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Weitere Mitteilung zum Problem tier Fettleber bei 
Lungensehwindsucht. 

Von 

Karl Will'elm Clauberg, 
ehem. Assistent am Institut. 

(Eingegangen am 19. April 1926.) 

Friiher 1) berichtete ich tiber Fermentstudien an Phthisikerfett- 
lebern, welehe vorbehaltlieh der Brauohbarkeit der derzeitigen Metho- 
dik, unter Ablehnung der Oxydationshemmungstheorie, zu der An- 
nahme ftihrten, die lipolytisehe Insuffizienz sei eine Bedingung ftir das 
Zustandekomraen dieser Fet~lebern. 

Inzwisohen hat Staemmler 2) seine Arbeiten tiber Fermentwirkungen 
bei der Fettleber nach Phosphorvergiftungen ver6ffentlioht. Er  prtifte 
die Lipase-, Diastase- und Oxydasewerte, glaubte geringe, inkon- 
stante Lipase-, deutliehere Diastasehemmung, Steigernng der Oydase- 
wirkung feststellen zu miissen und folgerte: Die Versuche, die Phos- 
phorfettleber auf lipolytische Insuffizienz zurtickzuftihren, miil~ten als 
gescheitert angesehen werden. Man k6nne eher aus der Hemmung der 
Diastase auf eine primate Sch~digung ihrer synthetisehen Wirkung 
sehlief3en, welehe Schgdigung zu Glykogenschwund fiihre, und so, 
entspreehend der Ansieht Rosen/elds3), eine erh6hte Eins0hwemmung yon 
Fe t t  aus den K6rperniederlagen zum Ausgleioh dieses Glykogenschwnn- 
des zur Folge babe. Auf das vermehrte Angebot yon Fet t  reagiere 
die Zelle mit erh6hter Wirksamkeit des oxydierenden Fermentes, die 
indes nioht ausreiehe, um das ges~mte zugeftihrte Fe t t  zu verbrennen. 

Die Staemmlersehen Ergebnisse sowie ihre Deutung veranlaf~ten 
reich, die Entstehnng der Phthisikerfettleber, die ja yon Roses/eld der 
Entstehung naeh der Phosphorfettleber gleiehgestellt wurde, einer er- 
neuten Prtifung zu unterwerfen. 

Bei meiner frtiheren Fragestellung beriicksiehtigte ich ausschlie~- 
lieh don Umstand, warum der irgendwie gewordene Fetttiberflul~ der 
Leber in einem an sich fet tarmen KSrpers nicht abgebaut und weg- 
geschafft wird. l~olgeriehtig sehlo2 ieh, dab die erste Phase des 
Abbaues die hydrolytische Spaltung sein mtisse und kam so zu der 
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Prfifung der Lipasewirkung. Dieser Gedankengang scheint m i r  unter 
Zugrundelegung unserer Kenntnisse vom Stoffwechselprozel~ bindend, 
welche Herkunfts-  und Best immungsar t  auch das Fet t  in der Leber 
haben mSge. 

I-I~ngegen halte ieh mieh zu Zweifeln an der Allgemeingfiltigkeit 
der Rosen]eldschen These fiber die urs~ehliche Bedeutung des Gly- 
kogensehwundes ffir die Fett leber berechtigt. Frfihere hiss 
Bilder fiber maximalen Fet tgehal t  bei stgrkstem Glykogenbefund in 
der Leber haben diese Zweifel in mir waehgerufen und im Verein 
mit  den Ergebnissen Staemmlers weitere Untersuchungen veranlaBt. 
Diese erstreckten sich auf die Best immungen der Diastasewerte an Fet t -  
lebern vorzfiglieh Lungensehwindsfiehtiger und galten gleichzeitig dem 
histoehemischen Verhalten yon Glykogen und Fet t  an diesen Organen. 

Bevor ieh das Ergebnis meiner Versuehe angebe, mSehte ieh noch 
zu den Mitteilungen Staemmlers bemerken, daG er - -  wie ieh aus seinen 
Niederschriften glaube ersehen zu mfissen - -  bei der Beurteilung der 
gefundenen Lipasewerte das t tauptgewieht  auf die Endablesung legt. 
Der Vorzug abet, der yon ibm wie mir  benutzten s~alagmometrisehen 
Methode liegt meines Erachtens in der st/~ndigen Veffolgungsm6glieh- 
keit der Spaltungswirkung, die im Gegensatz zu der viel ungenaueren 
Titrat ionsmethode,  wie sie ffir die Diastasewirkung zu Gebo~e steht, 
die Anwendung des Satzes gestat tet :  Die Fermentwirkungen verhalten 
sieh umgekehrt  wie die Zeiten gleiehen Umsatzes. Vergleicht man  
z. B. meine Tab. 1 in oben angeffihrter Arbeit, so sieht man, dab die End- 
zahlen viel undeutlicher die Liloasewirkung anzeigen, als die laufenden 
Werte. So ergibt Fall 12 im Endergebnis keine Liloasewirkungsver- 
minderung, w'/ihrend diese tatsgehlieh 0,58 gegeniiber 1 als  Norm be- 
trigS. Von diesem Gesichtspunkte aus diirften die yon Staemmler 
gefundenen Lipasehemmungen vielleicht schwerwiegender beurteilt wer- 
den mfissen. 

Was die gewiG interessante Oxydasesteigerung anbetrifft,  welche 
Staemmler bei der P-Leber land und nicht als Folge der P-Wirkung, 
sondern als unspezifische Anpassung an das Uberangebot yon Fe t t  
auffal3te, so konnte ich mangels geeigneter Methodik an der Phthisiker- 
fettleber brauchbare Vergleichswerte leider nicht ermitteln. Das dfirfte 
insofern kein Schaden sein, als die Oxydasewirkung besten Falles 
mit telbar  ffir den Fe t t abbau  in Frage kommt.  

Zur speziellen Teehnik meiner Versuche bemerke ich: Unter  An- 
lehnung an die Methode Wohlgemuths 4) suchte ieh zun~chst eine Wir- 
kungsnorm aufzustellen yon Ext rak ten  gleicher Gewichtsteile mSglichst 
blutffeier , ,normaler" menschlicher Lebern. Diese Ext rak te  wurden 
an nicht fiber 24 Stunden alten Leichen aller Altersklassen durch 1/2stfin- 
diges Schfitteln yon 10 g Ieinem Brei in 50 ecru destilliertem Wasser 
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und 20 Minuten langes Abzentrifugieren gewonnen. Die erhaltene Norm 
war mit  den entsprechenden Befunden an Fett lebern zu vergleiehen. 

Die Zweifel an der Berechtigung eines solchen Veffahrens mit  gMehen 
Gewiehtsteilen des Organs hat ten sich schon bei meinen Lipasever- 
suehen geltend gemaeht.  Es sehien bedenklieh, Ausziige best immter  
Gewichtsteile normaler Lebern mit  solehen aus gleiehen Gewiehts- 
teilen vqn Fett lebern mit  ihrem ganz anderen spezifischen Gewicht 
und ihren sehwer bes t immbaren Parenehymmengen zu vergleiehen. 
Meine Nachuntersuehung beziiglieh der Lipase indes - -  was mir hier 
einzuschalten erlaubt sei - -  ergaben in 10 F~llen bei Extraktverdi innung 
bis auf 1/4 der Anfangsdosis keine, bis auf 1/1 ~ keine nennenswerten Unter- 
sehiede. Sie s t immen iibrigens mit  den Ergebnissen, die aueh Staemmler 
in dieser Hinsieht land, iiberein und zeigen im Prinzip die Brauehbar-  
kei t  meines Vorgehens. Wieweit allerdings die Diastaseuntersuchungen 
eine Einschranknng efforderlieh maehen, m6ge welter unten gezeigt 
werden. 

Da mir mein Material die Einhaltung aseptischer Bedingungen nieht 
gestattete,  wurden die Auszfige in 20 stiindigen Abbauversuehen mittels 
2 cem einer 1 Prom. St~rkel6sung bei Zimmer tempera tur  ( 1 8 - 2 0  Grad) 
untersueht. Es kam mir nieht auf ttSchst-, sondern nut  auf Vergleiehs- 
werte an. Die Extraktverdi innungen in Mengen yon 1 eem gesehahen 
in geometrisehen Reihen mit  den Quotienten 2 und zur Verfeinerung 

9 _ _  

/10.  AuBerdem wurden lV[ultipla der unverdiinnten Ext rak te  und 
die nStigen Kontrollen mitangesetzt.  In  10 Fgllen konnte mit  and  
ohne Pufferzusatz kein wesentlieher Wirkungsuntersehied beobachtet  
werden. 

An 20 normalen einsehlieBlieh zweier nieht verfet teter  Lebern 
TuberkulSser wnrden an Diastasewerten d ~s.20o __ d. h. der Zahl, welche 20 h 

angibt, wieviel eem 1 prom. St~rkel6sung in 20 Stunden bei 18--20 ~ 
yon 1 cem Fermentl6sung noeh vSllig abgebaut  werden - -  ermittel t :  
2 • 8; 3 • 6; 6 • 4; 3 • 3,3; 2 • 3; 3 • 2,6; 1 • 2. A l s o l i e g t d e r  
Durehsehnit t  bei d = 4,1. 

Tab. 1 zeigt die erhaltenen Werte yon Phthisikerfettlebern einschlieB- 
lich 4 Fett lebern bei anderen Krankheitszustanden.  

Samtliche Fett lebern wurden mikroskopiseh untersueht. Ihr  Fett-  
g e h a l t -  an Scharlaeh-H~malaun gef~rbten Gefrierschnitten ermittelt  
- -  ist je naeh AusmaB mit  F I ~ F  4 (maximal), entspreehend ihr Gly- 
kogengehalt - -  beurteilt  nach dem Ergebnis der Bestsehen Fgrbung - -  
mi t  Go--G 4 bezeiehnet .  

lJberbliekt man das Ergebnis der Untersuehungen, so stellt man 
zun~ehst eine ziemliehe Sehwankung der Gr6ge diastatiseher Kra f t  lest. 
Diese Sehwankung kommt  nach den Befunden Wohlgemuts nieht fiber- 
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raschend.  Ih re  Grenzwer te  l iegen in der  N o r m  zwischen d = 2 und  
d = 8 ,  in  der  Tab.  1 zwischen d = 2  und  d - - 6  (der D urc hsc hn i t t  
be t r~g t  bier  3,4). Die  Mehrzahl  g rupp i e r t  sich u m  die Mit te lwer te .  Das  
M i n i m u m  wurde  in  der  N o r m  e inmal  bei  20 F~tllen, in  Tab.  1 2 m a l  
bei  8 Fg l l en  beobach te t .  

Tabelle 1. 

Nr.~ Todeskrankheit 

1 Lungen-Tbe. 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

Alter 
in Jahren 

Careinom 
Atherosklerose 65 
Pneumonie 50 
Careinom 62 
A nmerlcungen : 
1) Das Glykogen liegt 

letterer Zellen. 

60 
62 
20 
25 
21 
15 
21 
23 
66 

Fett- und Glykogen- 
gehalt der Leber 

F G 

l - - 2  1--2  
2--3 11 ) 
2--3 0 
0--1 0 
3--4 1 --22) 
2---3 0 
3--44 3043) 

3 4  
3 4 243  ~) 

344  3 4 
1--2 ~) 

Diastase- 
wirkung 

6 
4 
2,6 
6 
2 
2,6 
2,6 
2 
3,3 
3,3 
2,6 
4,3 

Bemerkungen 

Stauungsleber, Ascites 

ttoehgrad. Amyloidose 

Tagelange Agonie 

herdf6rmig verteilt, ohne Bevorzugung nieht ver- 

e) Der Glykogengehalt ist im allgemeinen geringer, indes finden sieh im 
Fettgebiet tIerde vom AusmaBe bis G2. 

s) Das Glykogen ist in hochgradigst verfetteten Zellen reichlieh vorhanden 
und dem Fett  halbmondfSrmig angelagert. 

4) Das Glykogen liegt herdf6rmig. Bereiche verfetteter Zellen sind deutlieh 
yore Glykogen bevorzugt. 

Tabelle 2. 

Diastasewirkung ] d bei Verdtinnungvon d bei Extrakt nach geom. Verminderung 
Nr.I d bei Original- Originalextrakt auf der Breimengen auf g 

extraktverdfinnung i/~ ~/4 7,7 6,0 4,6 3,6 

1 4 
2 2,6 
3 3,3 
4 6 
5 6 
6 2,6 

2,6 

1 

1 

Bevor  ich zu Schlugfolgerungen schrei te ,  m6chte  ich nochmals  
auf  die F r a g e  nach  der  Berech t igung  eines Vergleiehes zur / i ckkommen.  
•hnl ich den  S t i i t zungsversuchen  fiir meine  L ipasewer te  babe  ich auch 
bier  eine l~eihe y o n  Para l l e lve r suchen  sowohl m i t  Or ig ina lex t rak t -  
ve rd i innungen  als auch  mi t  Auszt igen angese tz t ,  die yon 1olanm~l~ig 
ve r r inger ten  Mengen Leberb re i  gewonnen wurden.  Tab.  2 zeigt  das  
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Resultat .  Man sieht - -  im Gegensatz zur Lipase - -  deutliche Wirkungs- 
abnahme der Diastase bei rel~tiv geringffigiger Abstufung der Ferment-  
mengen. I)iese Ergebnisse nehmen der Methode an sich ffir die Diastase 
teilweise die Beweiskraft. Sie k6nnen aber angesiehts des Ausfalles 
der fibrigen Versuehe positiv verwertet  werden. N~mlich: wenn fiber- 
haupt  eine Verringerung der I)iastasewirkung der Phthisikerfettleber 
~hnlich der Auslegung ~gtaemmlers zu beobaehten war, so mul~te diese 
Verringerung nunmehr erst recht und in einem Mal~e verlangt werden, 
welches deutlieh in die Erscheinung trat .  Das abet  ergab sioh durchaus 
nicht. I)ie beiden F~lle des Wirkungsminimums der Tab. 1 betreffen 
hohen und hSchsten Fettgehalt ,  ersten in Verbindung mit  ausgedehnter 
Amyloidose ; sie liegen an sich im Schwankungsbereich, sind also ~ls,,nor- 
real" zu werten. Auch das Wirkungsmaximum bei Fet tgehal t  1 ~ 2  weicht 
nieht yon  der Norm ab. 

Wir mfissen demnaeh feststellen, dal~ die erzielten Ergebnisse ffir 
eine abwegige I)iastasewirkung bei Phthisikerfettlebern und den zu 
Gebote stehenden Fett lebern anderer ~tiologie keinen Anh~lt ergeben. 

Vergleiehen wir jetzt  die Zahlen der diastatischen Wirkung mit  den 
Gr613en, welche den Glykogen- und Fet tgehal t  angeben, so sieht man,  
was auch sehon bei den Lipaseuntersuehungen gezeigt wurde, n~mlich, 
dal~ eine eindeutige ioroportion~le Abh~ngigkeitsbeziehung zwisehen 
dem Ausmal3 fermentat iven Abbaues und dem des Fett-  bzw. Glykogen- 
gehaltes nieht aufzustellen ist. Dieser Umstand ist nicht verwunder- 
lich, wenn man bedenkt, dal~ die abbauende F~higkeit der Zelle unab- 
h~ngig sein kann yon dem Angebot abbauf~higer Substanz. 

Wenden wir uns nunmehr den histoehemischen Befunden als solehen 
zu, so entnehmen wir aus Tab. l :  Eine st~ndige Beziehung zwisehen 
Fett-  und Glykogengehalt der Leber besteht nieht. Aglykogenie so- 
wohl als auch maximaler  Glykogengehalt war bei hochgradigen Fett-  
lebern zu sehen (vgl. Fall 7 und 11). 

Der h~ufige Parallelis'mus zwischen Glykogen- und Fet tgehal t  aber, 
der such Gierl~eS), MiyauchiG), Arndt~), sowie einer mfindliohen Mittei- 
lung zufolge Herrn Dr. Steinbifi gel~ufig ist, kann sogar an ein und 
derselben Zelle beobaehtet  werden. Miyauchi betont, dal~ er zuweilen 
reichlieh Glykogen in stark verfetteten Zellen beobacl~tet habe, woselbst 
es sich haibmondf6rmig an das Fet t  anschliel~e. Ich kann diese letzten 
Befunde nur best~tigen. Wenngleieh die wellenartige, dutch die Ein. 
dringungsriehtung der Fixationsflfissigkeit bedingte Glykogenkon- 
figuration hgufig solehe Halbmondbilder vorzut~uschen vermag, habe 
ich dennoeh einwandfrei ~hnliohe Gebilde gesehen. Daneben berechtigen 
einige histologische Bilder zu der Feststellung, daB, bei herdf6rmiger 
Lagerung des Glykogens in unregelm~Big verfetteten Lebern, dieses Be- 
reiehe verfetteter  Zellen deutlieh bevorzugt. 
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Dieser Parallelismus ist allerdings unregelm~f3ig, indes erscheint er 
im Verlaufe der Untersuchungen insofern beaehtenswert, als im Hin- 
blick auf den yon Meixner s) betonten, Glykogen abbauenden EinfluI~ 
langer Agonie unsere negativen Glykogenfunde bei Phthisikern mit  
ihrem oft schleichenden Tode in einem anderen Liehte erscheinen 
kSnnen (vgl. Fall 8, Tab. 1). 

I)er beobachtete Parallelismus slorieht jedenfalls meines Eraehtens 
gegen die unbescfir~inkte Geltung der Rosen]eldschen, yon ihm ansdrfiek- 
lich allgemein behaupteten,  yon Staemmler speziell ffir die Fett leber 
bei P-Vergiftung interpretierten Theorie, naeh weleher der Glykogen- 
schwund die Conditio sine qua non ffir die Fett leber sein muff. Gegen 
die allgemeine Geltung dieser Theorie spricht ferner, dal3 sie nicht um- 
kehrbar  gilt, d .h . ,  dab bei zweifelsfreiem Glykogenschwund und er- 
haltenen KSrperfettdepots nicht zwangslgufig Fett]eberbildung ent- 
steht. Ieh selbst habe z. B. mehrfaeh Gelegenheit gehabt, solche 
glykogenfreie Lebern bei Tod im Coma diabetieum zu untersuchen, 
ohne Fet t  zu linden. Wie bedenklich diese Theorie aber auch bei der 
Phosphorvergiftung ist, zeigen sogar die eigenen Versuche Rosen/elds, 
indem sie ergaben, dab die Leberverfet tung nicht verhindert  wird, 
wenn man reichlieh Glykogenbildner zuffihrt. 

Der yon Sai/cowsky 9) erstmalig beschriebene und auch yon ihm nicht 
stgndig gefundene Glykogensehwund bei der Phosphorleber ist meines 
Eraehtens hie ausreichend im Hinblick auf die weitgehende Autolyse 
des Lebergewebes bei der Phosphorvergiftung gewiirdigt worden. Da6 
diese Auto]yse nicht belanglos ffir den Abbau eventue]l vorhandenen 
Glykogens sein kann, ist mindestens denkbar und bediirfte einer syste- 
matisehen Untersuchung zu versehiedenen Krankheitszeiten*). 

Da mir selbst Beobachtungen bei der Phosphorleber fehlen, will 
ich reich bezfiglieh ihrer weiterer Urteile enthalten und gleichfalls yon 
theoretisehen Erwggungen fiber den verwiekelten einsehlggigen Stoff- 
weehsel zur Deutnng meiner eigenen Funde Abstand nehmen, so sehr 
die Lehre Krehls 1~ yon der Zuekerbi]dung aus Fet t  in der Leber nnd die 
yon Abderhalden 11) fiber Fettbildung aus Zucker dazu veranlassen 
k6nnten. 

Wichtig ist mir nut, festgestellt zu haben, dal3 ffir die Phthisiker- 
fettleber und mehrere ]~ettlebern anderer Herkunf t  eine Abwegigkeit 
der Diastasewirkung und ein irgendwie regelm~l~iges, bedingendes Ver- 
hal~en des Glykogens im Sinne _~osen/elds nieht beobaehtet  werden 
konn~e. Ich erblicke darin eine Stfitze meiner experimentell gewonne- 

*) Es mSge zur Sttitzung der vorgetragenen Ansicht daran erirmert werden, 
da~ in der Bakteriologie fiir ~7/~hrbSden, die yon anderem als dem absichtlich 
zugesetzten Zacker frei sein sollen, Bouillonsubstrate aus altem, ]aulem Fleische 
benutzt zu werden pflegen. 
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n e n ,  s ich  i n  N a c h u n t e r s u c h u n g e n  m e h r  u n d  m e h r  a u c h  f i i r  a n d e r e  

A r t e n  y o n  g r o l ) t r o p f i g e r  L e b e r v e r f e t t u n g  b e r e c h t i g t  e r w e i s e n d e n  A u f -  

f a s s u n g ,  d e r z u f o l g e  d ie  l i p o l y t i s c h e  I n s u f f i z i e n z  d e r  L e b e r z e l l e n  d ie  

n o t w e n d i g e  - -  a b e r ,  w as  i ch  a u s d r f i c k l i c h  b e t o n e n  will ,  n i c h t  h i n -  

r e i c h e n d e  - -  B e d i n g u n g  ffir i h r e  V e r f e t t u n g  is t .  
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