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Frither!) berichtete ich iiber Fermentstudien an Phthisikerfett-
lebern, welche vorbehaltlich der Brauchbarkeit der derzeitigen Metho-
dik, unter Ablehnung der Oxydationshemmungstheorie, zu der An-
nahme fiihrten, die lipolytische Insuffizienz sei eine Bedingung fiir das
Zustandekommen dieser Fettlebern.

Inzwischen hat Staemmler?) seine Arbeiten iiber Fermentwirkungen
bei der Fettleber nach Phosphorvergiftungen verdffentlicht. Er priifte
die Lipase-, Diastase- und Oxydasewerte, glaubte geringe, inkon-
stante Lipase-, deutlichere Diastasehemmung, Steigerung der Oydase-
wirkung feststellen zu miissen und folgerte: Die Versuche, die Phos-
phorfettleber auf lipolytische Insuffizienz zuriickzufithren, miiiten als
gescheitert angesehen werden. Man koénne eher aus der Hemmung der
Diastase auf eine primére Schédigung ihrer synthetischen Wirkung
schliefen, welche Schidigung zu Glykogenschwund {fithre, und so,
entsprechend der Ansicht Rosenfelds’), eine erhshte Einschwemmung von
Fett aus den Korperniederlagen zum Ausgleich dieses Glykogenschwun-
des zur Folge habe. Auf das vermehrte Angebot von Fett reagiere
die Zelle mit erhohter Wirksamkeit des oxydierenden Wermentes, die
indes nicht ausreiche, um das gesamte zugefiihrte Fett zu verbrennen.

Die Staemmlerschen Ergebnisse sowie ihre Deutung veranlaBten
mich, die Entstehung der Phthisikerfettleber, die ja von Rosenfeld der
Entstehung nach der Phosphorfettleber gleichgestellt wurde, einer er-
neuten Priifung zu unterwerfen.

Bei meiner fritheren Fragestellung beriicksichtigte ich ausschlieB-
lich den Umstand, warum der irgendwie gewordene Fettiiberflul der
Leber in einem an sich fettarmen Korpers nicht abgebaut und weg-
geschafft wird. Folgerichtig schlof ich, daB die erste Phase des
Abbaues die hydrolytische Spaltung sein miisse und kam so zu der
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Priifung der Lipasewirkung. Dieser Gedankengang scheint mir unter
Zugrundelegung unserer Kenntnisse vom Stoffwechselprozel bindend,
welche Herkunfts- und Bestimmungsart auch das Fett in der Leber
haben moge.

Hingegen halte ich mich zu Zweifeln an der Allgemeingiiltigkeit
der Rosenfeldschen These iiber die ursichliche Bedeutung des Gly-
kogenschwundes fiir die Fettleber berechtigt. Friihere histologische
Bilder iiber maximalen Fettgehalt bei stirkstem Glykogenbefund in
der Leber haben diese Zweifel in mir wachgerufen und im Verein
mit den Ergebnissen Staemmlers weitere Untersuchungen veranlafBt.
Diese erstreckten sich auf die Bestimmungen der Diastasewerte an Fett-
lebern vorziiglich Lungenschwindsiichtiger und galten gleichzeitig dem
histochemischen Verhalten von Glykogen und Fett an diesen Organen.

Bevor ich das Ergebnis meiner Versuche angebe, méchte ich noch
zu den Mitteilungen Staemmlers bemerken, dall er — wie ich aus seinen
Niederschriften glaube ersehen zu miissen — bei der Beurteilung der
gefundenen Lipasewerte das Hauptgewicht auf die Endablesung legt.
Der Vorzug aber, der von ihm wie mir benutzten stalagmometrischen
Methode liegt meines Erachtens in der stindigen Verfolgungsméglich-
keit der Spaltungswirkung, die im Gegensatz zu der viel ungenaueren
Titrationsmethode, wie sie fiir die Diastasewirkung zu Gebote steht,
die Anwendung des Satzes gestattet: Die Fermentwirkungen verhalten
sich umgekehrt wie die Zeiten gleichen Umsatzes. Vergleicht man
z. B. meine Tab. 1 in oben angefiihrter Arbeit, so sieht man, daf} die End-
zahlen viel undeutlicher die Lipasewirkung anzeigen, als die laufenden
Werte. So ergibt Fall 12 im Endergebnis keine Lipasewirkungsver-
minderung, wihrend diese tatsichlich 0,58 gegeniiber 1 als Norm be-
trigt. Von diesem Gesichtspunkte aus diirften die von Staemmler
gefundenen Lipaschemmungen vielleicht schwerwiegender beurteilt wer-
den miissen.

Was die gewiB interessante Oxydasesteigerung anbetrifft, welche
Staemmler bei der P-Leber fand und nicht als Folge der P-Wirkung,
sondern als unspezifische Anpassung an das Uberangebot von Fett
auffalite, so konnte ich mangels geeigneter Methodik an der Phthisiker-
fettleber brauchbare Vergleichswerte leider nicht ermitteln. Das diirfte
insofern kein Schaden sein, als die Oxydasewirkung besten Falles
mittelbar fiir den Fettabbau in Frage kommt.

Zur speziellen Technik meiner Versuche bemerke ich: Unter An-
lehnung an die Methode Wohklgemuthst) suchte ich zunichst eine Wir-
kungsnorm aufzustellen von Extrakten gleicher Gewichtsteile moglichst
blutfreier ,,normaler‘ menschlicher Lebern. Diese Extrakte wurden
an nicht tiber 24 Stunden alten Leichen aller Altersklassen durch ¥/, stiin-
diges Schiitteln von 10 g feinem Brei in 50 com destilliertem Wasser
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und 20 Minuten langes Abzentrifugieren gewonnen. Die erhaltene Norm
war mit den entsprechenden Befunden an Fettlebern zu vergleichen.

Die Zweifel an der Berechtigung eines solchen Verfahrens mit gleichen
Gewichtsteilen des Organs hatten sich schon bei meinen Lipasever-
suchen geltend gemacht. Es schien bedenklich, Ausziige bestimmter
Gewichtsteile normaler Lebern mit solchen aus gleichen Gewichts-
teilen von Fettlebern mit ihrem ganz anderen spezifischen Gewicht
und ihren schwer bestimmbaren Parenchymmengen zu vergleichen.
Meine Nachuntersuchung beziiglich der Lipase indes — was mir hier
einzuschalten erlaubt sei — ergaben in 10 Féllen bei Extraktverdinnung
bis auf 1/, der Anfangsdosis keine, bis auf 1/,, keine nennenswerten Unter-
schiede. Sie stimmen {ibrigens mit den Ergebnissen, die auch Staemmler
in dieser Hinsicht fand, iiberein und zeigen im Prinzip die Brauchbar-
keit meines Vorgehens. Wieweit allerdings die Diastaseuntersuchungen
eine Einschrinkung erforderlich machen, mége weiter unten gezeigt
werden.

Da mir mein Material die Einhaltung aseptischer Bedingungen nicht
gestattete, wurden die Ausziige in 20stiindigen Abbauversuchen mittels
2 com einer 1 Prom. Starkelosung bei Zimmertemperatur (18—20 Grad)
untersucht. Es kam mir nicht auf Héchst-, sondern nur auf Vergleichs-
werte an. Die Extraktverdiinnungen in Mengen von 1 cem geschahen
in geometrischen Reihen mit den Quotienten 2 und zur Verfeinerung

;TG. AuBerdem wurden Multipla der unverdinnten Extrakte und
die nétigen Kontrollen mitangesetzt. In 10 Fillen konnte mit und
ohne Pufferzusatz kein wesentlicher Wirkungsunterschied beobachtet
werden.

An 20 normalen einschlieBlich zweier nicht verfetteter Lebern
Tuberkuléser wurden an Diastasewerten d '522° — d. h. der Zahl, welche
angibt, wieviel cem 1 prom. Stérkelésung in 20 Stunden bei 18—20°
von 1 cem Fermentlosung noch vollig abgebaut werden — ermittelt:
2X8;3x6;6x4;3x33;2x3;3x26;1x2 Alsoliegtder
Durchschnitt bei d = 4,1 .

Tab. 1 zeigt die erhaltenen Werte von Phthisikerfettlebern einschlief3-
lich 4 Fettlebern bei anderen Krankheitszustdnden.

Samtliche Fettlebern wurden mikroskopisch untersucht. Thr Fett-
gehalt — an Scharlach-Himalaun gefirbten Gefrierschnitten ermittelt
— ist je mach AusmaB mit ¥,—F, (maximal), entsprechend ihr Gly-
kogengehalt — beurteilt nach dem Ergebnis der Bestschen Farbung —
mit G—G, bezeichnet.

Uberblickt man das Ergebnis der Untersuchungen, so stellt man
zundchst eine ziemliche Schwankung der Grofe diastatischer Kraft fest.
Diese Schwankung kommt nach den Befunden Wohlgemuts nicht iiber-
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raschend. Thre Grenzwerte liegen in der Norm zwischen d = 2 und
d =8, in der Tab. 1 zwischen d =2 und d = 6 (der Durchschnitt
betrégt hier 3,4). Die Mehrzahl gruppiert sich um die Mittelwerte. Das
Minimum wurde in der Norm einmal bei 20 Fallen, in Tab. 1 2mal
bei 8 Fillen beobachtet. '

Tabelle 1.
‘i Fett- und Glykogen- A
Nr.| Todeskrankheit | AT | gehalt der Leber | Diastase- Bemerkungen
in Jahren }\eo— wirkung
L or [ e | \
1 | Lungen-The. 60 ’ 1—2 | 1—2 6
2 » 62 23 1Y 4
3 » 20 | 2-3 0 2,6 | Stauungsleber, Ascites
4 ” 25 0—1 0 6
5 " 21 3—4 1—2% 2 Hochgrad. Amyloidose
6 , 15 2—3 0 2,8
7 ” 21 3—4 3—49) 2.6
8 » 23 4 0 9 Tagelange Agonie
9 | Carcinom 66 3—4 4 3.3
10 | Atherosklerose 65 3—4 2—3%) 3,3
11 | Pneumonie 50 ‘ 4 34 2,6
12 | Carcinom 62 3—4 ‘ 1—2% | 43
Anmerkungen. :

1) Das Glykogen liegt herdformig verteilt, ohne Bevorzugung unicht ver-
fetteter Zellen.

2) Der Glykogengehalt ist im allgemeinen geringer, indes finden sich im
Fettgebiet Herde vom Ausmale bis G,.

3) Das Glykogen ist in hochgradigst verfetteten Zellen reichlich vorhanden
und dem Fett halbmondfdrmig angelagert.

4} Das Glykogen liegt herdférmig. Bereiche verfetteter Zellen sind deutlich
vom Glykogen bevorzugt.

Tabelle 2.
Diastasewirkung d bei Verdiinnung von | d bei Extrakt nach geom. Verminderung

Nr. d bei Original- Originalextrakt auf der Breimengen aui g

extraktverdiinnung 1, w Y, %7 ' ' 60 46 36
1 4 2 1 ’
R
3 3,3 1 - |
4 6 2 1 |
) 6 4 2,6 1 —
6 2,6 ' 1 .

Bevor ich zu SchluBfolgerungen schreite, méchte ich nochmals
auf die Frage nach der Berechtigung eines Vergleiches zuriickkommen.
Ahnlich den Stiitzungsversuchen fiir meine Lipasewerte habe ich auch
hiér eine Reihe von Parallelversuchen sowohl mit Originalextralkt-
verdlinnungen als auch mit Ausziigen angesetzt, die von planmiBig
verringerten Mengen Leberbrei gewonnen wurden. Tab. 2 zeigt das
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Resultat. Man sieht — im Gegensatz zur Lipase — deutliche Wirkungs-
abnahme der Diastase bei relativ geringfiigiger Abstufung der Ferment-
mengen. Diese Ergebnisse nehmen der Methode an sich fiir die Diastase
teilweise die Beweiskraft. Sie koénnen aber angesichts des Ausfalles
der tibrigen Versuche positiv verwertet werden. Namlich: wenn iiber-
haupt eine Verringerung der Diastasewirkung der Phthisikerfettleber
ahnlich der Auslegung Staemmlers zu beobachten war, so muBte diese
Verringerung nunmehr erst recht und in einem MaBe verlangt werden,
welches deutlich in die Erscheinung trat. Das aber ergab sich durchaus
nicht. Die beiden Fille des Wirkungsminimums der Tab. 1 betreffen
hohen und héchsten Fettgehalt, ersten in Verbindung mit ausgedehnter
Amyloidose; sie liegen an sich im Schwankungsbereich, sind also als ,,nor-
mal“ zu werten. Auch das Wirkungsmaximum bei Fettgehalt 1—2 weicht
nicht von der Norm ab.

Wir miissen demnach feststellen, dafl die erzielten Ergebnisse fiir
eine abwegige Diastasewirkung bei Phthisikerfettlebern und den zu
Gebote stehenden Fettlebern anderer Atiologie keinen Anhalt ergeben.

Vergleichen wir jetzt die Zahlen der diastatischen Wirkung mit den
GroBen, welche den Glykogen- und Fettgehalt angeben, so sieht man,
was auch schon bei den Lipaseuntersuchungen gezeigt wurde, namlich,
daBl eine eindeutige proportionale Abhéngigkeitsbeziehung zwischen
dem Ausmal} fermentativen Abbaues und dem des Fett- bzw. Glykogen-
gehaltes nicht aufzustellen ist. Dieser Umstand ist nicht verwunder-
lich, wenn man bedenkt, dal die abbauende Fahigkeit der Zelle unab-
héngig sein kann von dem Angebot abbaufihiger Substanz.

Wenden wir uns nunmehr den histochemischen Befunden als solchen
zu, so entnehmen wir aus Tab. 1: Eine stindige Beziehung zwischen
Fett- und Glykogengehalt der Leber besteht nicht. Aglykogenie so-
wohl als auch maximaler Glykogengehalt war bei hochgradigen Fett-
lebern zu sehen (vgl. Fall 7 und 11).

Der hiufige Parallelismus zwischen Glykogen- und Fettgehalt aber,
der auch GQierke’), Miyauchi®), Arndt?), sowie einer miindlichen Mittei-
lung zufolge Herrn Dr. Steinbifi gelaufig ist, kann sogar an ein und
derselben Zelle beobachtet werden. Miyauche betont, dall er zuweilen
reichlich Glykogen in stark verfetteten Zellen beobachtet habe, woselbst
es sich halbmondférmig an das Fett anschlieBe. Ich kann diese letzten
Befunde nur bestitigen. Wenngleich die wellenartige, durch die Ein-
dringungsrichtung der Fixationsfliissigkeit bedingte Glykogenkon-
figuration hiufig solche Halbmondbilder vorzutduschen vermag, habe
ich dennoch einwandirei ahnliche Gebilde gesehen. Daneben berechtigen
einige histologische Bilder zu der Feststellung, daf, bei herdférmiger
Lagerung des Glykogens in unregelmiBig verfetteten Lebern, dieses Be-
reiche verfetteter Zellen deutlich bevorzugt.
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Dieser Parallelismus ist allerdings unregelméBig, indes erscheint er
im Verlaufe der Untersuchungen insofern beachtenswert, als im Hin-
blick auf den von Meizners) betonten, Glykogen abbauenden EinfluBl
langer Agonie unsere negativen Glykogenfunde bei Phthisikern mit
ihrem oft schleichenden Tode in einem anderen Lichte erscheinen
kénnen (vgl. Fall 8, Tab. 1).

Der beobachtete Parallelismus spricht jedenfalls meines Erachtens
gegen die unbeschrinkte Geltung der Rosenfeldschen, von ihm ausdriick-
lich allgemein behaupteten, von Staemmler speziell fiir die Fettleber
bei P-Vergiftung interpretierten Theorie, nach welcher der Glykogen-
schwund die Conditio sine qua non fiir die Fettleber sein mull. Gegen
die allgemeine Geltung dieser Theorie spricht ferner, daff sie nicht um-
kehrbar gilt, d. h., daB bei zweifelsfreiem Glykogenschwund und er-
haltenen Korperfettdepots nicht zwangsldufig Fettleberbildung ent-
steht. Ich selbst habe z. B. mehrfach Gelegenheit gehabt, solche
glykogentreie Lebern bei Tod im Coma diabeticum zu untersuchen,
ohne Fett zu finden. Wie bedenklich diese Theorie aber auch bei der
Phosphorvergiftung ist, zeigen sogar die eigenen Versuche Rosenfelds,
indem sie ergaben, dafl die Leberverfettung nicht verhindert wird,
wenn man reichlich Glykogenbildner zufiihrt.

Der von Saikowsky?) erstmalig beschriebene und auch von ihm nicht
stindig gefundene Glykogenschwund bei der Phosphorleber ist meines
Erachtens nie ausreichend im Hinblick auf die weitgehende Autolyse
des Lebergewebes bei der Phosphorvergiftung gewiirdigt worden. Daf}
diese Autolyse nicht belanglos fir den Abbau eventuell vorhandenen
Glykogens sein kann, ist mindestens denkbar und bediirfte einer syste-
matischen Untersuchung zu verschiedenen Krankheitszeiten®).

Da mir selbst Beobachtungen bei der Phosphorleber fehlen, will
ich mich beziiglich ihrer weiterer Urteile enthalten und gleichfalls von
theoretischen Erwigungen iiber den verwickelten einschligigen Stoff-
wechsel zur Deutung meiner eigenen Funde Abstand nehmen, so sehr
die Lehre Krehls'%) von der Zuckerbildung aus Fett in der Leber und die
von Abderhaldentl) iiber Fettbildung aus Zucker dazu veranlassen
kénnten.

Wichtig ist mir nur, festgestellt zu haben, daB fiir die Phthisiker-
fettleber und mehrere Fettlebern anderer Herkunft eine Abwegigkeit
der” Diastasewirkung und ein irgendwie regelméfliges, bedingendes Ver-
halten des Glykogens im Sinne Rosenfelds nicht beobachtet werden
konnte. Ich erblicke darin eine Stiitze meiner experimentell gewonne-

*) Es moge zur Stiitzung der vorgetragenen Ansicht daran erinnert werden,
daB in der Bakteriologie fiir Nahrboden, die von anderem als dem absichtlich
zugesetzten Zucker frei sein sollen, Bouillonsubstrate aus altem, faulem Fleische
benutzt zu werden pflegen.
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nen, sich in Nachuntersuchungen mehr und mehr auch fir andere
Arten von groBtropfiger Leberverfettung berechtigt erweisenden Auf-
fassung, derzufolge die lipolytische Insuffizienz der Leberzellen die
notwendige — aber, was ich ausdriicklich betonen will, nicht hin-
reichende — Bedingung fiir ihre Verfettung ist.
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