Zur Kenntnis toxischer Phlorrhizinwirkungen nach Experimenten
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Vor kurzem haben Fischier und Kossow?) lber die
Einwirkungen des. Phlorrhizins auf die Leber des Ecksehen
Fistelhundes berichtet. Eine spezifische Beeinflussung des
Leberparenchyms lie sich daraus erweisen, dal die Leber
des Hungertieres unter den Verhéltnissen der Ecksehen Fistel
weniger Acetonkdrpejr produzierte, als dip Leber normaler
llungertiere, oder Lebern von Hunden mit sog. umgekehrter
Eckscher Fistel, d. b. Lebern, bei denen die Gesamtmenge
des Blutes der Vena cava inf. ebenfalls durch das Organ ge-
leitet wurde. Man erreicht dies dadurch, dall man nach An-
legung der Cava-Portaanastomose die Vena cava oberhalb
der Anastomose unterbindet, wonach das Cava-Blut seinen
Weg durch die Leber nehmen muf3. Es ist klar, dal} eine
solche Versuéhsanordnung unter der Voraussetzung einer er-
heblichen Blutstroméberlastung der Leber arbeitet, die aber
glatt und ohne Stérung geleistet wird, da nirgends Zeichen
von Stauung auftreten. Im Moment der Unterbindung der
Vena cava sieht man eine Anschwellung und starkere Rotung
der Leber eintreten, ohne dal} spater an den Hinterextremitaten
Zeichen von Stauung beobachtet werden konnen. Auch das

) Auf Wunsch von Prof. Fischlér, der in absehbarer Zeit an der
Publikation verhindert ist, teile ich die gemeinsam begonnene Arbeit mit.

*) Fischler und Kossow, Vorlaufige Mitteilung Uber den Ort der
Acetonkdrperbildung usw., Deutsch. Archiv f. klin. Med., Bd. 111, 1013.
S. 479.
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sonstige auffallend gunstige Befinden der Tiere nacfth der
Operation zeigt mit Sicherheit, dal die Veranderung des Blut-
stromes keine irgend wahrnehmbaren mechanischen Folgen
hinterlaBt. Man darf daher ohne Zweifel als wesénlliches
Moment eine vermehrte Blutdurchstrémung rief Leber' an-
nehmen und die auftretenden Veranderungen darauf beziehen
Man sieht nun gerade an solchen Tieren unter Hunger
und Phlorrhizineinwirkung eine excessive Steigerung der
Acetonkorperproduktion. Aus diesen .VVersuchsergebnissen wird
man ableiten mussen, dalR die starkere oder schwéachere* Ein-
schaltung der Leber in die Blutbahn, oder mit.anderen Worten
ihre groRere oder geringere Beteiligung am Stoffwechsel,
mafgebend fir die Vermehrung oder Verminderung der-Acetoft-
korperbildiing ist, der Leber also unbedenklich die vorwiegende,
ja vielleichtalleinige Hervorbringun”dieser Korper zugeschrieben
werden muf} (eine Anschauung, die sich mit den. Versuchser-
gebnissen Embdens und seiner Mitarbeiter an der tUberlebenden
Leber deckt), weiter aber daR man sich fragen mul3, ob nicht
eine spezifische Einwirkung des Phlorrhizins auf sie besteht.
Wenn man bedenkt, dall beim Hunde offenbar nicht die
gleichen Bedingungen fir die regelmaliige Ausscheidung der
Acetonkorper bestehen, wie beim Menschen, so ist obige Frage
noch berechtigter. ;;-v C :
Offenbar ist Hunger -fr Phlorrhizin die einzig sichere
Methode, um beim Hunde Acidosis zu erzeugen. Sonstige
ketogenen Momente, wie Fieber oder Pankreasexstirpaiion,
wirken bei ihm nicht regelmaRig in dieser Richtung* eben-
sowenig der Hunger allein, der beim Menschen vollkommen
genugt, sicher Acidosis hervorzubringen. S
Diese Uberlegungen fiihren also zu der Annahme, dal
die diabetische, febrile oder Hunger-Stérung allein nicht das
Malgebende fir das Auftreten der.Acetonkdrper, im Hunde-
organismus ist. Dabei mufl man sich allerdings klar sein, daf
man sie damit nicht ohne weiteres dussehalten darf. Immer-
hin gewinnt damit die Annahme einer direkten Einwirkung
des Phlorrhizins auf die Leber an Wahrscheinlichkeit Unter
diesen Umstdnden mul man sich fragen, ob sich nicht ein

Hoppe Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie! Xft
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anatomisches Substrat als Ausdruck der Leberbeemflussung
finden lant. -

Die so interessanten Versuche Rosenfeldsl) haben
einen gewissen Aufschluf3. in dieser Frage gebracht, da er
regelmélig das Auftreten einer schweren Leberverfettung beim
phlorrhizmierten Hunde fand. Weiter daR diese Verfettung ab-
héngig war vom Erndhrungsmodus, da Kohlenhydrate oder Stoffe,
die in Kohlenhydrate umgewandelt werden konnen, imstande
sind, die Verfettung zu verhindern. Von sonstigen charakte-
ristischen Leberveranderungen ist nichts weiteres bekannt.

Sicher ist aber, dal} hochgradige vorherige oder auch
gleichzeitige Zerstorung des Leberparenchyms dem Auftreten
der Glykosurie nicht hinderlich ist, woraus man folgern mug,
dal? die Glykosurie als solche von dem Leberzustand nicht
beeinflult wird. (Ray, Me. Dermott, Lusk,*) Frank und
Isaak3), Fr. Pickd).)

Wir glauben, dal3 es ndtig ist, diese Tatsachen besonders
zu betonen und den Prozel3 Phlorrhizin-Leber gesondert davon
zu betrachten. Die Bindung Niere-Phlorrhizin-Zucker-
ausscheidung ist ein fur sich bestehender Komplex
von offenbar grof3ter Regelmaligkeit und Unab-
hangigkeit.

Kehren wir aber zu den Beziehungen Leber-Phlorrhizin
zurick, so bleibt vor allem die interessante Tatsache der
Leberverfettung unter Kohlenhydratmangel. Dal die Verfettung
einen ausgesprochen degeneration Charakter hat, ist trotz
ihrer Entstehung durch Transport des Fettes von aul3en, also
aus den Fettlagern, aufllerst wahrscheinlich. Darf man doch
uberhaupt annehmen, dafl dieser Modus bei der degénerativen

' ) Rosenfeld, Uber Fettwanderung usw., Ergebnisse & Physiologie,
Bd. 1 und 2.

* Ray, Mc Dermott and Lusk, On metabolism during a com-
bination of phosphorous poisning and phlorhizin diabetes, Amer. Journ. of
Physiol., Bd. 3, S. 12», 1899;

*) frank und Isaak, Uber das Wesen des gestorten Stoffwechsels
bei P-Vergiftung, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 64, 1911.

4) Pick,. Versuche Uber funktionelle Ausschaltung der Leber usw.,
Arch. f. exp. Path. u. Pharm, BdL 32, S. 382.
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Verfettung mindestens der héaufigste, .wenn nicht der einzig
mogliche ist. Dies beweist am besten das Fehlen der Ver-
fettung -- trotz schwerster Degeneration bei Fehlen der
Zirkulation, was an der isolierten Verfettung des Infarktrandes
und ihrem Fehlen im Infarktinneren von Fischlerl) zuérst
abgeleitet wurde. “f ‘

Es erhebt sich die Frage, ob noch andere Momente,
welche auf eine spezielle Stérung der Leber hinweisen, auf-
gefunden werden koénnen.

Hier muissen wir des eigentimlichen Symptomenkom-
plexes gedenken, den schon v. Mering*) bei einem seiner
Tiere beschrieben hat Und' der nach ihm in Coma-&hntichen
Erscheinungsformen sich &ufRert, v.'Mering glaubte sich um
so mehr zu einer solchen Auffassung berechtigt, als er die
Anwesenheit von R-Oxybuttersduere im Harne nachgewiesen
hatte. Es unterliegt keinem Zweifel* dal} unter der Wirkung
von Phlorrhizininjektionen gar nicht so selten diese toxischen
Symptome auftreten und namentlich leicht "bei Hungertieren.
Merkwirdigerweise haben spatere Untersucher kein grofles
Gewicht auf diese Zustande gelegt, sodal die dartber vor-
handene Literatur minimal ist. Halsey3) berichtet als einér
der ersten Uber solche Zustande und fuhrt sie auf eine Vetv

unreinigung des Praparates zuriick. ' Auch Luskd) ist dieser
Ansicht und rat, das Praparat, welches solche Eigenschaften

~habe, wegzutun.

Spéatere Untersucher haben sich nicht mehr mit diesen
Symptomen abgegeben. Auch in der neuesten Zusammen-

.lassung Uber Phlorrhizinglykosurie von Lusk4);in den Er-

gebnissen der Physiologie ist nichts weiteres dartber erwahnt.
Fur uns hatten diese, wie wir alsbald sehen werden,
mit einiger Sicherheit und Regelmaligkait auftretenden In-

") Fischler, Uber den Fettgehalt in Niereninfarkten, Virchows
Archiv, Bd. 170, 1902.

*) v. Mering, Uber Diabetes, Zeitschrift f. klin*. Med., Bd. 14 u. 16,
1888—1889. ( :

3) Halsey, Uber Phlorrhizindiabetes bei Hunden, Sitzungsberichte,
Marburg 1899, S. 102.

4) Lusk, Phlorhizinglycosurie, Ergehn. d.Physiol., Bd. 12, 1,1912.
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toxikationszustande deshalb ein so groRes Interesse, als wir
zuerst an Fleischintoxikation unter der Wirkung starkeren Ei-
weildzerfalles durch die Vermittelung des Phlorrhizins dachten.
Immer schon war es das Bestreben Fischlers, ohne Fleisch-
-futterung beim Eck-Hunde eine Fleischintoxikation zu erzielen,
worlber vor kurzem ja berichtet wurde.l) Das Phlorrhizin
schien dafiir wegen seiner eiweil3abbauenden Wirkung besonders
geeignet. Nun reagiere alsbald ein Eck-Hund in der an-
gegebenen Weise, weshalb wir unmittelbar an Fleischintoxi-
kation dachten. Erst als ein nicht operiertes Tier in ganz der
gleichen Weise erkrankte und weil zugleich das Krankheits-
bild der phlorrhizinvergifteten Eck-Tiere nicht ganz mit dem
Bilde der Fleischintoxikation Ubereinstimmte, wurde ein
sicherer Unterschied zwischen den beiden Mdglichkeiten Fleisch-
intoxikalion—Phlorrhizinintoxikation auffindbar. Wir dirfen hier
vielleicht das Krankheitsbild als solches schildern, damit es
dauernd festgelegt ist.

Ob Eck-Tier oder nicht* scheint VVoraussetzung fur den
Eintritt starker Hunger zu sein, da uns bis jetzt nur am
Hungerhund die Hervortufung der Phlorrhizinintoxikation ge-
lang. Der Eintritt der Intoxikation geschieht meist ganz
plotzlich. Tiere, die bis dahin vollkommen wohl erschienen,
fallen um mit Krampfen, die typisch epileptischen Charakter
zeigen. Nach Ablauf eines solchen nur wenige Minuten
dauernden Krampfanfalles kann das Tier wieder vollkommen
normal erscheinen. Nicht selten bleibt aber eine Veranderung
der Gemdutsart Ubrig, die Tiere sind nicht mehr zutunlich
oder sie beiBen wirklich. Héaufiger sind sie aber normal. Es
besteht eine Neigung zum Geifern. L&Rt man solche Tiere
aus dem Kafig, so zeigen sie weder Ataxie noch Amaurose,
die bei Fleischintoxikation, wenn sie zu Krampfen geflhrt
hat, stets nachweisbar ist. Auch sind Tiere mit Fleischintoxi-
kation stets geistig verandert, vollkommen stumpf, oder leicht
benommen. Hierin besteht ein sicherer Unterschied zwischen

*) Fischier und Bardach, Uber Phosphorvergiftung am Hunde
mit partieller Leberausschaltung, Diese Zeitschrift, Bd. 78, 1912.
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Fleisch- und Phlorrhizinintoxikation. Bei weiterem Fortschreiten
der letzteren haufen sich die Krampfanfélle, es kommt zu
einem Status epileptrcus mit Bewul3tseinstriilbung oder Verlust
und endlich zum Coma und Tod. Die schwereren Zustandel
endigen stets mit dem Tode. In fast allen Fallen hatten die
Tiere Abgang von festem, spater dinnflissigem teerartigem
Kote, der sicher die Blutreaktionen gibt. Die Datier des ganzen
Zustandes betragt wenige Stunden bis 1—2 Tage; HOrt man
bei Beginn der Erscheinungen mit der Injektion von Phlorrhizin
auf, so konnen die Tiere manchmal gerettet werden.

Bei der Obduktion zeigte sich stets ein sehr regel-
maliger Befund.. Die Leber warynormal gro3 oder vergrofiert*
was bei Eckschen Tieren auflallen muB, da sie fast stets
verkleinerte Lebern haben. Die Leber hatte ein ganz typisches
Aussehen, zentral weil}, peripher normal rétlich. Die Gallen-
blase war stets stark gefillt und enthielt nie Zucker, der
ubrige Inhalt wie gewdhnlich. Das Duodenum und.die nachst
tieferen Darmabschnitte waren stets mit starken parenchy-
matosen Blutungen durchsetzt. An den Ubrigen Organen
speziell auch an den Nieren lie sich makroskopisch ein
pathologischer Befund nicht erheben, auch nicht am Gehirn,
das einigemal mituntersucht wurde.

Mikroskopisch zeigte sich die Leber in ihren zentralen
Partien stark degeneriert und mit besonders grof3en Mengen
von Fett erfullt, die peripheren Stellen zeigten aber nur ge-
ringe oder gar keine Fettansammlung. Eine Degeneration der
Zellen, die in der Mitte lagen, lie sich mit Sicherheit er-
eweisen- Es bestand ganz ausgedehnter Protoplasmaschwund,
zur Zellnekrose aber ist es anscheinend nirgends gekommen.

Die Fettfarbung ergab nun eine auRerordentlich starke
Ansammlung von Fett in den zentralgelegenen LeberzCllen, so
daB ihre Struktur oft ganz verschwunden erschien. Nach Eht-
fernung des Fettes durch Alkoholather waren die Zellen wie
leer. Der Kern aber war erhalten, wenn es auch schien, dal sein
Lhromatin abgeriommen habe.

7 der Peripherie lieR die Feltfarbung nur wenige und
Kleine Fettkdrnchen erkennen. '
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Wir haben nun die von Fischlerl) angegebene Farbung
auf Fettsauren versucht. In der Mehrzahl der Falle ist es uns
auch ohne weiteres geglickt, die zentralen Fettanteile mit dieser
Farbung geschwarzt zu erhalten, namentlich dann, wenn die
Kupferimpragnierung langere Zeit gedauert hatte. Wir weisen
besonders darauf bin, dafl nur in der Kalte gekupfert und an-
gefarbt wurde, nicht im Brutschrank, da wir nach neueren Er-
fahrungen diesen Modus fur den einzig richtigen halten mdssen.
Es schien also der Nachweis von Fettsdure sicher zu sein.
Aber w$s uns in friheren Untersuchungen nicht passiert ist,
war hier die Regel, die Farbung blalte in 1—3 Tagen fast vollig
ab, auch bei Glycerineinschluf3, nicht nur bei Kanadabalsam-
einbettung, Warum der Haraatoxylinkupferlack hier wieder ver-
schwand, haben wir nicht eruieren kdnnen. Es muf} dies einer
besonderen Untersuchung Vorbehalten bleiben. Wenn auch mit
einiger Reserve, so mdchten wir doch aus den Befunden der
temporaren Fettsdurefarbung den SchluR auf das VVorhandensein
freier Fettsdurekomponenten machen. Jedenfalls ist uns friher
in keinem Falle eine so ausgepragte und starke Schwarzfarbung
speziell von Fetteilen bekannt geworden, wie in diesen Féllen,
so dal} sie ohne weiteres als etwas Besonderes imponieren.

Was diese Fettbefunde von denen bei normalen Tieren
unterscheidet, ist ihre andere Anordnung. Bei der Phlorrhizin-
einwirkung auf normale Tiere ist der ganze Acinus verfettet,
wenn auch hier eine geringe Bevorzugung des Acinuszentrums
gelegentlich zu finden ist. Bei Eck-Tieren besteht aber, eine
exquisite Bevorzugung der Mitte der Leberldppchen in &uRerst
scharfer Lokalisation. Die Einwirkung auf die Einzelzelle ist
dort auch eine viel intensivere als bei normalen Tieren.

AuBer diesen Veranderungen konnten wir mit grol3er Regel-
maligkeit parenchymatdse Blutungen im oberen Darmabschnitt
finden. Sie gehtren offenbar zu den regelmaliigsten Zeichen
der toxischen Wirkung des Phlorrhizins bei Eck-Tieren. Das
Epithel ist in geringem Grade abgeschitfert, leukocytare In-

.*) Fischler, Uber die Unterscheidung von Neutralfetten, Fett-

sduren und Seifen im Gewebe, Centrait)], f. allg. Path. u. path. Anatomie.
Bd. 15. S. 913. 1904.
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filtrate fanden wir nicht, In den Nieren ist mikroskopisch eine
leichte parenchymattse Degeneration vereinzelter Epithelien der
Schleife nachweisbar.

Zw"fellos sind unter den beobachteten Verdnderungen
die in der Leber die stéarksten und beanspruchen schon deshalb
unser grofites Interesse. Man darf darin ruhig einen sehr ge-'
wichtigen Hinweis auf das Vorhandenseih von Einwirkungen
auf die Leber selbst erblicken. [

Kommt dann noch hinzu, dal} das klinische Bild ebenfalls
auf die Leber hinweist, was nach den Schilderungen des Kréank-
heitsverlaufes und seinen Analogien mit anderen toxischen
Leberwirkungen doch der Fall ist, so scheint es uns kaum
zweifelhaft, dal eine andere Auffassung als die bisherige fur
die geschilderten Wirkungen des Phlorrhizins notwendig wird.

Dafur spricht vor allem, daR es einer gewissen Zeit bedarf,
bis sich diese Zustdnde entwickeln. Es muf} 6ffenbar die Leber
in erheblicher Weise verandert werdém Man darf.aber nicht
annehmen, daB das Phlorrhizin als solches die besprochene
Wirkung habe, sonst muifite man sie mit steigenden Dosen
sofort erzielen konnen. Das ist nicht der Fall und wir werden
sehen, dal} auch relativ sehr geringe Dosen des'Glykosides
dieselbe Wirkung hervorbringen kdénnen.

Vor allem scheint uns daraus aber auch hervorzugehen,
dal man nicht noch andere Wirkungen des Phlorrhizins heran-
ziehen mul, so solche auf das Zentralnervensystem. 'Wenn es
sich um eine toxische Beimengung zu einzelnen Praparaten
handelte, so ware nicht verstandlich, warum einmal eine grolie,
das andere Mal eine kleine Dosis dieselbe Wirkung hervor-
bringen. Wir haben, um uns vor solchen Zufélligkeiten zu
Schitzen, mit drei verschiedenen Praparaten gearbeitet und mit
allen dreien die toxische Wirkung unter gewissen Umstédnden
erhalten, worauf spater noch ndher eingegangen wijfd. Wenn
man alle diese Grunde abwagt, so mul} matt zu dem Schlisse
kommen, dal} es sich um sekundére Einwirkungen durch Ver-,
anderung der Leber handelt. Wie sind diese nun zu erklaren ?

Sofort ist darauf hinzuweisen, dal die Ecksche. Fistel
hier insofern nicht die Hauptrolle spielen kann, als wir und
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andere Untersucher auch bei nicht operierten Tieren das Krank-
heitsbild auftreten sahen. Immerhin mul3 es auffallen, dal bei
Ec k-Tieren die toxische Einwirkung des Phlorrhizins viel
leichter zu erreichen ist. Wenn es uns auch nicht gelungen
ist, in jedem Falle bei den operierten Tieren die Intoxikation
zu erzielen, so doch in einem sehr hohen Prozentsatz (ca. 80).
Als eine Vorbedingung haben wir jedenfalls den Hungerzustand
zu betrachten. Eigens dazu durchgefiihrte Untersuchungen
zeigten uns, dal bei ausreichender Futterung der Tiere die
Phlorrhizinwirkung offenbar nie toxisch werden kann. In der
allerdings spérlichen Literatur ist auch sonstvdartber nichts
mitgeteill. Es fragt sich, ob auf Grund dieser Uberlegungen
eine Moglichkeit eines Verstandnisses der VVorgéange sich eroffnet.

Halt man daran fest, dal} die Grundwirkung des Phlor-
rhizins darauf beruht, dal die Verwertung des Zuckers not-
leidet, so wird es nicht unrichtig sein, von diesem Gesichts-
punkt aus den ganzen Vorgang naher zu betrachten.

Wir sind daher so vorgegangen, dald wir dem Blutzucker-
gehalt unser Augenmerk zuwendeten.

Nach allem, was wir Uber Leber und Blutzucker wissen,
nimmt sie dabei eine dominierende Stellung ein. Vielleicht
wird er Uberhaupt dauernd von ihr geregelt. Am deutlichsten
manifestiert sich eine Beeinflussung beim Zuckerstich, bei dein
eine Hyperglykdmie durch Ausschittung des Leberglykogens
entsteht, die ausbleibt, wrenn kein Glykogen vorhanden ist.
Die Mdglichkeit einer Uberschwemmung des Blutes mit Zucker
kann also jedenfalls von der Leber geleistet werden. In gleichem
Sinne sprechen Versuche von Frank und lIsaac,") die bei
Leberdcgeneration durch Phosphorvergiftung nach Adrenalin-
injektion keine Glykosurie auftreten sahen.

Hier hatten wir noch besonders der Versuche von
Michaud?2) zu gedenken, der bei Tieren mit Eckscher Fistel
nach Adrenalininjektion ebenfalls in der Regel keine Er-

* Frank und lIsaak, s. o.
*) Michaud, Uber den Kohlenhydratstoffwechsel bei Hunden mit

Eckscher Fistel, Verhandlungen d. Kongr. f. innere Med., 1911, Bd. 28,
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hohung des Blutzuckers fand und dies mil der partiellen Aus-
schaltung des Hauptglykogendepots — der Leber — in Zu-
sammenhang bringt. Michaud stellte auch fest, dal beim
Kckschen Hunde der Blutzuckergehalt sich in normalen Grenzen
bewegt. Er verwendete zu seinen Bestimmungen die Kpapp-
sehe Methode mit Enteiweifung nach Schenk. !

Wir kamen bei einer groRBen Reihe von Blutzuckerbe-
stimmungen nach Bertrands Methode in der Modifikation von
Franck und Moeekel zu dem Resultate, dal} der Blutzucker-
gehalt des Ecksehen Hundes schon in der Norm meist herab-
gesetzt ist. Unter 35 untersuchten Ecktieren hatten nur 15
ganz normale Werte von 0,09—0,1 °/o. Alle Tiere waren bei
vollem Wohlbefinden und mit gemischter* allerdings, wie es
beim Eckhunde nétig ist, geringer Fleischnahrung und vor-
wiegender Kohlenhydratzufuhr, erndhrt. Die Mehrzahl der Tiere
lieB Werte um 0,06—0,08 erkennen. Man sollte erwarten, dal der

halt habe, da ja Zucker ohne Vermittelung der Leber in den Kreis-
lauf gelangt. Aber wie an anderer Stelle von Fischler schon
dargelegt ist, ist die Leber fur den gewdhnlichen Zickerstoff-
wéchseloffenbarnichtunumgénglich. Ecktiere, welche hungerten,
zeigten Werte von 0,05—0,06.

Bei unseren Ecktieren, welche hungerten und gleichzeitig
Phlorrhizin erhielten, tritt aber sofort ein arideres' Verhalten
auf. Der B”utzuckergehalt fallt alsbald und erreicht sehr niedere
Werte von 0,03 und weniger in kurzer Zeit, wie sich aus den
beigegebenen Tabellen ersehen laBt. Was aber das Allermerk-
wurdigste ist, man findet unter Umstidnden gar keinen
Zucker mehr im Blutserum. Nicht nur einmal haben wir
diesen Befund erhoben; nein wiederholt, und dann fast regelmaRig
auch die schweren, nur als toxisch zu deutenden Zustande
gesehen, die wir oben beschrieben haben. Diese Koinzidenz
ist eine so aufféllige, .daB man an ein zufélliges Zusammen-
treffen nicht mehr glauben kann, sondern einen ursachlichen
Zusammenhang vermuten muB. Dall der Blutzuckergehalt
sinkt, ist ja bei Phlorrhizingaben selbstverstandlich. Dall er
aber in so exzessiver Weise heruntergeht und schlieBlich ganz
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verschwindet, ist bisher nicht beobachtet. Nun kommt dieser
Zustand offenbar besonders leicht beim Tier mit partiell aus-
geschalteter Leber vor, da wir ihn beim Hunger-Ecktier fast
stets erreichten. Es darf also wohl ungezwungen angenommen
werden, daR die partielle Leberausschaltung fir die Unmog-
lichkeit des Aufrechterhaltehs des Blutzuckergehaltes verant-
wortlich zu machen ist, oder mit anderen Worten, dal} die
Leber bei normaler Funktion einen regulatorischen Einflull auf
den Blutzuckergehalt hat. Im Zusammenhang mit den oben
mitgeteilten Tatsachen spricht der Ausfall unserer Versuche
eine noch zwingendere Sprache.

Ganz anders liegt die Frage, ob die beobachteten toxischen
Zustande in eine Abhangigkeit Von der Leberverdanderung oder
etwa nidr vom Schwund des Blutzuckers zu bringen sind. Dies
muf sich experimentell feststellen lassen.

Dazu war es vor allem nétig, zu zeigen, dal} die Ver-
minderung des Blutzuckers auf einem Schwund der Quellen
des Blutzuckers Uberhaupt beruht, dal also auch die Glykogen-
bildung notgelitten hat und dal es sich dabei um einen an-
nahernd vollstandigen Glykogenmangel handelt. Damit wiirde
zweifellos die toxische Wirkung des Phlorrhizins mit dem
Schwund der Kohlenhydrate des Korpers in einen nahen Zu-
sammenhang gebracht werden kdnnen. In der folgenden Arbeit
ist der Nachweis dafir gefihrt, dafd tatsdchlich eine enorme
Glykogenverarmung unter Hunger und Phlorrhizinwirkung statt-
hat, sowie die toxischen Wirkungen beginnen. Vorher ist davon
nichts zu finden, obgleich nattrlich auch da, die Glykogenwerte
nieder sind, In diesem Zusammenhang scheint es daher gar
nicht mehr zweifelhaft, daR die Kohlenhydratverarmung die
Ursache der auftretenden toxischen Zustande ist.

Mit dieser Feststellung verliert sich manche Schwierigkeit
in der Auffassung der toxischen Wirkung des Phlorrhizins, so
vor allem die, dall es mit sehr verschiedenen Dosen des Gly-
kosides gelingt, sie hervorzubringen. Wahlt man die Appli-
kationsart nach Coolen, also subcutane Injektion Von 1,0 g
Phlorrhizin in Ol, so kann man genau so gut die toxische

Wirkung erhalten wie bei mehrtégiger Injektion von 2,0 g und



Phlorrhizinwirkungen nach Experimenten an der Leber. 43

mehr pro Tag, also einer vielfach groRBeren Dosis: Léage dié
toxische Wirkung im Phlorrhizin selbst, so ware dies schwer
verstandlich. Aber wenn man bedenkt, dal} die Applikationsart
nach Coolen, fast ebenso sicher die Ausfuhr groRBer Zucker*
mengen garantiert wie die tagliche mehrmalige Injektion, womit
die Zuckerverarmung in derselben Weise stattfinden kann, so
versteht man vollkommen das anscheinende Paradoxon, daR
kleine und grofRe Mengen des Praparates, gleich toxisch wirken
konnen. Vor .allem verstehen wir aber, dal} der Hunger eine
Vorbedingung fur das Auftreten der Intoxikation zu sein scheint.
Weiter verstehen wir, warum bei einer partiell ausgeschalteten
Leber die toxischen Wirkungen viel 1é&hter auftreten. Die
Bedeutung der Leber fir den richtigen Ablauf des interme*
~diaren Stoffwechsels kdnnte kaum schoner demonstriert werden.
Liegt sie nicht mehr voll im Blutstrom, so mul} auch
ihre zuckerabspaltende Fahigkeit notleiden, der In-
toxikation ist Tur und Tor geoOffnet.

Eine Reihe weiterer Grinde spricht aber fir eine be-
sondere Beteiligung der Leber. Da ist Vor allen Dingen die
verstarkte Urobilinurie anzufiihren. Es ist ja klar, dafl der
Eck-Hund stets Urobilinurie haben muf}, da der fortalblut-
strom, der ja stets Urobilin und Urobilinogen vom Darm mit
sich fuhrt, unter Umgehung der Leber in die Blutbahn geht,
die Leber also ihre normale Funktion des Heraupfangens dieser
Korper aus dem Blutstrom nicht mehr.vso vollkommen aus-
fihren kann, wie unter normalen Zirkulationsverhéltiiissen* da
sie nurvom Blutder Art.hepaticadurchflossenist,alsoungeniigend.
(Das ist ubrigens auch ein Beweis dafur, dal3 die Blutversorgung
der Leber mit dem Leberarterienblut allein eben .nicht ge-
nigt, die normalen Funktionen vojl aufrecht zu erhalten.)
Immerhin ist die Urobilin- und Urobilmogenurie des Eck-
Hundes, wenn er sich sonst wohl befindet nie sehr erheblich,
wenn auch stets nachweisbar. ,

Wir ersehen aus diesemVerhalten, dal3 das, was' Fischter!)
vor Jahren Uber die Bedeutung der Leber furtlas Entstehen der

ATischler, Pas Urobilin, Hab.-Schrift Leipzig 1906.
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Urobilinurie experimentell begrindet hat, von neuem sich be-
statigt: die Reabsorption von Urobilin ist umVso geringer, je
weniger funktionell leistungsfahig die Leber ist; Denn wenn
die Leber des Eck-Hundes neue Schadlichkeiten treffen, so
sehen wir eine bedeutende Verstarkung der Urobilinurie. Auch
bei den mitgeteilten Phlorrhizinversuchen trifft dies vollkommen
zu. An den letzten Tagen tritt eine enorme Urobilinurie, bei
einigen Fallen mehr, bei den anderen weniger hervor, was wir
nur mit einer Schadigung der Leber zu erklaren vermdgen.

So zeigt sich, daR’ das Organ viel weniger die Fahigkeit
hat, die resorbierten Abbauprodukte des Bilirubins wieder zu
verwerten und dal} die Urobilinurie eben ein eklatanter Aus-
druck dafur ist. Mithin darf hierin ein Gradmesser fur die

Schadigung der Leber zu finden Sein. Also auch hier der Hin-
weis auf die Leber.

N Noch eine andere Beobachtung wies auf die Leber, das
ist das Verhalten des Harnstoffes. Untersuchungen des Harn-

stoffgehaltes bei Eckscher Fistel hat Fischter schon lange
ausgefuhrt.

Es wurde dabei die Methode von Folin angevvendet, die exakt
ausgefuhrt sehr zuverlassige Werte ergibt. Von den Vorschriften Folins
mochten wir nur hervorheben, dall sowohl die Erwarmung der Platte,
auf der der Erlenmeyer-Kolben steht, sehr gleichméftig zu erfolgen
hat, als auch der Aufsatz gro und weit genug ist. Mit diesen Dingen
steht und fallt die Methode. Leider versagt sie aber vollkommen bei
zuckerhaltigem Urin. Dieser schaumt so sehr, daR ein Uberkochen un-
vermeidlich ist, auch wenn man mit gréter Vorsicht im Paraffinbad er-
hitzt und somit jede Temperaturschwankung ausgleicht. Ein Ersatz des
Folinschen Aufsatzes durch einen Kihler 143t gleichfalls im Stich, da
dann nicht die ndtige Temperatur von 150° zu erzielen ist.

Somit waren wir fir unsere weiteren Bestimmungen auf andere
Methoden angewiesen. Wir benutzten zunachst die von Henriques und
<iammeltoft *) angegebene Methodik, die nach Ausféallung des NHS und
der Ubrigen N-haltigen Produkte mit Phosphorwolframsaure den Harn-
stoff bei 150° im Autoklaven spaltet und' den gebildeten NHS dann be-
stimmt.  Wir sind der Uberzeugung, daB man auf diese Weise sehr
genaue Resultate erhalt. Das zeigen vor allem Doppclbestimmungen, die

*) Henriques und Gammeltoft. Einige Bemerkungen tber Ham-
stoffbestimmung im Harn, Skand. Arch. f. Phys., Bd. 25, 1911, S. 153.
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mit der groRten Genauigkeit Ubereinstimmen, wenn man geniigend lange
Luft durchleitet. Es ware auflerordentlich auffallend, wenn, was der
Methode ja vorgeworfen wird, falls wirklich' ungentigende Spaltungen des7
Harnstoffes vorkdmen, sie sich nicht an Differenzen! in beiden Glas-
rohrchen bemerkbar machen wirden, In keinen der: sehr zahlreichen
Bestimmungen, worlber wir verfiigen, hat sich etwas derartiges bemerk-*
bar gemacht. Wir empfehlen daher die Methodik auf; das angelegen*'
lichste. Es ist natirlich dafiir Sorge zu tragen, daR :.die Ausflllungen
vollstandige sind. Weiter sei bemerkt, dald bei den zuckerhaltigen Harnen
die quantitative Uberfihrung der gebildeten Karamelniederschlage nur
gut durch Auflésung in NaOH-Lauge mdglich ist und« dal wir empfehlen,
flr die Luftaustreibung des NH3 bei dieser Bestimmung NaOH-Lauge
anzuwenden. Da wirklich alle anderen N-haltigen Produkte entfernt
sind, so hat diese Modifikation, nach der wir die .letzteh unserer Kxperi-
mente durchgefihrt haben, ja auch keine Bedenken. Auch fuhrt sie
etwas rasCher zum Ziel als die Luftdurchleitung unter Bodazusatz. Die
anderen theoretischen Bedenken, welche der Phosphorwoiframsaurefallung
noch entgegenstehen, wollen wir und kdnnen wir hier jnicht entkraften.
Sie beruhen kekanntlich darauf, daf man ein "Mitreilen Von Harnstoff
unter gewissen Bedingungen flrchtet.

Wir glaubten diese Bedenken dadurch umgehen |zu koénnen, daf3
wir den Harnstoff gleichzeitig noch nach einer anderen Methode be-
stimmten, von der diese Beflirchtung sicher nicht bestéht/ namlich der
Morner-Sjogvistschen in der Modifikation nach Spil’\i ¥ Nach allem,
was darlUber bekannt ist, wird durch die ather-alkoholiscji-barytalkalisché
Fallung Harnstoff sicher nicht gefallt, aber vielleicht auch nofch dhr eine
oder andere N-haltige Korper nicht, so dal3 eher, mit zu! hohen N-Zahlen
fur die Harnstoffbestimmung zu «echnen ist als mit zu igeringen. Wenn
man also in dem einen Fall (Methode Hehriqués'Gautmeltoftj viel*
leicht zu geringe N-Werte als Harnstoff findet, in dem anderen (Methode
Morner-Sjoqvist-Spiro) zu hohe, so ist zu' erwarten, dal eine Kom-
bination der Methoden vor ernstlichen Fehlern bewahren wird. Grofie
gleichlautende Ausschlage beider Methoden werden ajber in die Be-
urteilung der Vorgéange der Harnstoffbildung eine Sicherheit bringen, wie
man sie eben fordern mufR, falls die Schliisse bindend iein sollen N

Die Bestimmung des Harnstoffes nach beiden Methoden ergibt fur
die Spirdsche Methode durchschnittlich 6—10°/« héhere Werte als flr
die Henriques-Gammeltoftsche. Nur selten sind die Werte nahezu
gleich, gelegentlich erhielten wir auch nach Spiro c¢twas niederere.
Werte als nach H.-G. I [

*) 8P*r*» Zur Methodik der NHS- und Hamstoffbestimmung im
Ham, Hofmeisters Beitrage, Bd. IX, S. 481, 1907* |
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Hund Nr. 145 (Eck), der der Phlorrhizinintoxikation nicht unterliegt (sehr fettes Tier)

Tabelle Nr. 1I.

(Harnstoff relativ hoch - — Methode Henriques-Gamme 1loft._
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Tabelle Nr. V. — Hund Nr. 213. — 1. Versuch

. oYymg

Zoc:

Nzewod

X-osP

020 o

"o

0 @ wth

b#

@0

ooy ©

—
=z = 00

X

S
0 o
©, >3, >3
| e0 nS

0. 8B
it RNG
i, %

_____Tu__iH

es
oc"

* 060KV

*H
e ¥

>3

8

€0

»

3

«0

X30

i |

P. Erdélyi,

N w ST

$
3b-

D> > <0
»0 >3
I> 0OC <« CC
et} ca 3fF o"

§3 4 &R fi
%H) T cm

50
»0'

o ¢c» O
> 0'7 «w:

%QG>S§S?H?@ iR fg Y
qYo-g 9T

«l

59y

8 8 M

g 8

**
** CM Cm"

50

oG
S
>3 (M
8 |>
31 X
CO CM

«0

«d

>3

8

Y00

>3
5 8
» >

o &) i

Q

N|

»3
(0]

©*
50

3

O
nN

D C

O
o)

>3

1»

cM

CM*

*

5

i

= *
=3 . .

ce

I 0%

X X.

[ R
d

o5 aogh

-
ENn=h N

0 M

e

H*>S§>

& &

OXe8 OX ¥

S.0eX

WA
w

XZg

IO.

S\ = O

Vv O

%

Sot<o =
COED U3 AT

Q
R

—
S

CM

R
tv

O

N<

CM

M
0 10

O mm Sy,

D =eSke=

0 S zwd &

N wzwc: e2 © mm C6
Q008 =

>

K
R

>3
© 50 t.
eo" »cT >3"

>3 05
9

NHA

O 0

© cm

31

®e)¢)

V.
w

*3

V,

05

i

205

a  «S

>3
38 4

X0

(@)

32XX XX

o
=2

N*
>3

H),

>3
0

>3

SS

>3
X

©
Nin
<*

©

©
X*

9H

8

Ni

«0
N*

91
Ne~

14

N R

voand

«j
»



— Hund Nr. 209. — Der Harnstoff sinkt progressiv ab, NH3 steigt nicht an.

VI.

Tabelle Nr.
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Box-Schnauzer

— Hund Nr. 229.

Tabelle Nr. VII.
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oft P. Erdélyi,

Die Tabellen geben dartber Auskunft, daf} wir bei den
letzten Tieren mit beiden Methoden dieselbe Herabsetzung der
Harnstoffmenge konstatieren konnten, wie friher bei alleiniger
Bestimmung nach H. und G. Nach dem Gesagten durfte dieser
Ausfall der Experimente keinen Zweifel an der Richtigkeit der
friheren Beobachtungen mehr zulassen, die Harnstoffbildung
ist gegen Ende der Phlorrhizinwirkung vermindert und zwar
oft recht betrachtlich. Es entzieht sich einstweilen unserer
Kenntnis, warum diese Verminderung einmal stark, das andere
Mal weniger stark ist. Weiter mufl auch sofort auffallen, daf}
nach einer dem Versuchsbeginn] kurz folgenden Senkung der
Harnstoffwerte ein Ansteigen gleichzeitig mit dem Anwachsen
des Gesamt-N statthat. Weiter zeigen die Tiere, welche nicht
spontan gestorben sind, sondern bei Beginn der ersten Krampfe
getotet wurden, hie So niedere Werte fur Harnstoff, als die
ersteren. Also erst gegen Ende der Phlorrhizineinwirkung tritt
diese extreme Harnstoffverminderung ein. Es werden Werte
erreicht, die 14—17°/o des Gesamt-N betragen, Werte, die
in dieser Geringe bisher nie gefunden wurden.

Nun ist darauf hinzuweisen, daB im Hunger an sich von
verschiedenen Seiten Uber Verminderung des Harnstoffgehaltes
berichtet ist. So teilt Brugschl) Untersuchungen an dem
Hungerktnstler Succi mit, bei dem er eine Verminderung des
Harnstoffes bis auf ca. 50°/0 fand. Gleichzeitig war aber der
NH3-Gehalt bedeutend erhoht bis auf 35°/0 des Gesamt-N.
Auch E. und 0. Freund») finden eine Verminderung des Harn-
stoff-N, allerdings nur bis 69°/0 (M0orner-Sjoqvist), dabei aber
nur eine geringe NHS-Ausscheidung. Bonniger und Mohr3)
aber fanden vermehrte NH3-Ausscheidung, In demselben Sinne
spricht sich v. Noorden*) aus, dasselbe bestatigt Grafe.b)

) Brugsch, Der Eiweil3zerfall im extremen Hunger, Zeitschrift
f exp. Path. u. Th,, Bd. 1, S. 419, 1905.

*).E. und 0. Freund, Beitrdge zum Stoffwechsel im Hunger-
zusland, Wien. klin. Rundschau, 1901.

3) Bonniger und Mohr, Untersuchungen Uber einige Fragen des
Hungerstoffwcchsels, Zeitschrift f. exp. Path. u. Th,, Bd. 3, S. 675, 1906.
4) v. Noorden, Handb. d. Path. d. Stoffwechsels, I, S. 517.

b) E. Grafe, Beitrage zur Kenntnis des Stoffwechsels im protra-
hierten llungerzustand. Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 21, 1910.
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Es scheint daher nicht zweifelhaft, da im Hunger an sich
eine Herabsetzung des Hamstoffgehaites gefunden wird, dal aber
der Grund daflr in einer vermehrten Bildung von Saure und damit
in vermehrter NHS-Ausscheidung besteht; Nur O. und E. Fréund
konnten dies nicht finden. Uberdies wurden nur bei protra-
hiertem Hunger dieser Befund erhoben. Bei unseren Hunden
tritt die Verminderung aber schon nach wenigen Tagen auf.

In diesem Zusammenhange wird es nun recht interessieren,
dal bei unseren Hunden eine Vermehrung des NH, in nennens-
wertem Grade nie stattfindet. Hdaufig bleibt der NHS-Gehalt
voOllig gleich, 6derer sinkt sogar ab! An sich istja zft erwarten,
daR der NH3-Gehalt nicht steigt, weil Tiere mit Eckscher Fistel'
nach den Feststellungen von Fischler und Kossow*) auch
unter Hunger und Phlorrhizin keine w$s™
kommen. Damit entfallt der Punkt, w”lOher nach unseren
heutigen Anschauungen wohl ausschlieBlich die NH3-VVermehrung
bedingt. Wir lassen es einstweilen dahingestellt, ob dieses
Axiom allein genlgt, das Nichtanwachsen des NH, geniigend
zu erklaren, und behalten uns weitere Feststellungen dartber vor.

Eines lalt sich aber mit diesen in jedem Falle wieder-
kehrenden Befunden bestimmt sagen, dal ndmlich die beob-
achteten Intoxikationserscheinungen nicht auf einer Acidosis
beruhen, wie v. Mering, der erste Beobachter der protrahierten
Hungerphlorrhizinwirkung, meinte.

Damit rollen wir aber die Frage nach dem Grunde der
toxischen Wirkung des Glykosides unter Hunger von neuem
auf. Nach den bisherigen Feststellungen ist das zeitliche Zu*
sammenfallen mit dem volligen Schwund von Kohlenhydraten,
evident. Eine nachtragliche Zufiihrung von Kohlenhydrat," wie
es durch Nahrung moglich ist, halt die einmal ausgebrochene
schwere Intoxikation nicht mehr auf, ja auch die intravendsé
Zufuhr von Dextrose nutzt nichts mehr, wie die' folgende
Arbeit dartut, Diese Tatsachen lassen es unwahrscheinlich
erscheinen, daf} in dem Fehlen der Kohlenhydrate selbst die
eigentliche Ursache der Intoxikation erblickt werden darf. Es
spielt offenbar nur das auslésende Moment, das als VVorbedingung

) Fischler und Kossow. s. o.
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daftr aber wohl unumgénglich ist. Das besonders leichte Auf-
treten unter den Verhdltnissen der Ecksehen Fistel weist
auf die grol3e Wichtigkeit der Leber als Zentralort der Aufrecht-
erhaltung des Kohlenhydratspiegels hin und zeigt damit am
unmittelbarsten die ausschlaggebende Tatigkeit der Leber im
intermediaren Stoffwechsel.

Diese Uberlegung fihrt, aber im Verein mit den Beob-
achtungen uber die Verdnderungen des Harnstoffstoffwechsels
zu der Vorstellung, daB in der Bildung eigenartiger Eiweil-
spaltprodukte oder vielleicht noch richtiger in ihrer un-
genugenden Verarbeitung durch die Leber die eigentliche
Ursache der Intoxikation zu suchen sein durfte. Die Grinde,
welche geeignet erscheinen, diese Vorstellungen tber eine reine
Vermutung zu erheben, liegen einmal in dem Ausschlu® anderer
Maoglichkeiten (Saurevergiftung, Phlorrhizinwirkung als solche),
weiter aber in der Konstatierung eines abnorm* verlaufenden
N-Stoffwechsels, endlich aber in der Beachtung des klinischen
Bildes der Intoxikation, von dem wir schon friher sagten, dal
es an Krankheitsbilder der Leberinsufificienz erinnere. Bei der
zentralen Lappchennekrose der Leber, die direkt mit Zerfall
von Lebereiweil} einhergeht, hat Fischler ganz die gleichen
Bilder, beschrieben und sie mit dem Eiweil3zerfall in Zusammen-
hang gebracht. Der Abgang blutiger Massen im Stuhl ist eine
regelméaliige Begleiterscheinung der toxischen Phlorrhizin-
wirkung sowohl, wie auch der Lebernekrose (das Gesagte
gilt zundchst nur vom Hunde) und hat seine bekannte Analogie
in der Enteritis haemorrhagica anaphylactica, die Schitten-
helm und Weichardt festgelegt haben, als Ausdruck der
Storungen dés EiweilRabbaues, Eine anatomische Lé&sion der
Leber ist aber ebenfalls aul’er jedem Zweifel, wie eingangs
dieser Mitteilung auseinandergesetzt wurde. So rundet sich
die ganze Betrachtung auf die Vorstellung einer Storung des
intermedidren Stoffwechsels und der Mdoglichkeit ihrer Lokali-
sation in der Leber, namentlich da man von ihr weil3, dal}
ihr die Harnstoffproduktion in vorwiegendem Malle zukommt
und sie da eben versagt. Unmittelbar interessant ware es,
wenn es gelange, die Form, in der der N bei der starken
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Verminderung des Harnstoffes erscheint, zu erkennen. Tast-
versuche nach dieser Richtung sind schon unternommen, Mon-
aminoséueren scheinen nichtwesentlich in Betrachtzu kommen
(Weitere Mitteilungen Uber diesen Punkt sollen alsbald er-
scheinen und behalten wir uns vor.)

Aul einen anderen Punkt sei noch eingegangen, namlich
die Korpertemperatur der ganz oder nahezu vollig kohlen-
hydratfreien Tiere. Vorwiegend durch die Beobachtungen Uber
Steigerung des Blutzuckergehaltes im; Fieber veranlal3t” rsah
man die Mdoglichkeit einer ErhOhung der Korpertemperatur
Uberhaupt an den Blutzucker gebunden, Es war in den vor-
liegenden Fallen von Kohlenhydratfreiheit Geér Tiere interessant
genug, dieser Frage einiges Augenmerk zuzuwenden.

» Wie Hermann Freund an ahderer Stelle schon mit-
geteilt hat, regulieren unsere Tiere ohne nachweisbaren Blut-
zuckergehalt in der Winterkélte ihre Temperatur Vollkommen
normal. Wichtiger erscheint aber noch die Tatsache, dafl die
Tiere erhebliche Temperatursteigerungen bekommen, wenn
sie in Krampfe verfallen. Wir haben Temperaturen tUber 39*
Ofter gemessen, ja sogar40,5*. Man wird aus demNichtnach-
weisbarsein von Dextrose im Blut nicht etwa auf ihr vélliges
Fehlen schlieBen durfen, scheiden doch alle diese Tiere er-
hebliche Mengen Zucker noch im Harn aus. Immerhin wird
die Nachfrage nach Zucker in den Muskeln bei den allgemeinen
Krampfen eine sehr erhebliche sein, so erheblich, dal man
sich vorstellen kann, dafl der Muskel vielleicht auch anderes
Material zu seiner Funktion heranzieht. Diese Uberlegung sei
erwahnt, weil in ihr. vielleicht ein Fingerzeig auf die Ent-
stehung der abnormen Spaltprodukte des N-Wechsels liegt, wofir
wir den klaren Ausdruck in der Harnstoffverminderung haben.

Auf alle Falle 18Rt sich aus den Beobachtungen kon-
statieren, dall ein Korper ohne nachweisbare Mengen von
Blutzucker und bei einem Minimum- von Glykogengehalt nicht
nur imstande ist, die Korpertemperatnr gegen starke Kélte
(10 Stunden in der Winterkalte im Freien) zu halten, sondern
auch noch erhebliche Fiebersteigerungen aufzubringen.



