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Mit 2 Textabbildungen 

(Eingegangen am 14. Februar 1956) 

i. EinleRung 
Unter nekrotropen Stoffen verstehe ich Substanzen, die imstande 

sind, die Entstehung oder Ausbreitung yon Lebernekrosen verschiedenen 
Ursprungs zu hemmen oder zu verhiiten. Als Beispiel ffihre ich Anti- 
biotica an. MAaKOWITZ und Mitarbeiter zeigen, dab die Lebernekrose, die 
nach Unterbindung der A. hepatica entsteht, durch Penicillin- oder Aureo- 
mycinschutz weitgehend verhindert wird und Hunde diesen Eingriff 
iiberstehen. GYSnGY weist die glciche Wirksamkeit beider Stoffe ffir 
Diiitnelcrosen der Ratten nach. Ich finde denselben gfinstigen Einflu• 
dieser Antibiotica auf toxische Nekrosen, die man durch Allylalkohol an 
Ratten erhi~lt. 

Ein weiteres Beispiel solcher nekrotropen Stoffe sind Methionin und 
Cholin. Beide geh5ren zu den lipotropen Substanzen, die Verfettung 
der Leber verhfiten bzw. beseitigen. Sicherlich ist damit zumindest fiir 
das Methionin nur eine Teilwirkung erfal~t; denn diese Amin0si~ure kann 
auch Diiitnekrosen (GYSaGY) und toxische Nekrosen (MILLER und Mit- 
arbeiter) eind~immen und verhindern. I)er Wirkungsbereich ist also viel 
breiter und umfaBt schon die Parenchymsch~digung und Stoffwechsel- 
stSrung, die in der Leber erst die Verfettung Ms Ausdruck der Schiidigung 
verursachen. Diesem Umstand kommt BECKMANN in der Namensgebung 
insofern entgegen, als er start des engen Begriffes ,,lipotrop" den Aus- 
druck ,,hepatotrop" anwendet. 

Es bleibt aber vorlaufig eine offene Frage, ob sich die Wirkung nekrotroper 
Stoffe nur auf die Leber erstreckt. Manches spricht dafiir, dab es sich um ein 
ubiquit~res Stoffwechselprinzip handelt, in d~s einige Substanzen vielleicht nur im 
Bereich der Leber eingreifen k5nnen, das ~ber sonst im ganzen Organismus zu 
linden ist. Neuerdings weisen JACOB und Mitarbeiter im Experiment auf die gute 
lebensret~ende Wirkung der Antibiotica im Entblutungskollaps hin. Sie fiihren 
zwar diesen Effekt auf die bakteriostatische Eigensch~ft zuriick, wie es auch 
MA~OWlTZ und Mitarbeiter und GYSRGY fiir die Lebernekrose annehmen. Ich 
mSchte aber doch meinen, dM~ m~n den giinstigen Einflul~ der Antibiotic~ auf die 
Folgen des Entblu~ungsschocks in i~hnlichen Stoffwechselvorg~ngen suchen mul~, 
die auch bei der Verhiitung der Lebernekrose durch Antibiotica wahrscheinlich 
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eine Rolle spielen (EoE~). Bekannt ist wdterhin die gute Wirkung des Cysteins, 
das ebenfalls in die Gruppe der nekrotropen Stoffe geh6r~, bei Bestrahlungs- 
sehgden, deren Beeinflussung wohl auf dieselben Stoffweehselvorggnge zuriickgeht, 
wie man sie auch bei der Verhfitung der Leberneka'ose vermutet. Ob sich also, wie 
der Ausdruek ,,hepatotrop" besagt, die Wirkung der nekrotropen Substanzen 
allein auf die Leber besehr/~nkt, mtigte erst fiir jede einzelne naehgewiesen werden. 

Aul~er den sehon genannten Antibiotica und Aminosguren gibt es noeh eine 
weitere Anzahl yon nekrotropen Stoffen. Von den Aminosguren wgre naeh den 
Berichten yon WALS~IE U.a. auch die Glutamins~ure hierher zu reehnen. Aus 
naheliegenden Grtinden wird vom Glutathion eine solehe Eigensehaft vermutet, 
veto Vitamin B12 behauptet (PoPPEI~ und Mitarbeiter). Von einigen Sulfonamiden 
ist sie nachgewiesen (EGret). Schlieglich geh6ren hierhin Purine und Pyrimidine 
wie Adenin, Guanin, Xanthin, Hypoxanthin, Theophyllin u.a. (Fol~BES, HovE, 
STIImE und WACI-ITEI~, EGEt~), und schlieBlich aueh Frisohleberausztige (STILLE und 
W~c~ITE~, EOE~), die in der Therapie eine grol3e Rolle spiden. 

Es ist zungehst verwunderlieh, dal~ Stoffe g~nz un~ersehiedlichen 
ohemisehen Aufb~ues und Char~kters eine derartige gemeinsame Wirkung 
haben sollen und zum Teil aueh nachgewiesenermM3en haben. Das gilt, 
wie ich oben schon erwghnte, vor allem ftir die Antibio~ic~, die einhei~lich 
sowohl bei der Dii~t- wie bei der Unterbindungs- und toxischen Nekrose 
erfolgreich sin& Aber schon die Ang~ben fiber das Me~hionin sind unter- 
schiedlieh. Zungchst fehlt tiberhaupt jede Untersuchung tiber die Wir- 
kung dieses Stoffes oder des Cystins oder Cysteins auf die Lebernekrose 
dureh Arterienunterbindung, obgleieh ein entspreehendes Experiment 
sehr naheliegend und lohnend w~re. Der gtins~ige Einflu[3 yon Methionin 
~uf die Digtnekrose kann dureh den Arbeitskreis yon GY6t~GY und den 
yon HIMSWOaT~ Ms gesichert gelten, t)ber die Wirkung auf die toxische 
Nekrose ist die Meinung geteilt. Chloroformschgdigung der Leber wird 
dureh vorausgehende Methioningaben vermieden (M~L~I~ und Mit- 
arbeiter). Gemessen ~n der Tetraehlorkohlenstoffvergiftung aber ver- 
hindert das Methionin nach PA~WA~TI~AN und Mitarbeitern keineswegs die 
Lebersehgden, sondern regt nur die n~chfolgende Regeneration an. _~hn- 
liehe divergierende Ergebnisse kSnnte man aueh ftir die anderen ge- 
nannten Stoffe aus der Literatur aufzghlen. Die Unsicherheit auf diesem 
Gebiet hat wohl mehrere Grtinde. Einerseits kann man sich gheoretisch 
durchaus vorstellen, daI~ nicht jeder Stoff bei jeder StSrung eine nekro- 
trope Wirkung entfMtet, d~ m~n zumindest ftir den Beginn der Par- 
enchymsehgdigung doeh unterschiedliohe dysenzymatische Vorggnge an- 
nehmen mul3, die allerdings spgter in den gleiehlaufenden ProzeB der 
Proteolyse, Autolyse und Nekrose ausgehen (EoEa). 

Andererseits bestehen erhebliche methodisehe Schwierigkeiten, die sieh der 
Durchfiihrung annghernd vergleichbarer Untersuchungen entgegenstellen. Digit. 
versuche, um Nekrosen zu erzeugen, sind langwierig und teuer und d~mit belastet, 
dag nieht bei allen Tieren zu gleieher Zei~ entsprechende Nekrosen auftreten, man 
ihre Enstehung also nieht modellmggig in der I-Iand hat. Die Unterbindungsnekrose 
ist nur an grogen Tieren wie I-lunden sieher durehfiihrbar. Die Ratte reagiert auf 
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die Unterbindung ihrer Leberarterie nicht mit der Nekrose des Organs. Die 
quantitative Auswertung der toxischen Nekrose, die man in der Rege] mit Tetra- 
chlorkohlenstoff erzeugt, ist schwierig und mfihsam und nur histologiseh zu bewerk- 
stelligen, so daB man aus technischen Griinden nut ein kleines Leberareal erfaBt. 
Man behilft sich racist damit, dal~ man bei den Di/~t- und Vergiftungsversuchen 
die Mortalit~t der Tiere als Test ftir die Wirkung nekrotroper Stoffe nimmt und 
damit die Ausdehnung der Lebernekrose bzw. Lebersch~digung mit dem t6dliehen 
Ausgang gleichsetzt. Mir ist keine Arbeit bekannt, die diese Parallelit~t aufzeigt. 
Darin liegt aber ein grol~er Fehler, da die Sterblichkeit der Tiere auch dureh eine 
Seh~digung anderer Organe oder durch eine allgemeine Beeintr~chtigung bedingt 
sein kann. 

Ohne Zweifel erh/~lt m a n  also erst  dann  ein r icht iges  Bi ld  yon  dem 
Ausmal~ der  Lebersch~den  und  ih rem Verh/~ltnis zu nek ro t ropen  Stoffen,  
wenn m a n  die  Ausdehnung  der  Nekrosen  im Organ selbst  q u a n t i t a t i v  
erfal~t. I h r e  GrSf tenbes t immung gel ingt  in verh~l tn ism~$ig  einfaeher  
Weise  be i  oraler  A]lylalkoholvergif~ung.  A n  H a n d  eines gr i indl iehen 
S tud iums  der  Al ly la lkoholnekrose  der  R a t t e n l e b e r  m a e h t e  ieh die  Beob-  
aeh tung ,  dal~ nach  Sondenff i t te rung des Giftes  racis t  gesehlossene  
Seh~digungsfelder  in den  Lebe r l appen  ents tehen,  w/~hrend naeh  sub- 
cu tane r  A p p l i k a t i o n  die  Leber  diffus be t rof fen  wird.  Die Nekrose~elder 
lassen sich makroskop i seh  h inre ichend gu t  abgrenzen.  I c h  benu tz t e  diese 
Beobaeh tung  zu einer  q u a n t i t a t i v e n  Auswer tung  der  Pa renehymsch~di -  
gung, worfiber  ieh an  andere r  Stelle e r s tmal ig  ber iehte te .  I ch  habe  
inzwischen versucht ,  die Methode  zu verbessern ,  und  sic an  fiber 1800 
Einze l t i e ren  mi t  Erfo lg  e rprobt .  

IL Methode 
Ich gehe so vor, dab ieh die Seh/~digungsfelder, die tells als massive weiBliche 

cder weiBlichgriinliche, tells h~morrhagische, landkartenartige Koagulations- 
nekrosen imponieren oder sich als r6tliehe, teils schmutziggelbliehe Bezirke ab- 
grenzen, auf ein Schema der Leberlappen iibertrage, wie ieh es in Abb. 1 mit ein- 
gezeiehneten Nekrose- und Seh~digungsfeldern des h~ufigsten Typs abbilde. 
Dieses Schema ~nderte ich gegeniiber friiher dahingehend ab, dab ich die ~ul~eren 
Umrisse der Leberlappen den natiirlichen Formen und das GrSBenverh/~ltnis der 
Fl~chen dem Gewichtsverh~ltnis der Lappen anpaBte. Die GrSl~e des Schemas 
selbst ergab sieh aus der Situation, wurde also beliebig gew~hlt. 

Die einzelnen Felder werden ohne Riicksicht auf die Gesamtgr6Be der Leber 
auf dieses einheitliehe Schema bezogen und darin eingetragen, so dab die plani- 
metrisch bestimmten Sch~digungsbezirke nur relative Werte darstellen. FOr die 
Abgrenzung der Felder auf der Ober- und Unterseite eines jeden Leberlappens habe 
ich reich dahingehend festgelegt, dab ieh jeweils die Seite mit der grSBeren Aus- 
dehnung der Nekrosefelder einzeiehne. Von der Betrachtung und Abgrenzung der 
~ekrosen im durehfallenden Licht bin ieh wieder abgekommen, da sic sich als un- 
zweekmaBig erwiesen hat. 

Die Methode hat 2 Punkte, we sieh Fehler einstellen. Einmal ist die Be- 
grenzung der Seh~digungsbezirke nieht immer ldar zu erkennen. Hier helfen die 
Lupenbetraehtung, die Erfahrung und die eigene Kontrolle dutch naehfolgende 
histologisehe Untersuehung, wodurch dieser Fehler weitgehend gemindert werden 
kann. Kleinste, mehr punktf6rmige Nekrosen, die in locker verstreuten Gruppen 



Untersuchungen iiber nekrotrope Substanzen ~ls Leberschutzf~ktoren 539 

auftreten und sieh ira einzelnen nicht auszeichnen lassen, deute ich durch gesehgtzte 
kreisfSrmige Areale an. Der zweite Punkt ist die Einzeichnung in das L~Lppchen- 
schema~ die frei yore Betrachter her geschieht. Ideal ware eine Ubertragung mit 
Hilfe eines Zeichenspiegels, der den Leberlappen jewefls entsprechend auf das 
LeberschemavergrSBcrt und projiziert, so daI3 man die l~ekrose direkt ~bzeichnen 
kSnnte. Die tterstellung einer solchen Apparatur scheiterte bisher aus technischen 
und materiellen Griinden. Tro~z dieser M~ngel bietet aber die Methodc, wie ich sie 
durchfiihre, gegeniiber den bisherigcn Verfahren erhebliche Vorteile. Sie s~ellt 
meines Er~chtens den ersten gangbaren Weg dar, um au/ ein/ache Art und in kurzer 
Zeit Leberschiiden modellm~iflig zu 
erzeugen, gr6Benm/il~ig zu er]assen 
und damit vergleichend quantitativ 
auszuwerten. 

Fiir die Auswahl des Tiermaterials 
ist yon gro~er Bedeutung, dal~ in 
jedem Versuch nur Ratten gleiehen 
Stammes benutz~ werden. Ieh habe 
zwisehen einzelnen Tierst/~mmen er- 
hebliche Unterschiede yon mehr als 
100 % beziiglich der Ansprechbarkeit 
auf die Vergiftung feststellen kSnnen. 
Ebenso wichtig ist ein m6glichst 
einheitliehes Gewicht yon e~wa 150 g 
und eine gleiche Geschleehtsver- 
teilung innerhalb der Gruppen. Die 
Tiere miissen sich in einem guten 
gleichm/~Bigen Ftitterungszustand 
befinden. Ich gehe so ~ror, dal~ die 
Ratten schon 3 ~  Tage vor dem Vet- 
such eine bestimmte Menge der 

~,/7/. 

Z.3. 

Abb. 1. Leberschem~ zum Einzeichnen tier 
Sch~digamgsfe]4er. Die cingezeichnetcn Bezirke 

sind tier h~ufigste Typ 

Standardkost der Firma Latz, Euskirchen, erhalten und am Nachmittag vor dem 
eigentlichen Versuch nur noeh einen Prel~[ing dieses Futters je Tier. Am Ver- 
suchstage wird den Ra.tten die zu testende Substanz in der vorgesehenen Form 
appliziert (oral, subcutan, intraperitoneal oder intramuskul~r) und nach 1 Std der 
Allyl~lkohol mit Schlundsonde in lcichter _~-thernarkose verabreicht (0,2 era3/100 g 
KG einer 3%igen AllylalkohollSsung Merck). Die Tiere erhalten dann kein 
Futter bis zum Versuchsende, nur noeh Wasser ad libitum. Die Versuchsdauer 
verl/ingerte ieh yon 8 auf 32 Std, da sieh in dieser Zeit die Nekrosen erfahrungs- 
gemal~ besser konsolidiert haben und ihre Begrenzung bei der Auswertung sicherer 
durchzufiihren ist. Die Ausdehnung der Nekrose bzw. die Frage der Verhinderung 
ist aber nach meiner Erfahrung sehon naeh den ersten 4--6 Std entschieden. 

Ftir die einzelnen Versuche se~zte ich in der Regel 8, gelegentlich aueh l0 l~ t t en  
je Versuehsgruppe ein, for die Kontrollen, die nur Allylalkohol erhalten, die 
gleiche Anzahl/ Die Notwendigkeit, jedesm~l eine Kontrollgruppe mitlaufen zu 
lassen, ergibt sich aus den Schwankungen, die durch die Tierart, durch Fii~terungs- 
momente, durch methodische Fehler usw. bedingt sin& Erweist sich ein Stoff als 
wh'ksam, dann wird das Ergebnis in einem zweiten Versuch n~chgepriift, m5glichst 
mi~ einer gSl]eren Tierzahl. 

III. Fragestellung 
t )ber  die gfinstige Wirkung  yon Ant ib iot ic~ und einzelner Sulfon- 

amide auf die Allyla lkoholnekrose ber ich te te  ich frfiher gleichzeit ig mi t  
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Untersuchungen fiber den Einflug bekannter Aminos/~uren, fiber Leber- 
extrakte und Kernsubstanzen an anderer Stelle. 

Es lag nahe, mit der oben angegebenen Methode weiterhin eine Reihe 
bekannter nekrotroper Stoffe auszutesten und vor allem einmM die 
Substanzen zu prtifen, bei denen die nelsrotrope Wirkung au/ die toxische 
Ne/crose umstritten ist. Dartiber hinaus sollten weitere wirksame Stoffe 
gesucht werden. Die Ergebnisse habe ieh in Tabelle 1 zusammengestellt. 

1V. Diskussion der Ergebnisse 
a) Die nekrotropen Sto//e der Cystin-Cysteingruppe 

Aus der Tabelle der getesteten Substanzen ist zu ersehen, da~ die 
Aminos~uren, die bei der Di~tnekrose wirksam sind, auch die toxische 
2qekrose gfinstig beeinflussen. Ich erw~hn~e schon oben, dM] die Wirkung 
des Methionins bei verschiedenen Lebergiften wie Chloroform, Tetra- 
chlorkohlenstoff und Trinitrotoluol erprobt, aber der Effekt unterschied- 
lich beurteflt wurde (MAYEIr In meinem Versuch ist er eindeutig 
positiv. Ich sehe zun~chs~ darin keinen Widerspruch zu negativen Er- 
gebnissen, wie sie berichtet werden. 

Um den Widerspruch aufzukl~ren, mul3 man sich einmal mit der 
Frage besch~ftigen, welche chemische Gruppe innerhalb des Methionins 
wahrscheinlich /i~r dessen ne/crotrope Wirkunff verantwortlich ist. Man ist 
vielleicht zu sehr geneigt, diese Eigenschaft der aktiven Methylgruppe 
zuzuschreiben. W~re das der FM1, dann mfil3te man yore Cholin eben- 
falls nekrotrope Eigenschaften, vielleicht sogar in verst~rktem MM]e er- 
warten, da Cholin reichlicher mit diesen Gruppen ausgestattet ist. In der 
Therapie der Lebersch~digung geht man anscheinend yon dieser An- 
nahme aus und setzt die lipotrope Wir/cunff der ne/crotropen ffleich. Daft 
bier ein Fehlschlufl vorliegt, habe ich einleitend schon angeffihrt. Die 
Beseitigung der Leberverfettung durch den Methyldonator geht nicht 
mit der Steuerung der Parenchymsch~digung parMlel, Ms deren Ausdruck 
die Verfettung mitunter auitr i t t  und Ms deren Folge sie ~nzusehen ist 
(Gu EGEa). AuBerdem steht die Verfettung der Leber bei akuten 
Parenehymsch~den keineswegs im Vordergrund, so daI3 ffir die Beseiti- 
gung einer Verfettung kein dringender Anlal3 vorliegt und damit auch die 
eigentliche Lebersch~Ldigung nicht erfal~t wird. 

Wie aus meinen Versuchen hervorgeht, hat Cholin in Reinsubstanz 
/ceine ne/crotrope Wirkung. Die Sch~digung nimmt noeh eher zu, was 
dadurch unterstrichen wird, da~ yon den Tieren dieser Versuchsgruppe 
5 t~atten vor dem Versuchsende eingingen, w~hrend yon den Kontroll- 
tieren nur 2 vorzeitig starben. Auch Gu unterstreichf~ ffir die I)i~t- 
nekrose die Tatsache, dM3 Cholin keineswegs nekrotrop wirk~, und 
stimmt darin mit ScI~WnlCZ fiberein. Es ist therapeutisch gesehen eher 
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so, dag  Cholin in  K o m b i n a t i o n  mi t  e inem echten  Schutzstoff  dessen 
W i r k u n g  schmgler t .  So erkl~re ich mi r  das  Ergebnis  meiner  f r i iheren 
Versuche m i t  e inem K o m b i n a t i 0 n s p r ~ p a r a t  yon  Meth ionin  und  Cholin 
(Hepsan),  be i  dessen Pr i i fung der  nekro t rope  Ef fek t  nur  gering auf t ra t ,  
woraus  ich dama l s  folgerte,  dab  Meth ionin  keine  ode r  nur  eine schwache 
nek ro t rope  W i r k u n g  besi tz t .  Auch  das  Laevochol in  zeigt  in der  vor-  
l iegenden Un te r suchung  ke inen  e indeut igen  nek ro t ropen  Effekt .  

W e n n  m a n  also keinesfal ls  die Me thy lg ruppe  fiir die nekro t rope  
W i r k s a m k e i t  ve ran twor t l i ch  machen  kann,  d a n n  di i r f te  im wesent l ichen 
die Su l fhyd ry lg ruppe  der  aussch laggebende  F a k t o r  sein. Aus  meinen  
Versuchen geht  nun  hervor ,  dab  das  Cyste in  und  Cyst in  die toxische 
Nekrose  auf terordent l ich  gi inst ig beeinflussen.  Das is t  in dieser F o r m  ffir 
die be iden  Aminos~uren  noeh n ich t  gezeigt  worden.  N i m m t  m a n  die 
Differenzen der  Nekrosewer te  und  geht  yon  den Versuchsgruppen  aus, 
die gleiche Kon t ro l lwe r t e  aufweisen,  so h a t  das  Cyste in  ohne Zweifel die 
bes te  g]eichm~Bige Wi rkung .  

Den grSBten Anteil an den Sulfhydrylsubstanzen nimmt das reduzierte 
Glutathion ein. Naeh den Untersuchungen yon BINET und WELLES, BA~Ba~O- 
I~ORLEO sowie BLOCtt und ANKER wird die Leber a]s Hauptbildungsst~tte des 
Glutathions angesehen. Ferner soll sie aueh den Glutathiongehalt anderer Organe 
regulieren. NA]~ESm~A sah in tierexperimentellen Untersuchungen eine IIerab- 
setzung des Glutathiongehaltes in Blur und Leber. Kliniseh hat sieh gezeigt, dab 
bei Lebererkrankungen der Verlauf der Glutathionkurve weitgehend dem je- 
wefiigen Zustand des Krankheitsbildes entspricht (VoI% G~os und Km~BE~G~R). 

Ich mug hier eine Altere Untersuchung yon WEICHSELBAIIM anfiihren, der an 
eystinfrei ern~hrten Ratten sowohl fiir Methionin wie far Cystin eine heilende 
Wirkung fund, abet  moribunde Tiere, sobald sic an ihrer manifesten Lebernekrose 
litten, nur mit Cystin retten konnte. Diese Ratten waren also demnaeh nieht mehr 
f~hig, Cystin aus Methionin zu bilden, da die Leber zu wait gesch~digt war, oder 
sie hatten eine nieht mehr geniigend lange Uberlebenszeit fiir diese Umwandlung. 
Nach EDLBACItER-LEUTHARDT hat sich bei Ern~thrungeversuchen an Ratten ge- 
zeigt, dab Methionin das Cystin oder Cystein der Nahrung ersetzen kann, aber 
nieht umgekehrt. Unter normalen Verh~ltnissen wird ira gesunden Organismus 
bei Gegenwart yon Methionin Cystein gebfldet. Methionin gibt zun~chst seine 
Methylgruppe ab; das daraus entstehende IcIomo-Cystein verbindet sich mit dem 
Serin zum Cystathion. ])as Cystein wird nun aus dem Cystathionin abgespalten. 
Die Aminos~ure kann demnach ihre volle Wirksamkeit nur bei intakter Leber- 
funktion entfalten. Das besagen aueh die Untersuchungen yon G~os und KI~N- 
BERGEX, die bei Methioninbehandlung einen Anstieg des Glutathions im Blur, 
bei Leberkranken aber einen Abfall linden. 

Nach  diesen Ausf i ihrungen is t  es zweifellos so, dab  die Methylgruppe 
des Methionins ]i~r den Parenchymschutz ohne Bedeutung, ]a eher belastend 
ist und  diese Aufgabe  des Methionins  eine voll  funkt ions t i i ch t ige  Leber  
oder  Teile einer solehen vorausse tz t .  E r s t  die Demask ie rung  des Methio-  
nins zum Cys te inkSrper  m a e h t  die nek ro t rope  Eigenschaf t  dieses Stoffes 
frei. Zu demselben  Schlug k o m m t  ScI~WA~Z an  H a n d  seiner Di~t- 
versuche.  
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Damit  werden die divergierenden Ergebnisse der Methioninwirkung 
nach experimengellen Vergiftungen erkl~rlieh. Bei der Bewertung wird 
man davon ausgehen miissen, ob das Methionin pr~iventiv oder l~urativ 
(MAu gegeben wurde, d. h. also vor oder naeh der Vergiftung, und ob 
man mit  dem Lebergift eine vollst~ndige oder teilweise Blockierung des 
Leberparenehyms erreieht, was wiederum yon der Art der Giftwirkung 
wie yon der Dosierung abh~ngt. Wenn ieh als Beispiel die Tetrachlor- 
kohlenstoffschgdigung nehme, so wissen wir yon ihr, dal3 sie gleiehm~13ig 
die ganze Leber bef/tllt. Nach den eben erlguterten Anschauungen kann 
aber dabei das Methionin nekrotrop nieht voll wirksam werden, da seine 
Umwandlung in den akt iv nekrotropen Zustand eine intaktes Organ not-  
wendig macht. Selbstverst~ndlieh wird aueh der Sehi~digungsgrad der 
Leber eine Rolle spielen. 

MILLER und Mitarbeiter verabreichten Methionin vor der Chloroformvergiftung. 
Die gesunde Leber hatte also geniigend Zeit und M6glichkeit zur Freisetzung der 
Sulfhydrylgruppen und konnte sich gegen die Vergiftung erfolgreich wehren, wie 
ich oben zitierte. PaTWARI)~AN und Mitarbeiter vergifteten erst mit Tetrachlor- 
kohlenstoff und gaben unmittelbar danaeh Methionin. Jetzt war die Leber blockiert, 
ehe schiitzende Sulfhydrylgruppen vom intakten Parenchym gebfldet werden 
konnten. Bei der yon mir geiibten oralen Vergiftung kommt es zu abgeschlos- 
senen Schgdigungsbezirken. GreBe Teile der Leber bleiben erhalten und zeigen 
mitunter ausreichend Glykogen, was der feinste Indicator einer ungest6rten Funk- 
tion des Yarenchyms ist (EoEt~). Diese Leber besitzt also noch geniigend vollfunk- 
tionstiiehtiges Gewebe, um die Umwandlung des Methionins in ausreichendem 
MaBe in Cystein zu bewerkstelligen. 

Ein weiterer Beweis dieser Ansicht ist das Ergebnis eines Versuches, 
den KIe_NB~RGE~ (Medizinische K]inik der Universititt Mainz) in Par- 
allele zu meinen Experimenten durchitihrte und fiir die morphologische 
Auswertung mir dankenswerterweise tiberlie6. Er  vergiftete g a t t e n  mit  
Tetrachlorkoh]enstoff und verabreiehte 1 Std. sp/iter als Schutzstoffe 
vergleichsweise Methionin und Cystein. In  diesen Lebern kommt  die ein- 
deutige tJberlegenheit des Cysteins gegeniiber dem Kontrolltier zum 
Ausdruek, wiihrend sich die mit  Methionin vorbehandelte Leber nur 
wenig davon unterscheidet.  Die Abb. 2 gibt nicht ein ausgewghl~es, 
sondern ein Durchschnittsbild der ganzen Versuchsgruppe bei gleicher 
Vcrgr6gerung wieder. I m  Kontrollfall dehnen sich die Schiidigungs- 
felder so aus, dab sie zusammenfliegen, die sehmalen erhaltenen Bezirke 
wie Inseln umgeben und ein grebes Netz bilden. Unter  Cysteinsehutz 
ist es umgekehrt.  Hierbei bleiben die geseh/idigten Gebiete als Inseln 
stehen, und das erhaltene Lebergewebe bildet ein zusammenh~ngendes 
Netz yon breiten Stragen. Die unter Methioninsehutz stehende Leber 
ist hinsiehtlieh der Ausbreitung der Nekrosen dem Kontrolltier an- 
genaherg. 

Dieser Befund ist bei allen Tieren der einzelnen Versuehsgruppen 
zu erheben und so eindeutig, dag ich auf eine miihevolle quanti tat ive 
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Abb.  2 a - - c .  Lebe rn  yon  R a t t e n  nach  Tet rachlorkohlens tof fverg i f t~mg:  a Kontrol le ,  b bei  
~ e t h i o n i a v o r b e h a n d h u l g ,  c bei Cys te invorbehand lung .  1 Schgdig~ngsfelder ,  die beim 
]~ontroll t ier  zusammeaf l i eSen  u n d  nach  Cys te invorbehand lung  als kleinei,e Inse ln  s tehen- 

bleiben. N a e h  ]Y[ethioninvorbehandlung is t  diese Ver~inderung dem Kontro l l t ie r  
angeu~he~t 
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Auswertung verzichten kann. Auf die Einzelheiten der histologischen Ver- 
i~nderungen will ich nicht eingehen, abet  doch darauf hinweisen, dab auch 
innerhMb der Sch~digungsbezirke sich bei Cystein gegeniiber den Kon- 
trollen und dem Methionin ein besserer ErhMtungszustand der Zellen 
- -  z. B. der Kerne - -  zeigt. 

Aus diesem Versuch folgt, daft eine dutch Tetrachlorkohlenstoff diffus 
geschddigte Leber Methionin als neIcrotropen Sto]/ nicht oder nur begrenzt 
verwertet, wghrend sich Cystein als roll wirksam erweist. 

Diese wichtigen Folgerungen, die sich aus den (Jberlegungen und 
Versuchsergebnissen hinsichtlich des Methionins und Cysteins Ms nekro- 
trope Stoffe ergeben, veranlaBten mich, nochmMs vergleichsweise 
Methionin, Cystein und Cystin im AllylMkoholtest zu priifen, aber diesmM 
die Versuchsanordnung so zu ~ndern, dab ich erst die Tiere vergiftete und 
dann nach einer Stunde Cysbein oder Methionin intraperitoneM ver- 
abreichte. Bei dieser Versuchsunordnung trifft  die nekrotrope Substanz 
auf eine schon gesch~digte Leber. 1NTach meinen obigen Ausffihrungen 
muBte Mso die Demethylierung des )/~ethionins gestSrt oder aufgehoben 
sein, der Stoff also keine nekrotrope Wirkung haben. D~s Ergebnis 
dieses Versuches (am Ende" der Tabelle 1 zu linden und gesondert 
aufgeffihrt) best~tigt meine Ansicht. Wgihrend sich auch in diesem Falle 
die gute ne]crotrope Eigenscha]t des Cysteins bew~hrt, versag~ Methionin 
vSllig. Es kommt  dariiber hinaus zu einer betr~ch~Iichen Zunahme der 
Sch~digung, ein weiterer Hinweis, dab die Demethylierung nut eine zu- 
sditzliche JBelastung der Leber bei ihrer entgiflenden Tgtiglceit ist. Cystin 
zeigt mit dieser Versuchsanordnung auch eine Wirksamkeit, die abet gegen- 
i~ber der des Cystein vieI geringer ist. Bei dieser Sachlage fragt man sich 
eigentlich verwundert,  warum therapeutisch nicht yon vornherein die 
nekro~ropwirksame Form des Methionins, ngmlich das Cystein, ver- 
wendet wird. Hier scheint eine Voreingenommenheit gegenfiber dem 
Cystin/Cystein zu herrschen, die wohl darin begriindet ]iegt, dab man 
mit  hohen Dosen yon Cystin Nieren- (EGER) und Lebersch~den (EA~L~ 
und VICTOR) hervorrufen kann. D~s sieht man aber auch yore 
Methionin bei (~berdosierung (H~LL~R und K~Auss). 

Man steht dami~ vor der Frage der geeigneten Dosierung dieser Substanzen, 
die sieher ausschlaggebend ist (SIEDE). Man kann sowohl mit Methionin wie mit 
Cystein das dureh die Lebersch~digung entgleiste Stoffwechselgleichgewicht fiber 
die Ausbalancierung, die lfir die Hemmwirkstoffunktion der Aminosi~uren wiehtig 
ist (WooLEY), hinaus naeh der anderen Seite verschieben und umgekehrt erneut 
stSren. Ich mSchte sogar annehmen, d~B die durch Cystinmangel oder dureh 
Cystinfiberschul~ verursachten enzymatischen Feh]leis~ungen (Dysenzymie) sieh 
spiegelbildlich gleichen. Es erscheint mir deshMb keineswegs verwunderlich, wenn 
DOBBEI~STEIN und HOCK nach Cystinm~ngel his~ologisch i~hnliche Leberver~nde- 
rungen beschreiben wie EAnLn und V~KTO~ nach Cystinfiberschu~. In diesem 
Zusammenhang mScht e ich erwghnen, da~ die Lebernekrosen, die man nach AllyL 
Mkoholffitterung erhglt, weitgehend denen gleiehen, die unter anderem H~s-  
wo~T]~ als Folge einer Fehlerni~hrung erhielt. 

Virchows Arch. Bd. 328 3~ 
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Therapeutisch gesehen diirlte es also sinnvoller sein - -  und der Erfolg 
der Versuche spricht daffir ---, der kranken Leber den Schutzsto/f gleich in 
nekrotrop wirksamer Form mit /reien Sulfhydrylgruppen als Cystein an- 
zubieten und damit dem Organ die zus~tzliche Belastung der Demethy- 
lierungsarbeit zu ersparen, die man ihm durch die Zufuhr yon Methionin 
zumutet, ganz abgesehen davon, dal~ eine schwer gesch~digte Leber 
diese Aminos~ure nicht nekrotrop verwenden kann. 

Dal~ es nur auf die freien Sulfhydrylgruppen ankommt, diirfte in 
dieser einfachen Form nicht zutreffen; denn dann mfil~te auch Glutathion 
einen ~hnlichen Effekt haben. Ich finde bei meiner Versuchsanordnung 
keine Nekrotropie dieses Stoffes. Ich habe deshalb die Untersuchung 
nicht wiederholt. Das Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit Befunden 
yon PATWA~DHA~ und Mitarbeitern, die nach Tetrachlorkohlenstoff- 
vergiftung yon l ~ t t e n  keinen Leberschutz mit Glutathion erzielten und 
lediglich eine Anregung der Regeneration fanden. Es scheint so zu sein, 
daft die Freisetzung des hochwirksamen Cysteins aus dem Tripeptidverband 
merklich oder gi~nzlich gehemmt ist. Ebenso wie die Demethylierungs- 
arbeit beim Umbau vom Methionin zum Cystein eine zu grol~e Bean- 
spruchung darstellt oder zeitlich nicht mehr zum Zuge kommt, kSnnte 
man sich 4as Versagen des Tripeptids erkl~ren. Dabei bleibt often, ob 
die fiir die Freisetzung notwendige Fermentkette unterbroehen ist oder 
ob die mengenm~l~ige Nachlieferung des Cysteins den begrenzenden F~k- 
tor fiir die Entfaltung der Sehutzwirksamkeit darstellt. 

Dafiir sprechen auch die Untersuchungen yon LIND~-N und WO~K. Sie tinden 
bei di~tetischen Lebernekrosen keine ~nderung des Gehaltes der Leber an freiem 
Cystin und Methionin. Dagegen vermindern sich die Sul~hydrylgruppen, vor allem 
das reduzierte Glutathion, yon 92 % normal auf 84 % bei nekrogener Di~t und auf 
50% bei manifesten Lebernekrosen. KII~NBEI~GEI~ (Medizinische Klinik der Uni- 
versit~t Mainz), der die Untersuchung der Lebern aus den vorliegendenVer- 
suchen auf ihren SulfhydrilkSrpergehalt iibernommen hat und dariiber an .~n- 
derer Stelle ausfiihrlich berichten wird, kann diese Ergebnisse weitgehend be- 
st~tigen und sie dahin erweitern, dal3 dureh die nekrotropen Stoffe, insbesondere 
dutch Cystein, die Verminderung der Sulfhydrylk5rper der Leber hintangehalten, 
mitunter auch erhSht wird. Es ist daher ~nzunehmen, dab die Leber zu ihrem 
Parenehymsehutz eine geringe aktive Cysteinmenge benStigt, die aus dem 
Glutathion gewonnen und sofort verbraucht wird und deshalb als freies Cystein 
nur in geringer Menge in Erscheinung tritt. 

Welche zentrale Bedeutung den Sulfhydrylgruppen, insbesondere dem Cystein/ 
Glutathion damit zukommt, brauehe ieh nicht n~her zu erl~utern. Als Regulator 
der Sioffweehselvorg~nge, insbesondere fermentativer Leistungen, aktivieren sie 
Proteasen (Kathepsin), Garungsfermente, das Co-Enzym A, iiberhaupt ~lle Ferment- 
systeme mit SIt-SS-Bindungen (LE]tt~At~TZ, LANO) und diirften auf diesem Wege 
ihre nekrotrope Wirkung auf die Leber entfalten. Die Stoffgruppe um das Cystein 
schaltet sich also in das aktive Eiweil~ der Fermentsysteme ein, w~hrend die Frage 
der Erhaltung lediglieh des Eiwei~bestandes der Leber und der Relation seiner 
Zusammensetzung (,,proteinogener Leberschutz" naeh SIEDE) demgegeniiber yon 
zweitrangiger Bedeutung ist und auf einer anderen Ebene liegt. Da man annehmen 
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kann, dal~ die anderen nekrotropen Stoffe ebenfa]ls fiber die Stimulierung und 
]~egulation yon Fermentsystemen zur Wirkung kommen, diirfte es gereehtfertigt 
sein, sie als Stabilisatoren yon Fermentsystemen zu bezeiehnen. 

b) Glutaminsigure als nekrotrope Substanz 

Auf die Bedeutung dieses Stories als Leberschutzfaktor wies WALSt~E 
erstmalig bin. Er  berichtete fiber 3 Fi~lle yon Leberkoma, die er mit 
Glutamins~ure fast schlagartig aus der Bewul3tlosigkeit brachte. Das 
wurde dureh P~I~ST und Mitarbeiter, WooDaow und Mitarbeiter bei 
Leberseh~den best~tigt, yon C~ATFI~LD und TETLOW auf das Delirium 
tremens mit Leberschi~digung erweitert. 

Ob damit der Glutamins~ure ein eigentlicher Leberschutz zukommt, 
entbehrt  jeder gesieherten Unterlage. Meine Versuehsergebnisse sprechen 
jedenfa]ls nicht daffir und best~tigen damit REYNALL, der Mononatrium- 
glutaminsKure bei Tetrachlorkohlenstoffvergiftung priifte. Dureh diese 
Aminos~ure wird die Ausbreitun9 der Lebernekrose in keiner Weise 
beein/lu]3t. 

Die fiberraschenden Erfolge, die man im Leberkoma sieht, gehen wohl 
darauf zurfick, da$ Glutamins~ure in hohem MaBe f~hig ist, Ammoniak 
zu binden und Stoffwechselschlacken zu beseitigen, die im intermedi~ren 
Stoffweehsel w~hrend des Leberkomas entstehen (KLINGlgffLLEtr und 
GAu Der eigentliehe Ort der St6rung in der Leber wird nieht be- 
einfluBt. WEIL-MALHERBE sieht die therapeutischen Erfolge in dem 
adrenergischen Effekt der Glutamins~ure. 

c) Vitamin BI~ und Vitamin E al8 Leberschutzsto//e 

Von den anderen getesteten Stoffen mSchte ich nur noeh das Vit- 
amin B12 und Vitamin E hervorheben. 

Dal~ Vitamin B12 eine nekrotrope Wirkung haben soll, geht auf 
POP~E~ und Mitarbeiter zuriick, die bei Tetrachlorkohlens~offvergiftung 
eine Sehutzwirkung feststellen. STILLE und WAC~TE~ kSnnen das nicht 
bestgtigen und erkl/~ren den Unterschied damit, daI] Po~'eE~ ein Konzen- 
trat  mit anderen Stoffbeimengungen verwandte, die vielleicht Leber- 
schutzstoffe enthie]ten. Auch Sc~wA~z sehreibt dem Vitamin BI~ keine 
nekrotrope Eigenschaft zu. Ebenso geben l~IGnoz~ und Mitarbeiter an, 
dal~ Vitamin BI~ auf die Selennekrose der Leber keinen Einflul] habe. 
In meinem Test ist Vitamin B12 ebenfalls negativ. 

Auf die Bedeutung des Vitamin E als Leberschutzstori machte vor 
allem Sc~wAaz aufmerksam, der wohl ausschliel~lich den Einflul~ des 
Vitamins auf die Ents~ehung und Verhiitung der Di/~tnekrose unter- 
suchte. Ich brauche darauf nicht einzugehen. Ffir die toxische Nekrose 
ist die Frage der Wirksamkeit des Vitamin E ungekl~rt. 

37* 
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In meinem Testversuch zeigt sich eine gewisse Schutzwirkung. Der 
Erfolg ist aber nicht durehschlagend und in keinem Versuch der Unter- 
schied zur Kontrolle signifikant. 

d) Procain und Diiithylaminoi~thanol als nelcrotrope Sto//e 

Eine besondere Besprechung erfordert die Beobachtung, dal~ ProcMn 
und Di~thylamino~thanol ebenfMls nekrotrope Eigenschaften besitzcn. 
Die Untersuchung der Substanzen ging davon aus, dab Penicillin h~ufig 
mit ProcMn kombiniert und deshMb zu kli~ren ist, wiewsit sich diese 
Substanz an der nekrotropen Wirkung solcher Kombinationspri~parate be- 
teiligt. In frfiheren Versuchen hatte ich auch reines Penicillin verwendet 
und damit gezeigt, dM~ das Antibioticum Mlein die toxische Nekrose der 
Leber giinstig beeinfiuBt. Nach den vorliegenden Ergebnissen kSnnte 
aber mitunter der nekrotrope Effekt dureh die Kombination mit ProcMn 
verst~rkt werden. 

Die Wirkung des ProcMn ist, verglichen mit der anderer Substanzen, 
recht gut. D~s Dii~thylumino~thanol verhalt sich quantitativ gesehen 
ebenso. In den oben schon erwi~hnten Versuchen, die STmL~ und 
KIaNUE~GER mit Tetrachlorkohlenstoff durchfiihrten, priiften sie auch 
ProcMn. Dabei l~ftt sich ebenfMls der nekrotrope Effekt an Hand 
der Nekrosengr5Be im histologischen Bild n~chweisen. Die Schadi- 
gungshemmung erreicht aber nicht das AusmaB wie durch Cystein. 

Versucht man fiir die Wirkung des ProcMn eine Erkli~rung zu finden, 
dann ist man Mlein auf Hypothesen angewiesen. Die pharmakochemische 
Wirkung des Stoffes soll einerseits auf der Hemmung der Cholinesterase 
(AM~o~ und ZI~F, Bt~LLOC~), andererseits auf der Sensibilisierung des 
adrenergischen Systems (MANcK~ und O~Z~e~OWSKI) beruhen und der 
Stoffwechseleffekt einer Steigerung oder Hemmung des S~uerstoff- 
verbrauches yon der Ausgangslage im Organismus bestimmt werden 
(ScraMbLeR). Ditse Erkli~rung der Wirkungsweise des ProcMn geht im 
wesentlichen yon seinem EinfluB auf das Nerven- und Gefi~Bsystem 
aus und kann nicht dazu dienen, die nekrotrope Wirkung verstandlich 
zu machen. 

Die Art der Vorgi~ngt in meinen Experimenten in AnMogie zu den 
andertn nekrotropen Stofftn zwingt dazu, direlcte sto/]liche Einwirkungen 
auj die Leber bzw. Leberzelle anzunehmen. Man kSnnte sie auch wieder 
Mlgemein fasstn und d~rin sehen, dM~ Procain das MembranpotentiM 
der Zellen stabilisiert und sit dadurch vor der Zerst5rung durch Allyl- 
Mkohol bewahrt, zumM das Gift vorwiegend die Fermente in den Grenz- 
fli~chen der Blutgewebsschr~nke hemmt, wit ich histochemisch nach- 
wies. D~s wi~re fine Erkli~rungsmSglichkeit fiir die nekrotrope Wirkung 
des ProcMn (auf die reich ST~LLE in Anlehnung an die Untersuchungcn 
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von ]3~XSTZ fiber die membranstabilisierende Wirkung yon Antihist- 
aminica gegenfiber der Allylformiatvergiftung dankenswerterweise auf- 
merksam maehte). 

Aber auch diese Annahme ist nieht befriedigend und schon deshalb zweifelhaft, 
weil naeh meinen Ergebnissen die nekrotrope Wirkung des Procain nicht mit dem 
Gesamtmolekiil des Stoffes, sondern mit seiner Abbaustufe verbunden ist. Proeain 
zerf~llt nach GOOI)MA~" und GILI~A1; in der Leber ziemlieh raseh in p-Aminobenzoe- 
si~ure und Di~ithylamino~tthanol wahrscheinlieh dureh ehle Esterase. Da der letztere 
Stoff in meinen Experimenten den gleiehen guten Effekt wie Procain hat, kann man 
mit groBer Wahrseheinlichkeit annehmen, dab der Leberschutz nicht vom Proeain 
~ls Gesamtmolekiil, sondern vonder Abbaustufe ausgeiibt wird. Damit werden 
aueh die obengenannten Erkl~rungsmfgliehkeiten hinf~Uig, da sie auf der ur- 
spriingliehen Wirkung des Proeain beruhen. AuI jeden Fall mSehte ieh annehmen, 
dab es sieh am eine eehte Stoffwechselleistung des Procain und seiner Abbaustufe 
dureh Stimulierung bestimmter Fermentsysteme handelt. 

Man steht hier vor einem ~hnlichen Problem wie bei der nekrotropen Wirkung 
der Antibiotiea, die meines Eraehtens naeh nieht durch ihre antibiotisehe Eigen- 
schaft, also nieht durch den urspriinglichen Anwendungszweek, bedingt ist. Man 
sollte tiberhaupt bei derartigen Mi~teln neben ihrer pharmakologischen oder anti- 
biotisehen Komponente au~ solehe Mfgliehkeiten einer stoffweehselm~Bigen 
Wirkung achten. 

Ffir mieh erseheint zun~Lehst die einleitend sehon gemachte Fast- 
stellung wiehfig, dab ganz versehiedene Stoffe auf unterschiedlieheWeise 
nekrotrope Wirkung entfMten. Ich mfchte gerade daffir die Procain- 
gruppe der Cysteingruppe gegenfiberstellen. Das kommt meines Er- 
aehtens fiberzeugend in einem geagensglasversuch zum Ausdruek, dessen 
Ergebnisse mir Herr Dr. GR~u~R yon der Penieillingesellschaft Gfttin- 
gen liebenswfirdigerweise zur Verffigung stell~. Danaeh wird die Auto- 
lyse yon Leberstfiekehen durch Cystein geffrdert (Aktivierung des Ka- 
thepsins dureh Sulfhydrylgruppen), dutch Proeain aber erheblich ge- 
hemmg. I)urch beide Stoffe lassen sieh also im Modellversueh bestimmte 
Fermentsysteme geradezu gegens~ttzlieh beeinflnssen (spiegelbildliehe 
Reaktionen! s. oben). In vivo ffihrt die gegensi~tzliche Wirkung letzten 
Endes zu demselben Effekt. Hier steht man also noeh vor unbekannten 
Vorggngen, die gekl~tr~ werden mfissen. 

Zusammenfassung 
1. Nekrotrope S~offe sind Subs~anzen, die imst~nde sind, Parenehym- 

sehaden (Nekrosen) der Leber zu verhfiten und zu hemmen. Im Allyl- 
alkoholtest an Ratten erweisen sieh Cystein, Cystin, Methionin, Proeain 
und Dii~thylamino~tthanol abfallend in der genannten Reihenfolge als 
nekrotrop gut wirksam. Vitamin E zeigt nur eine geringe, Vitamin B~2 
Cholin, Glutamins/iure und Glutathion keine nekrotrope Wirkung. 

2. Aus den Versuehen geht eindentig hervor, dab dieMethylgruppe 
des Methionins ffir die nekrotrope Wirkung ohne 13edeutung, ja eher 
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belastend ist. Entscheidend ffir den nekrotropen Effekt ist wahrschein- 
lich die Sulfhydrylgruppe, die bei Methionin erst n~ch der Demethy- 
lierung wirksam werden kann. Der Umbau des Methionins ist aber 
an eine roll funktionstfichtige Leber gebunden. Vergfftet man die Tiere 
vor der Methioning~be, trifft also d~s Methionin auf eine gesch~digte 
Leber, dann tritt keine Nekrosehemmung, eher noch eine Verst~rkung 
auf. Cystein beh~lt aueh unter diesen Umst~nden seine gute nekro~rope 
Eigensch~ft. Die ther~peutischen Konsequenzen dieser Beobachtung 
werden besprochen. 

3. Die Tatsache, da~ Procain und seine Abbaustufe Di~thylamino- 
~thanol in gleicher Weise nekrotrop wirks~m sind, spricht d~ffir, daI~ die 
nekrotrope Eigenschaft des Proc~in nicht ~n das Gesamtmolekfil ge- 
bunden ist. Eine hinreichende Erkl~rung fiir die Wirkung dieser Stoffe 
kann bei dem heutigen Stand des Wissens nicht gegeben werden. 
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