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I. V o r b e m e r k u n g e n  

Ammoniak, worunter im folgenden immer die Summe yon I~H 3 + NH4+ 
verstanden werden sell, ist im physiko-ehemischen Sinne ein korrespondieren- 
des S/iure (NH~+)-Base(NHa)-Paar, dessen pK'-Wert  in NH4+-SalzlSsungen mit  
Ionenst/irke yon 0,04-0,30 bei 37 ~ zwisehen 8,95 und 9,06 liegt (N. BAHK 
und W. B. SO, WAlTZ). Im Blu~ fanden P. A. B R O ~  und Mitarb. einen 
pK'-Wert  yon 9,15 • 0,49 bei 37 ~ Ammoniak liegt somit im physiologischen 
pH-Bereich ganz iiberwiegend als NH4+-Ion vor. 

Da NH 3 als neutrales Molekfil i~hnlieh wie CO~ die Zellmembranen leicht 
durchdringen kann, das NH4+-Ion dagegen nicht oder zumindest wesentlieh 
langsamer, kann ein KonzentrationsausgMich fiir N H  a zwisehen extra- und 
iz~traeellul/irem Raum angenommen werden. Bei einer pH-Differenz zwischen 
den beiden Medien mu6 dann auf der Seite mit dem niederen pH die NH4 +- und 
damit  auch die Gesamtkonzentration hSher sein. Es gilt die Beziehung (M. H. 
JACOBS) : 

As 1 + 10 PK' e - PH e 
Ai 1 + 10 P K '  i - PH i 

(A = Ammoniak-Gesamtkonzentration, e = extracellul/ir, i = intracellul/ir). 

Setzt man pK'e  -~ pK',  und fiir beide den Wert  9,15, ffir pile 7,4 und fiir pH * 
6,94 (F. MAHFREDI), dann erh/ilt man fiir Ae]A~ den Wef t  0,35. Die intracellu- 
1/ire Ammoniak-Konzentration ist nahezu dreffaeh hSher als die extraeellul/ire. 

Da der Anteil yon NH a an der Ammoniak-Gesamtkonzentration ansteigt, 
wenn sich die Differenz zwisehen pK '  und pH  verringert, mu6 die intraeellu- 
1/ire Ammoniak-Konzentration zunehmen, wenn pile  grSBer wird, also bei 
alkalotiseher Stoffweehsellage (K. S. WARREN). Der Anstieg wird insbesondere 
dann ausgepr/igt sein, wenn sieh gleiehzeitig die pH-Differenz zwisehen extra- 
und intracellul/irem Raum vergr58ert. 

II. D i e  A m m o n i a k - T o x i z i f i i t  

Ammoniak ist eine toxische Substanz, dessen Wirkungen vor allem alas 
Zentralnervensystem betreffen. Uber psyehische (Verwirrtheitszustiinde, Stu- 
por, BewulBtlosigkeit) und motorische (Tremor, Kr/impfe) Syndrome kommt es 
schlieBlieh zum Exitus. In  vitro ffihren Ammonium-Salze zu einer Versehie- 
bung der Stoffweehsellage in Richtung einer gesteigerten Ketogenese. Dureh 

*) Ausarbeitung fiir die Kommission zur Prfifung fremder Stoffe bei Lebensmitteln 
(Fremdstoff-Kommission) der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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die reduktive Aminierung der a-Ketoglutars~ure wird der ZitronenstLure- 
Zyklus an dieser Stelle unterbrochen und es kommt zu einem Mangel an 
Oxalacetat, so dal3 das anfallende Aeetyl-Coenzym A nicht mehr in den 
Zyklus eingeschleust werden kann und zum Vorl/~ufer der Aeetessigsaure wird 
(R. O. RECKNAGEL und V. R. POTTER). S. P. BESSl~AN und A.N.  BESSMAN 
sind der Meinung, dab diese StSrung des Zitronensgure-Zyklus im Gehirn die 
Ursache der Encephalopathie bei der Ammoniak-Intoxikation der Zirrhotiker 
ist. Diese Ansicht wird nicht yon allen Autoren geteilt (s. dazu T. C. CI~ALMERS 
und G. A. MAI~TINI), 

Charakteristiseh ffir die experimentelle Ammoniak-Vergiftung ist die 
Abh/~ngigkeit der Dosis letalis (LD) v o n d e r  Art des verwendeten Ammonium- 
Salzes, insbesondere bei parenteraler Zufuhr. Die Dosis letalis liegt besonders 
niedrig, wenn das verwendete Salz gleichzeitig einen alkalisierenden Effekt hat. 
Naeh P. M. GIILLI~O und Mitarb. betr~Lgt die LD99,9 yon Ammoniumaeetat  
ffir Rat ten bei intraperitonealer, subcutaner und peroraler Apphkation 10,8; 
37,0 und 72,6 mMol/kg, yon Ammoniumchlorid 15,1 ; 60,0 und 76,1 mMol/kg. 
Bei Mi~usen bestimmte K. S. WARI~E~I die LDs0 des Chlorids bei intravenSser 
Zufuhr mit 135 /zVal., des Acetats mit 124,6 #Val, des Bicarbonats mit 
100,9 /zVal, des Carbonats mit 89,3 #Val und des Hydroxyds mit 50,5 #Val. 

Die chronisehe Zufuhr yon 12 reVal NH4C1/kg KSrpergewieht bei Rat ten 
hatte ohne Auftreten toxischer Symptome eine Verkfirzung der Lebenszeit 
zur Folge, die als Ausflu$ der Belastung des S~ture-Basen- und Elektrolyt- 
Gleichgewiehtes gedeutet wurde, da sie in gleieher Weise auch nach NattCOz zu 
konstatieren war (H. LANOENDORF). 

Ffir den gesunden Menschen sind Ammonium-Salze bei peroraler Zufuhr 
wenig toxisch. Man hat  zu therapeutisehen Zwecken l0 g NH4CI/Tag und 
mehr gegeben. Dabei kam es zu Unvertr/igliehkeitserscheinungen (lGrbreehen) 
und den Zeiehen einer leichten Acidose, nieht jedoeh einer Ammoniak-Ver- 
giftung. M. P. TYOR und W. P. WILSON infundierten 37-94 reVal NI-I4+ als 
Laeta t  oder Chtorid im Laufe einer Stunde und fanden eine ]~rhShung der 
arteriellen Ammoniak-Konzentration yon 0,04 auf 0,25-0,50 mVal/1, die aber 
15 min nach Beendigung der Infusion meist schon wieder abgeldungen war. 
Toxisehe S y m p t o m e  t raten nieht auf. 

III. Die Ammoniak-Bestimmung in biologischen Medien 
Die Bestimmung der Ammoniak-Konzentration in biologischen Medien mit 

chemischen Methoden stSBt auf erhebliche Sehwierigkeiten. Emerseits muB 
das pr/fformierte Ammoniak vollst~ndig freigesetzt und in einer geeigneten 
S/~ure absorbiert werden, woes  meist eolorimetrisch bestimmt wird, anderer- 
seits darf w~hrend der Freisetzungsprozedur kein weiteres Ammoniak durch 
enzymatische oder ehemische Hydrolyse yon Aminogruppen der Aminos~uren, 
Purine und Pyrimidine entstehen. Eine weitere Gefahr besteht in der Mitbe- 
stimmung anderer fliichtiger Amine. Es nimmt daher nieht wunder, wenn die 
Angaben fiber die Ammoniak-Konzentration z. B. im Blut oder Plasma aul]er- 
ordentlieh stark varfieren und von 3 bis fiber 100 #g NHa-N/100 ml reichen 
(in der/flteren Literatur findet man noch welt h6here Werte). Viele Autoren sind 
daher dazu iibergegangen, auf die Angabe eines ,,Normalwertes" zu verzichten 
und teilen start  dessen den mit ihrer Methode bei Gesunden gefundenen oberen 
Grenzwert mit. 
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Neuerdings versucht man, das Ammoniak re_it Hilfe der Glutamat-dehydro- 
genase auf enzyma~isehem Woge zu bestimmen. Die auf diese Weise in der 
Mainzer Universit~tsklinik gefundenen Werte liegen in dor GrSBenordnung 
yon 5 . 10  -9 - 10-SMol/1 (----- 0,007-0,014 #g NH3-N/100 ml) (W. GEROK, pers. 
Mitteflung). 

Die ehemische Ammoniak-Bestimmung in Lebensmitteln hat natiirlieh mit 
den gleiehen Sehwierigkeiten zu k~mpfen. Da Ammoniak zu den Substanzen 
geh6rt, die withrend des Verderbs eiweiBhaltiger Lebensmittel entstehen, 
gehSrt dig Ammoniak-Bes~immung in Nahrungsmittehl zu den lebonsmittel- 
hygienischen Konbrollmal3nahmen. In  der Regel begniigt man sigh jedoeh mit  
halbquantitativen Methoden odor man bestimmt den gesamten fliiehtigen 
Stickstoff odor den Reststickstoff. Aus neuerer Zeit sind jedenfalls kaum An- 
gabon fiber den wahren Ammoniak-Gehalt von Lobensnfitteln zu erhalten. Die 
im folgenden Abschnitt mitgeteflten Daten beruhen grSl~tentefls auf alton, 
zum Toil auf sehr alton Analysen und sind mit  hoher Wahrscheinliehkeit 
durchweg viol zu hoch. 

IV. Der Ammoniak-Gehal t  yon Lebensmitteln 

Ammoniak ist als eines der Ausgangs-, Intermedii~r- und Endprodukte des 
Stickstoff-Stoffwechsels t in physiologischer Bestandteil aller lebender Gewebe, 
allerdings in sehr geringor Konzontration. In  den Pflanzen, fiir die NHr 
eine wiehtige Stickstoff-Quelle sind, wird das rasch und leicht resorbierbare 
Ammoniak beroits in den Wurzeln zum gr613ten Toil in organischo Bindung 
iiberffihrt (D. N. Pt~JANISCHNrKOW und A. A. SCH~UCK, K. MOTHES). Nach 
A. WINT~STE~N liegt der durehsehnittliehe Ammoniak-Gehalt pflanzlicher 
Gewebe bei 0,1-0,2 mg/100g Frischgewieht. Einige Pflanzen haben einen 
besonders sauren Zellsaft und eino hShere Ammoniak-Konzontration und 
wurden daher yon W. RUHLA~CD und K. WETZEL als ,,Si~ure"- oder ,,Ammo- 
nium"-Pflanzen bezeichnet. Zu ihnen gehSren aueh einigo Gemfisepflanzen wie 
Beta vulgaris, Spinat, Gartenmelde und Guter Iteinrich. In den Blattspreiton 
dieser Pflanzen wurde von M. KVLTZSC~,~ ein NH~-N-Gehalt yon 1,05 bis 2,65 
rag/100 g gefunden. Sehr fraglich erseheint der NH3-N-Gehalt  yon Spargel 
(9,2rag), Blumenkohl (40rag) und 1)ilzen (10-132mgNH3-N/100g) (O. 
WIND~AUSEN). Ffir die Kartoffol werden 8-12 mg/100g angegeben (L. H. 
LAM][~ITT und N. GOLDENBERG), fiir Traubenss 15-22 rag/100 ml (A. BEY- 
TI~IEN). O. REICHARD teilt fiir verschiedene Weine einen Gehalt yon 1,2 bis 
4,5 rag/100 ml mit. 

In  frisehen tierischen Nahrungsmitteln sind nur Spuren yon Ammoniak zu 
finden. Wenn die enzymatisch bestimmte Ammoniak-Konzentration im 
menschlichen Blu~ real ist und wenn dieser Wert gr6~enordnungsm~ig aueh 
fiir andere Warmblfiter gilt, kann man mit  einem Ammoniak-Gehalt von 
0,025/,g/100 g Muskel rechnen. Erst  bei fortgeschrittener Zersetzung tr i t t  das 
Ammoniak in grSBeren Mongen auf. W~hrond die GenuSfs von Warm- 
blfiterfleisch bereits bei einem - mit konventionellen Methoden bestimmten - 
Ammoniak-Gohalt yon 1 rag/100 g und weniger in Frage gestellt ist, vertr~gt 
Fischfleisch einon hSheren Ammoniak-Geh~lt. J. SCttO~atiLLER gibt als obere 
Grenze fiir Dorsehfleisch 12 rag% und ffir frisches Heringsfleiseh 20 mg% an. 
Nacb J. GICOSSFELD liegt der Grenzwert fiir die Brauehbarkeit eines Eies zum 



304 Zeitschrl]t ]fir Ern~hrun98wissenschaft, Band 9, Heir 4 

Weichkochen bei 3,7 rag% NH3-N. Milch enth~lt nach D. D. COL~ und Mitarb. 
42-420/~g NHa-N]100 ml. Ohne Zweifel hat der K~se den hSchsten Ammoniak- 
Gehalt aller Lcbensmittel. Nach ~lteren Angabcn (Zusammenstellung bei 
O. MEZG~R und J. UMBI~ECHT) liegt er bei den verschiedenen K~sesorten in der 
GrSBenordnung von 100-450 rag%. J. SCHORMULLER und Mitarb. haben den 
Ammoniak-Gehalt von Harzer Kgsc im Verlaufe der Reifung kontrolliert und 
fanden Werte von 40-90 mg~ . Der NHa-N macht etwa 20% des Rest-N aus. 

Angesichts der analytischen Unsicherheit- man vergleiche die Ergcbnisse 
der chemischen und enzymatischen Ammoniak-Bestimmung im BIute - kann 
man wohl schlieBen, dab die aliments Zufuhr prgformierten Ammoniaks in 
den Mflligramm-Bereich f~llt und nur eine unbedeutende Teilfrak~ion der 
t~glich resorbierten und im Stoffwechsel umgcsetzten Ammoniak-Mengc ist. 
Die Kenntnis des wahren Ammoniak-Gehaltes der Lebensmittel ist daher nur 
yon begrenztem Wert. 

V. Der Ammoniakstoffwechsel  

In einer Reihe von enzymatischen Reaktionen kann freies Ammoniak ent- 
stehen oder in organische Bindung fiberfiihrt werden. Das Zusammenwirkcn 
dieser Prozesse bedingt eine sehr niedrige Ammoniak-Konzentration in der 
Zelle. Da im Ruhezustand das periphere ven6se Blur die gleiche Ammoniak- 
Konzentration aufweist wic das arterielle, darf geschlossen werden, dab sich 
die Ammoniak-bildenden und Ammoniak-fixierenden Prozesse in der Musku- 
latur die Waage halten. In dcr Leber iiberwiegen die Ammoniak-fixicrenden 
Reaktionen, in der Niere die Ammoniak-bildenden. 

Die Bedenken gegen die Rcalit~t der mit chcmischen Methoden gefundenen 
Ammoniak-Konzentrationen im Blur geltcn nicht in gleichem MaBe gegen die 
Realit~t der Existenz von Konzentrationsuntersc]fieden zwischen dem Blur 
verschiedener Gefs W. V. McDeRMOTT fand im peripheren venSsen 
Blut eine Konzentration yon 40-70 #g/100 ml, im Portalblut im Nfichtern- 
zustand von 200-300, nach eiweiBreichen Mahlzeiten yon 1000-1500 #g/100 ml 
und im Nierenvenenblut yon 100#g/100 ml. Fiir den Hund geben D.G. 
NAVHANS und Mitarb. folgende Werte an: peripherer Kreislauf 100, Portal- 
und Niercnvenenblut 250 und Lebervenenblut 80 #g/100 ml. Auch L. P. WHIT~ 
und Mitarb. fanden beim Lebergesunden eine niedrigere Ammoniak-Konzen- 
tra~ion in der Lebervene als im peripheren Kreislauf, aber eine um 30% 
hShere Konzentration in der Nierenvcne (Mittelwert im peripheren Blut 3 rain 
nach der Entnahme 79/~g/100 ml). 

Als Ammoniak-Muttersubstanzen im Stoffwechsel kommen die Purine 
Adenin und Guanin und das Pyrimidin Cytosin sowie deren Nucleoside und 
Nucleotide in Frage. Die meisten L-Aminosguren verlieren ihre Aminogruppe 
nicht durch eine Desaminierung, sondern durch Transaminierung auf eine 
a-Ketosgure, nur Glycin (Glycin-oxydase), Glutamins~ure (Glutamat-dehydro- 
genase), Glutamin (Glutaminasen) und Histidin (Histidasc) werden direkt 
desaminiert bzw. desamidiniert. Auch bei der Reaktion der Aminosguren- 
dehydrasen (Serin, Threonin und Homoserin) sowie der Desulfhydrasen (Cy- 
stein, Homocystein) entsteht freies Ammoniak, cbenso bei Transformylierun- 
gen, bei denen die Formlmino.glu~amins~ure beteiligt ist. Als Ammoniak- 
Lieferanten kommen ferner Amine (Aminoxydasen) und Hexosamine (Hexos- 
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amin-desaminasen) in ~rage. Eine Ubersicht fiber die Ammoniak-liefernden 
Prozesse und die beteiligten Enzyme finder man bei P. P. COHEN und G. W. 
BROWN sowie H. KAMIN und P. HANDLER. 

In quantitativer Hinsicht Rind die Desaminierung der Glutamins~ure und 
die Desamidinierung des Glutamins besonders hervorzuheben. Die Glutamin- 
s~ure ist fiir einen grol~en Teil aller Aminogruppen die letzte Station vor dem 
Einsehleusen in den Harnstoff-Cyclus, das Glutamin ist die wichtigste Quelle 
ffir das Harn-Ammoniak. Zwar client die renale Ammoniak-Produktion der 
Ausscheidung yon Protonen in gebundener Form als NH4+ , aber offensichtlich 
entgeht ein Teil des gebfldeten Ammoniaks der Ausscheidung und diffundiert 
in das Blut, so dal3 im Nierenvenenblut eine h6here Konzentration air im iibri- 
gen peripheren Blur gefunden wird( s. o.). Da es noch keine Untersuchungen 
fiber das Tagesprofil der NHs-Konzentration im Nierenvenenblut und fiber die 
Zusammenh/~nge zwisehen der H6he der Ammoniak-Ausscbeidung und der 
Ammoniak-Konzentration hn Nierenvenenblut gibt, l~Bt Rich die quantitative 
Bedeutung der Niere als Ammoniak-Quelle sehwer absch/~tzen. Immerhin 
deutet die hohe Durchblutung (etwa 1 I/re_in) darauf hin, dal3 auf diese Weise 
recht betr~chtliche Ammoniak-Mengen in den Organismus gelangen, Richer 
weir mehr, als dureh die Resorption yon pr~formiertem Nahrungs-Ammoniak 
(E. E. OwEN und Mitarb.). 

Ein weiteres Organ, das zeitweise als Ammoniak-Quelle in Frage kommt, 
ist der Muskel. 8eit I. K. P~mNAs ist bekannt, dab das venSse Blur aus dem 
t~tigen Muskel 3-4mal mehr Ammoniak enth/~lt a|s das arterielle. Andererseits 
vermag die Muskulatur auch Ammoniak zu fixieren und diese F~higkeit ist 
ohne Zweifel die quantitativ bedeutendere (S. P. BESSMAN und J. E. BRADLEY). 

Perfundiertes Gehirngewebe setzt in vitro ebenfalls Ammoniak frei (H. 
WEIL-MALHERBE). In ViVO diirfte dagegen die Ammoniak-Fixierung fiber- 
wiegen (8. P. BESSMA~ und A. N. BESSMA~), zumal Anzeiehen daffir vorhanden 
Rind, dab auch das Gehirn zur Harnstoff-Synthese bef~higt ist (M. B. SrORN 
und Mitarb.). 

Die bedeutends~e Ammoniak-Produktion finder ohne Zweifel im Darmlumen 
start, wo intestinale, vor allem aber bakterielle Enzyme aus den Ammoniak- 
Muttersubstanzen der Nahrung, aber auch aus dem kSrpereigenen Harnstoff 
Ammoniak freisetzen (O. FOLIN und W. DENIS, s. a. G.A. MARTI~I, W. V. 
McDv.l~MO~r, T. C. CHALMERS). Naeh M. WALSER und L. J. BODENLOS werden 
wenigstens 25% des in der Leber gebfldeten Harnstoffs im Darm wieder ab- 
gebaut. Die Rolle des Darmes als Ammoniak-Produzent spiegelt sieh wider 
in der deutlich h6heren Ammoniak-Konzentration im Portalblut (s. o.) und die 
Bedeutung der Darmbakterien in der Tatsache, dal3 bei keimfrei aufgezogenen 
Meerschweinchen der Ammoniak-Gehalt des Portalblutes bei jeweil gleicher 
Ffitterung wesentlich niedriger liegt als bei konventionell aufgezogenen Tieren 
(bei eiweiBfreier Ffitterung 83 gegenfiber 173/~g/100 ml, mit 20% EiweiB 196 
gegen 868 und mit 40% EiweiB 288 gegen 1244/~g/100 ml, K. S. WARREN und 
W. L. NEWTON). 

Eine Uberschlagsrechnung er]aubt eine grobe Abseh~tzung der Mengen an 
endogen und enterogen gebfldetem Ammoniak. Bei der Harnstoff-Bfldung, 
der Endstation des Stickstoff-Stoffweehsels beim Menschen (s. u.), wird eine 
Aminogruppe als freies Ammoniak eingefiihrt, die zweite yon der Asparagin- 
s~ure direkt iibertragen. Da die Harnstoffausseheidung bei durehsehnittlicher 
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Ern~hrung zwischen 20 und 30 g/Tag liegt, sind 4,7-7,0 g NHs-N ale freies 
Ammoniak eingebaub worden. Im Darm werden 5,0-7,5 g Harnstoff zerstSrb 
und liefern 2,3-3,5 g NIts-N. Ffir die Harnstoff-Synthese werden somit noeh 
2,4-3,5 g NH3-N aus endogener Quelle ben6tigt, auI3erdem noeh 4,7-7,0 g ~us 
der Asparagins/~ure. Die 2,3-3,5 g Nt t3-N aus dem Harnstoff-Abbau im Darm 
werden fiber die Pfortader der Leber zugeffihrt. Die Leberdurchblutung ]iegt 
beim Menschen in der GrS~enordnung von 1,5 l/rain (H. PO~erER und F. 
SCtlAFI~'~ER, S. REIOHMAN, W. SCI=[MITT). Davon entfallen auf den Portalkreis- 
lauf 44-80%, im Mittel 63% (H. UEDA), im Tage also 1360 I. In diesem Blute 
miiflte die NH3-N-Konzentrat ion demnaeh um 170-260/zg/100 ml h6her liegen 
Ms im peripheren Blur, ein Wert,  der in guter Ubereinstimmung zu den bereits 
erw'~hnten Konzentrationsuntersehieden zwisehen peripherem und Portalblut  
im Ntichternzustand steht. 

Naeh eiweiBreichen Mahlzeiten steigt die Ammoniak-Konzentration im 
Portalblut erheblich an (s. o., 1000-1500/~g/100 ml), nicht aber im peripheren 
Blur (A. N. BF~SS,~A~ und Mitarb., s. a. T. C. CH~L~ERS, G. A. MARTini, W. V. 
McDerMoTt). Es tassen sich jedoch keine begriindeten Angaben fiber die H6he 
der tatss Ammoniak-Resorption machen, da weder die Tagesprofile 
der Ammoniak-Konzentration im Portalblut  noch der Beteiligung der Portal- 
durchblutung an der Leberdurchblutung bekannt sind. Aus Untersuehungen 
an Patienten mi~ Lebereirrhose, bei denen ein Tefl des Portalblutes fiber 
Kollateralbahnen direkt in den groBen Kreislauf gelangt, weiB man, dab die 
Ammoniak-Konzentration im peripheren Blur nach dem Genul~ verschiedener 
EiweiBe in untersehiedliehem MaBe ansteigt, nach FischeiweiB mehr als nach 
WarmbliitereiweiB und besonders stark nach Blut-Eiwei] (A. N. BESSMAN und 
Mitarb., G. A. MARTIni). Die MSglichkeit, die NIt3-N-Konzentration im Blut 
yon Zirrhotfl~ern dureh peroral applizierte Antibiotica zu senken, weist eben- 
falls auf die Rolle der Darmbakterien bei der entera]en Ammoniak-Freisetzung 
hin (s. K. KfrH~, G. A. MAI~TINI). 

Die Zusammensteltung zeigt, daI~ die Menge des endogen und enterogen ge- 
bildeten Ammoniaks in der Gr6$enordnung mehrere Gramme liegt und damit  
das aliment~r eingeffihrte Ammoniak bei weitem fibersteigt. Zur Fixierung des 
freien Ammonlaks stehen dem Organismus die Glutamins/iure-Bildung aus 
~-Ketoglutarat,  die Glutamin-Synthese aus Glutamins~ure und schlie~lieh die 
Harnstoff-Synthese zur Verfiigung. 

Bei der Glutaminss wird a-Ketoglutarat  durch das bereits ge- 
nannte Ferment Glutamat-dehydrogenase reduktiv aminiert. An dieser Stelle 
des Stoffwechsels kann exogenes Ammoniak in den Eiweil~stoffweehsel einge- 
sehleust werden und in einem gew~ssen Umfang N-sparend wirken. Die Gluta- 
mat-dehydrogenase-Aktivit~t der mensehlichen Leber ist in vibro sehr hoch, 
naeh A. L. KE~NAN und P. P. COHEn]" ]69 #Mol/g Feuehtgewicht/min und 
wfirde ausreichen, in der Stunde 40 g NHs-N zu fixieren. D~e g]eichzeitig 
bestimmte Glutamin-synthetase-Aktivi~t  wiirde die Fixierung von 627 mg 
NH3-N/Std. erlauben. 

Naeh den Untersuchungen yon G. D. DUDA und P. HANDLER an Ra~ten 
kommt der Glutamin-Synthese in vivo die grSl~ere Bedeutung bei der Ammo- 
niak-Bindung zu. Die Autoren injizierten ~N-markiertes NH~+-laetat und 
stellten bei niedrigen Dosen (50 ~eMol/Tier) vornehmlieh einen Einbau yon ~N 
in Glutamin fest. ] 5 min naeh der Injektion war die spezifische Aktivit~t des 
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Glutamins etwa 7 mal gr6~er als die der Glutamins~ure und des Harnstoffs. 
Eine geringe spezifische Aktivit~t  wurde auch in Alanin und Asparaginsiiure 
gefunden, nicht jedoch im Glycin. Nach 6 Stunden hat ten Glutamin und 
t tarnstoff  nahezu die gleiche spezifische Aktiviti~t, die Glutamins~ure war 
kaum noch markiert .  I m  Gesamtk5rper waren 15 min nach der Injekt ion 65 
der Dosis im Glutamin und im Harnstoff enthalten, nach 30 rain 90%, wobei 
mehr als 80~o als Amid-N im Glutamin vorlagen. Dutch die Verabreiehung 
steigender Dosen bis 7,5 mMol/kg wurden die Beziehungen zwisehen Dosis und 
Syntheserate festgestellt. Es wurde eine typisehe hyperbolische Kurve  erhalten, 
aus der sich ein Vmax yon 37,2 ttMol/min/kg und ein KM ffir Ammoniak yon 
1,5 mMol/kg errechnen lieBen. 

Die Harnstoff-Synthese ist t in cykliseher Prozel], der damit  beginnt, dal~ 
auf  Ornithin das aus CO 2 und N H  3 gebildete Carbamylphosphat  fibertragen 
wird, wobei Citrullin entsteht. Bei diesem Sehritt werden zwei ATP verbraucht,  
aul~erdem mu~ ein N-Acyl-glutamat,  wahrscheinlich N-Acetyl-glutamat,  an- 
wesend sein. Unter  erneutem ATP-Verbrauch wird Citrullin mit  Asparagin- 
si~ure kondensiert und das gebildete Argininosuccinat in Arginin und Suceinat 
gespalten. Das Suecinat wird sofort zu F um ar a t  dehydriert.  Arginin wird 
sehliel]lich in Harnstoff und Ornithin zerlegt. Der geschwindigkeitsbestimmende 
Sehritt  in dieser Reaktionskette  ist die Bildung yon Argininosuccinat. 

A. L. KV.N~AN und P. P. COHEN haben die Aktiviti~ten der beteiligten 
Enzyme in der Mensehenleber best immt.  Es handelte sich um Operations- 
pr~parate yon zwei lebergesunden Erwachsenen. Die Aktivit/iten in #Mol 
umgesetztes Substrat/g Frisehgewicht/Stunde betrugen im Mittel : 

Carbamylphosphat-synthetase 240 • 17 

Ornithin-transearbamylase 8460 • 550 

Argininosuecinat-synthetase 52 _+ 3,4 

Arginin-synthetase 174 _+ 6 

Arginase 7750 

Die Aktivit/it der Argininosuceinat-synthetase wiirde bei einem Leberge- 
wicht yon 1500 g die Synthese yon rund 114 g Harnstoff  und somit die Fixie- 
rung yon 26 g NH3-N als freies Ammoniak ermSglichen. 

Bei den erws Versuchen von I)UDA und tIANDLEa wurde gefunden, 
dab die t tarnstoff-Synthese in einem weiten Dosis-Bereich (50-1680/zMol 
NHa/Tier ) d e r  Substratzufuhr linear korreliert ist (8,6% der Dosis in 20 rain, 
bei noch h6heren, bereits toxischen Dosen 6,0%) und demnaeh nicht yon der 
Aktivit/~t eines einzelnen Fermentes limitiert wird, sondern yon der Anwesen- 
h e r  des verffigbaren Substrates abh/~ngt. 

Die Kapaziti~t der Ammoniak-fixierenden Enzymsysteme ist offensichtlich 
hoeh genug, um das gesamte, im Darm und im Stoffwechsel anfallende Ammo- 
niak sofort zu binden und somit eine st~ndige minimale Konzentrat ion von 
freiem Ammoniak in der Zelle zu sichern. Da die Harnstoff-Synthese in der 
Leber stattf indet - die erw/ihnte MSglichkeit e iner  cerebralen Harnstoff- 
Bildung kann kaum eine quanti tat ive Bedeutung haben - ist die Betraehtung 
des Ammoniak- und Harnstoff-Stoffweehsels bei Leberkrankheiten yon be- 
sonderem Interesse. 
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VI. Der Ammoniak-Stoffwechsel bei Leberkrankheiten 

Die klinische Erfahrung zeigt, dab die Ammoniak-Konzentration im Blur 
bei atrophischen und dystrophischen Leberkrankheiten erst in einem sehr 
spaten Stadium ansteigt. Offensiehtlich werden die Ammoniak-fixierenden 
Systeme, vor allem der Harnstoff-Zyklus, erst sehr spat gesehadigt. Eine 
Sonderstellung nimmt dabei die Leberzirrhose ein, da hier zu der Zellschadi- 
gung eine Einengung der portalen Strombabn innerhalb der Leber tritt, die die 
Ausbildung yon Kollateralbahnen und damit die Umgehung der Leber fiir das 
aus dem Intestinalgebiet kommende Blut zur Folge hat. Eine weitere Kom- 
plikation ist die starkere und in hShere Darmabschnitte reichende Besiedelung 
des Darmes mit Bakterien (G. A. M_a_RTr~r und Mitarb.). Dem doppelten Aus- 
fall der Leber steht damit eine erhShte Ammoniak-Bildung im Darm und eine 
gesteigerte Ammoniak-Resorption gegenfiber. 

Uber weite Strecken der Zirrhose.Entwicklung bleibt die Ammoniak-K0n- 
zentration im peripheren Blur in normalen Grenzen. Selbst im Finalstadium, 
dem Coma hepaticum, wird nieht in allen Fallen eine Erh6hung des Blut- 
Ammoniaks gefunden. 

Es ist hier nicht der err ,  auf die Pathogenese des Coma hepaticum einzu- 
gehen, fiber die es eine auBerordentlieh zahlreiehe Literatur gibt (l~bersichten 
s. bei S. P. BEssraxN, T. C. Ca~_~ERS, H. Ki3HN, G. A. MARTINI, W. V. MC- 
DERMOTT, D. M~rn~o, H. POPPER und F. SCHAFFNER, S. SHERLOCK, J. STAHL). 
Die meisten Autoren stimmen darin iiberein, dab das Ammoniak eine wiehtige 
Rolle bei der Coma-Entstehung spielt, dab es aber sieher nicht die einzige 
toxisehe Substanz ist. 

Zu den gefiirehtesten Komplikationen bei einer Leberzirrhose gehSren die 
Blutungen aus den Kollateralbahnen in das Magen-Darm-Lumen, und zwar, 
weft solehe Blutungen noeh viel baufiger als Uleus-Blutungen nicht spontan 
zum Stfllstand kommen, aber aueh, weft das Blut im Darm die Ammoniak- 
Produktion erheblieh steigert. Die Folge ist ein starker Anstieg des Blut- 
Ammoniaks und haufig die AuslSsung eines komat6sen Zustandes. Um der 
Wiederholung soleher Blutungen vorzubeugen, empfehlen viele Kliniker die 
Anlegung einer porto-cavalen Anastomose, also die vSllige Ausschaltung tier 
Leber aus dem Portalkreislauf (s. dazu H. W. SCHREIBER und Mitarb.). Nach 
solchen Operationen bleibt ein erhShter Ammoniak-Gehalt im peripberen 
arteriellen Blur bestehen und es kann zur sog. hepato-portalen Eneephalopathie, 
einem comatSsen Zustand, kommen (A. GSTGEMANN und Mitarb.). Es zeigt 
sich aber aueh, daiS naeh Aussehaltung der Leber die Peripherie, vor allem die 
Muskulatur, in verstarktem MaBe zur Ammoniak-Entgiftung beitragt, denn 
man findet eine deutliche arterio.venSse Ammoniak-Differenz im peripheren 
Blur. 

Zur Differentialdiagnose der gastrointestinalen Blutung verwendet man 
haufig den Ammoniak-Toleranz-Test, der frfiher als elne Leberfunktionsprobe 
galt, seit E. Kmx aber als Test auf das Vorhandensein yon portocavalen 
Kollateralbahnon angesehen werden mull. Man gibt dabei 5 g (frfiher auch 
mehr) eines Ammonium-Salzes, etwa das Acetat oder Citrat, immerhin etwa 1 g 
NIts-N, peroral. Ein starker Anstieg der Ammoniak-Konzentration im peri- 
pheren arteriellen Blur weist auf die Existenz von Kollateralbahnen hin. Bei 
derartigen Tests ist gelegentlich eine Coma-Periode ausgelSst worden (J. 
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EGE~SE, 5-10 g NH4+-eitrat, J. STAHL, 5 g NH4+-aeetat, L .P .  WroTE und 
Mitarb., 3 g NH4C! ). 

Der Toleranz-Test f~llt gewShnlich negativ aus, wenn keine Kollateral- 
bahnen bei bestehenden Leberkrankheiten wie Hepatitiden, Fett leber oder Ver- 
sehlul~ikterus vorhanden sind (J. STAHL). Gerade die Harnstoff-Bildung erweist 
sieh als besonders widerstandsf~hig gegenfiber toxischen StSrungen versehie- 
dener Art (Tetrachlorkohlenstoff usw.). W. L6FFLER perfundierte die Lebern 
vergffteter Hunde (Phosphor, Alkohol, Chloroform, Nieotin, KCN) und land 
erst bei sehwerster LeberzerstSrung eine Einstellung der Harnstoff-Synthese. 
Bei Rat ten  und Kaninchen hat  die Entfernung von 80-90% der Leber keinen 
EhafluB auf die Harnstoff-Synthese (F. C. M A ~  und J. L. BOLLMAN, P . D .  
MeMAsr~.gs und D. R. DRvgY). Dies entsprieht der klinischen Erfahrung, dab 
es erst im Finalzustand der Zirrhose - wenn iiberhaupt - zu einer Verminderung 
der Harnstoffbildung und Absinken der Harnstoff-Konzentration im Serum 
kommt. 

Die Uniibersiehtlichkeit der Beziehungen zwisehen der Ammoniak-Konzen- 
tration im Blur und der Sehwere des Zustandsbildes bei der Lebereirrhose, 
besonders im Coma, riihrt sieher davon her, dab eine Reihe weiterer Faktoren 
in dieses Gesehehen eingreift. Hier sind zu nennen Alkalisierung der Stoff- 
wechsellage, Steigerung der renalen Ammoniak-Synthese im Kalium.Mangel, 
Wasserverlust durch Diurese oder Ascitespunktion, Blutdruckabfall und An- 
s nach gastrointestinalen Blutungen und endlieh die Wirkung einer Reihe 
yon Medikamenten wie Diuretica, Corticosteroiden und Hemmsubstanzen der 
Steroidhormone usw. (s. bei T. C. CHALMEttS und G. A. MARTINI). Ohne Zweifel 
ist der Zirrhotiker, besonders im fortgeschrittenen Stadium, st~ndig der Ge- 
fahr einer Ammoniak-Intoxikation ausgesetzt. Die dazu notwendigen Mengen 
din, ften aber, wenn man yon einer Verabreichung von Ammonium-Salzen ab- 
sieht, nur dureh die bakterielle EiweiB- und Harnstoff-Zersetzung im Darm 
geliefert werden kSnnen. 

VII. Schluflbetrachtung 

Aus den eingangs erw~hnten Daten fiber die Ammoniak-Verteflung zwi- 
schen extra- und intrazeIlul~rem Raum sowie der enzymatisch bestimmten 
Ammoniak-Konzentration im Blut (~-~ 0,01/~g]100 ml) ergibt sieh ein Ammo- 
niak-Bestand yon rund 9/~g, davon 7 #g im intracellul/iren Raum, bei einem 
70 kg sehweren Menschen. Die Ammoniak-Resorption allein aus dem Harn- 
stoffzerfall im Darm liegt bei 3 g, der Umsatz bei der Harnstoff-Synthese bei 
5 g und die Ausscheidung mit dem H a m  aus der renalen Produktion bei 0,5 g. 
Unter normalen Bedingungen ist die Kapazitiit  der .Leber zur Harnstoff- 
Synthese nur zu etwa 20% ausgenutzt. Die hohe Kapazi ta t  der Ammoniak- 
fixierenden Enzyme Glutamat-dehydrogenase, Glutamin-synthetase und Car- 
bamylphosphat-synthetase geht einher mit einer aul]erordentliehen Wider- 
standsfahigkeit dieser Stoffwechselsysteme gegen Schadigungen aller Art. 
Daher kommt es selbst bei schweren Lebererkrankungen erst in sp/iten Stadien 
zu einem gef~hrlichen und lebensbedrohenden Anstieg der Ammoniak-Kon- 
zentration im Blur. Gegeniiber der endogenen und vor allem der enterogenen 
Ammoniak-Produktion spielt das praformierte Ammoniak in der Nahrung nur 
eine untergeordnete Rolle. 
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Zusammen/assung 

Nach einer kurzen Darstellung der physiko-ehemischen Paramete r  des Ammoniak/  
Ammonium-Systems in biologischen Medien und  der  Schwierigkeiten der Ammoniak-  
Best immung werden einige Angaben  fiber den Ammoniak-Gehal t  yon Lebensmit te ln  ge- 
macht .  Aus ihnen geht  hervor,  dai] die al iment~re Ammoniak-Zufuhr  im Milligramm- 
Bereich, die Ammoniak-Produkt ion  im Organismus, insbesondere durch den Beitrag 
der Darmbakter ien,  jedoch im Gramm-Bereich liegt. Normalerweise i ibersteigt die Kapazi t~ t  
der Ammoniak-fixierenden Stoffwechselsysteme, die sich weiterhin durch eine bemerkens- 
werte Resistenz gegenfiber Sch~digungen auszeiehnen, die Produkt ion  um ein Vielfaehes. 
Bei der Leberzirrhose, bei der das Por ta lb lu t  via Kol la tera lbahnen an  der  Leber vorbei 
geleitet wird, kann  es zu einer enterogenen Ammoniak-In toxika t ion  kommen. 

Summary 

The physico-chemical da ta  of the  ammonia-amn~onium-system are briefly discussed 
and  same remarks  made  about  the  difficulties of the  est imation of  ammonia  in biological 
media. The content  of ammonia  in foods, compared with the ammonia-product ion in or- 
ganism, shows the  a l imentary supply of ammonia  lying in the  range of milligrams, bu t  
the  production lying in the  range of grams. The capacity of the  ammonia-f ixat ing metabolic 
systems, characterized by  a remarkable  resistance against  damages, is in excess of the  
production in normal  conditions. In  liver cirrhosis, there is occasion for an enterogene 
ammonia-intoxication,  because the  blood of the  portal  vein surrounds the  liver by  
collateral vessels. 
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