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Die Athiologie der akuten gelben Leberatrophie ist so vielseitig, und
der Verlauf ist so wechselnd — angefangen von den leichten Formen,
die in Heilung enden, bis zu den akuten tédlich verlaufenden —, daB
man klinisch eine kurze Beschreibung dieses Krankheitsbildes kaum
geben kann; zumal da die klinischen Untersuchungsmethoden, die auf
Erkennung der Schadigung des Leberzellstoffwechsels gerichtet sind,
im allgemeinen im Stich lassen und meist nur schwere irreparable Sto-
rungen kenntlich machen. Das Charakteristicum der akuten gelben Leber-
atrophie: der nekrotische Zerfall der Leberzellen ist nur anatomisch
festzustellen — auch bei in vivo entnommenen Probestiicken. Gerade
die letzte Untersuchungsmethode hat uns gelehrt, dafl die akute gelbe
Leberatrophie nicht in allen Fillen eine unheilbare Krankheit ist, son-
dern daf sie in seltenen Fillen auch in Heilung iibergehen kann. Auf
die regenerativen Prozesse, die wir bei der akuten gelben Atrophie finden,
soll hier nicht weiter eingegangen werden. Sie sind mit Recht lediglich
als eine Folge der Verlaufsdauer der Erkrankung angesprochen worden.

Will man eine Regeneration des Leberparenchyms erméglichen, so
muf} das therapeutische Streben auf Hemmung des nekrotischen Zerfalls
der Leberzellen gerichtet sein. Anatomisch finden wir die absterbenden
Zellen in wechselndem MaBe von Fett infiltriert. Ob das Fett nur in
ginzlich zerstorte Zellen einwandert und so gewissermalen den Abschlufl
einer irreparablen Schidigung bildet, oder ob das Fett auch schon nicht
mehr voll funktionsfihige, aber wohl noch zu heilende Zellen befallt, ist
eine bisher noch ungeloste Frage. Die letztere Moglichkeit hat viel
Wahrscheinlichkeit fiir sich, so daf3 der Vorschlag Umbers?), die akute
gelbe Leberatrophie durch Zufuhr von Kohlenhydraten, insbesondere
Léavulose, therapeutisch zu beeinflussen, geniigend berechtigt erscheinen

1) Vorgetragen in Rostock auf der Sitzung der Nordwestdeutschen Gesell-

schaft fiir Innere Medizin 25./26. Juli 1924.
2). Umber, Klin. Wochenschr. 1, H. 32, 8. 1585/1922.
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kann. Der Antagonismus von Fett und Glykogen in der Leberzelle,
in der sie sich gegenseitig verdringen, kann besonders nach den tier-
experimentellen Untersuchungen als Tatsache gelten. Es seien hier nur
die Arbeiten von Junckersdorff') erwihnt. Eine andere Frage ist die,
ob die Leberzelle bei der akuten gelben Leberatrophie tatsichlich gly-
kogenfrei ist. Die Bewertung der anatomischen Befunde bei der akuten
gelben Leberatrophie ist lange Zeit Gegenstand der Diskussion gewesen..
Umber?) und Versé®) nehmen an, dall das Bild der Leber auf dem
Sektionstische eine stirkere Nekrose vortiuscht, als sie bis zum Moment
des Todes bestanden hat. Die Leber soll auch gelber sein als in vivo.
Beide Autoren schuldigen fiir die Nekrose die stdrkeren autolytischen
Prozesse an, die nach Umbert) zum Teil auf die Glykogenverarmung
zuriickzufiihren sind, und bezeichnen die verminderte Blutfiille als ein
die Gelbfarbung begiinstigendes Moment. Dieser letzteren Anschauung
tritt auch Eugen Fraenkel’) bei, halt aber im iibrigen daran fest, dall
die Befunde an der Leichenleber bei akuter gelber Atrophie grundsitzlich
in keiner Beziehung von den aus lebenden Organen festzustellenden ab-
weichen. Dieser letzteren Behauptung wird man selbstredend bei-
pflichten konnen. Hier sind besonders beweisend die in vivo ent-
nommenen Probeexcisionen. Von einer solchen kann ich auch be-
richten. * Sie zeigte das Bild einer akuten gelben Leberatrophie in
miBiger Form und unterschied sich nur deswegen graduell von den
aus Leichen gewonnenen Préparaten, weil es sich um einen leichteren
Fall handelte, der in Heilung endigte. .

In einem Punkte aber ist die mikroskopische Untersuchung der post-
mortal enthommenen Leberstiicke ebenso unzureichend, wie bei in vivo
entnommenen: dies ist der Glykogengehalt. Das Glykogen wird tat-
sachlich so schnell durch das diastatische Ferment zersetzt, dafl ein
maBiger oder geringer Glykogengehalt mikroskopisch nie erfalit werden
kann und chemisch, z. B. nach der Pfliigerschen Methode, nur dann
nachweisbar ist, wenn die Té4tigkeit der Diastase unmittelbar nach dem
Tode durch Einbringen der Leber in heifle Kalilauge unterbrochen wird.
Ein solches Verfahren ist beim Menschen aus naheliegenden Griinden
nicht durchfiihrbar. Dal} der Glykogengehalt der Leber bei akuter gelber
Leberatrophie gering ist, kénnen wir mit gentigender Sicherheit an-
nehmen. Ob Glykogenfreiheit besteht, ist fraglich. Gerade aber dieses
hat angesichts der oben erwdhnten therapeutischen Vorschlige be-
sonderes Interesse.

1y Junckersdorff, Piliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 186, 187, 192.
2) Umber, Berlin, klin. Wochenschr. 1922, Nr. 6, S. 125 u. Nr. 9, 8. 225.
3) Versé, Berlin. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 6, S. 127.

4y Umber, 1. c.

5) Fraenkel, Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 9, 8. 225,
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Wir [Bornstein und Holm!)] haben gelegentlich anderer Versuche
eine Beobachtung gemacht, die die hier versagende mikroskopische
Untersuchung vollwertig erginzen kann und uns sicheren Aufschlufl
iiber den Glykogengehalt der Leber im Augenblick des Todes gibt:
Beobachtet man beim Hunde und beim Kaninchen den Blutzucker bis
zum Tode fortlaufend und macht die letzte Blutzuckerbestimmung im
Augenblick des Atemstillstandes aus dem Herzen, wihrend man die
vorhergehenden aus dem Ohrvenenblute vornahm, so findet man immer
dann einen terminalen Blutzuckeranstieg, wenn mnoch einigermafien
nennenswerte Glykogenmengen in der Leber vorhanden sind. Der
terminale Blutzuckeranstieg bleibt dagegen aus bei einem Glykogen-
gehalt unter 0,099, (auf das Lebergewicht berechnet).

Aus unseren fritheren Untersuchungen bringen wir als Kurve 1 die
Blutzuckerbestimmungen an einem Hunde, dem die Nebennieren
herausgenommen waren. Drei Stunden nach der Operation erhielt der
Hund 2 mg Pilocarpin pro Kilogramm

" lgper Leterglykagen: 7760% |  Korpergewicht unter die Haut gespritzt
$ 2mg\Pilge.pro 49 3
TN o und starb dann weitere 2!/, Stunden
g \ 2 i Z spater. Die = Nebennierenexstirpation
%” ) [ — J und die damit verbundene Athernarkose
° w0 \\ bewirken eine Ausschiittung von Glyko-
72 Yoot s gen aus der Leber und im weiteren Ver-
Kurve 1. Versuchshund. lauf ein Absinken des Blutzuckers, welch

letzteres beim Hunde auch in vielen

Fillen fehlt. Das Pilocarpin hat eine Hyperglykédmie zur Folge, die wieder-
um auf Glykogenausschiittung aus der Leber beruht. Die Blutzackerkurve
steigt nach der Einspritzung an, fallt aber bald wieder, da dieser Zucker
rasch verbrennt. Die terminale Blut-

700 .
ai"’-' 3mg /‘7/‘/00. zuckerbestimmung aus dem Herzen
60| Y—+/ ] nach Atemstillstand zeigt einen deut-
$ N \ lichen Anstieg. Die chemische quan-
§50 titative Bestimmung des Leberglyko-
Q\: w0 gens ergab einen Wert von 1,7809%,. Es
B8 o waren also durchaus noch geniigende

Lebe YAAGEN N -

20 Qo % | T Mengen in der Leber Vorhande‘n, die,
R durch den -asphyktischen Reiz des

Atemstillstandes mobilisiert, zu einer
Hyperglykémie fithren konnten.

Als Kurve 2 bringen wir das
gegenteilige Beispiel aus unseren damaligen Versuchen. . Die Versuchs-
anordnung ist im iibrigen dieselbe. Der terminale Blutzuckeranstieg
bleibt aus, weil der Leberglykogengehalt nur 0,0019%, betrigt. An

1) Bornstein u. Holm, Biochem. Zeitschr. 132, H. 1/3, S.138. 1922.

F] 3 4
Uhrzert
Kurve 2. Versuchshund.
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dieser Stelle sei erwihnt, daB diese Reaktion des Blutzuckers augen-
scheinlich nur an den Glykogengehalt der Leber und nicht den der
Muskeln gebunden ist. Wir haben namlich den Blutzuckeranstieg ver-
miBt bei Hunden von reichlichem Glykogengehalt der Muskeln, aber
ungeniigendem Glykogengehalt der Leber.

Kurve 3 stellt einen Vergleichsversuch an einem sterbenden lungen-
tuberkulésem Patienten dar. Um diesem Patienten (M. 11. X1I. 1923)
die Qualen der letzten Stunden zu nehmen, hatte er reichlich Morphium
bekommen. Subjektiv war er hierdurch erleichtert, wenn auch tat-
sichlich die schon bestehende Asphyxie infolge der durch Morphium
verminderten Erregbarkeit des Atemzentrums vermehrt wurde. Hier-
durch erklirt sich die schon in der Zeit von 9—11 Uhr ansteigende
Blutzuckerkurve. Die letzten drei Entnahmen geschahen innerhalb
5 Minuten aus dem Capillarblut des Ohres, dann aus der Vena jugularis
und nach Atemstillstand aus dem Herzen. Der Blutzuckeranstieg ist
deutlich. Warum der Wert des aus

d'er Ven‘e entnommenen B.Iutes etwas 200 ngéj,, %

tiefer liegt, brauchen wir nicht zu Tbe

entscheiden. Wahrscheinlich beruht % /

dies auf der dort schon eingetretenen §750 // T

Stase und hat mit unserer Fragestel- § P

lung unmittelbar nichts zu tunl). X740 4 Ve
Nachdem wir an Kontrollversu- o |
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chen auch am Menschen unsere vor- ” 1//7/7279/7
her ausgesprochene Theorie geniigend  Kurve 8. Patient (Tuagentuberkulose).
belegt haben, folgen jetzt vier Blut-
zuckerkurven, die die Verhaltnisse wiedergeben, wie wir sie bei an akuter
gelber Leberatrophie erkrankten und gestorbenen Kranken gefunden
haben. Uber die Krankengeschichte dieser vier Patienten ist nichts
Besonderes zu berichten. Es sei nur erwihnt, dall die mikroskopische
Untersuchung der Leber in allen vier Fillen das typische Bild der akuten
gelben Leberatrophie zeigte und daf sich mikroskopisch in keinem Falle
Glykogen hat nachweisen lassen. Dies letztere war auch bei dem Tuber-
kulésen nicht moglich gewesen, obgleich die Blutzuckerreaktion trotz
seiner hochgradigen Macies den Beweis erbracht hatte, daBl im Augen-
blick des Todes seine Leber noch glykogenhaltig war, wodurch die
Uberlegenheit der Blutzuckerreaktion iiber die mikroskopische Unter-
suchung auch am Menschen gezeigt worden ist.

Kurve 4 (Patientin Ma. 11./12. V. 1924) zeigt nach anfinglichem
Blutzuckeranstieg einen terminalen Abfall.

1y Anmerkung bei der Korrektur: Als weiteren positiven Vergleichsversuch
kénnen wir einen Fall von Bronzediabetes bringen, der einen starken terminalen
Blutzuckeranstieg zeigte.
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Kurve 5 (Patientin Po. 26./27. VI. 1924) hat einen mehr gleich-
miBigen Verlauf, fillt aber schlieflich mit der letzten aus dem Herzen
gemachten Bestimmung ab. Kurz vor 4 Uhr wurde dieser Kranken auf
Anregung von Herrn Prof.

“ Mai 7%z.|6.24. Bornstein 1 mg Adrenalin
37 v \ unter die Haut gespritzt. Der
R NG kurze Anstieg ist im Verhalt-
gvm ~N nis zu der sonst beim Norma-
S 220 \ len gefundenen Reaktion sehr

\ maBig und zeigt uns, daf3

[ 7%, schon zu dieser Zeit nur sehr
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Uhrzeit

wenig, aber doch noch etwas
Kurve 4. Patientin (akute gelbe Leberatrophie). g

Glykogen in der Leber vor-
handen gewesen ist. Wirkénnen aus diesem Versuch schlieBen, daf die Gly-
kogenverarmung der Leberzellen ein fortschreitender Vorgang beider aku-
ten gelben Atrophie
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) . vor,daflauchamvél-
Kurve 5. Patientin (akute gelbe Leberatrophie).

lig glykogenfreien
Tiere verspitet nach 2—4 Stunden ein Blutzuckeranstieg durch Adrenalin
eintritt. Die glykogenfreie Leber bildet also unter Wirkung des Adrenalins
aus Reservestoffen (z. B.

9 . B, aus Kiweil) Glykogen
ool 79091LGv q bzw. Zucker. Eine solche
S / nachtrégliche Adrenalin-
= wirkung findet sich aber
Se in diesem Falle nicht. Die
L \ Leber der Kranken war
w \\ also nicht nur glykogen-
\\ B frei, sondern sie hatte of-

W—g—w 77 722 7 2z F 41 fenbar auch dieFahigkeit

Uhrzeif

verloren, aus Reserve-
stoffen Zucker zu bilden.
Kurve 6 (Patientin Ba. 4./5. XI. 1923) erhielt aus therapeutischen
Griinden 100 g Léavulose durch den Magenschlauch. Der Blutzucker
steigt hiernach nicht mehr an, als wir es beim Normalen zu sehen
1) Arch. f. exp. Med. 3%, 38.

Kurve 6. Patientin (akute gelbe Leberatrophie).



Der Glykogengehalt der Leber bei akuter gelber Atrophie. 241

gewohnt sind. Trotzdem stirbt die Patientin wenige Stunden spater an
ihrer Erkrankung, hat nach dem weiteren Verlauf der Blutzuckerkurve
kein Glykogen in der Leber aufgestapelt und bietet mikroskopisch-
anatomisch das typische Bild der akuten gelben Leberatrophie mit sehr
ausgedehntem Zerfall der Leberzellen. Auch nach dieser Kurve ist der
Glykogengehalt der Leber im Augenblick des Todes gleich Null. Diese
Blutzuckerkurve hat aber dadurch noch besondere Bedeutung, daf} sie
uns einen vollig normalen Kohlenhydratstoffwechsel der Leber vor-
tduscht, sofern man an die Lavuloseprobe als an eine sichere Unter-
suchungsmethode des Kohlenhydratstoffwechsels der Leber glaubt.
Durch diese Kurve halten wir fiir bewiesen, daBl der normale oder
anormale Verlauf der Blutzuckerkurve nach Liavuloseverabfolgung von
anderen ebenso wesentlichen Faktoren fiir den Kohlenhydratstoffwechsel
auBerhalb der Leber beeinfluBt und geregelt wird, wie es die ungestorte
Funktion der Leber selber nach unseren bisherigen Annahmen ist. Auf
die weiteren Erklarungsmoglichkeiten, ob niamlich die Lévulose im
Gewebe verbrannt, gespeichert oder sonstwie verschwunden ist, - soll
hier nicht eingegangen werden. Vielleicht ist eine bisher unbekannte
Teilfunktion der Leber in diesem Geschehen doch beteiligt, die zwar
in diesem Falle nicht geschidigt worden ist, sonst aber nach den An-
gaben der Literatur zu hiufig fest-

gestellt wurde und auch in der nach- % /R Fa |25 6 b3
sten Kurve ibren Ausdruck findet. 200 |

_ Kurve 7 (Patientin Fa. 25.VII1.1923) $ | w0 [Mm,ase \\
zeigt den schon vorher besprochenen §%?
starken Anstieg des Blutzuckers nach §m l , \
100 g durch die Magensonde verab- Z\ﬂ'w ) \
folgter Lavulose, der nach der iiblichen o \
Anschauung auf eine stirkere Stérung VEM\
des Kohlenhydratstoffwechsels der Le- = 5% 7 4 9 %
ber schlieBen 1aft. Hiernach fallt der Kutve 7 Paﬁenﬁf{/’ggl [te getbe Leber-
Blutzucker fortlaufend ab und sinkt ' atrophie).

terminal stark. Die letzte Entnahme

muflte aus #uBeren Griinden allerdings aus der Vena jugularis ge-
schehen und ist deshalb nach unseren Erfahrungen nicht so beweisend,
wie die vorherigen Versuche, kann aber doch in der Reihe dieser Ver-
suche, die alle eindeutig waren, nur gleiche Verwertung finden.

Zusammenfassung.
1. Der Glykogengehalt der Leber bei akuter gelber Atrophie kann
nicht durch die mikroskopische Untersuchung - bestimmt werden.
2. Die frither in Tierexperimenten gefundene Tatsache, daB der
Blutzucker bei geniigendem Glykogengehalt der Leber terminal an-
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steigt, bei fehlendem Glykogengehalt aber nicht, wird auf den Menschen
angewendet.

3. Mit dieser Methode wird bei einem hochgradig abgemagerten
Lungentuberkulosen Leberglykogen nachgewiesen, wihrend die mikro-
skopische Untersuchung ein negatives Ergebnis hat.

4. An vier Fallen von akuter gelber Leberatrophie wird mit dieser
Methode nachgewiesen, da8 die Leber im Augenblick des Todes glykogen-
frei ist. Durch diese biologische Methode wird die in diesem Falle ver-
sagende mikroskopisch-anatomische Forschung vollkommen ergénzt.



