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

II. Mitteilung*). 
3. Der Eiweil]stoffweehsel. 

Von 
L. I. Schargorodsky und M. S. Scheimann. 

(Eingegangen am 27. Mai 1927.) 

In der letzten Zeit sammeln sich immer mehr Angaben an, die daffir 
sprechen, dab die epidemische Encephalitis im Laufe verschicdener 
physiologischer, ffir die innere Bilanz des Organismus hSchst wesent- 
licher Prozesse tiefe StSrungen verursacht. Der normale Zustand 
dieser Bilanz ist bedeutend yon dem normalen EiweiBstoffwechsel be- 
dingt. Leider sind sehr wenige Arbeiten der Frage des EiweiBstoff- 
wechsels bei der epidemisehen Encephalitis gewidmet. Die Ursaehen 
dazu liegen augenscheinlich in den methodologisehen Schwierigkeiten, 
andererseits in der Schwierigkeit und Verwicklung der Fragen, die mit 
der Physiologie des EiweiBstoffwechsels verbunden sind. Es ist bis 
jetzt noch eine Reihe yon Kardinalproblemen nicht gel6st worden, 
welche fiber biologische Bedeutung den Bildungsort dieser oder jener 
Zwischenprodukte des EiweiBstoffwechsels, die Rolle verschiedener 
Organe in diesem Weehsel, handeln. Eine ganze Reihe sinnreicher 
Experimente beweisen oft das Gegenteil mit geniigender ~berredung. 
Es ist klar, dab auch die Fragen der Pathologie deshalb manchmal 
widersprechende Erkl~rungen erhalten. 

Wir halten es ffir unentbehrlich, wenn auch nur die Grundlagen 
der Physiologie des EiweiBstoffwechsels vorl~ufig zu ffihren. Man unter- 
scheidet zwei Phasen in diesem Wechsel: die assimilatorische Phase 
und die dissimilatorisehe. Um die Assimilationsprozesse zu erm0glichen, 
muI3 der fremdartige EiweiBstoff seiner spezifischen Eigenschaften 
entzogen und den Bedfirfnissen des betreffenden Organismusses an- 
gepaBt werden. Augenseheinlich kann es als bewiesen gelten, dab der 

*) Mitteilung I siehe Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 81~ 239. 
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Eiweifabbau im Darmkanal bis zum Stadium der Aminosaurenbildung 
vorgeht. Letztere sind die einfaehsten Eiweifbausteine, behalten aber 
ihre volle Nahrungsbedeutung. Eine Reihe yon Versuchen (Abder- 
halden, L6wi) mit der Aminos~urenverfiitterung gaben direkte Beweise 
fiir die M6glichkeit einer Stickstoffbilanz-Erhaltung, ja sogar des Ab- 
lagerns yon Eiweil~stoff. Aus der Darmwand wird der Eiweifstoff in 
Form yon Aminosauren resorbiert. Gr6bere Eiweifstoffabbauprodukte 
- -  Albumosen, Peptone u. a. - - w e r d e n  nur in seltenen~ hauptsachlich 
abnormen Fallen resorbiert. Mit dem Blute der Pfortader werden die 
Sauren in die Leber bestellt. Die Rolle der Leber hinsiehtlicb der sic 
passierenden Aminosauren bleibt noch immer nicht ganz aufgeklart. 
Einerseits gibt es Angaben, die gegen eine dominierende Rolle der Leber 
in der Aminosaurenbearbeitung spreehen. Die Darmwand maeht den 
EiweiSstoff sehon selbst der Absorption durch die Gewebezellen Iahig. 
Die Versuehe mit der Eeksehen Fistel bei Aminos~urenverftitterung er- 
wiesen eine vollkommene MSglichkeit der Eiweil~stoffbilanz-Erhaltung. 
A. GottschaIk und W. Nonnenbruch 1) untersuehten den Harnsto~f-Rest- 
Stickstoff und  den Nichtharnstoff-Rest-N in der Vena porta und der 
Vena hepatica, naehdem eine gewisse Menge von Rectamin (ein Amino- 
saurengemisch) ins Duodenum eingefiihrt wurde und fanden dabei eine 
bedeutende Steigerung nut  der Aminosaurenfraktion des Rest-N, wobei 
diese Steigerung gleich grof in der V. porta wie in der V. hepatica und 
im peripherischen Blute war. 

Auf Gl'und dieser Untersuchung wollen die Autoren der Leber keine 
dominierende Rolle in der Elimination und Verwertung der im Blute 
zirkulierenden Aminosauren zuweisen. Zu gleiehen Folgerungen kommt 
auch Folin. Es gibt aber eine bedeutende Anzahl yon experimentellen 
Beweisen, die ffir eine aktive Beteiligung der Leber am Eiweifstoff- 
wechsel Spreehen. Die Versuehe yon Seitz, Pillager u. a. mit dem M~sten 
tier Tiere beweisen unzweifelhaft, duff die Leber Eiweifstoffe zu spei- 
chern vermag. Letzteres wird auch dutch die yon Berg unternommenen 
histologischen Untersuchungen des Eiweifgehaltes der Leberzellen bei 
gem~steten und hungernden Tieren unterstiitzt. In der letzten Zeit 
wurden diese Angaben yon Sti~bel bestatigt, wobei er noeh bewiesen 
hat, da f  diese Eiweifstoffvorrate dutch Adrenalin mobilisiert werden 
kSnnen. 

Welter zeigten Ascher und Pletnew eine Senkung der Assimilations- 
grenze des Traubenzuekers bei gleichzeitiger bedeutenden Eiweifstoff- 
zufuhr, und Adler bemerkte, daf  sogar minderwertige Eiweifstoff- 
darreiehung mit einem Anstieg der Urobilinelimination parallel ver- 
laufen kann. Auf Grund all dieser Versuche halt F. Fischler 2) die Rolle 
der Leber im Eiweifstoffweehsel derselben im Kohlenhydratstoffwechsel 
ffir analogiseh und spricht yon einer ,,Reservoireigenschaft" der Leber. 
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V. Slyke zieht aus den Experimenten mit  der intravenOsen Amino- 
s~urenzufuhr die Folgerung, dab die Leber eine dominierende Rolle in 
der EiweiBstoffsynthese spielt. 

Interessant sind die Ergebnisse yon Gottschalk und Nonnenbruch 3) 
fiber den Aminos~urenstoffweehsel beim Menschen. Eine reetale 
Aminos~urengemiseh-Zufuhr hat stets eine Aminoacidurie zur Folge, 
was der Glykosurie bei parenteral einverleibter Glykose entsprieht. 
Die Autoren erkl~ren diese Erseheinung damit, dab die Aminos~uren 
nur  dann ftir den Zellstoffweehsel brauchbar werden, wenn sie in der 
Leber eine Umpr~gung durehgemaeht haben, die wahrscheinlich in 
einer lockeren Bindung an Serumsubstanzen besteht. 

,Feh l t  den ins Blur gelangenden Aminos~uren hingegen der Leber- 
stempe], dann bleiben sie zellfremd und werden zum Teil dureh die 
5Iiere eliminiert. " Einen sehr wesentlichen Beweis fiir die besondere 
5[otwendigkeit der Lebermitwirkung in der Bearbeitung prim/~rer Ei- 
weiBstoffprodukte bildet die Erseheinung der sog. ,,Fleischintoxikation", 
die zuerst yon Hahn, Massen, Nencki und Pawlo]] beschrieben wurde 
bei Hunden mit Eckseher Fistel. 

F. Fischler meint auf Grund sorgf~ltiger Analyse dieser Erseheinung 
und einer l~eihe eigener Experimente, dab die Ursaehe dieses eigen- 
tfimliehen pathologisehen Prozesses in der Leberaussehaltung liegt. 
Die Folge dieser Aussehaltung ist eine unvollkommene EiweiBstoff- 
bearbeitung, eine Alkalienanh/~ufung und das Bild der plStzlieh auf- 
tretenden Alkalose. Es gentigt aber, die Versuehe nur so zu /~ndern, 
dab man zum Fleisch auch S/~uren zusetzt, und die Fleischintoxikation 
t r i t t  nieht ein, Die schwersten Erscheinungen dieser Intoxikation lassen 
sieh dureh die S/~urendarreiehung vollends einstellem Diese Versuehe 
geben uns ganz neue Ansiehten auf die Rolle der Leber in der Aus- 
gleiehung der Alkalien-S~uren-Bilanz im Organismus und betonen 
hiermit die Wiehtigkeit der Lebert~tigkeit in der Bearbeitung der Ei- 
weiBstoffe. 

Also kSnnen die folgenden Annahmen ftir sehr wahrseheinlieh ge- 
halten werden: I. Die Resorption der EiweiBprodukte im Darmkanal 
geschieht in Form yon Aminos/~uren. 2. Um in den ZelleneiweiBstoff- 
wechsel hineingezogen werden zu kSnnen, mfissen die Aminos~uren 
sieh erst einer Umpr~gung in der Leber unterwerfen, und 3. die Leber 
kann Eiweil~stoffvorr~te in sieh anh/~ufen..Die in den gesamten Blut- 
kreis gelangenden Aminos/iuren werden yon den Zellen einerseits fiir 
,die Synthese ihrer spezifisehen EiweiBprodukte, andererseits als ener- 
getisches Material ausgenutzt. Was die dissimilatorisehe Phase 4) des 
EiweiBstoffwechsels anbetrifft, so sprieht eine Reihe yon Ergebnissen 
dafiir, dab die Organzellen eine EiweiBabbauf~higkeit besitzen. Der 
AbbauprozeB gleieht in vielen Hinsichten demjenigen im Darmkanal. 

Archiv ffir Psychiatrie. Bd. 81, 25 
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Dieses folgt auch aus den Untersuchungen der Abb~uprodukte, welche 
bei vo]lst~ndig steriler Erhaltung in den exstirpierten Organen ent- 
stehen, einer Erscheinung der sog. Autolyse. Unter diesen Produkten 
befinden sich fast immer Diaminoss Die Abbauprozesse werden 
yon den in den Zellen enth~ltenen Enzymen 5) beeinflul~t. Die infolge 
der StoffeiweiB~bbauprozesse entfalteten Aminoss werden tells 
aufs neue zur Eiweigstoffsynthese ausgenutzt, haupts~tehlich aber - -  
im Untersehied zu den Prozessen im Darmk~nale - -  finder hier der 
weitere Aminosgurenubbau start. Unter dem Einflul~ des Fermentes 
,,Desamidase" spa]tet sieh von den Aminos~uren die Aminogruppe 
ab, und als Zwischenprodukt entsteht der Ammoniak. Letzterer kann 
aller Wahrscheinlichkeit nach yon der Brenztraubensgure (Zwischen- 
produkt des Kohlenhydratabbaues) abgefangen und wieder in EiweiB- 
stoff verwandelt Werden; abet sein grSBter Teil t r i t t  in eine Verbindung 
mit der Kohlensgure und geht in den Harnstoff fiber. Kleine Mengen 
des letzteren k6nnen, aueh ohne diesen synthetischen Weg einzuschla- 
gen, dutch dig Abspaltung yon Arginin infolge der Einwirkung des Argi- 
nase-Fermentes entstehen. Wie gestaltet sich dig l%olle der Leber in 
der IIarnstoffbildung ? Seit den im Jahre 1882 ver6ffentlichten Ver- 
suehen Schroeders wurde die Leber allgemein als t t auptor t  der Harn- 
stoffbildung betraehtet. 

Schroeder lieg in dig Blutgef~ge einer tiberlebenden Leber mit dem 
BIute kohlensaures Ammon durchstrSmen und bekam dabei binnen 
5 Stunden einen Anstieg des ttarnstoffgehaltes (auf 132,9%), wghrend 
er bei denselben Versuehen mit Nieren and Muskeln keine bedeutende 
Steigerung des Harnstoffes erhielt. Aber die Versuche'mit der Leber- 
zerstSrung bei Tieren und Beobaehtungen fiber Mensehen mit einer be- 
deutenden Leberschgdigung haben die MSgliehkeit einer tIarnstoff- 
bildung auBer der Leber wahrseheinlieh gemaeht. Einem entleberten 
Frosch fiihrten Gottschallc und Nonnenbruch ~) ein Aminoss 
ein und bekamen dabei neben einer Steigerung der Aminoss 
des Stickstoffes auch die doppelte bis dreifache Harnstofffraktion. 
Dasselbe wurde aueh bei den Kontrolltieren erhalten. Analogisch waren 
die Resultate am phosphorvergifteten Frosch. Von ihren Versuchen 
ausgehend, kommen die Autoren zu der Folgerung, dab die ,,HarnstoH- 
bildung beim iVrosch (KrSte) keine Sonder/unktion der Leber ist, sondern 
auch ohne dig Leber sowie bei schwer geschgdigter Leber for tgeht" .  
Fischler macht darfiber eine berechtigte Bemerkung, dab die Gewebe 
eines kaltbliitigen Frosches weniger differenziert sind wie die der Warm- 
bliitigen ; die Leberfunktion der letzteren ist derselben bei Fr6schen nicht 
identiseh; die Xaltblfitigen ertragen die Leberentfernung iiberhaupt 
leichter. Nieht sehr fiberzeugend klingt auch die Abwesenheit der t tarn- 
stoffbildungst6rung bei Kranken mit welt vorgesehrittenen Leber- 



st6rungen bei den chronischen Formen der epidemischen Encephalitis. II. 375 

stOrungen, da das Lebergewebe, sowie auch das der anderen Driisen 
(Pankreas, Schilddr/ise) eine bedeutende Kompensationsfunktion auf- 
treiben k6nnenS). Aul]erdem gibt es aueh eine Reihe yon klinischen 
Untersuchungen, welche zeigen, dab ziemlieh grol~e Lebersch/idigungen 
(Cirrhosen, Phosphorvergiftungen u. a.) zu einem Abfall der Harnstoff- 
bildung fiihren. 

Aus dem Besprochenen geht natfirlicherweise hervor, dab die I-Iarn- 
stoffbildungsfunktion wahrscheinlich diejenige mehrerer 0rganzellen 
vorstellt. Die Leber aber, dank ihrer anatomischen Lage, dem auBer- 
ordentlichen Enzymereichtume (bzw. der Arginase, fast regelm/iBig ge- 
fundenen yon Kossel und Dakin, die speziell harnstoffbildend ist), 
mull augenscheinlich eine auserlesene Stelle in diesem Prozesse ein- 
nehmen. 

Von diesen Grundlagen der Physiologic des Eiweii]stoffwechsels 
werden wir beim Beslorechen unseres Materials ausgehen. 

Im ganzen wurden yon 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 Mileh-Pflanzenkost, alle Kurlorozeduren 
wurden aufgehoben. W/ihrend der ersten 24 Stunden wurden im t/ig- 
lichen (yon 10 Uhr morgens bis l0 Uhr abends) und getrennt im n/ieht- 
lichen Urin (yon 10 Uhr abends bis 10 Uhr morgens) der Gesamt-Stick- 
stoff, der Aminos/iuren-N und der Ammoniak-l~ 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 Kowarslcy ~) vollzogen. Der 
Aminos/iuren-N und der Arnmoniak-Stiekstoff wurde nach der yon 
Frey-Gigon s) angebotenen Modifikation der formolen Methode SSren,~ens 
bestimmt. Bei einigen Kranken wurde die 24stiindige Kreatinin- Quan- 
tit/it nach Folins 9) Methode bestimmt, was die MSglichkeit gab, den 
ungef/ihren I4arnstoffgehalt zu berechnen. Die Resultate der Unter- 
suchungen sind in den entsprechenden Tabellen wiedergegeben. 

Wollen wir die bei den Kranken vor der Pelotonbeladung erhaltenen 
Zahlen n~her betrachten (siehe Tabelle 1): 

In 3 F~llen (6, 7, 9) sehen wir abnorme Zahlen des mit Harn eli- 
minierten Gesamt-N, was die Anwesenheit des Organeiwei~stoff-Ab- 
baues verr/~t. Die HShe des ausgeschiedenen Gesamt-N, wie Fischler 2) 
es betont, ist in ihrem bedeutenden Tell nicht auf die yon der Arbeit 
verursachten Abbauprozesse zur/ickzuf/ihren, bei gewissen Bedingungen 
aber ist die Menge des l~ahrungseiweiBstoffes proportioniert. Wie der 
erste, so konnte auch der zweite Faktor  in unseren F~llen 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 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

Der Name der Kranken. 

Gewicht in kg. 

Diagnosis 

L-y, 64,8, Encephalitis . . . . . .  
S-f, 49, Encephalitis . . . . . . .  
P-n, 64,6, Encephalitis . . . . . .  

' ~ -n ,  52,8, Encephalitis . . . . . .  
i M-a, 49,3, Encephalitis . . . . . .  
K-a, 53,2, Encephalitis . . . . . .  
L-y, 58,4, Encephalitis . . . . . .  
T-a, 44,6, Encephalitis . . . . . .  
W-a, 50,2, Encephalitis . . . . . .  
P-w, 52, Encephalitis . . . . . .  
B-y, 49,8, Encephalitis . . . . . .  
R-a, 56,8, Encephalitis . . . . . .  
K-a, 56,0 Encephalitis . . . . . .  
t~-w, 44,0, Encephalitis . . . . . .  
M-w, 61,3, Epilepsia . . . . . . .  
P-w, 63,2, Ischias . . . . . . . .  

ce 09--~ 

270 
600 
500 
300 
320 

1202 
] 340 
920 

1735 
430 
800 
485 
530 

1070 
940 
75O 

Der tagliehe Wechsel (von 10 Uhr morgens 
bis 10 Uhr abends) 

Gesamt-N 

% 
GehMt 

0,817 
0,588 
0,645 
0,8 
1,085 
0,685 
1,114 
0,617 
0,628 
0,342 
1,0 
0,971 
1,085 
0,743 
0,628 
1,1 

Ammoniak-N 
])as 

Gesamt- ~ 
quantum G e h a l t  

ia g 

2,206 34 
3,528, 22,3 
3,225 i 24,5 
2,4 136,0 
3,4721 37,2 
8,234 27,0 

14,928 23,6 
5,671 20,5 

10,90~ 18,4 
4,05: 41,6 
8,0 34,8 
4,70! 48,5 
5,75: 59,4 
7,34t 49,1 
5,9 38,2 
8,25 49,8 

Aminosi~ur.-N 
])as Das 

Gesamt- % Gesamt- 
quantum ~ e h a l t  q}la~atum 

in mg m mg 

91,8 45 121,5 
133,8 61,7 370,2 
122,5 21,0 105 
]08 30 90 
119,04 45 144 
324]5 22,5 270,45 
316,2 12,9 172,86 
202,6 14,0 128,8 
319,24 11,2 194,32 
178,88 23,0 98,9 
278,4 19,7 157,6 
235,2 38,3 ]90,6 
314,8 30,9 163,7 
525,37 42,1 450,47 
359,08 16,8 157,92 
373,5 28 210 

Gewicht  berechnen,  was zweifellos r ich t iger  ist,  so b e k o m m e n  wir  ab- 
norme  Zahlen  be i  e iner  noch gr6Beren Anz~hl  yon  K r a n k e n .  I n  der  
yon Heyer 1~ nach den Ergebnissen  versch iedener  A u t o r e n  zusammen-  
gesetz~en Tafel  schwankt  die  Menge des Gesamt -N  pro  Ki lo  bei  s t ick-  
stofffreier  K o s t  yon  0,031--0,059.  W e n n  wir  abe r  d i e  N e n t h a l t e n d e  
N a h r u n g  unserer  K r a n k e n  in B e t r a c h t  ziehen (Milch-Pflanzenkosf) ,  so 
mfissen wi t  ffir sie die  Norma lg renzen  heben.  Be im Vergleich der  
gewonnenen l~esul ta te  mi t  den  ziemlich hohen Zah len  der  Kon t ro l l -  
k r a n k e n  (0,210--0,208) b e k o m m e n  wir  in 5 Fa l l en  offenbar  a b n o r m e  
Wer te .  

Dasselbe  Pr inz ip  der  Berechnung  der  abso lu ten  W c r t e  pro  Ki lo  
Gewicht  m u g  lmserer  Meinung nach  in Beziehung der  zwei ande ren ,  
yon  uns gemach~en Un te r suchungen  der  N e n t h a l t e n d e n  H a xnkompo-  
nen ten  - -  des A m m o n i a k s  und  der  Aminos/~uren - -  - -  gt i l t ig sein, sowei t  
in  ih rem Wechse l  die ak t i ve  Bete i l igung n i ch t  n u r d e r  Leberze l len ,  
sondern  auch des grbBten Tells der  Organzel len sehr wahrsche in l ich  
ist .  Le ider  begegneten  wir  in der  L i t e r a t u r  ke inen  K o n t r o l l z a h l e n  und  
werden  uns mi t  den  bei  unseren  Kon~rol l la ' anken  gewonnenen  Ergeb-  
nissen begni igen mfissen. Die abso lu te  Quan~i ta t  des ausgesehiedenen  
Aminosau ren -N  mu8  nur  in  den  F a l l e n  6 und  14 als e rh6ht  b e t r g c h t e t  
werden  [der  h6chste  Norm~lwer t  der  Aminosgurenaussche idung  im 
Laufe  yon 24 S tunden  is t  naeh  Frey 11) 0,5 g]. Die  Aminos~urenmenge  
(pro Kilo)  is t  zu hoch in  den  Fa l l en  2, 6, 7, 9, 11, 13, 14; al le gabon sie 
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Der nachtliche Wechsel (yon l0 Uhr 
abends bis 10 Uhr morgens) 

310 1,017 3,1531 34 
1,0 250 o ,419 ,6  i 6,3 

1200 0,8 7,5 
0,52 1,404] 28,0 270 

220 0,96 I 2,112 35,2 
1180 0,914'10,785 24 
1290~ 1,0 12,9 21,5 
390'0,971i 3,787 34,1 
72OLO,6 4,32 34,1 
60510,628] 3,799 30,0 
43010,8 t3,44 4],5 
185G257 / 2,325 62,8 
82010,9617,872 47,8 
21012,6s51 5,64 95,5 
840]0,857 i 7,199 33,4 
50510,971 4,9 62,s 

Gesamt-N [Ammoniak-N 
% DasGe- I % I DasGe- 

~ e -  I s a i n t - |  P~e [ samt- 

na t~  [ in g ] na l~  I lin mg 

105,4 
88,75 

900 
75,6 
77,44 

283,2 
277,3 
132,9 
245,5 
181,5 
178,5 
116,2 
331,96 
200,55 
280,56 
317,14 

r Amino- S ~ l~ ~ 
Gesamt-N Ammoniak-~, s~uren-N ~ ~  

Aminos~ur.-l~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 

h a l t  in mg ~ 

62 192,2 5,359 0,0831197,2 13,041313,7 4,8715,85 3,6  
25,2 63 ,0  4,528 0,092 ]244,551 4,99 ]433,2 8,8419,56 ~5,39 
14 168,0 10,423 0,198 ]1023 i15,83 [273 4,2212,12 7,96 
50 135,0  3,804 0,0721183,6 I 3,47]225 4,2616,6 4,82 
39 85,8 5,584 0,113 [196,481 3,98 229,8 4,6614,11 3,51 
19,7 232,76 19,019 0,357]607,7 111,42 503,21 9,4512,64 3,19 
22.2 286,38 27,828 0,476]693,5 111,87 459,24 7,86~1,63 2,49 
22~5 87,75 9,463 0,2121355,6 7,5 216,55 4,85]2,28 3,54 
18,3 131,76 15,224 0,303 564,74 11,25 326,081 6,49~2,13 3,7 
14,0 84,7 7,85 0,150 360,38 6,93 183,6 / 3,5312,33 4,59 
39,3 169,0 11,44 0,2291456,9 9,17 326,6 I 6,5512,85 3,99 
41,6 7 6 , 9  %034 0,141 351,4 6,18 267,5 I 4,7 t3,82 4,99 
25,3 207,46 13,62 0,243 ~ 707,76 12,62 371,161 6,6212,72 5,18 
87,0 182,7 13,588 0,308 727,32 16,54 633,17114,3914,66 5,35 
28,0 235,2 13,09 0.210' 639,54 10,43 393,12 6,4113,0 4,9 
36,5 184,3 13,15 01208 690,64 10,91 394,3 6,2312,99 5,25 

Werte zwischen 6,49 und 14,39, w~hrend die Kontrollwerte 6,23--6,41 mg 
ausmachten. 

Von grol]er Bedeutung fiir die Charakteristik des normalen oder 
pathologischen Aminos~iurenwechselverlaufs ist die Beziehung des 
Aminos~iuren-N zu dem Gesamt-N in Prozenten ausgedrfickt, 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 znlassen (1, 2, 4, 5, 14). 
Bei der Mehrzahl fiberschreitet er die Normalgrenzen nicht. 

Die Bedeutung der abnormen Werte der ausgeschiedenen Amino- 
s~uren finder bis jetzt  noch bei verschiedenen Antoren eine verschie- 
dene Bewertung. Seit den Untersuehungen Frerichs, der das Amino- 
si~urenerscheinen im H a m  bei Lebererkr~nkungen feststellte, ist eine 
Reihe yon Prfifungsversuehen gemacht worden. Viele Antoren best~tig- 
ten den Anstieg des Aminosgurcngehaltes im Harn bei Cirrhosen und 
anderen Lebererkrankungen. W. Frey 11) fand in allen Fi~llen einer ge- 
wissen Cirrhose eine Steigerung der Aminosgurenausscheidung. Diese 
Steigerung schreibt er ausschlieBlich der Leberl~sion zu und hi~lt die 
Methode der Aminosgurenbestimmung fiir d ie  Diagnostik der diffusen 
Erkrankungen ffir sehr wertvoll. Die Ursache der gesteigerten Amino- 
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sgurenausscheidung sieht er entweder in der LeberfunktionsstSrung 
oder im Abbau ihrer eigenen Zdlen. Letzteres hglt er fiir wahrschein- 
licher. Die Experimente mit der LeberzerstSrung bei Meerschweinchen 
zeigen eine erhShte Aminoss mit dem Ham.  F. Fischler 
land seinerseits bei Hunden mit Eckscher Fistel durchschnittlich etwas 
hShere Werte der Aminosguren, als bei Normalen. Fischler ist aber mit 
dem Standpunkt nicht einverstanden, dab man in den Mengen der eli- 
minierten Aminosguren einen Ma•stab ffir die Leberfunktionsfghigkeit 
sehen kann. 

Derselben Ansicht ist auoh eine Reihe anderer Forscher. Es wird 
die Meinung gegul~ert, dab der Anstieg der Aminoss 
die Prozesse des Lebergewebeabbaues selbst schildert, in einigen Fgllen 
auch den Abbau anderer Organzellen (Krehl, ~'ischler u.a.) .  Als Be- 
weis dafiir wird die bekannte Tatsache der bedeutenden Aminosguren- 
elimination bei der akuten gelben Leberatrophie, bei der Phosphor- 
vergiftung, vorgefiihrt, w o e s  sich um die Autolyse resp. Abbau des 
Leberparenchyms selbst handelt. Es sind welter viele Fs yon Leber- 
erkrankungen bekannt, die yon keiner StiokstoffwechselstSrung be- 
gleitet werden, was freilich auch damit erklgrt werden kann, dab die 
Leberzellen eine bedeutende Kompensationstgtigkeit auftreiben kSnnen, 
die ihnen eine MSglichkeit, die Funktion auch ziemlich groSer Teile 
des Parenchyms zu ersetzen, gibt. Vor kurzem erschien eine Arbeit 
yon G. Wolpela), welcher angibt, in einem sohweren Falle der Lgenneck- 
sehen Cirrhose mit Ascitis im Blutserum normale Aminosgurenwerte 
gefunden zu haben (5,3 rag-%). Der Autor meint, dal~ es einen Pa- 
ra]lelismus zwischen dem Aminosgurenspiegel und der 8tgrke der 
Schutzfghigkeit (fermentativen) des Organismus gibt. A. Galambos und 
B. Tausz ~4) fanden nach einer Pankreasexstirpation beim t tunde die 
absolute und relative Steigerung der Aminoss und glauben, 
dab arriver der Leberts der Eiweil~stoffabbau bis zu normalen 
Endprodukten noch durch die innere Sekretion der Pankreatis versorgt 
wird. Aber neben all diesen Folgerungen behalten ihre Geltung und 
sind noch yon niemand widerlegt worden eine I~eihe yon experimen- 
tellen Ergebnissen, die die wichtige l~olle der Leber im Aminosguren- 
stoffweohsel bezeugen. Aus den obigen Versuchen Gottschallcs und 
Nonnenbruchs geht es augenscheinlich hervor, dab die verschiedenen 
Aminosguren nur dann yon den Gewebezellen ausgenutzt werden 
kSnnen, wenn sie eino Vorbearbeitung in der Leber durchgemacht 
haben. Aus dem Besprochenen kSnnen, soheint es, Folgerungen gezogen 
werden: 1. Die t~egulierung des Aminosgurenwechsels bildet die kom- 
plizierte Funktion nicht nur der Leber allein, sondern auch anderer 
Organgewebe; 2. da~ die normalen Quantits der ausgeschiedenen 
Aminosguren noch nicht fiir die normale Leberfunktion sprechen 
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k6nnen und 3. dab der Anstieg der Aminos~urenausseheidung ent- 
weder auf die Steigerung der GewebeeiweiBstoff~bb~uprozesse oder 
auf den Abfall der Aminos~urenbearbeitung und -ausnutzung yon den 
Leber- und anderen Gewebezel]en hinweist. Von diesem Standpunkte 
aus wird die Bedeutung der Probe auf die ,,aliment~re Aminoaeidurie", 
welche auf den Aminos~urenabb~u und die Harnstoffbildungsf~higkeit 
yon seiten der Leber allein hinweist, sehr problematisch. Wahrh~ftig, 
wenn man die Desaminierungsprozesse, diejenigen der IqHz-Bildung 
und folgenden Ammoniakentsch/idigungsprozesse, indem er in den Harn- 
stoff fibergef/ihrt wird, au f  Grund einer l~eihe yon experimentellen 
Ergebnissen als nieht nur der Leber allein geeignet betraehtet,  sondern 
aueh anderen Organzellen, so muB man auch die Resultate der alimen- 
t/~ren Probe als eine Vorstellung yon der Arbeit in der genannten 1%ich- 
tung nieht nur der Leber, sondern aueh anderer Organzellen ~nerkennen. 
Die experimentellen Ergebnisse Gl~i/3ners~ Jastrowitz', die eine alimen- 
t/~re Aminoaeidurie bei einer Phosphorvergiftung der Tiere bekamen, 
widerspreehen nieh~ solch einem Standpunkte,  da die Phosphorvergif- 
tungen nieht nur in den Leberzellen StSrungen hervorrufen, sondern 
auch in anderen Organze]len (Iterz, Nerven, quergestreifter Muskulatur, 
den Arteriolw~nden u.a .) .  In unseren F/~llen gebrauchten wir als Be- 
ladungsm~terial naeh Labbe und Bith das Pepton Witte (20,0). In 
12 F~llen wurde der t~gliche und n~ehtliche H a m  auf Aminos~uren- 
geh~lt, Ammoniak- und Gesamt-N-Gehalt getrennt untersueht, in 
4- F~llen der ganze 24stfindige H a m  zusammen. 

Hinsichtlieh der Aminos~turen bekamen wir folgende Resultate 
(siehe die Tabelle 2). 

Die absoluten Quan~it~ten der ausgeschiedenen Aminos~uren haben 
sich als abnorm hoeh in 5 F~llen erwiesen (5, 6, 8, 11, 16); darunter ist 
l~r. 16 ein Kontrollfall. Beim Vergleich des bei ihm erh~ltenen An- 
stieges der ~ i t  Urin e]iminierten Mengen des Gesamt-N und des Am- 
moniak-N k6nnen wir sehen, dab alle diese Werte ~bsolut bedeutend 
erh6ht sind; aber ihre fr/iheren Beziehungen erhalten haben der pro- 
zentu~le Aminos~urengehklt: vor der Beladung war derselbe 2,99, 
n~ehher 2,95; der prozentuale Ammoniakgehalt war 5,25 vor und 5,5 
nach der Beladung, Der prozentuale Aminos~urengehalt hat sich als 
abnorm hoch in 6 F~llen erwiesen: darunter ein Kontrollfall mit Epi- 
lepsie (5, 8, 11, 13, 14, 15). Es muB bemerkt werden, dab nieht alle 
diejenigen, welehe einen abnormen Anstieg vor der Bel~dung zeigten, 
aueh naeh derselben hohe Zahlen gaben. Ubereinstimmend waren nur die 
F~lle 5 und 14. Beim Vergleich des prozentualen Aminos~urengehaltes 
(in Beziehung zum Gesamt-N) v o r u n d  naeh der Beladung (s. Tafel 2 
den ,,Koeffizient der Aminos~urensteigerung") f/illt es sofort ein, dab 
derselbe bei der bedeutenden Mehrzahl der Kranken gestiegen ist (yon 
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Tabelle 2 
Tag (yon 10 Uhr morgens bis 10 Uhr abends) 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

Die Namen der Kranken, 

Diagnosis 

L-y, Encephalitis . . . . . . . .  
S-f, Encephalitis . . . . . . . . .  
P-n, Encephalitis . . . . . . . .  
M-n, Encephalitis . . . . . . . .  
M-a, Encephalitis . . . . . . . .  
K-a, Encephalitis . . . . . . . .  
Z-y, Encephalitis . . . . . . . .  
Tseh-va, Encephalitis . . . . . . .  
V-a, Encephalitis . . . . . . . .  
P-w, Encephalitis . . . . . . . .  
B-y, Encephalitis . . . . . . . .  
l~-va, Encephalitis . . . . . . . .  
K-na, Encephalitis . . . . . . . .  
l~-w, Encephalitis . . . . . . . .  
M-w, Epilepsia . . . . . . . . .  
P-w, Ischias . . . . . . . . . . .  

i ;  ~ 

~6 
~450 
!175 
~160 
500 

L10O 
425 
420 
250 
[250 
[100 

Gesamt-N ] Ammoniak-N 

IDas Ge-| IDas Ge. 

�9 I in g | / lnmg 

Aminos~,uren- 
N 

D & s  G o -  

% saint - 
~ quant. 

m mg 

- -  [ - -  

1,142 I _  5,025 
f 

111728 
0,4 ! 9,8 
0,339 3,983 
0,514 5,962 
0,96 4,83 
0,571 6,281 
1,514 6,435 
1,543 6,481 
0,857 2,142 
0,468 5,856 
1,45 15,95 

19,8 
19,1 
35,5 
17,1 
36,2 
71,6 
71,6 
32 
53,9 

1~3 

102,65 
784 
227,65 
221,56 
177,5 
188,1 
153,8 
300,7 
179 
400 
593 

28,4 
14 
39,3 
19,7 
30,9 
28,1 
39,3 
73 
42,1 
11,2 
30,9 

179,1 

373,7 
343 
461,775 
228,52 
154,5 
309,1 
167 
306,6 
105,25 
140 
339,9 

15 Kranken  gabon nut  3 einen merklichen Abfall, 1, 4, ]2;  die iibrigen 
- -  den Epilepsiefall mi tgerechnet  - -  erwiesen eine Steigerung u m  1,2 bis 
2,43mal). W e n n  die klinischen Angaben  (Falk und Saxl, Bier, Gl~iflner, 
Labbe und Bith u. a.) und die Experimentergebnisse (die Versuche 
Abderhaldens und seiner Schiller rnit der oralen, subcutanen und  intra-  
ven6sen Aminoss  die Annahme  beweisen, dab bei nor- 
malen Zust~nden die einverleibten Aminos~turen gr68tenteils in den 
Harns tof f  umgearbei te t  werden und  den Aminos~urengehal t  im Urin 
nicht  steigern, so zeigen die Ergebnisse unserer Versuche, da~ die Mehr- 
zahl der Untersuchten  die dargereichten Eiweigprodukte  nicht  regel- 
maBig ausnutzt .  

Die Ergebnisse mi t  der Aminosaurenuntersuchung zusammenfassend 
finden wir:  1. daft die moisten Kranken mit residualen ~rscheinungen 
nach der epidemischen Encephalit,is bei Milch-Pflanzenkost normale 
Zahlen der mit dem Ham ausgeschiedenen Aminosiiuren zeigen. I n  den 
Fallen, wo wir eine t typeramino.acidurie haben,  muB das Vorhanden-  
sein der OrganeiweiBabbauprozesse (Leber ?) ve rmute t  werden. 

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

2. Bei peroraler Zu/uhr von 20,0 Pepton Witte gibt die bedeutende ~ehr- 
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(nach der Beladung). 
Nacht (yon 10 Uhr abends his 10 .Uhr morgens) 

381 

~-~  

~ ~i. ])as 

~ halt ing 

Amino- Go- ]Ammo-IAmino. 
Gesamt-N Ammoniak-N sauren-N samt-N niak-N saur.-l~ 

% Das Ge-! Das Ge- Das Das Das 
Ge- samt- s~mt- Quantum Quantum Quanturr 
halt quant, qnant, in 24 Std. in 24 Std. in 24 Std. 

in mg in mg m g in nag in rag 

49,9 369,3 
14,33 233,8 
37,5 348,8 
38,9 225,62 
40,9 171,78 
68,8 378,4 
58,7 308,2 
66,9 401,4 
40,9 245,4 
68,2 589 

halt 

2T,5 

14 
14 , 
16,8 
25,3 
50,5 
42,1 
28 
44,9 
53,3 
39,6 

_ - j - -  
7 0 0  1,O885 7,~5 

75o 1o,~ 13,~ 
740 10,8 [ 5,92 

163,5 0,4 6,54 
930 0,8 7,44 
580 10,817 4,739 
420 11,085 4,557 
55,0 [1,114 6,127 
525 ]0,743 3,9 
600 10,35 2,1 
600 ]0,491 2,948 
880 [0,628 5,526 

168,75 
103,6 
228,9 
158,24 
146,74 
212,1 
231,55 
147 
269,4 
319,8 
295,6 

5,964 

 2;2 
7,059 

11,24i 
14,478 
15,72 
10,523 
13,402 
9,569 

10,838 
12,562 
10,381 
4,242 
8,804 

21,470 

173 
450 
378,2 
255 
345,6 
268,4 
~153 
461,4 
570,3 
403,1 
359,8 
532,2 
608, c 
580,4 
645,4 

1182 

217 
268,8 
336,6 
185 
806,4 
542,4 
446,6 
690,6 
386,7 
301,2 
521,2 
398,5 
453,6 
374,6 
459,8 
635,5 

~NH 3 ~ . . . .  , 
O r r ~ 'C  

3,65 i 2,91 i0,62 i0,79 
- -  ] - -  I - -  - -  

2,66[ 2,99 !:1,20 0,36 
2,63! 3,61 i0,39 0,75 
7,17 3,07 'il,74 0,87 
3,74 1,85 1,41 0,57 
2,841 7,34 !1,74 ]2,54 
6,56 I 4,38 ~2,43 11,22 
2,88 , 4,25 1,35 'i1,14 
3,14 4,21 ,1,34 0,91 
4,8 3,3 il,6610,82 
3,17, 4,23 10,83 10,84 
4,37 5,86 1,60 1,13 
8,83 113,68 11,89 12,55 
5,22 7,3311,74 1,47 
2,95! ~,5 o,9811,04 

zahl der Untersuchten einen Anstieg des prozentualen Aminosdurengehaltes 
durchschnittlich um 1,64real (1,2--2,43); dieser Anstieg erreicht aber 
nur bei 5 l%rsonen abnorm hohe Werte; dieselbe Steigerung zeigte der 
Kontrollversueh mit der Epilepsie; der zweite Kontrollkranke gab fast 
unvers Beziehungen im prozentualen eliminierten Aminoss 
gehalt vor und nach der Beladung (2,99--2,95%). Die gewonnenen 
l%esultate kSnnen mit einer in vielen F/illen der epidemisehen Ence- 
phalitis stattfindenden unregelms Ausnutzung der peroral zuge- 
ffihrten Eiweil]produkte erkl~rt werden, was yon einer verminderten 
Leber- oder anderen Organzellen-Funktion abh~ngen kann. Da diese 
Funktionen hinsichtlich des EiweiBstoffwechsels sehliel~lich zur Harn- 
stoffbildung fiihren, so ist es aul~erordentlich interessant zu verfolgen, 
'was mit diesem Endprodukt nach der Eiwefl~stoffbeladung vorgeht. 
Wir versuehten dies auf Umwegen in Beziehung zweier Kranken zu 
ermSglichen, die einen augenseheinlichen Anstieg des prozentualen 
Aminos~urengehaltes naeh der Beladung zeigten. Als Kontrolle diente 
der Kranke P. (16). Die N enthaltenden Stoffe des Harns verteilen 
sich naeh Bang 15) folgendermal~en : 83 --88%Harnstoff,  1 --2% Harns~ure, 
2,5--4% Kreatinin, 2,5--4% Ammoniak, 0,5--2% Aminoss Wenn 
man den Kreatiningehalt bestimmt und die Harns~urenmenge als ge: 
wissen Wert annimmt, so kann man den ungef/s Harnstoffgehalt 
bereehnen. Bei 5 Kranken wurde der Kre~tiningehalt unabh~ngig yon 



382 L.I .  Schargorodsky und M. S. Scheimann: Leberfunktion- nnd Stoffwechsel- 

der EiweiBbeladung best immt.  Auf Grund der Untersuchungen Folins 
ist es bekannt ,  dab die Menge des mi t  dem H a m  binnen 24 Stunden 
eliminierten Kreutinins pro Kilo Gewichtes ftir ein betreffendes Indi-  
v iduum einen fast  kons tan ten  Wer t  vorstellen, der durchschnit t l ich 
20- -30  mg (9--11 rag N) ausmacht .  Bei 4 untersuchten  Kranken  bei- 
kamen  wir abnorm niedrige Zahlen (yon 10--19 rag) (s. die Tabelle 3). 

Tabelle 3. Der Kreatininwechsel in absoluten Werten. 

Nr. ] 

1 

2 

3 

4 

5 

Der N~me 

B-y 

M-in 

K-ffa 

Tsch-ffa 

P-in 

Tag 

mg-% Absolut 
mg 

99 673,2 

34 265 

47 333,7 

59 383,5 

235 305,5 

Nacht 

mg- % AmgUtbsol 

175 665 

138 333,7~ 

1,5 210 

t40 476 

220 616 

Im ganzen 
(absolut in g) 

1,338 
26 rag--1 kg 

0,598 
11 rag--1 kg 

0,544 
10 rag--1 kg 

0,860 
19 rag--1 kg 

0,922 
14 rag--1 kg 

Bei 3 Kranken  ist, wie es oben erwghnt  wurde, der Kreatininweehsel  
in Verbindung mit  anderen Untersuchungen  v o r u n d  nach der Beladung 
vorgenommen worden (s. die T~belle 4). Wghrend  die Kontrol le  (1) einen 

T~belle 4. Kreatininwechsel in absoluten Werten und Kreatinin-N in Beziehung zum Gesamt-N in %. 

Vor der Beladung Nach der Beladung 

Der ' Ges~mt- Gesamt-~ ~ .~ "~ ~ ~ I ~ = o 
N'r. Namen rag- qnantumi % quantum ~ ~ o ~ ~ "~ i Ges~mt- Ges~mt- a~ ~ .~ 

I % . ~ ~ ~ Z too/g-Iquantum % quantum ~ y N  
I i n g  l m g  Z'Z ~ M s ~ /~ ! i n g  ! i n g  1 ~ ' ~  

84 0,630 0,410 0,495 68 0, 98 117  
2 I~-ff 47 0,503 0,382 0,333 47 0,282 [ 14 
3 K-na 79 0,419 44 0,361 2,2 158 0,664 881 0,462 [ 11 

Norma: pro kg Gewichtes = 20--30 nag Kreatinin (=  7--11 rag N). 

AbfaI1 des Kreat ininprozentgehal tes  nach  der Beladung aufwies, gaben 
die anderen Untersuehten  dessen Anstieg. Wenn  wir je tz t  auf Grund  
der gewonnenen Zahlen den Narnstoffgehal t  vor und naeh der Be- 
ladung bereehnen, so sehen wir folgendes: Der KontroUl~ranlce zeigte 
einen kleiner~ Anstieg im Harnsto//-N-Gehalt nach der Beladung, die 
iibrigen gaben dessen Ab/all (s. die Tabelle 5). 

2,0 
5,7 
4,3 
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Nr. 

Ii 

Der Name 
der Kranken 

P-ff 
S&nlls 

l~-ff 
Encephalitis 

K-na  
Encephalitis 

383 

TabeUe 5. 
I 

Ammo- Amino- Kre~- Ham- 
Harn- Nan- 

derer stoff- 
I . . . .  I s~uren-I tinin- s/~u2~en- Stick- Irechnet)(au~ge.N Bemerkung 
I nlaK-• N N stoffe 

1 %  % % % % % 
5,25 2,99 3,10 
5,50 2,95 2,0 
5,35 4,66 2,6 

13,68 8,83 1,12 
5,18 2,72 2,2 
5,86 4,37 4,3 

1 0,5 
[ 1 0,5 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

87,16 Vor der Beladung 
88,05 Naeh d. Beladung 
87,19 Vor der Beladung 
74,87 Naeh d. Beladung 
89,4 Vor der Beladung 
83,97 Nach d. Beladung 

Es ist leicht zu berechnen, dab diese Verminderung ungefghr auf 
Kosten  des Aminosguren-N-, Ammoniak-N- und Kreatinin-N-Anstieges 
geschah, d. h. auf Kosten der Zwischenprodukte des Eiweil?stoffwechse]s. 
Man kann denken, dab aueh bei anderen Untersuchten die Amino- 
sguren-N-Steigerung naeh der Beladung auf Kosten der mit  Harn  

+ 
eliminierten U stattfindet.  

Bis jetzt  erSrterten wir haupts/ich]ich die Frage des Aminos~uren- 
wechsels. Die gesteigerte Elimination dieser EiweiBstoffwechselabbau- 
produkte wollten die meisten Autoren mit  der LeberfunktionsstSrung 
verbinden. Ebenso suehte man die gesteigerte Ammoniakausscheidung 
zu erkl/iren. Wir sahen oben, dab der Ammoniak infolge eines Des- 
aminierungsprozesses entsteht. Er  bildet den ,,Vorstoff" des Harn-  
stoffes. Sehr nattirlieh ist die Annahme, dab bei St6rung des Harn-  
stoffbildungsvermSgens, was aussehlieBlich mi t  der Leberfunktion ver- 
bunden wurde, wir eine Steigerung der Stieksboffelimination in Form 
des Ammoniaks bekommen mtissen. Daraufhin ist Ammoniak ein In- 
dkiator der Lebertgtigkeit.  Und riehtig, viele Autoren weisen auf eine 
erhShte Ammoniakausseheidung bei versehiedenen Lebererkrankungen 
hin: der akuten gelben Leberatrophie (bis 37%), Krebs, Cirrhose u. a. 
F/ir die besonders wichtige l~olle der Leber in der Ammoniak-Um- 
arbeitung sprachen aueh die experimentellen Befunde yon Nens]cy, 
Pawlo//, Zaleslcy, welche bedeutende Mengen yon N H  3 in der Pfort- 
ader fanden. Folin 16) bemerkt,  dab im Normalen eine erhShte Zufuhr 
des Ammoniaks yon den tiefer liegenden Darmabschnit ten zur Leber 
stat tf indet ,  w/ihrend im Blutkreis sein Gehalt nicht hoeh war. Eine 
ganze Reihe yon Arbeiten aber finder einen engen Zusammenhang zwi- 
sehen der Acidosis und der lVIenge der eliminierten N H  8. Von diesem 
Standpunkte  aus finder der hohe Ammoniakgehalt  im I Ia rn  bei Dia- 
betes, Hungern, Infektionen u. a. seine Erklgrung. Vielen Autoren ge- 
lang es, den Zustand ihrer Kranken  wesentlich zu bessern und die 
Mengen des eliminierten N H  8 bedeutend herabzudrticken, indem sic dem 
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Org~nismus AlkMien zuffihrten. Krehl in seiner Monographie 5) sprieht 
auf Grund einer Reihe yon Untersuehungen seine Meinung in dem 
Sinne aus, dab die Steigerung der Ammoniakausscheidung nieht seinem 
betrachtliehen Gehalt im Organismus abhangig ist. Seinem Standpunkt  
gema~ wird jeder ZellcneiweiB~bbauprozel] yon einer Befreiung f~ir den 
Organismus gef~hrlicher Sauren begleitet. 

Der Org~nismus benutzt  den Ammoni~k in erster l~eihe zur Sauren- 
neutrMisation, der Ubersehu~ dient zur garnstoffbildung. Da viele 
ehronische Erkrankungen, besonders diejenigen der Leber, oft mit den 
Erseheinungen der Acidosis parMlel gehen, wird die gesteigerte Am- 
moniak~usseheidung bei diesen Erkrankungen begreiflieb. Der Autor 
laBt ~ber zu, dab in einigen Fallen die erh6hte Ammoniakausseheidung 
dureh die St6rung der synthetischen Leberfahigkeit verursacht wird. 
Der Standpunkt,  dab Ammoniak den Indikator der Organacidosis vor- 
stellt, wird yon den meisten Autoren, welche diese Frage studiert haben, 
geteilt. Uns pers6nlieh bleibt es vorl~tufig unklar, weshalb die Neu- 
trMisation der entstandenen Sauren durch den Ammoniak seine Ge- 
hMtsteigerung im t ta rn  bedingen muB. Es scheint uns weiter, dab 
Fischlers Annahme bezfiglich der Rolle der Leber in der Ausgleichung 
der Alkalien-Sauren-Bil~nz eine Erklarung der 6fteren Ammoniakaus- 
scheidung bei Lebererkrankungen geben k6nnte. 

Zu welchen 1%esultaten kamen wir bei der Untersuehung unserer 
Kranken in bezug ~uf die Ammoni~kausscheidung ? Wenn wir die: 
normMen Zahlen der absoluten Ammoni~k-Elimin~tion - -  0,6--0,8 in 
24 Stunden - -  und der relativen (in Beziehung zum ges~mten N) - -  
4,5 und 5% (Fallc und Saxl u. a.) - -  im Auge bebMten, so k6nnen wir 
nur in einem FMle einen hohen Anstieg des Ammoni~ks binnen 24 Stun- 
den feststellen; in 6 F~llen (3, 6, 7, 9, 13, 14) seine Steigerung pro Kilo 
des Gewichtes (im Vergleich zu den Kontrollen) und in 5 Fallen - -  den_ 
Kontrollfall mitgerechnet - -  seine relative Steigerung (2, 3, 13, 14, 16). 
N~ch der Beladung waren im Fall 7 und 16 (KontrollfM1) die 24stiin-: 
digen NH3-Mengen erhSht; der relative GehMt in 7, ]3, 14, 15. Bei 
Vergleieh seines ProzentuMgehMtes vor und nach der Beladung (siehe 
T~belle 2, Koeffizient des Ammoniak~nstieges naeh der Beladung) sehen 
wir, dab 8 untersuchte Kr~nke einen Abfa]l zeigten, 6 einen Anstieg; 
yon den 2 Kontrollkranken gab der eine einen bedeutenden Anstieg, der 
andere (16) fast dieselben Werte. 

D~s oben Beslorochene zus~mmenfassend, miissen wit ~uBern, dal~ 
bei den meisten yon uns untersuchten Kranken die Ammoniakelimination. 
mit dem Harn die Normalgrenzen nicht i~berschreitet. 

Dort, wo die ~usgesehiedenen Ammoniakmenge n gestiegen sind,, 
k~nn man eine gesteigerte Acidosis vermuten, welehe entweder yon der 
abnormen Leberfunktion oder den gesteigerten Zelleneiweil]~bb~upro- 
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zessen bedingt ist. Ffir das letztere sprieht tibrigens 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 SchluB einige W0rte fiber die Beziehung zwisehen dem t~glichen 
und dem n/ichtlichen Stiekstoffwechsel. Als wir solche getrennte Un- 
tersuchungen vornahmen, hat ten wir den Gedanken, dab die hinsicht- 
lich des Tags und der Nach~ scharf wechselnden klinischen Erschei- 
nungen bei unseren Encephalitikern (das Verschwinden des Zitterns, 
das Abnehmen der Starrheit  u. dgl.) auch einen Unterschied im N- 
Weehsel bedingen mfissen. Wenn wir unsere Ergebnisse zusammen- 
fassen, so kbnnen wir Oesam~.2~ ~ Ammoniak-N Aminos~iuren-N 
sehen, dab die N - P r o -  

dukte  bei der Mehr-  

grdfltenteils a m  Tage r 

e l iminier twerden.  Nach ~. 
der Beladung dieselbe 
dominierende t/igliche 

Ausscheidung der 
Stickstoffprodukte, 17 5 8 

auBer des Ammoniaks ; /(rank Kr 

ilt 
72 # tl 8 9 7  9 3  
Kr Kr Kr. Kr 

letzterer wird bei den Tabelle 6. Sticlcsto]/wechsel - -  am Tage und bei Nach~. 
meis~en Kranken in ~ = Tag ~v = ~aoht 
grSBeren Mengen in der Naeht  eliminiert (s. die Tabelle 6). Es muB 
bemerktwerden, dab die meisten Kranken am Tage den grSBeren Tell 
aller Stickstoffprodukte ausscheiden; es gibt abet  eine Gruppe yon 
Kranken,  welehe hinsiehtlich der N-Produkte-Ausscheidung dissoziiert. 
Irgendwelehe enge Korrelation zwischen den Sonderheiten der kli- 
nischen Erscheinungen und der Art  der eliminierten Stiekstoffprodukte 
l~gt sieh nicht feststellen. 

Zusammenfassung.  

1. Bei den meisten Kranken mit  residuMen Erscheinungen naeh 
epidemischer Encephalitis bei Mileh-Pflanzen-Digt haben wit Normal- 
werte des mit  Harn  ausgeschiedenen Gesamt-Stickstoffs, Aminos~uren-N 
und Ammoniak-N. Die abnorm hohe Ausscheidung dieser Produkte 
bei einigen Kranken - -  was besonders dann hervortr i t t ,  wenn man die 
absoluten Quantit~ten pro Kilo Gewieht berechnet - -  muB auf die ge- 
steigerten ZelleneiweiBstoffabbauprozesse (Gesamt-N, Aminos~uren) 
oder auf die erh6hte Organaeidosis (Ntta) zurfiekgefiihrt werden. 

2. Bei peroraler Darreichung yon 20,0 des Wit te-Peptons zeigte die 
bedeutende Mehrzahl der Kranken einen Anstieg des prozentualen 
Aminos~urengehaltes durchschnittlich um 1,64mal (1,2--2,43), der aber 
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nur  in 5 F~l len  abnorme  HShen  erreicht .  Die  Ste igerung der  Amino-  
s~urenuusscheidung gesehieht  wahrschein l ich  auf K o s t e n  der  Harns to f f -  
bi ldung.  Auf  G r u n d  der  L i t e r a t u r a n g a b e n  und  unseres  Kontrol l fMle% 
der  fas t  keine  Ver~nderung  im prozentuMen Aminos~urengeha l t  naeh  
der  Be ladung  aufwies,  kSnnen  wir  be i  unseren  K r a n k e n  eine unregel-  
m~Bige Ausnu tzung  der  Eiwei l~produkte  yon  den Leberze l len  und  ~n- 
deren  Orgunzellen ~nnehmen.  

3. Die meis ten  un t e r such ten  K r a n k e n  e l iminieren  des Tags m e h r  
N - P r o d u k t e  Ms in der  Naeh t ,  was m i t  dem Vorhandense in  grol~er 
Zel leneiweil?abbauprozesse w/~hrend der  t~gl ichen Zwischenzei t  e rk l s  
werden  kann .  

4. Die  NormMwer te  der  m i t  Ur in  e l imin ie r ten  N - P r o d u k t e  bei  un- 
seren K r a n k e n  sprechen noeh ffir ke ine  normMe Lebe r funk t ion  bezfig- 
l ich des Eiweil3stoffwechsels,  da  eine solche Wechse]s tSrung nu r  in  
F~l len  wel t  e ingerissener  ana tomische r  Ver / tnderungen des Lebe rpa ren -  
ehyms  he rvor t r i t t .  
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4. Die Chromodiagnostik der Leberfunktion. 
U m  eine Vors te l lung yon  der  gesamten  Lebe r funk t ion  zu bekommen ,  

w~hl ten  wir  die P robe  mi t  der  Aussche idung  f r emdar t ige r  Stoffe m i t  
der  GMle (Chromodiagnost ik) ,  welche die gesamte  E x k r e t f u n k t i o n  
dieses Organs  ehar~kter i s ie ren  soll. 

Die  Chromodiagnos t ik  der  Lebe r funk t ion  d r ing t  in den  l e tz ten  J a h r e n  
immer  t iefer  in  d i e  K l i n i k  h ine in  Ms eine wer tvol le  Methode  zur Be- 
s t i m m u n g  der  regelm~13igen oder  ve r l e t z t en  Leber t~ t igke i t .  Diese Me- 
rhode  bes teh t  bekann t l i ch  dar in ,  dal~ m a n  nach  der  Zufuhr  f r emdar t i ge r  
Stoffe (Farben) ,  die eine besondere  Verwand t seha f t  zur Leber  besi tzen,  
den  Moment  ihrer  E l imina t ion  mi t  der  GMle fes ts te l l t .  Nach  der  Ge- 
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schwindigkeit der Farbeneliraination urteilt  man tiber die Regelra~Big- 
keit der Leberfunktion. Durch die Anwendung soleher Farbenstoffe.  
welehe haupts/~chlich durch die Leber eliminiert werden, und das Ge- 
winnen der Galle unraittelbar aus dem Duodenum, werden Bedingungen 
gesehaffen, bei welehen der EinfluB anderer Faktoren bis zum Minimum 
herabgesetzt wird. ])as ist der Hauptwer t  der Chroraodiagnostik, 
welche sieh als reiner Zeiger der Leberfunktion erweisen soll. Es muB 
aber betont  werden, dab rait der Farbenprobe keine bestirarate Leber- 
funktion untersucht wird. ])araus k6nnen auch keine Folgerungen fiber 
die mannigfaltigen Prozesse, die in der Leber wie bei norra~len so auch 
bei pathologischen Zust/~nden vorgehen, gezogen werden. Die Chrorao- 
diagnostik gibt uns eine Vorstellung yon der Gesaratarbeit der Leber- 
zelle und yon der Permeabilit~t des Organs selbst. In  dieser Beziehung 
bildet sie eine wichtige Erg~nzung zu den anderen Leberfunktions- 
Untersuchungsraethoden. 

Die ersten Versuche der Farbstoffanwendung zur Bestiraraung der 
Funk~ionsf~higkeit der Leber wurden yon Chau/iard und Castaigne 1} 
geraacht. Auf Grund des Eliminationswechsels des Methylenblaus mi t  
dera H a m  naeh einer Injektion dachten sie fiber dan Leberzust~nd ur- 
teilen zu kSnnen. Sparer hat  Roch vorgeschlagen, 0,002 g Methylenblatt 
einzugeben und dessen Erscheinen irn Urin zu verfolgen. W~hrend 
eine gesunde Leber solch eine geringe Farbenraenge retiniert, l~Bt eine 
kranke sie durch und sie erscheint ira Harm 

])iese indirekten Farbenbestiraraungsraethoden, die vom Zustande 
auch der Niere ~bh~ngig sind, haben kein 1oraktische Anwendung ge- 
funden. Viel sieherer sehienen diejenigen Methoden zu sein, rait denen 
die Farbenausscheidung rait der Galle unmittelbar bestirarat wird. Die 
ersten Versuche sbararaen yon den Araerikanern (Abel, Rowntree, Hurwitz 
u. a.), welche als Farbe sieh des Tetrachlorphenolphthaleins bedienten. 

Es konnte bewiesen werden, dab dieser Farbstoff  naeh der Injektion 
yon der Leber ergriffen und in den ])arrakanal  eliminiert wird, w~hrend 
der Harn  f~rblos bleib~. In  den Faeces konnten 30--50% des Stoffes rait  
Hilfe einer koraplizierten eoloriraetrisehen Methode festgestellt werden. 
Bei den Lebererkrankungen aber ging ein Teil des Farbstoffes in den 
Harn  fiber, und ira ])arrakanal konnte raan nur 6--25% finden. Mit 
der Genesung stieg der Prozentgehalt  des Farbstoffes ira ])arm. Sp/~ter 
wurde diese Methode durch den Gebraueh der Duodenalsonde vervoll- 
koraranet, wodurch die Galle unraittelbar aus dera Duodenum erhalten 
werden kann. Die ganze Methode wurde so uragebaut, dab nieht die 
Farbenraenge im Darme bestirarat wurde, sondern d/~s erste Erscheinen 
des Farbstoffes in der dutch die ])uodenalsonde entnoraraenen Galle. 
:Den Forschern, welehe rait dieser vervollkomraneten Methode arbeiteten 
(Abel, Beck u.a . )  gelang es fes~zustellen, dab die ersten Spuren des 
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Tetraehlorphenolphthaleins bei Mensehen mit gesunder Leber nach der 
In]ektion in 14--20M in. erseheinen; bei Lebererkrankungen ist die 
Farbenausscheidung verlangsamt. Es wurden auch andere Farben ffir 
die Chromodi~gnostik versueht: solehe Untersuehungen wurden vor- 
genommen mit Indigoearmin [Hatieganu~), Lepehne 3) u.a . ]  und Me- 
thylenblau [ Rosenthal und Ealkenhausen~)]. 

Gegenw~rtig werden fiir die Zweeke der Chromodiagnostik alle 
diese Farben verwendet: Tetraehlorphenolphth~lein, Methylenbl~u, In- 
digocarmin. Die vor kurzem yon Fenstermann 5) angebotene Farbe Azo- 
rubin ist kliniseh noeh nieht geniigend geprfift worden. 

Bei unseren eigenen Versuehen ws wir Indigoearmin. Die 
Probe mit Indigoearmin f/ihrten wir bei 20 Kranken dutch. Darunter 
waren: 17 Kranke mit l~esidua post Encephalitis epidemica (Hyper- 
toniker und Hyperkinetiker),  i mit sieh erst andeutenden Erseheinungen 
nach einer Salvars~neneephalitis, 2 - -  mit gesunder Leber - -  als 
Kontrolle. 

Methodil~: Das gewShnliehe Einffihren einer Sehlundsonde. Nach dem 
Erseheinen reiner Galle eine intramuskul~re Injektion der Farbe - -  0,2 
Indigoe~rmin in 5,0 isotoniseher Koehsalzl6sung. Die Bestimmung 
der ersten Farbenerseheinung in den 5-Minuten-Gallenportionen. 

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

Die anderen Farben geben dem Indigoearmin naoh: das Methylen- 
blau dank der komplizierten Teehnik der Bearbeitung, hauptsaehlich 
aber wegen der friihzeitigen Elimination dutch den Magen und Er- 
seheinen im Pankreassaft [Winlcelstein 6) u. a.]; Tetraehlorphenolphtha- 
lein wegen den unangenehmen allgemeinen Erseheinungen, die nach 
einigen Autoren (Franl~e u. a.) auftreten soften. 

Beim Gewinnen der Farbe aus dem Duodenum miissen wir sieher 
sein, daf~ die betreffende Farbe eben mit der Galle ausgeschieden ist. 
Die Tatsaehe des Indigoearminiiberganges in die Galle wurde dutch 
eine l~eihe yon experimentellen Versuchen iestgestellt. ~och  im Jahre 
1901 hat Bi~rlcer 7) experimentell bewiesen, dab bei intravenSser Zufuhr 
dieser Farbe die aus einer Choledoohuskanfile gewonnene Galle sich 
schon naeh 2--3 Minuten g r in  fs (Indigoearmin). Dieselbe F~rbung 
land er in den Gallenwegen bei Untersuehung einer friseh exstirpierten 
Leber bei den Versuchstieren. Ein grebes Interesse stellen die jiingsten 
experimentellen Arbeiten vonWinkelstein ~) und Suda ~) vor. Diese Autoren 
bedienten sieh versehiedener Farben bei Hunden mit einer Pawlowsehen 
M~geniistel, mit einer Gallenblasenfistel und mit unterbundenem 
Duetus eholedoohus. Es gelang ihnen, zu beweisen, dab Indigocarmin 
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stets in die Galle iibcrtritt und niemals im Magen- oder Pankreassaft 
erscheint (ira Gegensatz zum Methylenblau, welches durch den Magen 
und Pankreas eliminiert wird). Die Resultate dieser Untersuchung 
sind yon groBer Wichtigkeit. Sie zeigen, dab das Indigocarmin, welches 
durch die Duodenalsonde bekommen wird, immer yon der Leber her- 
kommt und im Falle der Farbenretention dutch dig Leber keine Vikar- 
ausscheidung der Farbe dutch andere Magendarmkanalteile m0glich ist. 

Wollen wir j etzt unsere Resultate analysieren. Die Indigocarminprobe 
bei unseren Kranken ergab folgendes (Iq~heres siehe in der Tabelle 1) : 

Tabelle !.  

Nr. 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

Krar 

S-eft 
L-eff 

E-na 
L-ky 

K-ffa 
R-ffa 

R-off 
L-offa 
P-in 
K-offa 
P-eft 
M-offa 
M-in 
W-offa 
G-off 
Tsch-effa 
B-ky 
Z-ky 

&m~ 
s Diagnosis 
ken 

Tabes incipiens 
Salvarsan- 

encephalitis 
Gliomatosis 

Residua post 
encephalitis 
epidemica 

dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgt. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 
dgl. 

Die klinische 
Krankheitsform 

Hyperkinesis 
Gemischte Form 

Hypertonia 
Gemischte Form 

Hypertonia 
dgl. 

Hyperkinesis 
Hypertonia 

dgl. 
dgl. 
dgl. 

Hyperkinesis 
dgl. 

Gemischte Form 
dgl. 
dgl. 

Die Zeit der 
Indigo- 

c~rminaus - 
scheidung 

Min. 

4O 
45 

45 
65 

70 
70 
75 
75 
80 
80 
80 
90 
90 

100 
100 
100 
100 
!15 
125 
135 

Bemerkung 

Keine Farbenspur 

Keine Farbenspur 
Keine Farbenspur 

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 Verspditunff 
cler Farbenausscheidung. Das friiheste Erscheinen dcr Farbe war nach 
65 Min., das sp/~teste 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 gezwungcn, die Sonde 
zu entfernen. 

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

Archly fiir PsychiaSrie. Bd. 81. 26 
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auBerordent l ieh  w ieh t ige  Ta t saehen  festgestel l t .  Ers tens  h a t  Winkel-  
stein an Tieren  bewiesen,  dab  die Zei t  der  Fa rbenaussche idung  durch  
eine normale  Leber  k o n s t a n t  b le ib t .  Bei  v ie l facher  Wiede rho lung  
seiner Versuehe b e s t i m m t e  er die mSgliche Differenz der  Fa rbene l imi -  
na t i on  yon  1 - - 2  Min. (25- -27  Min. bei  Hunden) .  Zwei tens  is t  die F r a g e  
fiber die Zei t  der  Ind igoea rminaussehe idung  durch  eine norma]e  Leber  
an  groBem kl in ischen Mate r ia l  yon  verschiedenen  For sche rn  geprf i f t  
worden  [Hatigganu, Lepehne, Hesse und  W6rner~ Einhorn  und  La- 
porte1~ Hesse u n d  Havemann11), Kontschalow~'ky12), Romanze//s) ,  
Bossert und  Loers la) u . a . ] .  I h r e  Ergebnisse  s ind lo lgende:  

~ .  ~ Diedurch- Das spg- ~le  xvienge , . . . .  ~ s~e Jar- schnittl, tes~e Er- Die Art der a. malgo- , �9 �9 I scnemen Zeitd. Er- scheinen 2r Autor Farbenzufuhr carmms ,1 ~ , 
] net 2~roe scheinens der Farbe 

1 g Min. MAn. MAn. 

�9 I Lepehne . . . . .  Intraven6s 0,02 15 35 45 
2 Kontschalowsky. .  dgl. 0,02 15 25 35 
3 Hesse u. W6rner . Intramuskular 0,2 25 45 60 
4 Hesse u. Havemann dgl. 0,16 20 40 45 60 
5 Hatieganu . . . .  dgl. 0,24 , - -  20 - -  
6 Einhorn u. Laporte dgl. 0,1 I 40 - -  
7 Romanzef] . . . .  dgl. 0,1 I 20 30 35 40 
8 Bossert u. Loers Subcutan I 0,01 I 20 ~ 40 

(beiBrust- 
kindern) 

Die  Ergebnisse  dieser Autoren ,  dig im a l lgemeinen f ibere ins t immen,  
zusammenfassend ,  k a n n  m a n  folgendes/~uf lern:  eine gesunde Leber  bei  
1. in t ravenSser  F a r b e n z u f u h r  e l imin ier t  sie durehschn i t t l i ch  nach  35 Min.,  
am al lerfr f ihesten nach  15 Min., sp~tes tens  nach  45 Min. 2. Bei  in t ra -  
muskul/~rer Zufuhr  (0,2, 0,16, 0,1 Fa rbe )  e rsehe in t  die F a r b e  durch-  
schni t t l i eh  nach  40 - -45  Min.,  a m  al lerfr f ihesten nach  20 - -25  Min., sp/~- 
tes tens  nach  60 Min. Das Erscheinen der Farbe spi~ter als nach 60 M i n .  
bei intramuskuliirer Zu /uhr  muf f  nach der Meinung  dieser Autoren immer  
als Pathologie angesehen werden, was unzweife lhaf t  eine Leber s tS rung  
a n d e u t e t .  D i e  Feh le rg renze  (nach Hesse und  Havemann) re ieht  

b i s  5%. 
W e n n  wir  die Ergebnisse  be i  unseren  K r a n k e n  analys ieren ,  mfissen 

wir  folgendes bemerken :  Die  K r a n k e n  m i t  gesunder  Leber  gaben  eine 
voI ls t~ndig  normale  Fa rbenaussehe idungsze i t  (einer naeh  40, der  an-  
dere  nach  45 Nin. ) ,  eine Zeit ,  die gu t  m i t  den  Anga be n  andere r  A u t o r e n  
ffir eine gesunde L e b e r '  i ibe re ins t immt .  H i e r m i t  b e k o m m e n  wi t  e inen 
Beweis  f l i t  die R i c h t i g k e i t  der  angewende ten  Methode  und  der  Kon t ro l l -  
wer te .  E ine  no rma le  ~ 'a rbenaussehe idungsze i t  gab  aueh der  K r a n k e  
m i t  beg innenden  res idu~ren Ersehe inungen  nach  Sa lva rsaneneepha l i t i s :  
45 Min. t t i e r b e i  sei bemerk t ,  daB aueh die anderen  Leberp roben  bei  
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diesem Kranken normale oder diesen sich ann~hernde t~esultate gaben, 
wor~us zu schlieBen ist, dab die Leber bei ibm nicht stark gelitten hat. 
Dagegen gaben alle Kranken mit residu~ren Erseheinungen naeh Ence- 
phalitis epidemiea abnorme Farbenausseheidungszei~ (fiber 60 Min.), 
kein einziger gab normale Zahlen. Die Durehsehnittswerte ffir die 
Farbenausseheidungszeit bei Eneephalitikern (auBer den 3 K_ranken, 
bei denen naeh 80 und 100 M_in. keine Farbe erhalten wurde) sind 90 Min., 
eine Zeit, die die Durehschnittsgrenze ffir die Farbenelimination dureh 
eine normale Leber fibers Doppelte und die hSchste Grenze um andert- 
halbmal iiberragt. Diese Ergebnisse lassen zweifellos auf einen patho- 
~ogisehen Zustand der Leber bei epidemiseher Encephalitis sehlieBen. 
Wenn Kontschalowsky recht hat, dab die Farbenprobe keine feine Unter- 
suchungsmethode darstellt, so muB die gefundene Verz6gerung der 
Farbenausseheidung auf ziemlich tiefe Leberfunktionsst6rung bei chro- 
nischen Formen der epidemischen Encephalitis hinweisen. 

Wie mfissen denn die Leberst6rungen sein, die eine solehe Versp~tung 
der Farbenprobe verursaehen k6nnen ? Die Analyse der Ergebnisse 
der Farbenprobe bei Lebererkrankungen erlaubt uns, unsere Vorstel- 
lungen in dieser Frage zu vertiefen und n~her zu ihrer L6sung heran- 
zutreten. Die klinisehen Beobaehtungen erweisen eine wesentlich wieh- 
t~ge Tatsaehe. Es offenbarte sieh, daB, w~hrend die einen Lebererkran- 
kungen eine fiir eine gesunde Leber normale Ausseheidungszeit zeigten, 
gaben die anderen eine stere Farbeneliminationsversp~tung. Eine stere 
Versp~tung bis auf ein v611iges Ausbleiben der Farbe gaben jene Er- 
krankungen, welche yon einer di/]usen Leberparenchym.st6rung begleitet 
wurden, unabh~ngig yon der Anwesenheit oder Abwesenheit des Ik- 
terus. Zu dieser Gruppe der Erkrankungen geh6ren: Icterus simplex, 
Lebereirrhose, die ehronisehe Choleeystitis mit sekund~ren LeberstS- 
rungen, Salvarsanikterus und einige andere. Die Gallenwegeerkran- 
kungen aber (insofern sie zu keiner Choledochusverstopfung ffihrten) 
und isolierte Herderkrankungen der Leber selbst riefen keine Versp~tung 
der Farbenelimination hervor und ihre Ausscheidung gesehah in Nor- 
malgrenzen. So die akute und subakute Cholecystitis, die Cholelithiasis 
ohne Lebervergr6Berung, Eehinokokkus, Lebereyste, toxische Leber- 
vergr6Berung ,con Darmherkunft gaben naeh Lepehne, Kontschalowsky, 
Hesse und Havemann, Wolsky und Postnov 14) u.a.  normale Farben- 
ausseheidungszeit. Besonders demonstrativ sind in dieser Hinsieht die 
klinischen Untersuehungen yon Romanze//a) (aus der Chirurgisehen 
Klinik Professor Fedoro//s), welcher die M6glichkeit hatte, seine Dia- 
gnosen auf dem Operationstiseh zu kontrollieren. In seinen F~llen 
(die fiber 30 z~hlen) gaben z. B. die Choleeystitis ohne Leberst6rungs- 
zeichen normale Farbeneliminationsszeit; die Lebercirrhosen aber gaben 
eine scharfe Retention derselben. Bemerkenswert sind seine F/~lle mit 

26* 



392 L.I. Schargorodsky und M. S. Scheim~nn: Leberfunktion- und Stoffwechsel. 

vollst/~ndiger Choledochusverstopfung, in denen vor der Operation die 
Farbe gar nicht ausgesehieden wurde (die Galle fehlte ebenfalls); naeh 
der Entfernung des Steines aber wurde der intravenSs zugeftihrte In- 
digoearmin sehon naeh 17 Min. eliminiert. Analogisch waren die Re- 
sultate Bossert und Loers 1~) an ziemlich groltem klinischen Material, 
indem sie die Leberfunktion bei Brustkindern mit der Farbenprobe 
prifften. 

Auf diese Art gelingt es, dank der Farbenprobe nicht nur das Vor- 
handensein einer Leberfunktionsst6rung, sondern auch die Art derselben 
festzustellen. Da es keine klinisehen Zeiehen irgendeiner ehronisehen 
Gallenwegeerkrankung und der daraufhin mSgliehen sekundgren Leber- 
st6rungen bei unseren Kranken gab, kann die Versp~tung der Farben- 
probe nur mit einem Vorhandensein yon diffuser Erkrankung des 
Leberparenchyms selbst erkl~rt werden. Auf Grund all dieser Uber- 
legungen kann man das Resultat der ehromodiagnostisehen Unter- 
suchung bei Eneephalitikern genauer folgenderweise formulieren: Die 
in allen ehronisehen F~llen der epidemisehen Encephalitis gefundene 
Leberfunktionsst6rung ist durch die diffuse StSrung dieses Organs selbst 
bedingt. 

Die zweite Frage, die in Beziehung zu diesen Untersuehungen 
steht, ist diejenige, ob eine regelms Verbindung zwisehen verschiede- 
nen klinisehen Formen der epidemischen Encephalitis und dem Grad 
der Farbenprobeverspgtung resp. der Leberst6rung existiert. 

Unter den yon uns untersuehten Encephalitikern kann man 3 kli- 
nisehe Formen unterscheiden: Hypertoniker, Hyperkinetiker (wo die 
Erseheinungen der Hyperkinese in den Vordergrund treten) und eine 
gemisehte Form (Hypertoniker mit Zittern bei aktiven Bewegungen). 
Wit tibernahmen die Aufgabe, diese Frage aufzukliiren (siehe die Tabelle) ; 
auf Grund unserer Untersuchungen aber konnten wir keine Regel- 
mgBigkeit zwisehen der klinisehen Form und dem Grad der Farben- 
probeversp~tung feststellen. Ein und dieselbe klinische Form gab 
verschiedene Farbenausseheidungszeiten. Gleiehe oder ann~hernd 
gleiche Zeitintervalle der Farbenelimination kommen bei versehiede- 
nen klinischen Formen vor. Selbstversti~ndlich karm solch eine Frage 
vorl/~ufig nur auf Grund eines grol~en statistisehen Materials gel6st 
werden. 

Und sehliel]lieh die dritte Frage, ob es eine Parallele zwischen der 
Schwere der klinischen Erseheinungen der epidemisehen Encephalitis 
und dem Grad der Farbenprobeversp~tung resp. der Leberlgsion gibt ? 
Wenn man gewisse klinische Formen der Erkrankung nimmt (siehe die 
Tabelle), so 1/iBt sieh eine Tendenz dazu merken. So in der Gruppe der 
Hypertoniker (F~lle 7 und 15, 10 und 15 u. a.) und in der Mischgruppe 
(F~lle 6 und I9, 8 und 20) gaben die Kranken mit schweren klinisehen 
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Erscheinungen eine gr6Bere Versp~tung der Farbenprobe und um- 
gekehrt. Gegen solch einen Parallelismus scheint der Fall 5 zu 
spreehen, der, unabgesehen yon den schweren klinischen Erscheinungen, 
eine relativ kleine Versp~tung der Farbenprobe zeigte. Auch diese 
Frage fordert natiirlieh noch zahlreiche Prtifungen, ehe man sieh be- 
stimmter auszudriicken vermag. Auf Grund unseres Materials kSnnen 
wir nur yon einer Tendenz zu solchem Parallelismus sprechen. 

Der Grund der verlangsamten Farbenausscheidung finder bis je tz t  
noch keine geniigende Erkl~rung. Die Frage wird noch dadureh sehwie- 
riger, daB, w~hrend das Indigocarmin und das Tetraehlorphenol- 
phthalein bei diffusen LeberstSrungen eine Verspiitung der Farben- 
ausscheidungen zeigen, gibt das Methylenblau in denselben F~llen 
eine verkiirzte Ausscheidungszeit. Die Sonderheiten miissen, wie es 
scheint, yon dem Unterschied der physikalisch-chemischen Struktur 
des Farbstoffes selbst abhKngen, namentlich yon der versehiedenen 
H- und OH-Ionenkonzentration an den Zellgrenzen [Rhodes, Poh- 
les4)], welche ihrerseits auf den inneren Chemismus der Zelle einwirken. 
Einige Aufklhrung hinsichtlich der Probe mit dem Tetrachlorphenol- 
phthalein und Indigocarmin geben wahrscheinlich die Untersuchungen 
yon S. M. Rosentha115). Es gelang ihm, zu beweisen, dab bei einer 
gesunden Leber nach intravenOser Farbenzufuhr (Tetrachlorphenot- 
phthalein) im Blut schon nach 40--60 Minuten keine Farbenspuren 
gefunden werden kOnnen. Bei Leberkranken aber hKlt sich die Farbe 
im Blu te  auf, so dab noeh naeh einer Stunde ihrer sich yon 6--20% 
linden lassen. Auf Grund dieser Untersuchungen muB man die Ur- 
sache der Farbeneliminations-Versp~tung nieht in der verls 
Retention derselben dureh die Leberzellen suchen, sondern darin, dab 
die Leber nicht imstande ist, die Farbstoffe dem Blutstrome sehnell 
und vollkommen zu entziehen, wodurch sie viel zu lange im Blute zir- 
kulieren. Solche Unf~higkeit zur schnellen Farbenentziehung k5nnte 
dureh eine diffuse StOrung wie des Retieulo-Endothelialapparates, so 
aueh des Blutgef~Bsystems der Leber bedingt sein. 1Wamentlich solche 
Vorstellungen stimmen mit dem patho-histologischen Bride fiberein, 
welches in der Leber bei chronischen Formen der epidemischen Ence- 
phalitis sieh offenbarte. 

Rizzo16), Balo 1~) fanden in diesen F~llen eine starke Bindegewebs- 
wucherung der Leber. Solch eine Bindegewebereaktion, morphologische 
und funktionelle Ver~nderungen in der Leber verursaehend, stSrt aueh 
die allgesamte exkretore Leberfunktion, die wir namentlich mit der 
Farbenprobe untersuchten. Auf diese Weise stimmen unsere klinischen 
Erseheinungen und Vorstellungen mit dem pathologisch-anatomischen 
Bride iiberein und unterstreichen hiermit noeh mehr die Richtigkeit 
der ersten. 
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Zusammenfassung. 
1. Die Chromodiagnost ik  der Lebef funk t ion  (mit  Indigocarmin)  

entdeckte  in  allen F~l len mi t  Res iduen nach  Encephal i t i s  epidemica 
eine pathologische Ver l~ngsamung der Farbenaussche idung.  Diese 
Versp~tung zeigt unzweifelhaft  auf eine diffuse St6rung der Leber  selbst. 

2. Es deute t  sich ein Paral le l ismus an  zwischen der Erk rankungs -  
st~rke u n d  dem Grad der Farbenausscheidungsverspi i tung.  

3. Die Ursache der Fa rbenprobever sp~ tung  k a n n  in  den patho-  
logischen Ver~nderungen liegen, die in  F o r m  der Bindegewebswuche- 
rung  in  der Leber bei den chronischen F o r m e n  der epidemischen Ence- 
10halitis beobachte t  werden. 

Literaturverzeichnis. 
1) Zitiert nach Lepehne: Die Funktionsdiagnostik der Leber, ihre Resultate 

und MeShodik. 1925. - -  ~) Hati~ganu: Ann. de m6d. 10, ~r. 5. Ref. KongreB- 
zentralbl, f. inn. IVied. 82. 1924. - -  8) Lepehne: Mfineh. med. Wochensehr. 1922, 
Yr. 10; K]in. Wochensehr. 1924, bIr. 2. - -  4) Rosenthal und Falkenhausen: Berlin. 
klin. Wochenschr. 1921, Yr. 44; Klin. Wochenschr. 1922, Yr. 17. - -  5)Fenstermann : 
Miinch. reed. Wochenschr. 1926, Yr. 21. - -  e) Winkelstein: Arch. f. Verdauungs- 
krankh. 82. 1924. - -  7) Bi~rker: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 83. 1901. - -  s) Ro- 
manzel]: Terapewtitseheski archiw 2, H. 5--6. 1925 (russiseh). - -  9) Hesse und 
W6rner: Klin. Woehenschr. 1922, Yr. 23. - -  11) Einhorn und Laporte: Arch. f. 
Verdauungskrankh. 32. 1 9 2 4 . -  11)Hesse und Havemann: Klin. Woehensehr. 1922, 
Yr. 52. - -  12) Kontschalowsky: Wratschebnoje djelo 1895, Nr. 15--18 (russisch). - -  
la) Bossert und Loers: Jahrb. f. Kinderheilk. 107. 1925. - -  1~) Wolsky und Postnow: 
Klinitscheskaja medizina 1925, Yr. 10 (russisch).- 15) Rosenthal: KongreBzentralbl. 
f. inn. Med. 27, 1923. - -  16) Rizzo : Ref. nach Zentralbl. f. d. ges. Neurol. u. Psyehia- 
trie 41. - -  17) Bglo: Ref. nach Zentralbl. f. d. ges. ~eurol. u. Psychiatrie 41. 

Bemerkung. •itteilung I. ,,Kurve Nr .  1". Die Alterstufen im Text sind 
richtig bezeiehnet. 

Anstatt de r  Bezeichnung ,,Kurve 5Ir. 3" lies ,,Kurve Nr. 2" und anstatt 
der Bezeichnung ,,Kurve Nr. 2" lies ,,Kurve bit. 3". 


