfe einer komplizierten colorimetrischen Methode festgestellt werden.
Bei den Lebererkrankungen aber ging ein Teil des Farbstoifes in den
Harn iiber, und im Darmkanal konnte man nur 6—25% finden. Mit
der Genesung stieg der Prozentgehalt des Farbstoffes im Darm. Spéter
wurde diese Methode durch den Gebrauch der Duodenalsonde vervoll-
kommnet, wodurch die Galle unmittelbar aus dem Duodenum erhalten
werden kann. Die ganze Methode wurde so umgebaut, dafl nicht die
Farbenmenge im Darme bestimmt wurde, sondern dés erste Erscheinen
des Farbstoffes in der durch die Duodenalsonde entnommenen Galle.
Den Forschern, welche mit dieser vervollkommneten Methode arbeiteten
(Abel, Beck u.a.) gelang es festzustellen, daBl die ersten Spuren des
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Tetrachlorphenolphthaleins bei Menschen mit gesunder Leber nach der
Injektion in 14—20 Min. erscheinen; bei Lebererkrankungen ist die
Farbenausscheidung verlangsamt. Es wurden auch andere Farben fiir
die Chromodiagnostik versucht: solche Untersuchungen wurden vor-
genommen mit Indigocarmin [Haiteganu?), Lepehned) u. a.] und Me-
thylenblau [ Rosenthal und Falkenhausen?®)].

Gegenwirtig werden fiir die Zwecke der Chromodiagnostik alle
diese Farben verwendet: Tetrachlorphenolphthalein, Methylenblau, In-
digocarmin. Die vor kurzem von Fenstermann®) angebotene Farbe Azo-
rubin ist klinisch noch nicht geniigend gepriift worden.

Bei unseren eigenen Versuchen wihlten wir Indigocarmin. Die
Probe mit Indigocarmin fiihrten wir bei 20 Kranken durch. Darunter
waren: 17 Kranke mit Residua post Encepbalitis epidemica (Hyper-
toniker und Hyperkinetiker), 1 mit sich erst andeutenden Erscheinungen
nach einer Salvarsanencepbalitis, 2 — mit gesunder Leber — als
Kontrolle. .

Methodik: Das gewdhnliche Einfithren einer Schlundsonde. Nach dem
Erscheinen reiner Galle eine intramuskuldre Injektion der Farbe — 0,2
Indigocarmin in 5,0 isotonischer Kochsalzlosung. Die Bestimmung
der ersten Farbenerscheinung in den 5-Minuten-Gallenportionen.

Einige Worte iiber die Methodik und die Wahl des Indigocarmins.
Die Vorziige dieser Farbe sind die geniigende experimentelle und kli-
nische Priifung ihrer Brauchbarkeit und die Einfachheit ihrer Bestim-
mung in der Galle (fordert keine Vorbearbeitung).

Die anderen Farben geben dem Indigocarmin nach: das Methylen-
blau dank der komplizierten Technik der Bearbeitung, hauptsichlich
aber wegen der frithzeitigen Elimination durch den Magen und KEr-
scheinen im Pankreassaft [ Winkelstein®) u. a.]; Tetrachlorphenolphtha-
lein wegen den unangenehmen allgemeinen Erscheinungen, die nach
einigen Autoren (Franke u. a.) auftreten sollen.

Beim Gewinnen der Farbe aus dem Duodenum miissen wir sicher
sein, dal die betreffende Farbe eben mit der Galle ausgeschieden ist.
Die Tatsache des Indigocarminiiberganges in die Galle wurde durch
eine Reibe von experimentellen Versuchen festgestellt. Noch im Jahre
1901 hat Biirker?) experimentell bewiesen, dafl bei intravendser Zufuhr
dieser Farbe die aus einer Choledochuskaniile gewonnene Galle sich
schon nach 2—3 Minuten griin farbt (Indigocarmin). Dieselbe Farbung
fand er in den Gallenwegen bei Untersuchung einer frisch exstirpierten
Leber bei den Versuchstieren. Ein grofies Interesse stellen die jiingsten
experimentellen Arbeiten von Winkelstein®) und Suda?) vor. Diese Autoren
bedienten sich verschiedener Farben bei Hunden mit einer Pawlowschen
Magenfistel, mit einer Gallenblasenfistel und mit unterbundenem
Ductus choledochus. Es gelang ihnen, zu beweisen, daB Indigocarmin
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stets in die Galle iibertritt und niemals im Magen- oder Pankreassaft
erscheint (im Gegensatz zum Methylenblau, welches durch den Magen
und Pankreas eliminiert wird). Die Resultate dieser Untersuchung
sind von grofler Wichtigkeit. Sie zeigen, dafl das Indigocarmin, welches
durch die Duodenalsonde bekommen wird, immer von der Leber her-
kommt und im Falle der Farbenretention durch die Leber keine Vikar-
ausscheidung der Farbe durch andere Magendarmkanalteile moglich ist.

Wollen wir jetzt unsere Resultate analysieren. Die Indigocarminprobe
bei unseren Kranken ergab folgendes (Naheres siehe in der Tabelle 1):

Tabelle 1.
1 Die Zeit der
Der Name T Indigo-
Nr. des Diagnosis KII? lzklzlglé:fe;; carminaus-| Bemerkung
Kranken & ' scheidung
Min.
1 |S-eff Tabes incipiens —_ 40
2 | L-eff Salvarsan- — 45
encephalitis
3 |E-na Gliomatosis — 45
4 |L-ky Residua post — 65
encephalitis
epidemica

5 (K-ffa dgl. - Hyperkinesis 70

6 |R-ifa dgl. Gemischte Form 70

7 |84 ! dgl. Hypertonia 75

8 Mf dgl. Gemischte Form 75

9 |R-off dgl. Hypertonia 80
10 |L-offa dgl. dgl. 80
11 |P-in dgl. Hyperkinesis 80 Keine Farbenspur
12 |K-offa dgl. Hypertonia 90
13 |P-eff del. dgl. 90
14 [M-offa dgl. dgl. 100
15 [M-in dgl. dgl. 100
16 |W-offa dgl. Hyperkinesis 100 Keine Farbenspur
17 | G-off dgl. dgl. 100 Keine Farbenspur
18 |Tsch-effa dgl. Gemischte Form 115
19 |B-ky dgl. del. 125
20 |Z-ky dgl. dgl. 135

Bei 2 Kranken mit gesunder Leber erschien die Farbe nach 40 und 45 Min. ;
bei dem Salvarsanencephalitiskranken nach 45 Min., bei allen Kranken
mit Residuen post Encephalitis epidemica bekamen wir eine Verspdtung
der Farbenausscheidung. Das fritheste Erscheinen der Farbe war nach
65 Min., das spiteste nach 135 Min. Bei 3 Kranken bekamen wir nach
80 Min. (1 Kranker) und 100 Min. (2 Kranke) noch keine Farbenspur
und wegen der Ermiidung der Kranken waren wir gezwungen, die Sonde
zu entfernen.

Wie kann man die gewonnenen Resultate einschitzen? Was die
Farbenelimination durch eine gesunde Leber anbetrifft, so sind zwei

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 81. 26
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auferordentlich wichtige Tatsachen festgestellt. Erstens hat Winkel-
stetn an Tieren bewiesen, dall die Zeit der Farbenausscheidung durch
eine normale Leber konstant bleibt. Bei vielfacher Wiederholung
-seiner Versuche bestimmte er die mogliche Differenz der Farbenelimi-
nation von 1—2 Min. (25—27 Min. bei Hunden). Zweitens ist die Frage
iber die Zeit der Indigocarminausscheidung durch eine normale Leber
an groflem klinischen Material von verschiedenen Forschern gepriift
worden [Hatiéganu, Lepehne, Hesse und Worner?), Einhorn und La-
portel®), Hesse und Havemann'l), Konischalowsky'?), Romanzeff?),
Bossert und Loers'?) u. a.]. Ihre Ergebnisse sind folgende:

] | . - .
. ‘Das frihe-|Die durch-| Das spé-
| P
f A Die Arb der gliliad?zge ste Kr- [ schnittl. | teste Er-
Nr. utor * - .5 7| scheinen |Zeit d. Er-| scheinen
Farbenzufuhr | carmins der Farbe | scheinens | der Farbe
| g Min. Min, Min.
.1 | Lepehme . . . . . Intravends 0,02 15 3B L 45
2 | Kontschalowsky . . dgl. 0,02 15 25 35
3 | Hesse u. Worner .{Intramuskulir| 0,2 25 45 60
4 | Hesse u. Havemann dgl. 0,16 20 40—45 60
5 | Hattegamu . . . . dgl. 0,24 — 20 —
6 | Einhorn u. Laporte dgl. 0,1 — 40 ,‘ —
7 | Romanzeff . . . . dgl. 0,1 20 30—35 40
8 | Bossert u. Loers . Subcutan | 0,01 20 30 40
{(beiBrust-
| kindern) [

Die Ergebnisse dieser Autoren, die im allgemeinen iibereinstimmen,
zusammenfassend, kann man folgendes &ullern: eine gesunde Leber bei
1. intravenoser Farbenzufuhr eliminiert sie durchschnittlich nach 35 Min.,
am allerfrithesten nach 15 Min., spitestens nach 45 Min. 2. Bei intra-
muskuldrer Zufuhr (0,2, 0,16, 0,1 Farbe) erscheint die Farbe durch-
schnittlich nach 40—45 Min., am allerfriihesten nach 20—25 Min., spé-
testens nach 60 Min. Das Erscheinen der Farbe spiter als nach 60 Min.
ber intramuskuldrer Zufuhr muf; nach der Meinung dieser Auloren immer
als Pathologie angesehen werden, was unzweifelhaft eine Leberstorung
andeutet. Die Fehlergrenze (nach Hesse und Havemann) reicht
‘bis 5%.

Wenn wir die Ergebnisse bei unseren Kranken analysieren, miissen
wir folgendes bemerken: Die Kranken mit gesunder Leber gaben eine
vollstindig normale Farbenausscheidungszeit (einer nach 40, der an-
dere nach 45 Min.), eine Zeit, die gut mit den Angaben anderer Autoren
fiir eine gesunde Leber iibereinstimmt. Hiermit bekommen wir einen
Beweis fiir die Richtigkeit der angewendeten Methode und der Kontroll-
werte. Eine normale Farbenausscheidungszeit gab auch der Kranke
mit beginnenden residusiren Erscheinungen nach Salvarsanencephalitis:
45 Min. Hierbei sei bemerkt, daff auch die anderen Leberproben bei
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diesem Kranken normale oder diesen sich anndhernde Resultate gaben,
woraus zu schlieflen ist, dafl die Leber bei ihm nicht stark gelitten hat.
Dagegen gaben alle Kranken mit residuéiren Erscheinungen nach Ence-
phalitis epidemica abnorme Farbenausscheidungszeit (itber 60 Min.),
kein einziger gab normale Zahlen. Die Durchschnittswerte fir die
Farbenausscheidungszeit bei Encephalitikern (aufler den 3 Kranken,
bei denen nach 80 und 100 Min. keine Farbe erhalten wurde) sind 90 Min.,
eine Zeit, die die Durchschnittsgrenze fiir die Farbenelimination durch
eine normale Leber iibers Doppelte und die héchste Grenze um andert-
halbmal iiberragt. Diese Ergebnisse lassen zweifellos auf einen patho-
logischen Zustand der Leber bei epidemischer Encephalitis schliefen.
Wenn Kontschalowsky recht hat, dai die Farbenprobe keine feine Unter-
suchungsmethode darstellt, so mufl die gefundene Verzdgerung der
Farbenausscheidung auf ziemlich tiefe Leberfunktionsstérung bei chro-
nischen Formen der epidemischen Encephalitis hinweisen.

Wie miissen denn die Leberstérungen sein, die eine solche Verspitung
der Farbenprobe verursachen kinnen? Die Analyse der Ergebnisse
der Farbenprobe bei Lebererkrankungen erlaubt uns, unsere Vorstel-
Iungen in dieser Frage zu vertiefen und ndher zu ihrer Losung heran-
zutreten. Die klinischen Beobachtungen erweisen eine wesentlich wich-
tige Tatsache. Es offenbarte sich, da3, wihrend die einen Lebererkran-
kungen eine fiir eine gesunde Leber normale Ausscheidungszeit zeigten,
gaben die anderen eine stete Farbeneliminationsverspitung. Eine stete
Verspitung bis auf ein volliges Ausbleiben der Farbe gaben jene Er-
krankungen, welche von einer diffusen Leberparenchymstirung begleitet
wurden, unabhéingig von der Anwesenheit oder Abwesenheit des Ik-
terus. Zu dieser Gruppe der Erkrankungen gehéren: Icterus simplex,
Lebercirrhose, die chronische Cholecystitis mit sekunddren Lebersto-
rungen, Salvarsanikterus und einige andere. Die Gallenwegeerkran-
kungen aber (insofern sie zu keiner Choledochusverstopfung fiihrten)
und isolierte Herderkrankungen der Leber selbst riefen keine Verspatung
der Farbenelimination hervor und ihre Ausscheidung geschah in Nor-
malgrenzen. So die akute und subakute Cholecystitis, die Cholelithiasis
ohne LebervergréBerung, Echinokokkus, Lebercyste, toxische Leber-
vergroferung von Darmherkunft gaben nach Lepehne, Kontschalowsky,
Hesse und Havemann, Wolsky und Postnov'?) u. a. normale Farben-
ausscheidungszeit. Besonders demonstrativ sind in dieser Hinsicht die
klinischen Untersuchungen von Romanzeff?) (aus der Chirurgischen
Klinik Professor Fedoroffs), welcher die Moglichkeit hatte, seine Dia-
gnosen auf dem Operationstisch zu kontrollieren. In seinen Féallen
(die iiber 30 zahlen) gaben z. B. die Cholecystitis ohne Leberstorungs-
zeichen normale Farbeneliminationsszeit; die Lebercirrhosen aber gaben
eine scharfe Retention derselben. Bemerkenswert sind seine Fille mit

26*
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vollstindiger Choledochusverstopfung, in denen vor der Operation die
Farbe gar nicht ausgeschieden wurde (die Galle fehlte ebenfalls); nach
der Entfernung des Steines aber wurde der intravenss zugefiihrte In-
digocarmin schon nach 17 Min. eliminiert. Analogisch waren die Re-
sultate Bossert und Loers'®) an ziemlich grofiem klinischen Material,
indem sie die Leberfunktion bei Brustkindern mit der Farbenprobe
priiften.

Auf diese Art gelingt es, dank der Farbenprobe nicht nur das Vor-
handensein einer Leberfunktionsstorung, sondern auch die Art derselben
festzustellen. Da es keine klinischen Zeichen irgendeiner chronischen
Gallenwegeerkrankung und der daraufhin moglichen sekundéren Leber-
storungen bei unseren Kranken gab, kann die Verspatung der Farben-
probe nur mit einem Vorhandensein von diffuser Erkrankung des
Leberparenchyms selbst erklirt werden. Auf Grund all dieser Uber-
legungen kann man das Resultat der chromodiagnostischen Unter-
suchung bei Encephalitikern genauer folgenderweise formulieren: Die
in allen chronischen Fillen der epidemischen Encephalitis gefundene
Leberfunktionsstérung ist durch die diffuse Stérung dieses Organs selbst
bedingt. ‘

Die zweite Frage, die in Beziehung zu diesen Untersuchungen
steht, ist diejenige, ob eine regelmiBige Verbindung zwischen verschiede-
nen klinischen Formen der epidemischen Encephalitis und dem Grad
der Farbenprobeverspitung resp. der Leberstérung existiert.

Unter den von uns untersuchten Encephalitikern kann man 3 kli-
nische Formen unterscheiden: Hypertoniker, Hyperkinetiker (wo die
Erscheinungen der Hyperkinese in den Vordergrund treten) und eine
gemischte Form (Hypertoniker mit Zittern bei aktiven Bewegungen).
Wir iibernahmen die Aufgabe, diese Frage aufzukliren (siehe die Tabelle);
auf Grund unserer Untersuchungen aber konnten wir keine Regel-
miBigkeit zwischen der klinischen Form und dem Grad der Farben-
probeverspitung feststellen. Ein und dieselbe Kklinische Form gab
verschiedene Farbenausscheidungszeiten. Gleiche oder annidhernd
gleiche Zeitintervalle der Farbenelimination kommen bei verschiede-
nen klinischen Formen vor. Selbstverstéiindlich kann solch eine Frage
vorliufig nur auf Grund eines groflen statistischen Materials geltst
werden.

Und schlieBlich die dritte Frage, ob es eine Parallele zwischen der
Schwere der klinischen Erscheinungen der epidemischen Encephalitis
und dem Grad der Farbenprobeverspitung resp. der Leberlision gibt
Wenn man gewisse klinische Formen der Erkrankung nimmt (siehe die
Tabelle), so 148t sich eine Tendenz dazu merken. So in der Gruppe der
Hypertoniker (Fille 7 und 15, 10 und 15 u. a.) und in der Mischgruppe
(Falle 6 und 19, 8 und 20) gaben die Kranken mit schweren klinischen
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Erscheinungen eine groflere Verspitung der Farbenprobe und um-
gekehrt.  Gegen solch einen Parallelismus scheint der Fall 5 zu
sprechen, der, unabgesehen von den schweren klinischen Erscheinungen,
eine relativ kleine Verspitung der Farbenprobe zeigte. Auch diese
Frage fordert natiirlich noch zahlreiche Priifungen, ehe man sich be-
stimmter auszudriicken vermag. Auf Grund unseres Materials konnen
wir nur von einer Tendenz zu solchem Parallelismus sprechen.

Der Grund der verlangsamten Farbenausscheidung findet bis jetzt
noch keine geniigende Erklarung. Die Frage wird noch dadurch schwie-
riger, dafl, wahrend das Indigocarmin und das Tetrachlorphenol-
phthalein bei diffusen Leberstérungen eine Verspidtung der Farben-
ausscheidungen zeigen, gibt das Methylenblau in denselben Fillen
eine verkiirzte Ausscheidungszeit. Die Sonderheiten miissen, wie es
scheint, von dem Unterschied der physikalisch-chemischen Struktur
des Farbstoffes selbst abhingen, namentlich von der verschiedenen
H- und OH-Ionenkonzentration an den Zellgrenzen [Rhodes,  Poh-
les?)], welche ihrerseits auf den inneren Chemismus der Zelle einwirken.
Einige Aufklirung hinsichtlich der Probe mit dem Tetrachlorphenol-
phthalein und Indigocarmin geben wahrscheinlich die Untersuchungen
von S. M. Rosenthal'®). Es gelang ihm, zu beweisen, dafl bei einer
gesunden Leber nach intravendser Farbenzufuhr (Tetrachlorphenol-
phthalein) im Blut schon nach 40—60 Minuten keine Farbenspuren
gefunden werden konnen. Bei Leberkranken aber hilt sich die Farbe
im Blute auf, so daB noch nach einer Stunde ihrer sich von 6—20%
finden lassen. Auf Grund dieser Untersuchungen muf man die Ur-
sache der Farbeneliminations-Verspdtung nicht in der verldngerten
Retention derselben durch die Leberzellen suchen, sondern darin, daB3
die Leber nicht imstande ist, die Farbstoffe' dem Blutstrome schnell
und vollkommen zu entziehen, wodurch sie viel zu lange im Blute zir-
kulieren. Solche Unfiahigkeit zur schnellen Farbenentziehung konnte
durch eine diffuse Stérung wie des Reticulo-Endothelialapparates, so
auch des BlutgefaBsystems der Leber bedingt sein. Namentlich solche
Vorstellungen stimmen mit dem patho-histologischen Bilde iiberein,
welches in der Leber bei chronischen Formen der epidemischen Ence-
phalitis sich offenbarte.

Riz201%), Balo'") fanden in diesen Fillen eine starke Bindegewebs-
wucherung der Leber. Solch eine Bindegewebereaktion, morphologische
und funktionelle Verdnderungen in der Leber verursachend, stért auch
die allgesamte exkretore Leberfunktion, die wir namentlich mit der
Farbenprobe untersuchten. Auf diese Weise stimmen unsere klinischen
Erscheinungen und Vorstellungen mit dem pathologisch-anatomischen
Bilde iiberein und unterstreichen hiermit noch mehr die Richtigkeit
der ersten.
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Znsammenfassung.

1. Die Chromodiagnostik der Leberfunktion (mit Indigocarmin)
entdeckte in allen Fillen mit Residuen nach Encephalitis epidemica
eine pathologische Verlangsamung der Farbenausscheidung. Diese
Verspatung zeigt unzweifelhaft auf eine diffuse Stérung der Leber selbst.

2. Es deutet sich ein Parallelismus an zwischen der Erkrankungs-
stirke und dem Grad der Farbenausscheidungsverspitung.

3. Die Ursache der Farbenprobeverspitung kann in den patho-
logischen Veranderungen liegen, die in Form der Bindegewebswuche-
rung in der Leber bei den chronischen Formen der epidemischen Ence-
phalitis beobachtet werden.
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