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CrLAUDE BERNARD hat als Begriinder der normalen und pathologischen
Physiologie des Kohlenhydratstoffwechsels zugleich die naturwissen-
schaftliche Erforschung der Leber-Hirn-Beziehungen eingeleitet. Durch
seine beriihmte ,, Pigire’ zeigte er, daB auf Reize am Zentralnerven-
system eine voriibergehende, starke Vermehrung der Zuckerausschiittung
aus der Leber mit Hyperglykimie und Glucosurie erfolgt. Zuvor aber
hatte er erstmalig nachgewiesen, dafl die menschliche und tierische Leber
ttberhaupt Stirke enthilt und imstande ist, diese zu Zucker abzubauen.
Seine Ansicht, daf die Leber das zentrale Organ fiir die Zuckerproduk-
tion im Organismus sei, hat sich im Laufe der letzten hundert Jahre trotz
aller Einwénde und Gegenargumente behauptet. Durch diese Aufgabe
gewinnt die Leber fiir den Hirnstoffwechsel eine eminente Bedeutung.
Denn das Gehirn verbrennt bekanntlich normalerweise fast ausschlieBlich
Traubenzucker; der respiratorische Quotient des atmenden Hirngewebes
ist in vivo und in vitro praktisch =1 (Hmwica u. Nagom, Gises,
LenNox, Nms u. G1BBS u.a.). Da im Gehirn nennenswerte Glucose- und
verfiighare Glykogenreserven fehlen, ist das Zentralorgan auf die stindige
Traubenzuckerzufuhr aus dem Blute angewiesen und damit abhingig
von der Hauptquelle des Blutzuckers, der Leber.

Eine Analyse der Leber-Hirn- Beziehungen im Kohlenhydratstoffwechsel
muf demgemdf3 ausgehen von der Feststellung des cerebralen Glucosever-
brauches, seines physiologischen Schwankungsbereiches und seiner
Beeinflussung durch die aktuelle Hohe der hepatischen Glucoseproduk-
tion. Die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen zu diesem Fragekom-
plex und ihre Diskussion sind im ersten Abschnitt (I) niedergelegt.

Eine weitere Frage scheint uns aber fiir die Klinik besonders wichtig:
ob bei akuten und chronischen Leberkrankheiten unabhingig vom jeweiligen

* Die Untersuchungen wurden groBtenteils noch an der II. Medizinischen
Klinik in Diisseldorf durchgefiihrt.
** Herrn Professor Dr. H. PrrTE Zum 70. Geburtstag.
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Glucoseangebot auch qualitative Stérungen des oxydativen Hirn-
stoffwechsels und damit der Zuckerverwertung bestehen. Denn Aufgabe
der Leber ist es wohl nicht allein, die ausreichende Zuckerversorgung
des Gehirns durch entsprechende Auffillung des Blutzuckerspiegels
sicherzustellen, die Leber scheint vielmehr auch auf die Verwertung des
Zuckers im Gehirn einen entscheidenden Einflufi zu haben. PENTSCHEW
hat die Indizien zusammengetragen, die dafiir sprechen, daf es hepatogene
Stérungen des oxydativen Hirnstoffwechsels gibt, und zwar nicht nur im
Coma hepaticum als dem Ausdruck der absoluten Leberinsuffizienz.

Wir haben deshalb bei akuten und chronischen Leberkrankheiten, die
zum Teil mit und zum Teil ohne cerebrale Symptome verliefen, und bei
einigen koordinierten Storungen von Leber und Gehirn den Glucose-
und Sauerstoffverbrauch des Gehirns gemessen und die Ergebnisse im
Abschnitt 11 zur Diskussion gestellt.

Methodik

Durch die von MyERsox entwickelte Methode der Entnahme von Hirnvenenblut
durch Punktion des Bulbus venae jugularis und durch die von Kery u. ScEMIDT
eingefiihrte Stickoxydul-Methode zur Bestimmung der Hirndurchblutung sind die
Voraussetzungen fiir eine exakte Bestimmung des cerebralen Glucosewmsatzes
geschaffen worden. Und zwar ergibt sich der Zuckerverbrauch des Gehirns aus der
arterio-ventsen Blutzuckerdifferenz multipliziert mit der DurchblutungsgréBe. Die
im folgenden angefilhrten Ergebnisse beruhen auf einer jeweils dreifachen Bestim-
mung der Blutzuckerwerte im Arterien- und Hirnvenenblut nach HAGEDORN-
JENSEN, Die Blutentnahmen aus der A. femoralis und der Vena jugularis erfolgten
gleichzeitig und unmittelbar vor oder nach der Messung der Hirndurchblutung,
welche nach der von BERNSMEIER angegebenen Modifikation der Kety-Schmidtschen
Methode vorgenommen wurde. Zum Vergleich und zur Berechnung des cerebralen
Glucose/Sauerstoffquotienten @ wurde aus der nach vaN SLYKE bestimmten, arterio-
vendsen O,-Differenz und der Durchblutungsgrofie auch der Sauerstoffverbrauch
des Gehirns ermittelt.

Die Untersuchungen erfolgten an itber 100 Versuchspersonen, davon 25 Leber-
gesunden und Leberkranken. Das mittlere Lebensalter der beiden Hauptversuchs-
reihen liegt bei 40, die Altersspanne umfaBt den Bereich zwischen 17 und 72 Jahren;
die Auswahl der gesunden Vergleichsfalle unter Beriicksichtigung aller Altersstufen
bei relativ hohem mittlerem Lebensalter erfolgte entsprechend den vorgegebenen
Verhaltnissen des untersuchten Krankengutes.

I. Cerebraler Gluceseverbranch bei Lebergesunden

Ergebnisse. Der Normale Glucoseverbrauch des Gehirns ist erstaun-
lich hoch. Er betrigt bei einer mittleren Hirndurchblutung von 58 cm?® je
100 g Hirngewebe und Minute und bei einer arterio-vencsen Blutzucker-
differenz von 9,6 + 2.2 mg im Mittel 5,6 - 1,26 mg Glucose je 100 g Hirn-
gewebe pro Minute (s. Tab. 1). Bei einem durchschnittlichen Hirngewicht
von 1400 g errechnet sich daraus ein stiindlicher Umsatz von 4,7 4- 1,0 g
Glucose und ein tiglicher mittlerer Verbrauch von etwa 113 g Trauben-
zucker.
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Tab. 1 gibt eine Ubersicht iiber unsere Untersuchungen an 25 Ver-
suchspersonen, bei denen nach den klinischen Untersuchungsbefunden
mit normalen Durchblutungs- und Stoffwechselverhéltnissen des Gehirns
gerechnet werden mufite. Die Standardabweichung des cerebralen Glucose-
verbrauches ist mit + 1,26 mg-%,/100 g Hirngewebe x Minute betrécht-

Tabelle 1. Arterio-venose Blutzucker- und O,-Differenz, Hirndurchblutung und
Zuckerverbrauch bei 25 Versuchspersonen aller Alfersstufen

Blutzucker "
Art. v. jug.
fem. int, - R Durch- Zucker-
L | e | Ofittverte | Disfarens Difforens | Pluiung | verbranch
o . aus 3 Be- Glucose o (em?/100 g | (mg/100 g
stimmungen) 2 X Minute) | X Minuten)
mg-% | me-% : |
1 52 88,0 | 79,0 9,0 5,6 67,2 6,05
2 48 116,2 | 103,7 12,5 6,8 56,5 7,07
3 38 99,4 | 89,9 9,5 5,6 46,3 4,45
4 20 114,2 | 103,0 11,2 6,1 65,0 7,28
5 61 114,1 | 101,56 12,6 5,9 54,0 6,81
6 48 114,9 { 102,0 12,9 6,5 61,0 7,87
7 63 103.,0 | 94,0 9,0 ; 5,7 61,2 5,51
8 23 97,8 | 84,9 12,9 7,5 56,2 7,25
9 63 125,0 | 116,0 9,0 4,7 52,7 4,74
10 44 98,0 | 92,0 6,0 5,8 54,5 3,47
i1 42 102,5 | 92,5 10,0 7.4 57,4 5,74
12 72 123,3 | 114,5 8,8 6,0 51,7 4,53
13 65 116,5 | 105,0 11,5 5,8 50,2 5,77
14 52 106,5 | 98,0 8,5 5,5 53,4 4,54
15 . 56 103,71 93,1 10,6 6,5 56,1 5,95
16 19 93,9 1 86,0 7,9 7,5 64,3 5,1
17 42 83,6 | 74,9 8,6 5,1 62,4 5,37
18 19 92,6 | 84,1 8,5 ; 6,1 66,0 5,61
19 30 84,0 | 72,8 11,2 ; 8,5 50,2 5,57
20 24 90,8 1 83,4 7.4 5,2 53,7 3,99
21 35 97,8 90,3 7,5 6,1 C64,7 4,86
22 17 97,3 | 84,6 12,7 6,4 63,0 8,0
23 24 92,6 | 86,9 5,7 5,2 62,5 3,56
24 18 92,3 | 82,4 9,9 6,6 58,4 5,78
25 34 89,7 82,8 6,9 6,0 61,3 4,23
Mittelwerte: | 101,5| 91,9 | 9,6 + 2,2 6,2 58,0 5,64 1,26
Q= —Glgeose = 1,55 L 0,29.
2

lich; ausgedriickt in Prozenten des Mittelwertes der Versuchsreihe ergibt
sich eine spezielle Variabilitit von + 239%, (Abb. 1). Diese hohe Variabili-
tdt beruht nicht nur auf den physiologischen, z. T. altersabhingigen Ver-
schiedenheiten und Schwankungen des cerebralen Glucoseumsatzes,
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sondern sie ist vor allem durch die unvermeidliche Fehlerbreite der
Methode mitbestimmt. Als Normalbereich des mit der oben angegebenen
Methode gemessenen Glucoseverbrauches des menschlichen Gehirns ist
bei Ansatz der doppelten Standardabweichung die Spanne zwischen
3,1 und 8,1 myg Glucose/160 g X Minuten zu bezeichnen.

Tabelle 2. Doppelbestimmungen der cerebralen arterio-venidsen Glucosedifferenz

N, | A-V-DIft.T | A-V-Diff.If Agr-Ax Vi-Vi 4 abs.: # = |4 inProzent von
: wg-% mg-% mg-% mg-% mg-% ( A-V-Diff, T
1 11,0 14,8 + 88 + 50 3.8 34
2 9,0 8,0 — 0,5 + 0,5 1,0 11
3 13,5 123 | — 1,5 —-03 | 12 10
4 5,0 4,8 — 4,7 — 45 1 02 4
5 12,5 7,5 + 5,0 +10,0 : 50 40
6 8,8 8,7 + 3,5 + 36 & 041 1
7 57 - 53 — 5,7 — 53 | 04 7
8 11,2 9,9 + 12,8 4-14,1 | 1,3 12
9 17,5 19,3 + 39 4+ 21 | 1,8 10
10 10,3 6,0 — 4,0 + 0,3 4,3 42
11 6,0 71 — 0,7 — 1,8 1,1 18
12 85 . 85 — 5,3 — 53 | 00 0
13 71 5,3 + 2,1 + 39 | 1,8 25
14 7,1 6,9 — 2,6 — 24 . 02 3
15 7,7 6,6 + 04 4+ 14,5 11 14
6 | 93 7,9 — 8,0 — 66 = 14 15
17 10,6 11,6 — 4,1 — 5,1 1,0 10
18 7,4 7,8 — 24 — 3,1 0,7 10
19 3,9 3,0 — 11 — 6,2 0,9 ‘ 23
20 6,4 8,6 + 1,1 — 1,1 2,2 34
21 5,5 5,9 4+ 1,1 + 07 04 | 7
22 1 73 10,6 + 85 + 52 33 45

Mittel- }

werte 8,7 4,3 ‘ 1,5 | 17

Standardabweichung: s 4 = /

S - sum)

547100 1,27-100
M: 87

=+ 159

Variabilitit in Prozent: v =

Es interessiert aber auch die individuelle Variabilitit des cerebralen Glucose-
verbrauches, d. h. die Standardabweichung in Prozenten des Ausgangswertes bei
wiederholter Untersuchung ein und derselben Versuchsperson. Um einen Anhalts-
punkt zu gewinnen, haben wir bei 22 weiteren Probanden die Bestimmung der
arterio-venosen Glucosedifferenz 15—30 min nach der ersten Blutentnahme wieder-
holt (Tab.2). Die doppelte Standardabweichung zwischen beiden Messungen betrug
309, des Ausgangswertes, der daraus errechnete ,,individuelle” Normalbereich des
cerebralen Glucosenmsatzes wiirde zwischen 4,0 und 7,2 mg Glucose [ 100 g X Minute
liegen.
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Aus unseren Versuchsergebnissen haben wir die Fille mit vendsen
Blutzuckerwerten unter 75 mg-9, und die mit Werten iiber 160 mg-%,
herausgesucht und diese beiden Gruppen der ,,Normalserie® (Tab. 1)
gegeniibergestellt. '

Aus Abb. 1 ist zu ersehen, daf sich der cerebrale Zuckerverbrauch bei
der Gruppe mit erniedrigten (A) und erhohten (B) Blutzuckerwerten
nicht vom Normalwert (N) unterscheidet.

7 - e
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w0 A W 8/ \ Stondard-
’ abweichung
o .
X 0y
$ |
S ook
S+
£
Wt
20+
ol
50-75 80-720 760-250 Blutzucker
7 54 797 Miffelwert
leishte Normal- Hyper-
Hypoglykamien gruppe glykamien
(7 Fitle ) 125 Fille) 16 Fille)

Abb. 1. Der cerebraie Glucoseverbrauch bei normalen (N), erniedrigten (A) und erhéhten
{B) Blutzuckerwerten.

Besprechung zu L. Vergleichswerte des cerebralen Glucoseverbrauches
ergeben sich schon aus den 1942 durch Giss, LExNox, NIMs u. GieBs
gewonnenen, arterio-vendsen Differenzen des Hirnblutes in Verbindung
mit den 1948 von KETY u. SoHMIDT erstmalig mitgeteilten Messungen der
Hirndurchblutung. Die genannten Autoren geben anhand einer Unter-
suchungsreihe von 50 Normalpersonen zwischen 18 und 29 Jahren eine
mittlere A-V-Differenz von 9,8 + 1,7 mg-% an und eine Hirndurch-
blutung von 54 em?®. Daraus ergibt sich ein Glicoseumsatz von 5,3 mg
pro 100 g Hirngewebe in der Minute.

Auf geringgradige Differenzen, die sich aus methodischen Abweichun-
gen bei der Durchblutungsmessung von der Originalmethode nach Kery
u. ScHMIDT bei spdteren Untersuchungen durch SCHEINBERG u. STEAD
ergeben haben, soll hier nicht eingegangen werden. Es wird auf die
Arbeiten von BERNSMEIER u. Mitarb. aus unserer Klinik verwiesen. Die
Werte von BERNSMEIER, der eine DurchblutungsgroBe von 58 cm?® und
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einen Sauerstoffverbrauch von 3,6 em? pro 100 g x Minuten angibt, liegen
in der Mitte zwischen den Vergleichswerten des Schrifttums.

Unsere arterio-ventsen Blutzuckerdifferenzen stimmen auch mit den
Werten von WILSON, SCHIEVE, SCHEINBERG u. STEAD, die 9,6 bzw.
9,56 + 2,6 mg-%, angaben, iberein. Sie kdnnen also durch die Erhebungen
einer immer gréBer werdenden Autorenreihe als vollig gesichert gelten.

Schon diese weitgehende Ubereinstimmung der mittlerenarterio-vendsen
Glucosedifferenz des Hirnblutes bei vielen Hunderten Probanden ist ein
Beweis fiir die grofe Konstanz des cerebralen Glucoseverbrauchs. Dem
entspricht anch ein normalerweise ebenso konstanter Souerstoffverbrauch
als Ausdruck einer gleichbleibenden cerebralen Gewebsatmung. Die
cerebralen Oxydationen werden auch bei Nachlassen der Hirndurch-
blutung, sei es infolge Anderung des Minutenvolumens, sei es nur durch
Lagewechsel, Anderung der Blutviscositdt oder andere Ursachen dank
einer entsprechend erhohten Sauerstoff- und Zuckerausschopfung des
Hirnblutes in weitem Rahmen auf der physiologischen Hohe gehalten
(BODECHTEL, BERNSMEIER u. Mitarb.). Umgekehrt wird beim Anstieg
der Hirndurchblutung iiber die Norm, z. B. bei hypochromen Andmien,
die Ausschdpfung des Hirnblutes geringer, der Sauerstoff- und Glucose-
verbrauch des Gehirns bleibt der gleiche (SCHEINBERG U. a.).

Die physiologischen Schwankungen des arteriellen Blutzuckerspiegels,
die im Rahmen unserer Doppelversuche zwischen 0 und 4 15%,, im Mittel
bei 1-4,39, des Ausgangswertes liegen, werden, wie aus Tab. 2 hervorgeht,
durch verdnderte Ausschépfung des Hirnblutes groBtenteils abgefangen.
Die Kompensationsfahigkeit des Gehirns gegeniiber Verdnderungen des
Blutzuckerangebotes geht aber noch viel weiter. Wir haben in 6 Féllen
mit Blutzuckerwerten zwischen 160 und 251 mg-9, bei einer mittleren
Hirndurchblutung von 48,4 ¢m? eine arterio-venése Glucosedifferenz von
11,25 mg-9, gemessen; aus diesen Werten ergibt sich ein normaler
Glucoseverbranch des Gehirns von 5,3 mg pro 100 g und Minute
(Gruppe B, Abb. 1). Der cerebrale Glucoseumsatz bleibt also auch bei
erhohten Blutzuckerwerten, ja bis heran an die diabetische Acidose, véllig
normal, um schlieBlich im Praecoma und Coma diabeticum trotz Uber-
schwemmung der Blut- und Gewebsfliissigkeit mit (Glucose infolge einer
histotoxischen Hypoxydose des Gehirns kritisch abzunehmen (K®TY u.
Mitarb., ErBsrOH" 1956).

Auch eine Blutzuckererniedrigung beeinflut den cerebralen Glucose-
verbrauch nicht, wenn sie nicht geradezu kritische Grade erreicht. Im
eigenen Untersuchungsgut befanden sich 7 Félle mit venosen Blutzucker-
werten zwischen 50 und 75 mg-%,. Bei dieser Gruppe ergaben sich fast
die gleichen StoffwechselgroBen des Gehirns wie bei den hyperglykimi-
schen Patienten, ndmlich eine mittlere arterio-venose Glucosedifferenz
von 10,6 mg bei einer Hirndurchblutung von 53 cm?® pro 100 g und Minute;
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diese Werte entsprechen einem vollig normalen mittleren Glucosever-
brauch von 5,6 mg/100 g xMinuten (Gruppe A, Abb.1). Erst bei
kritischen Hypoglykdmien mit Abfall des Blutzuckerspiegels unter
30 mg sinkt auch der cerebrale Glucose- und Sauerstoffverbrauch; es
kommt zur sogenannten Nihrstoffmangelhypoxydose (STRUGHOLD,
HivwicH, Fazreras, ERBSLOH).

~ Im weiten Bereich von der diabetischen Acidose bis hin zur subkritischen
Hypoglykdmie wird also der cerebrale Glucoseverbrauch wicht vom Blui-
zuckerangebot und damit von der héchst schwankenden Glucoseausschiittung
aus der Leber, sondern von der jeweils vorgegebenen Grofie des oxydativen
Hirnstoffwechsels bestimmt. Dessen Griéfe ist unter physiologischen
Bedingungen auBerordentlich konstant, Schlaf und Narkose setzen ihn
nicht nennenswert herab, solange es dabei zu keiner stérkeren Temperatur-
schwankung kommt, angespannte geistige Tétigkeit, korperliche Be-
lastungen, selbst Uberfunktionszustinde der Schilddriise steigern die
Atmungsgrofe und den Zuckerverbrauch des Gehirns nicht, es sei denn,
die parallelgehende Adrenalinausschiittung erreichte dabei einen beacht-
lichen Grad (Kixe u. Mitarb., ScuNEIDER, THIESEN).

Dieser bemerkenswerten physiologischen Konstanz des cerebralen Glucose-
umsatzes steht nun bekanntermalen ein duferst wvariabler Zuckerausstof der
Leber gegenitber. Das kann wohl nicht anders sein, wenn die Leber ihre Aufgabe als
Hauptorgan der Blutzuckerregulation, und zwar sowohl der selbsttitigen im Sinne
der ,,homostatischen Funktion‘ als auch der durch hormonale und nervise Einfliisse
induzierten Regulation erfiillen soll (MEYTHALER, SoskiN). Nach Kohlenhydrat.
mahlzeiten oder i.v. Traubenzuckerinjektionen fillt die Zuckerabgabe der Leber
z. B. sogleich auf den Nullwert zuriick oder es kommt sogar zur Glucoseretention
(MEYTHALER 1. SEEFISCH); ebenso verhilt sie sich im Beginn der Insulinwirkung
{BEARN, Bririse und SEERLOCK). Im niichternen Zustand gibt die Leber allordings
laufend Traubenzucker an das Blut ab (Myers, ErssroH und RéssuL).

Unter unspezifischen Belastungen, speziell auch bei der Adrenalinausschiittung
im Rahmen der Cannonschen Notfallsreaktion steigt die hepatische Glucosepro-
duktion auf das 1%4—4fache des Niichternruhewertes an (SHERLOCK; ERBSLOH,
BIERBRAUER u. OSSWALD).

Bei schweren Leberschiidigungen, z. B. durch Gifte oder durch Sauerstoffmangel,
kommt es zu einem abnormen Glucoseverlust aus der Leber. Dabei werden von der
ganzen Leber unter Umstéinden mehr als 1 g Glucose in der Minute ausgeworfen.
Auch diese Schadens-Hyperglykdmie beeinfluBt den cerebralen Glucoseumsatz
ebensowenig wie die hepatogene Belastungs- oder Reiz-Hyperglykiimie. Ein solcher
schidlicher Glucoseverlust fithrt allerdings oft schon nach wenigen Stunden zu einer
Erschépfung der hepatischen Glykogenreserven mit rapidem Absinken der Zucker-
abgabe der Leber bis hinunter zum Nullwert. Das hat schon FiscELER 1916 in seinen
Versuchen am Hund gezeigt. Wir haben den gleichen Effekt nach operativer Ab-
klemmung der Arteria hepatica und allgemeinem Sauerstoffmangel in Tierexperi-
menten erzeugt (ERBsLOH, BIERBRAUER u. OsswaLp). Die damn auftretende
»glucoprive Intoxikation* FIscHLERs ist nichts anderes als ein hepatogen-hypo-
glykamisches Coma.

In der Klinik spielen allerdings solche hepatogenen Erschépfungshypoglykimien
keine nenmenswerte Rolle, nicht einmal bei der akuten Lebernekrose. Bei iiber
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400 schweren Hepatopathien haben wir in den Jahren 1948—1955 an unserer
Klinik nur 5mal spontane Hypoglykdmien mit entsprechenden vegetativen und
psychischen Frithsymptomen gesehen, die auf Traubenzuckergaben prompt
ansprachen. Kritisch werden sie wohl nur dann, wenn gleichzeitige Nebennieren-
bzw. Hypophyseninsuffizienzen oder schwere Intoxikationen (Knollenblitter-
schwammvergiftung) vorliegen (BECKMANN, BODECHTEL).

11. Cerebraler Glucoseverbrauch und Hirnstoffweehsel bei Leberkranken

Ergebnisse. Der Glucoseverbrauch im Coma hepaticum wurde bisher
unseres Wissens nur von FAzEKAS u. BESSMAN gemessen. Er erreichte
mit 1,8 mg/100 g x Minute bei gleichzeitiger Senkung des Sauerstoff-
verbrauches auf 1,4 cm3®/100 g X Minute Tiefstwerte, wie wir sie von
schwersten diabetischen und urdmischen Comata, Barbitursiure- und
anderen Vergiftungen her kennen.

In § eigenen Fiillen von schwerer Leberinsuffizienz mit Somnolenz und
teilweise mit extrapyramidalen Stérungen im Sinne des Praecoma
hepaticum haben wir die in Tab. 3a zusammengestellten Hirnstoffwechsel-
groBen und Blutzuckerwerte gemessen. Im Gegensatz zum Comafall von
Fazerasu. Bessmaw istin dieser Gruppe der Glucoseverbrauch signifikant,
der Sauerstoffverbrauch jedoch nur maBig erniedrigt.

In einer weiteren Gruppe von 5 Patienten mit schwerer akuter Hepatitis
ohne neurologische Stérungen (Tab. 3b) und in einer Gruppe von 10 Patien-
ten mit Lebercirrhose bzw. chronischer Hepatitis® (Tab. 3¢) lagen alle
Einzelwerte des Glucose- und Sauerstoffverbrauches und auch die
Mittelwerte im Bereich der noch als physiologisch anzusehenden Schwan-
kungsbreite. In der Tab. 4 sind Einzelbeobachtungen von Leberstérungen
mit koordinierten Hirnaffektionen, davon 3 Fille von Wilsonscher Krank-
heit und 2 von posthypoglykédmischer Hirnschidigung zusammengestellt.
Bei je einem Kranken mit beginnender Wilsonscher Krankheit und
Wernicke-Encephalopathie wiederum iberrascht das MiBverhéltnis
zwischen weitgehend normalem Sauerstoffverbrauch und signifikant
erniedrigtem Glucoseverbrauch des Gehirns. Zum Vergleich sind 3 Fille
von pernicidser Anédmie und 2 extreme cerebrale Oligdmien nach Herz-
stillstand bzw. schwerster Barbitursiurevergiftung mit Kollaps angefiigt.

Besprechung zu II. Stellen wir uns die in Tab. 3a—c nieder-
gelegten Ergebmisse in graphischer Form dar (Abb. 2), so zeigt sich
sehr deutlich, daB die Kurven des cerebralen Glucoseverbrauches
und des Sauerstoffverbrauches mit zunehmendem Leberschaden nicht
parallel absinken: Die Werte fiir den Glucoseumsatz fallen steiler
als die fir den O,-Verbrauch. Ausgangspunkt dieser graphischen
Darstellung ist die Gruppe der schweren chronischen Hepatopathien

1 Dje laparaskopischen Kontrollen verdanken wir in der Mehrzahl Herrn Prof.
ScumMENGLER, Ditsseldorf, jetzt Chefarzt der Stadt. Krankenanstalten Bad Reichen-
hall. : .
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Tabelle 3. Hirnstoffwechsel ber akuien und chronischen Leberkrankheiten
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2154| 98,7 | 92,5 6,2 | 54,6 | 3,17 | 3,4 Hepatitis (todl. Verl.)

355 95,2 90,5 4,7 53,9 |393 | 2,5 Subak. Leberdystr.

4164 93,1 | 88,7| 44 | 40,6 | 2,27 | 1,8 Lebermet., Staunngs-
cirrh., Dek.
Hochdruck

51721123,5 | 112,31 11,2 | 38,4 | 2,4 4.3 Lebermetast. bei
Cirrhose

Mittel-

wert: | 108,1 | 101,6 | 6,5 | 50,6 | 3,0 3,2 1,07

b) Akute Hepatitiden ohne neurologische Stérungen

649 110,0 | 100,11 9,9 | 41,0 | 3,77 | 4,1 Hepatitis bei
P. nodosa
7121 952 88,2| 7,0 | 71,4 | 3,2 5,0 Hepatitis epid.
8148 95,3 86,37 9,0 { 545 | 3,0 4,9 Hepatitis epid.
9|41} 93,1 83,2 9,9 | 494 | 3,2 4,9 Hepatitis epid.
101271 83,71 77,2| 6,5 | 81,5 | 4,8 5,3 Hepatitis epid.
(Andmie)
Mittel-
wert: | 95,56 87,0 8,5 | 59,6 | 3,6 4,9 | 1,36

¢) Cirrhosen und chron. Hepatitis ohne cerebrale Symptome

11141 80,3 | 69,1 11,2 | 49,4 | 3,21 | 5,5 Chron, Hepatitis
m. beg. Umbau
12149 85,5 | 77,61 8,56 | 65,5 | 4,58 5,6 Atroph. Cirrhose
13165 92,9 858 | 7,1 |697 |28 4,9 Atroph. Cirrhose
14 94,0 869 7,1 | 93,8 | 5,82 | 6,6 Atroph. Cirrhose
{Alkoholiker)
15|61 | 160,0 | 147,56 | 12,5 | 33,0 | 2,68 | 4,1 Atroph. Cirrhose
(card. Dekomp.)
16 (48| 120,3 | 112,6 | 7,7 | 70,7 | 3,8 54 Atroph. Cirrhose
(Anémie)
17|45| 86,7 | 76,1 | 10,6 | 49,4 | 3,2 4,0 Atroph. Cirrhose
18138 103,7 | 95,7 8,0 | 49,9 | 2,84 | 4,0 Himochromatose
19431200,0 | 191,01 9,0 | 52,9 | 2,81 | 48 Himochromatose
20 (63| 145,1 137,31 7.8 | 56,2 | 3,48 | 44 Atroph. Cirrhose
Mittel-
wert:| 117,0 | 108,06 | 9,0 | 59,0 | 3,5 5,3 | 1,51

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 196 43
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(linke S#ulen), bei denen die HirnstoffwechselgroBen noch der
Norm entsprachen. Auch das Verhiltnis von Glucose- zu Sauer-
stoffverbrauch ist mit einem Quotienten @ = 1,561 vollig normal.
In der mittleren Gruppe der akut-entziindlichen Lebererkrankungen
ohne cerebrale Symptomatologie sind zwar die Mittelwerte fiir
Glucose- und Sauerstoffverbrauch noch normal, doch betrigt der

T 7 s Doppelte Standard-
“ / 7 / abweichung des

Saverstoffverbrauchs
einfache ges

700
§?‘ 2 ; Glucoseverbrauchs

3

Prozent der Norm
3
T T

=
<
T

-

Chronische Akute FPraecoma  Coma hepaticum
Hepatopathien — Hepatitiden — hepaticum  (nach FAZEHAS
/s.7ab. 3¢) (s.7x6.35) [sTab.sa)  «BESSMAN)

Abb. 2. Stoffwechselgrofien des Gehirns bei Leberkrankheiten
Oz-Verbrauch, [ ] Glucoseverbrauch

Quotient nur noch 1,36; er hat damit den Grenzwert von 1,34, der
bei vollstindiger Verbrennung der Glucose zu erwarten wiére, erreicht
(Verbrauch von 1 em?® O, entspricht Verbrennung von 1,34 mg Glucose)
(Opr1Z u.a.). Diese Tendenz zu einer stirkeren Einschrinkung des
Glucoseumsatzes verstédrkt sich in der Gruppe der pricomatésen Zu-
standsbilder (3. Siulenpaar), bei der wir eine isolierte, signifikante Ver-
minderung des cerebralen Glucoseverbrauches registrieren. Dement-
sprechend ist in dieser Gruppe der Glucose- und Sauerstoffquotient auf
den tiefsten Wert von 1,07 gesunken. Erst im Coma hepaticum sinkt
dann, wie der Befund von Fazmras u. BrssmaN beweist (4. Siulen-
gruppe), auch der Sauerstoffverbrauch weit unter den Normalwert
herab, der Glucose-Sauerstoff-Quotient bleibt dabei mit 1,29 immer
noch relativ niedrig.

Diese tiberraschende Dissoziation des cerebrolen Sauerstoff- und Glucose-
verbrauches mit der voriibergehend isolierten Einschrinkung des
Glucoseverbrauches fanden wir auch in je einem Falle von beginnenden
und fortgeschrittenen cerebralen Stérungen bei Wilsonscher Krankheit

43%
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(Tab. 4/1 und 2). Bei dieser Krankheit ist die isolierte cerebrale Zucker-
verwertungsstorung nach unseren Befunden in einem 3., sehr schweren
Fall ebenfalls nur eine voriibergehende Erscheinung, die schlieSlich ein-
miindet in die Reduktion der inneren Atmung mit entsprechender kriti-
scher Herabsetzung auch des cerebralen Sauerstoffverbrauches (Tab. 4/3).

Mt diesen Ergebnissen ist beim Menschen in vivo gezeigt, daf das Gehirn
bei noch normalem oder eben herabgesetztem Sauerstoffverbrauch auch andere
Substrate als Glucose in beschrinktem Umfang verbrennen kann. Man wird
dabei nicht nur an Milchsiure, Brenztraubensiure oder Glutaminsiure
neben den wenigen 100 mg hirneigenen Glykogens als Verbrennungs-
substrat denken miissen, sondern auch an Protein- und Lipoidbausteine.

Das Studium der StoffwechselgréBen des Gehirns bei Leberkrankheiten
lehrt also, daB die Leber nicht nur ein sehr weitgehendes Monopol fiir die
hématogene Zuckeranlieferung zum Gehirn inne hat, sondern daB sie
zugleich durch andere, weitgehend unbekannte, humorale Funktionen
daflir sorgt, daB der von ihr oft wiberreichlich ans Blut abgegebene
Traubenzucker vom Gehirn auch in der rechten Menge aufgenommen
und verbrannt wird. Storungen der Leberfunktion kénnen demnach
lange vor dem Versiegen der hepatischen Blutzuckerproduktion bei
vollig normalem oder gar erhohtem Blutzuckerspiegel die cerebrale
Zuckerverwertung erheblich beeintrichtigen. Es erscheint uns bemerkens-
wert, daB bereits in der Phase der isolierten Glucoseverwertungsstérung
bei noch normalem Sauerstoffverbrauch Bewupiseinsstérungen und andere
cerebrale Allgemeinsymptome vorhanden sein kénnen; denn daraus geht
hervor, daB die Aufrechterhaltung der normalen Hirnfunktionen nicht
nur abhingt von einer bestimmten Quantitét cerebraler oxydativer
Stoffwechselprozesse, sondern auch von ihrer Qualitét.

Es ist noch zu fragen, ob diese vorithergehende ,,Dissoziation* von cerebralem
Glucose- und Sauerstoffverbrauch im Sinne des schnelleren und stérkeren Abfalls

des Glucoseverbrauches fiir die hepatogenen Storungen des oxydativen Hirnstoff-
wechsels spezifisch ist.

Hierzu ist sehr beachtlich, daB Grrerr, ABoop und Mitarb. bei Experimenten
am isolierten Katzenkopf, dem sie keine Glucose zugefiihrt haben, dennoch
iiber 1 Std einen ausreichenden Sauerstoffverbrauch des Gehirns festgestellt
haben. Hmuwica denkt bei der Deutung dieser Experimente an die Verbrennung
hirneigener Fett- und EiweiBsubstanzen unter gleichzeitiger Gewebsalteration.
LoMAN hat iibrigens schon 1941 erwihnt, daf es bei der Hypoglykdmie zu Stoff-
wechselkonstellationen kommen kann, die anzeigen, daB der cerebrale Sauerstoff-
verbrauch des Menschen noch unverhiltnismafig hoher bleibt als der Glucose-
verbrauch. So hat er im Beginn des hypoglykidmischen Zustandes arterio-vendse
Glucosedifferenzen des Gehirns von 5,0 mg-9, im Mittel gemessen bei einer relativ
hohen Sauerstoffdifferenz von 7,0 Volumenprozent; auch diese Werte ergaben einen
deutlich unter 1,0 gesunkenen Glucose-Sauerstoff- Quotienten (0,7!).

Bei einem jungen Mann fanden wir 24 Std nach Beginn eines posthypoglykami-
schen Comas, das durch einen Insulinschock (140 E) ausgelést war, ebenfalls Werte,
die fur eine stirkere Einschrankung des Glucose- als des Samerstoffverbrauches
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sprechen. Dabei war der Blutzucker durch Infusionen bereits normalisiert (siehe
Tab. 4/5). Bei einem alten posthypoglykédmischen Cerebralschaden war der cerebrale
Glucose- und O,-Verbrauch dagegen gleichméBig abgesunken (Tab. 4/6). Es scheint
also auch beim einfachen Zuckermangel eine Phase der bereits deutlicheren Zucker-
verwertungsstérung bei noch besser erhaltener Gesamtatmungsgrofe dem end-
gilltigen hypoxydotischen Zustand vorauszugehen.

Ahnliche Verhaltnisse wie bei der Leberinsuffizienz, der Wilsonschen Krankheit
und dem einfachen Zuckermangel finden sich auch bei dem Paradebeispiel einer
» Wirkstoffmangelhypoxydose® im Zentralnervensystem, der komplexen B- und
speziellen B,;-Avitaminose im Sinne der sogenannten Wernicke-Encephalopathie.
Auch hier zeigt sich im Beginn der Erkrankung eine signifikante Herabsetzung der
Glucoseaufnahme des Gehirns bei noch normalem Sauerstoffverbrauch (Tab. 4/4).
In fortgeschrittenen Stadien kommt es nach FAzexas u. Brssmax auch zur Ein-
schrinkung des Sauerstoffverbrauchs, doch hinkt diese der Reduktion des Glucose-
verbrauchs deutlich nach. Der cerebrale Stoffwechseldefekt ist, wenn rechtzeitig
Vitamin B, zugefiihrt wird, weitgehend reversibel (Fazgxas u. Bessman).

Wenn aber die avitaminotische ebenso wie die hepatogene Wirkstoffmangel-
hypoxydose (PExTscEEW) und die reine Zuckermangelhypoxydose eine voriiber-
gehende Phase der isolierten oder wenigstens gegeniiber dem Sauerstoffverbrauch
vergleichsweise starkeren Einschrankung des Glucoseverbrauches erkennen lassen,
so drangt sich die Frage auf, ob es sich bei der Dissoziation von Glucose- und
Sauerstoffverbrauch nicht einfach um einen unspezifischen Hypoxydoseeffekt
handelt, der dann auch bei der banalen Sauerstoffmangelhypoxydose des Gehirns,
sei es auf anoxdmischer oder auf oligimischer Basis, beobachtet werden miifite.
Wir verfiigen iiber eine Reihe von Beobachtungen mit kritischer Herabsetzung
der Hirndurchblutung, die diese Vermutung bestitigen. In Tab.4 (Nr.7—11)
sind einige eindrucksvolle Beispiele von oligimischer, aber auch anoximischer
Hypoxydose des Gehirns mit niedrigem Glucose-Sauerstoff- Quotienten an-
gefilbrt, darunter ein Fall von Zustand unmittelbar nach Herzstillstand von
4 min (Nr. 10).

Diese Hinweise mogen geniigen, um zu zeigen, daf} die voriibergehende
Dissoziation von Sauerstoff- und Glucoseverbrauch im Sinne des Nach-
hinkens der Gesamtoxydationseinschrankung hinter der Einschrinkung
des cerebralen Glucoseverbrauches kein Spezificum hepatogener Hirn-
stoffwechselstorungen ist. Wir diirfen aber auf Grund unserer Befunde
sagen, daf} die beginnende Leberdekompensation, die Wilsonsche Krank-
heit und die Wernicke-Encephalopathie von allen hierauf untersuchten
Stérungsfaktoren, die zu einer cerebralen Hypoxydose fithren, die Phase
der weitgehend isolierten Glucoseverbrennungsstérung (sogenannte
cerebrale Hypoglykoxydose, Eresnon 1953) am deutlichsten hervor-
treten lassen. Die , kompensatorische® Fahigkeit des Gehirns, im Notfall
voriibergehend auch andere Substrate als Glucose in erheblichem Umfang
zu verbrennen, wird offenbar bei schweren Leberparenchymschiden in
besonders starkem MafBe eingesetzt. DaB dies kein ausreichender Ersatz
fiir die physiologische Glucoseverbrennung ist, ergibt sich schon daraus,
dafl bereits in dieser, der kritischen Einschrinkung der cerebralen
Gesamtoxydation vorausgehenden Phase psychische und neurologische
Stérungen aufzutreten pflegen. -
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Zusammenfassung

1. Das Gehirn verbrennt bekanntlich normalerweise fast ausschlieBlich
Glucose. Der cerebrale Glucoseverbrauch wird aus der arterio-venosen
Glucosedifferenz des Hirnblutes und der nach KzTy-ScHMIDT in der
Modifikation von BErNsMETER gemessenen Hirndurchblutungsgréfle bei
einer Normalserie von 25 Versuchspersonen bestimmt. Er betrigt
5,6 -+ 1,26 mg Glucose pro 100 g Hirngewebe und Minute.

2. Der Glucoseverbrauch wird nach eigenen Messungen von Blutzucker-
schwankungen zwischen 56 und 251 mg- 9%, nicht beeinflufit. Im Préicoma
und Coma diabeticum kommt es zu einer histotoxischen Hypoxydose,
bei kritischen Hypoglykdmien zur Nihrstoffmangelhypoxydose. Hepa-
togene Erschopfungshypoglykdmien spielen aber in der Klinik der banalen
Lebererkrankungen keine grofie Rolle.

3. Der Sauverstoff- und der Glucoseverbrauch des Gehirns ist bei
chronischen Lebererkrankungen (vorwiegend Cirrhosen) und bei akuten
Hepatitiden normal, im Pricoma hepaticum kommt es zu einer kritischen
Senkung des Glucoseverbrauches, bevor mit dem Eintritt des Leber-
comas auch der Sauverstoffverbrauch abnimmt. Der Quotient von Glu-
cose- zu Sauerstoff-Verbrauch, der normalerweise 1,55 + 0,29 betrigt, ist
dementsprechend beim Pricoma hepaticum signifikant erniedrigt.

4. Diese Dissoziation von cerebralem Glucose- und Sauerstoffverbrauch
im Sinne des schunelleren und steileren Abfalls des Glucoseverbrauches
begegnet uns als voriibergehendes Symptom nicht nur bei den hepatoge-
nen Stérungen der cerebralen Gewebsatmung, sondern auch bei der
Wilsonschen Krankheit, der Wernicke-Encephalopathie, ja auch beim
einfachen Zucker- und vielleicht beim Sauerstoffmangel. Es zeigt sich
damit, daB das auf diese Weise belastete Gehirn voriibergehend auch
auf andere Substrate aufler Glucose als Brennstoffe zuriickgreifen kann.

5. Bereits in der Phase der isolierten Glucoseverwertungsstérung bei
noch normalen Sauerstoffverbrauch kénnen BewuBtseinsstérungen und
andere cerebrale Allgemeinsymptome zustande kommen. Die Fest-
stellung eines normalen Sauerstoffverbrauches allein erlaubt daher nicht
den SchiuB auf einen intakten Hirnstoffwechsel.
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