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Mit 2 Textabbfldungen 

(Eingegangen am 14. November 1957) 

CLAUDE BERNA/CD hat  als Begrfinder der normalen und pathologisehen 
Physiologie des Kohlenhydratstoffwechsels zugleich die naturwissen- 
schaftliche Erforschung der Leber-Hirn-Beziehungen eingeleitet. Dureh 
seine berfihmte ,,Piq4re" zeigte er, daf~ auf Reize am Zentralnerven- 
system eine vorfibergehende, starke Vermehrung der Zuckerausschfittung 
aus der Leber mit Hyperglyldimie und Glueosurie erfolgt. Zuvor aber 
h~tte er erstmalig nachgewiesen, daft die mensehliche und tierische Leber 
iiberhaupt St/~rke enth/ilt und imstande ist, diese zu Zucker abzubauen. 
Seine Ansicht, daft die Leber das zentrale Organ fiir die Zuckerproduk- 
tion im Organismus sei, hat sich im Laufe der letzten hundert Jahre trotz 
aller Einw~nde und Gegenargumente behauptet. Dureh diese Aufgabe 
gewinnt die Leber ffir den Hirnstoffwechsel eine eminente Bedeutung. 
Denn alas Gehirn verbrennt bekanntlich normalerweise fast ausschlie$hch 
Traubenzueker; der respiratorische Quotient des atmenden Hirngewebes 
ist in vivo und in vitro praktisch = 1 (ttnwwIci~ u. NA~u~, GIBBS, 
LEnnox, Nnvls u. GIBBS u.a.). Da im Gehirn nennenswerte Glucose- und 
verfiigbare Glykogenreserven fehlen, ist das Zentralorgan auf die st/~ndige 
Traubenzuckerzufilhr aus dem Blute angewiesen un4 damit abh/~ngig 
yon tier Hauptqnelle des Blutzuekers, der Leber. 

Eine Analyse der Leber-Hirn-Beziehungen im Kohlenhydratsto/]weehsel 
muff demgemiifl ausgehen yon der Feststellung des cerebralen Glucosever- 
brauches, seines physiologischen Schwankungsbereiches und seiner 
Beeinflussung durch die aktuelle ttShe der hepatisehen Glucoseproduk- 
tion. Die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen zu diesem Fragekom- 
plex und ihre Diskussion sind im ersten Abschnitt (I) niederge]egt. 

Eine weitere Fringe scheint uns aber ffir die Klinik besonders wiehtig: 
ob bei akuten und chronischen Leberkrankheiten unabhi/ngig vom jeweiligen 

* Die Untersuehungen win'den grOl]tenteils noch an tier II. Medizinischen 
Klinik in Diisseldorf durehgefiihrt. 

** Herrn Professor Dr. K. P~TTE zum 70. Geburtstag. 



612 F. ERBSLSIt, A. BERNSMEIER und H. R. HILLESI-IEIM: 

Glueoseangebot  auch qua l i t a t ive  StSrungen des o x y d a t i v e n  Hirn-  
stoffwechse]s und  d a m i t  der  Zuckerverwer tung  bestehen.  Denn Aufgabe  
der  Leber  is t  es wohl  n ich t  allein, die ausre ichende Zuckerversorgung  
des Gehirns durch  en tsprechende  Auffii l lung des Blutzuckerspiegels  
sieherzustel len,  die Leber  scheint  v iehnehr  auch au f  die Verwertung des 
Zuckers im Gehirn einen en tsche idenden  Einflu~ zu haben.  PENTSCHEW 
ha t  die Ind iz ien  zusammenge t ragan ,  die daffir  sprachen,  da/~ as hepatogene 
StSrungen des oxydativen Hirnsto//wechsels gibt ,  und  zwar  n ich t  nu r  im 
Coma hepa t i cum als dam Ausdruck  der  abso lu ten  Leberinsuffizienz.  

Wi r  haben  deshalb  bei akuten und chronischen Leberlcranlcheiten, die 
zum Teil mi t  und  zum Tefl ohne cerebrale  S y m p t o m e  verliefen,  und  bei  
einigen koord ia i e r t en  StSrur~gen yon  Leber  und  Gehi rn  den Glucose- 
und  Sauers tof fverbrauch  des Gehirns  gemessen und  die Ergebnisse  im 
Abschnitt I I  zur Diskussion gcstel l t .  

Methodik 
Durch die yon MYERSO~ entwicke]te Methode der Entnahme yon ttirnvenenblut 

durch Punktion des Bulbus ven~e jugul~ris und dutch die yon KETr u. Sen~IDT 
eingefiihrte Stickoxydul-Methode zur Bestimmung der Hirndurehblu~ung sind die 
Voraussetzungen fiir eine exakte Bestimmung des cerebralen GIucoseumsatzes 
gesehaffen worden. Und zwar ergibt sich der Zuekerverbraueh des Gehirns aus der 
arterio-venSsen B]utzuekerdifferenz multipliziert mit der DurehblutungsgrSfle. Die 
im folgenden angefiihrten Ergebnisse beruhen auf einer jeweils dreifachen :Bestim- 
mung der B]utzuekerwerte im Arterien- und Hirnvenenblut nach ~IAGEDOlCN- 
JENSEN. Die Blutentnahmen aus der A. femoralis und der Vena jugularis erfolgten 
gleiehzei~ig und unmRtelbar vet oder nach der Messung der Hirndurchblutung, 
welche naeh der yon BER~S~EIE~ angegebenen Modifikation der Kety- Sehmidtsehen 
Methode vorgenommen wurde. Zum Vergleich und zur Bereehnung des cerebralen 
Glueose/Sauerstoffquotienten Q wurde aus der nach VAN SLYKE bestimmten, arterio- 
ven5sen 02-Differenz und der Durchblutungsgr6Be aueh der Sauerstoffverbraueh 
des Gehirns ermittelt. 

Die Untersuehungen erfolgten an iiber 100 Versuchspersonen, davon 25 Leber- 
gesunden und Leberkranken. Das mittlere Lebensalter der beiden Hauptversuehs- 
reihen ]iegt bei 40, die Altersspanne umfal]t den Bereieh zwischen 17 und 72 Jahren; 
die Ausw~hl tier gesunden Vergleiehsf~Ile unter Beriieksichtigung a]ler Altersstufen 
bei relativ hohem mittlerem Lebensalter erfolgte entsprechend den vorgegebenen 
Verh~ltnissen des untersuehten Krankengutes. 

I. Cerebraler Glucoseverbrauch bei Lebergesunden 

Ergebnisse. Der  Norma le  Glucoseverbrauch  des Gehirns  is t  e rs taun-  
Iich hoch. E r  betr/~gt bei einer mittleren Hirndurchblutung von 58 cm 3 ]e 
100 g Hirngewebe und Minute u a d  bei e inar  arterio-vendsen Blutzuclcer- 
di//erenz yon 9,6 ~ 2,2 mg im Mit te l  5,6 ~ 1,26 mg Glucose ]e 100 g Hirn- 
gewebe pro Minute (s. Tab.  1). Bei  e inem durchschni t t l i chen  Hi rngewich t  
yon 1400 g er rechnet  sich da raus  ein s t f indl icher  Umsa t z  yon  4,7 ! 1,0 g 
Glucose und ein ti~glicher mittlerer Verbraueh yon etwa 113 g Trauben- 
ZUC]~e?'. 
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Tab.  1 g ib t  eine Ubers ich t  fiber unsere Un te r suchungen  an  25 Ver- 
suchspersonen,  bei  denen nach  den  kl in ischen Unte r suchungsbe funden  
m i t  no rma len  Durchb lu tungs -  und  Stoffwechselverhs des Gehirns  
gerechnet  werden  mui]te.  Die Standardabweichung des cerebralen Glucose- 
ve rb rauches  is t  m i t  + 1,26 rag-%/100 g Hi rngewebe  • Minute  be t r s  

Lfd. 

Tabe]le 1. Arterio-venSse Blutzucker- und Oe-Di//erenz, Hirndurchblutung und 
Zuckerverbrauch bei 25 Versuch~ 

Alter 

Blutzueker 
Art. v. jug. 
fern. int. 

(3Iittelwerte 
aus 3 ]~e- 

stimmungen) i 
rag-% rag-% 

Art.-ven. 
Differenz 
Glucose 

)ersonen aller Altersstu/en 

Dm'ch- 
Art.-ven. blutung 
Differenz (em3]100 g 

O~ • 

Zucker- 
verbrauch 
(mg/100 g 
• ~s 

1 52 
2 48 
3 38 
4 20 
5 61 
6 48 
7 63 
8 23 
9 63 

10 
11 
12 72 
13 65 
14 52 
15 56 
16 19 
17 42 
18 19 
19 30 
20 24 
21 35 
22 17 
23 24 
24 18 
25 34 

Mittelwerte: 

88,0 
116,2 
99,4 

114,2 
114,1. 
114,9 
103,0 
97,8 

125,0 
98,0 

102,5 
123,3 
116,5 
106,5 
103,7 
93,9 
83,5 
92,6 
84,0 
90,8 
97,8 
97,3 
92,6 
92,3 
89,7 

101,5 

79,0 
103,7 
89,9 

103,0 
101,5 
102,0 
94,0 
84,9 

116,0 
92,0 
92,5 

114,5 
105,0 
98,0 
93,1 
86,0 
74,9 
84,1 
72,8 
83,4 
90,3 
84,6 
86,9 
82,4 
82,8 

91,9 

Q =  _ _  

9,0 5,6 
12,5 6,8 
9,5 5,6 

11,2 6,1 
12,6 5,9 
12,9 6,5 
9,0 5,7 

12,9 7,5 
9,0 4,7 
6,0 5,8 

10,0 7,4 
8,8 6,0 

11,5 5,8 
8,5 5,5 

10,6 6,5 
7,9 7,5 
8,6 5,1 
8,5 6,1 

1t,2 8,5 
7,4 5,2 
7,5 6,1 

12,7 6,4 
5,7 5,2 
9,9 6,6 
6,9 6,0 

9,6 -4- 2,2 6,2 

Glucose 
O3 --  1,55 =k 0,29. 

67,2 
56,5 
46,3 
65,0 
54,0 
61,0 
61,2 
56,2 
52,7 
54,5 
57,4 
51,7 
50,2 
53,4 
56,1 
64,3 
62,4 
66,0 
50,2 
53,7 
64,7 
63,0 
62,5 
58,4 
61,3 

58,0 

6,05 
7,07 
4,45 
7,28 
6,81 
7,87 
5,51 
7,25 
4,74 
3,47 
5,74 
4,53 
5,77 
4,54 
5,95 
5,1 
5,37 
5,61 
5,57 
3,99 
4,86 
8,0 
3,56 
5,78 
4,23 

5,6 • 1,26 

l ich;  ausgedrf ickt  in P rozen ten  des Mi t te lwer tes  der  Versuchsreihe erg ib t  
sieh eine spezielIe Variabilitgit v o n •  23~o (Abb. 1). Diese hohe Var iabi l i -  
t g t  be ruh t  n icht  nur  auf  den  physiologisehen,  z. T. a l t e r sabhs  Ver- 
sch iedenhe i ten  und  Schwankungen  des cerebra len  Glucoseumsatzes ,  
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sondern sie ist  vor allem du tch  die uavermeidl iche Fehlerbrei te  der  
~Iethode mi tbes t immt .  Als Normalbereich des mi t  der oben angegebenea  
Methode gemessenen Glucoseverbrauches des menschl ichen Gehirns is t  
bei Ansatz  der doppel ten S tandardabweichung die Spanne  zwischen 

3,1 und  8,1 mg  Glucose/lO0 g • M i n u t e n  zu bezeichnen. 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 

Mittel- 
w e r t e  

Tabel]e 2. Doppelbestimmungen der cerebralen arterio-ven6sen Glucosedi//erenz 

A-V-Diff. I A-V-Diff. I I  A]I-AI 
rag-% rag-% mg-% 

11,0 
9,0 

13,5 
5,0 

12,5 
8,8 
5,7 

11,2 
17,5 
10,3 
6,0 
8,5 
7,1 
7,1 
7,7 
9,3 

10,6 
7,i 
3,9 
6,4 
5,5 
7,3 

8,7 

+ 8,8 
- -  0,5 
- -  1 , 5  

- -  4,7 
§ 5,0 
+ 3,5 
- -  5,7 
-}- 12,8 
+ 3,9 
- -  4,0 
- -  0 , 7  

- -  5,3 
+ 2,1 
- -  2,6 
+ 0,4 
- -  8,0 
- -  4 , 1  

- -  2 , 4  

- -  7,1 
+ 1,1 
+ 1,1 
+ 8,5 

4,3 

Vn-V~ 3 abs.: x = 
mg-% i rag-% 

14,8 
8,0 

12,3 
4,8 
7,5 
8,7 
5,3 
9,9 

19,3 
6,0 
7,1 
8,5 
5,3 
6,9 
6,6 
7,9 

11,6 
7,8 
3,0 
8,6 
5,9 

10,6 

Standardabweiehung: s A = 

Variabflit~t in Prozent: v = - -  

+ 5,0 
§ 0,5 
- -  0,3 
- -  4,5 
+ 10,0 
+ 3,6 

- -  5,3 
+ 14,1 
+ 2,1 
+ 0,3 

- -  1,8 
- -  5,3 

3,9 
- -  2,4 
+ 1,5 
- -  6,6 
- -  5 , 1  

- -  3 , 1  

- -  6 , 2  

- -  1,1 
~- 0,7 
+ 5,2 

3,8 
1,0 
1,2 
0,2 
5,0 
0,1 
0,4 
1,3 
1,8 
4,3 
1,1 
0,0 
1,8 
0,2 
1,1 
1,4 
1,0 
0,7 
0,9 
2,2 
0,4 
3,3 

1,5 

SA " 100 1,27 �9 100 
M~ 8,7 

zl inl~rozent yon 
A-V-Diff. I 

- . i  1 5 %  

34 
11 
10 
4 

40 
1 
7 

12 
10 
42 
18 
0 

25 
3 

14 
15 
10 
10 
23 
34 
7 

45 

17 

Es interessiert aber auch die individuelle Variabilitiit des cerebralen Glucose- 
verbrauches, d.h. die Stand~rdabweichung in Prozenten des Ausgangswertes bei 
wiederholter Untersuchung ein und derselben Versuchsperson. Um einen AnhMts- 
punkt zu gewinnen, h~ben wir bei 22 weiteren Probanden die Bestimmung der 
arterio-ven6sen Glucosedifferenz 15--30 min nach der ersten Blutentnahme wieder- 
holt (Tab. 2i, Die doppel~e Standardabweichung zwischen beiden Messungen betrug 
30% des Ausgangswertes, der daraus errechnete ,,individuelle" Normalbercich des 
cerebralen Glucoseumsatzes wiirde zwisehen 4,0 und 7,2 m9 Glucose / 100 g • Minute 
liegen. 
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Aus unseren Versuchsergebnissen haben wir die F/ille mit  venSsen 
Blutzuckerwerten unter 75 mg-~o und die mit  Werten fiber 160 mg-% 
herausgesucht und diese beiden Gruppen der ,,Normalserie" (Tab. 1) 
gegentibergestetlt. 

Aus Abb. 1 ist zu ersehen, dab sieh der eerebrale Zuekerverbraueh bei 
tier Gruppe mit  erniedrigten (A) und erh6hten (B) Blutzuckerwerten 
nicht vom Normalwert  (N) unterseheidet. 

I,o  / ? 
100 ~ ~/ / / : 

~eo 

6 

ff/a/7o:o'Pff- 
c:bwe:'c,~un~- 

50- 75 80-7.:0 7GO-Js #/u/zz/cke: 
7~' YZ 7.~ i##e/wee/ 

leich te IVo p m ul- /-lypep- 
Hypo#I/kbmien ]lyk~'mien 

Abb. 1, Der cerebrale Glucoseverbrauch bei normalen (N), erniedrigten (A) ~nd erh6hten 
(B) Blutzuckerwer~en. 

Bespreehung zu I. Vergleichswerte des cerebralen Glucoseverbrauches 
ergeben sich sehon aus den 1942 durch GIBBS, L~NOX, NIMS u. G~BS 
gewonnenen, arterio-ven6sen Differenzen des Hirnblutes in Verbindung 
mit  den 1948 von K~.TY u. Sc~vIIDT erstmalig mitgeteilten l~essungen der 
Himdurchblutung.  Die geztannten Autoren geben anhand einer Unter- 
suchungsreihe yon 50 Normalpersonen zwischen 18 und 29 Jahren eine 
mittlere A-V-Differenz yon 9,8 • 1,7mg.% an und eine Hirndurch- 
blutung yon 54 cm 3. Daraus ergibt sich ein Glucoseumsatz yon 5,3 mg 
pro 100 g Itirngewebe in der Minute. 

Auf geringgradige Differenzen, die sich aus methodischen Abweichun- 
gen bei der Durchblutungsmessung yon der Originalmethode nach K~T]r 
u. SCg~IDT bei sp/iteren Untersuchungen dutch SC~r~IN~gG u. S~AD 
ergeben haben, soll hier nicht eingeggngen werden. Es wird auf  die 
Arbeiten yon B~g~sM~.I~g u. Mitarb. aus unserer Klinik verwiesen. Die 
Werte yon Bsg~s_~IE~,  der eine DurehblutungsgrSBe yon 58 cm 3 und 
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einen Sauerstoffverbrauch yon 3,6 cm a pro 100 g • Minuten angibt, liegen 
in der Mitte zwischen den Vergleichswerten des Schrifttums. 

Unsere arterio-venSsen Blutzuckerdifferenzen stimmen auch mit den 
Werten yon Wilson,  Sc~IEvE, SCHSINSERG U. STEAD, die 9,6 bzw. 
9,5 • 2,6 rag-% angaben, fiberein. Sie kSnnen also durch die Erhebungen 
einer immer grSl~er werdenden Autorenreihe als vSllig gesichert gelten. 

S chon diese weitgehende (~bereinstimmung der nfittleren arterio-venSsen 
Glueosedifferenz des Hirnblutes bei vielen Hunderten Probanden ist ein 
Beweis ffir die gro[3e Konstanz des eerebraIen Glucoseverbrauchs. Dem 
entsprieht auch ein normalerweise ebenso konstanter ~auersto//verbrauch 
als Ansdruek einer gleiehbleibenden eerebralen Gewebsatmung. Die 
eerebralen Oxydationen werden aueh bei Nachlassen der girndurch- 
blutung, sei es infolge Anderung des Minutenvolumens, sei es nur durch 
Lagewechsel, Anderung der Btutviscositg~ oder andere Ursachen dank 
einer entsprechend erhShten Sauerstoff- und ZuckeraussehSpfung des 
Hirnblutes in weitem l~ahmen auf der physiologischen ItShe gehalten 
(BoDECHTEL, BE~NS1VIEIER U. Mitarb.). Umgekehrt wird beim Anstieg 
der Hirndurchblutung fiber die Norm, z.B. bei hypochromen An~mien, 
die AusschSpfung des Hirnblutes geringer, der Sauerstoff- und Glucose- 
verbraueh des Gehirns bleibt der gleiehe (ScHEI~BE~G U. a.). 

Die physiologisehen Schwankungen des arteriellen Blutzuekerspiegels, 
die im Rahmen unserer Doppelversuche zwischen 0 und • i5 %, im Mittel 
bei =L 4,3 % des Ausgangswertes liegen, werden, wie aus Tab. 2 hervorgeht, 
dureh vergnderte AussehSpfung des Hirnblutes grSfitenteils abgefangen. 
Die Kompensationsfs des Gehirns gegenfiber Ver~nderungen des 
Blutzuckerangebotes geht aber noch viel welter. Wir haben in 6 Fifllen 
mit Blutzuekerwerten zwisehen 160 und 251 rag-% bei einer mittleren 
Hirndurchblutung yon 48,4 cm a eine arterio-venSse Glueosedifferenz yon 
11,25mg-% gemessen; aus diesen Werten ergibt sich ein norma]er 
Glueoseverbraueh des Gehirns yon 5,3 mg pro 100 g und Minute 
(Gruppe B, Abb. 1). Der cerebrale Glucoseumsatz b]eibt also auch bei 
erhdhten Blutzuc/~erwerten, ja bis heran an die diabetisehe Aeidose, vSllig 
normal, um schliel31ich im Praeeoma und Coma diabeticum trotz Uber- 
sehwemmung der Blur- und Gewebsflfissigkeit mit Glucose infolge einer 
histotoxisehen Hypoxydose des Gehirns kritisch abzunehmen (I(ETY u. 
Mitarb., ERBSLS~ 1956). 

Auch eine Blutzuckererniedrigung beeinflui~t den cerebralen Glucose- 
verbraueh nicht, wenn sie nieht geradezu kritische Grade erreicht. Im 
eigenen Untersuehungsgut befanden sich 7 Fglle mit venSsen Blutzueker- 
werten zwischen 50 und 75 rag-%. Bei dieser Gruppe ergaben sieh fast 
die gleichen StoffwechselgrSl~en des Gehirns wie bei den hyperglyk~mi- 
schen Patienten, n~mlieh eine mittlere arterio-venSse Glueosedifferenz 
yon 10,6 mg bei einer Hirndurehblutung von 53 cm 3 pro 100 g uud Minute; 
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diese W e r t e  en t sprechen  e inem vSllig normaleI1 mi t t l e r en  Glucosever-  
b raueh  yon  5,6 rag/100 g •  (Gruppe  A, Abb.  1). E r s t  bei 
k r i t i schen  H y p o g l y k g m i e n  mi t  Abfa l l  des Blutzuekerspiegels  un t e r  
30 mg s inkt  such  4er  cerebrMe Glucose- und  Sauers tof fverbraueh;  es 
k o m m t  zur  sogenannten  Nghrs to f fmange lhypoxydose  (ST~vGHOLD, 
gI~WlCI-I, FAZEKaS, EI~BSL6I-I). 

I m  weiten Bereieh von der diabetischen Aeido~e bis hin zur subkritischen 
Hypoglyki~mie wird also der cerebrale Glucoseverbrauch nicht veto Blut- 
zuckerangebot und damit vonder hSchst schwankenden Glucoseausschiittung 
aus der Leber, sondern yon der jeweils vorgegebenen Gr6/3e des oxydativen 
Hirnsto/]weehsels bestimmt. Dessen GrSl~e is t  un te r  physiologischen 
Bedingungert  aul~eror4erttlich kons tan t ,  Schlaf  und  Narkose  setzen ihn 
n ich t  nennenswer t  :herab, solange es dabei  zu keiner  s t i i rkeren Tempera tu r -  
schwankung  kommt ,  angespannte  geistige Tgt igkei t ,  kSrperl iehe Be- 
las tungen,  selbst  {Jberfunktionszust/~nde der  Schilddrfise s teigern die 
Atmungsgr51~e und  den Zuckerve rb raueh  des Gehirns  nicht ,  es sei denn,  
die para l le lgehende Adrena l inausschf i t tung  erreichte dabei  einen beacht-  
l ichen Grad  (KING u. Mitarb . ,  SCHNEDE~, TI~IESEN). 

Dieser bemerkenswerten physiologischen Konstanz des cerebralen Glucose- 
umsatzes steht nun bekanntermal3en ein 5uflerst variabler Zuckerausstofi der 
Leber gegeniiber. Das kann wohl nicht anders sein, wenn die Leber ihre Aufgabe als 
Hauptorgan der Blutzuckerregulation, und zwar sowohl der selbsttgtigen im Sinne 
der,,homSstatischen Funktion" als auch der dutch hormonale und nervSse Einflfisse 
induzierten Regulation erfiiIlen sell (MEYT~aLE~, SOSKI~). Nach Kohlenhydrat, 
mahlzeiten oder i.v. Traubenzuckerinjektionen fi~llt die Zuekerabgabe der Leber 
z.B. sogleich auf den ~Nullwert zuriick oder es kommt sog~r zur Glucoseretention 
(MEY~m~LEa U. SEEFISC~); ebenso verhi~lt sic sich im Beginn der Insulinwh'kung 
(BEntoN, BILLING und S~E~r~OC~). Im niichternen Zustand gibt die Leber allerdings 
laufend Traubenzucker an d~s Blur ab (MYERS, E~s~SH und RSSSEL). 

Unter unspezi/ischen Belastungen, speziell aueh bei der Adrenalinausschiittung 
im Rahme~ der Cannonschen Notfallsreaktion steigt die hepatische Glucosepro- 
duktion auf das 11/2--4fache des Niichternruhewertes an (SHE~r,OO~; E~BSLS~, 
BIE~BRatrE~ U. OSSW~D). 

Bei schweren Leberschiidigungen, z. B. durch Gifte oder dureh Sauerstoffmangel, 
kommt es zu einem abnormen Glucoseverlust aus der Leber. Dabei werden yon der 
ganzen Leber unter Umstanden mehr als 1 g Glucose in der Minute ausgeworfen. 
Auch diese Sch~dens-Hyperglykgmie beeinfluBt den cerebralen Glucoseumsatz 
ebensowenig wie die hepatogene Belastungs- oder Reiz-Hyperglykamie. Ein solcher 
schgdlicher Glucoseverlust ffihrt allerdings oft schon nach wenigen Stunden zu einer 
ErschSpfung der hep~tischen Glykogenreserven mit rapidem Absinken der Zucker- 
abgabe der Leber bis hinunter zum ~ullwert. Das hat schon FlSC~LE~ 1916 in seinen 
Versuchen am Hund gezeigt. Wir haben den gleichen Effekt nach operativer Ab- 
klemmung der Arteria hepatic~ und allgemeinem Sauerstoffmangel in Tierexperi- 
menten erzeugt (ERBsLS]~, BIEt~BRAUER U. OSSWALD). Die dann auftretende 
,,glueoprive Intoxikatiol~" FISeI~EI~S ist nichts anderes als ein hepatogen-hypo- 
glykamisches Coma. 

In der Xlinik spielen allerdings solche hepatogenen ErschSp/ungshypoglyk~imien 
keine nelmenswerte l~olle, nieht einmal bei der akuten Lebernekrose. Bei fiber 
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400 schweren tiepatopathiei1 haben wir in den Jahren 1948--1955 an unserer 
Klinik nur 5real spontane Hypoglyk~mien mit entsprechenden vegetativen und 
psychisehen Friihsymptomen gesehen, die auf Traubenzuckergaben prompt 
ansprachen. Kritiseh werden sie wohl nur dann, wenn gleichzeitige I~ebennieren- 
bzw. Hypophyseninsuffizienzen oder schwere In~oxikationen (Knollenbls 
sehwammvergiftung) vorliegen (BECKMANN, BODECHTEL). 

II. Cerebraler Glucoseverbraueh und Hirnstoffwechsel bei Leberkranken 
Ergebnisse. Der Glueoseverbraueh im Coma hepaticum wurde bisher 

unseres Wissens nur yon FAZEKAS U. BESSMAI~ gemessen. Er  erreichte 
mit  1,8 rag/100 g • Minute bei gleiehzeitiger Senkung des Sauerstoff- 
verbrauches auf  1,4 cmS/100 g • Minute Tiefstwerte, wie wir sie yon 
schwersten diabetischen und ur~mischen Comata, Barbiturs~ure- und 
anderen u her kennen. 

In  5 eigenen Fiillen yon schwerer Leberinsu//izienz mit  Somnolenz und 
teilweise mit  extrapyramid~len StSrungell im Sinne des Praecoma 
hepaticum haben wir die in Tab. 3 a zusammengestelltell Hirnstoffwechsel- 
grSl3ell und Blutzuckerwerte gemessen. I m  Gegensatz zum Comafa]l yon 
F~ZEKAS U. BESS~A~ ist in dieser Gruppe der Glucoseverbrauch signifikant, 
der Sauerstoffverbrauch jedoch nur m~l~ig erniedrigt. 

In  einer weiteren Gruppe yon 5 Patientell mit  schwerer alcuter Hepatitis 
ohne neurologische St6rungen (Tab. 3 b) und ill einer Gruppe yon 10 Patien- 
ten mit Lebercirrhose bzw. chronischer Hepatitis 1 (Tab. 3e) lagen alle 
Einzelwerte des Glucose- und Sauerstoffverbrauches und auch die 
Mittelwerte im Bereich der noeh ~ls physiologisch anzusehenden Schwan- 
kullgsbreite. In  der Tab. 4 sind Einzelbeobachtungen yon LeberstSrungen 
mit koordinierten Hirnaffektionen, davon 3 F~ille yon Wilsonscher Kranl~- 
heit und 2 yon posthypoglyk~miseher Hirllsch/~digullg zusammengestellt.  
Bei je einem Kranken mit  beginnender Wilsonseher Krankhei t  und 
Wernieke-Eneephalopathie wiederum iiberraseh~ das Mfl]verh/iltnis 
z~dsehen weitgehend normalem Sauerstoffverbraueh und signifikant 
erniedrigtem Glueoseverbraueh des Gehirns. Zum Vergleich sin4 3 F~lle 
roll  perniciSser An~mie und 2 extreme cerebrale Olig~mien naeh Herz- 
stillstand bzw. sehwerster Barbiturs/iurevergiftullg mit  Kollaps angeffigt. 

Besprechung zu II. Stellen wir ulls die ill Tab. 3 a - - e  nieder- 
gelegten Ergebnisse in graphischer Form d~r (Abb. 2), so zeigt sich 
sehr deut]ich, dal3 die Kurven des cerebralen Glucoseverbrauches 
und des Sauerstoffverbrauches mit  ZUllehmelldem Leberschadell nicht 
parallel absinken: Die, Werte ffir den Glucoseumsatz fallen steiler 
a]s die ffir den O~-Verbrauch. Ausgallgspunkt dieser gTaphischen 
Darstellung ist die Gruppe der sehweren chronischell Hepatopathiell  

1 Die laparaskopischen Kontrollen verdanken wir in der MehrzaM tIerrn Pros 
SCm~E~(~Lm% Dtisse]dorf, jetzt Chefaxzt der Sti~dt. Krankenansbalten Bad Reiehen- 
hall. 



Der Glucoseverbrauch des Gehirns 619 

Tabelle 3. Hirnsto/]wechsel bei a~uteu und chronischen Leberkrankheiten 

i (a) [ (b) 
Blutzucker  

Art .  g. jug.  
fem. int. 

'. ~ ~ ~ .~ ~ ~---.~ ~ = ~'~'~ 
Bemerkungen 

a) PracomatSse Zustande (3--14 Tage ante finem) 

i59 

55 

5 72 

Mittel- 
weft: 

130,1 
98,7 
95,2 
93,1 

123,5 

108,1 

124,3 
92,5 
90,5 
88,7 

112,3 

101,6 

5,8 65,0 
6,2 54,6 
4,7 53,9 
4,4 40,6 

11,2 38,4 

6,5 50,5 

3,12 
3,17 
3,93 
2,27 

2,4 

3,0 

3,8 
3,4 
2,5 
1,8 

4,3 

3,2 1,07 

CholangR. Cirrh. 
Hepatitis (t5dl. Verl.) 
Subak. Leberdystr. 
Lebermet., Stauungs- 

cirrh., Dek. 
Hochdruck 

Lebermetast. bei 
Cirrhose 

b) Akute Hepatitiden olme neurologisehe St6rungen 

6 

7 
8 
9 41 

10 27 

49 

21 
48 

Mittel- 
wert:i  

110,0 

95,2 
95,3 
93,1 
83,7 

100,1. 

88,2 
86,3 
83,2 
77,2 

9,9 41,0 

7,0 71,4 
9,0 54,5 
9,9 49,4 
6,5 81,5 

95,5 87,0 8,5 59,6 

3,77 4,1 

3,2 5,0 
3,0 4,9 
3,2 4,9 
4,8 5,3 

3,6 4,9 

Hepatitis bei 
P. nodosa 

Hepatitis epid. 
Hepatitis epid. 
Hepatitis epid. 
Hepatitis epid. 

(Angmie) 

1,36 

c) Cirrhosen und chron. Hepatitis ohne cerebrale Symptome 

11 

12 
13 
14 

15 61 

16 48 

17 45 
18 38 
19 43 
20 63 

41 

49 
65 

80,3 

85,5 
92,9 
94,0 

160,0 

120,3 

86,7 
103,7 
200,0 
145,1 

Mittel- 
wert: 117,0 

Arch. fi Psychiatr .  u. Z. Neut., Bd. 196 

69,1 11,2 49,4 

77,0 8,5 65,5 
85,8 7,1 69,7 
86,9 7,1 93,8 

147,5 12,5 33,0 
! 

112,6 7,7 70,7 

76,1 10,6 49,4 
95,7 8,0 49,9 

191,0 9,0 52,9 
137,3 7,8 56,2 

108,0 9,0 59,0 

3,21 5,5 

4,58 5,6 
2,8 4,9 
5,82 6,6 

2,58 4,1 

3,8 5,4 

3,2 4,0 
2,84 4,0 
2,81 4,8 
3,48 4,4 

3,5 5,3 

Chron. Hepatitis 
m. beg. Umbau 

Atroph. Cirrhose 
Atroph. Cirrhose 
Atroph. Cirrhose 

(Alkoholiker) 
Atroph. Cirrhose 

(card. Dekomp.) 
Atroph. Cirrhose 

(An~mie) 
Atroph. Cirrhose 
H~mochromatose 
H~mochromatose 
Atroph. Cirrhose 

1,51 
43 
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(linke Sgulen), bei denen die HirnstoffwechselgrSBen noeh der 
Norm entspraehen. Aueh das Verhgltnis yon Glucose- zu Sauer- 
stoffverbrauch ist mit eineln Quotienten Q = 1,51 vSllig normal. 
In der mittleren Gruppe der akut-entziindliehen Lebererkrankungen 
ohne eerebrale Symptomatologie sind zwar die Mittelwerte fiir 
Glucose- und Sauerstoffverbraueh noeh normal, doeh betrggt der 

7.:0 

i 

700i 

80 

6"kronische Aku/e 
ttep~.tup~ihien //epo'tiTiden 

(s.T~Asc) (s.Tab.s~) 

:ro'ecorn~ C'om~ hepMz'cum 
kepuc/icum (nuch FAZfft(AS" 
f's. T~rb. 3 ~) .. 8~'k'iAIV) 

Abb. 2. Stoffwschselgr6~en des Gehirns bei Leberkrankhei~en 
~ ]  02-Verbrauch, [--'] Glucoseverbrauch 

Oo, opel/e S/andcmd- 
~lsweichung des 
J~'tlePslo~veP~P~'Lzoh~ 
einFuche des 
~lucosevePbpauchs 

Quotient nur noch 1,36; er hat damit den Grenzwert yon 1,34, der 
bei vollst/~ndiger Verbrennung der Glucose zu erwarten w/~re, erreicht 
(Verbrauch yon 1 cm ~ 02 entspricht Verbrennung yon 1,34 mg Glucose) 
(OPImz u.a.) .  Diese Tendenz zu einer st/~rkeren Einschr/~nkung des 
Glucoseumsatzes verst/~rkt sieh in der Gruppe der pr/~comatSsen Zu- 
standsbilder (3. Ss bei der wit eine isolierte, signifikante Ver- 
minderung des cerebralen G]ucoseverbrauches registrieren. Dement- 
spreehend ist in dieser Gruppe der Glucose- und Sauerstoffquotient auf 
den tiefsten Weft  yon 1,07 gesunken. Erst  im Coma hepaticum sinkt 
dann, wie der Befund yon FAZEKAS U. BESS~IAN beweist (4. S~ulen- 
gruppe), auch der Sauerstoffverbrauch weir unter den Normalwert 
herab, der Glucose-Sauerstoff-Quotient b]eibt dabei mit 1,29 immer 
noeh relativ niedrig. 

Diese tiberraschende Dissoziation des cerebralen Sauersto]]- und Glucose. 
verbrauches mit der vorfibergehend isolierten Einschr~nkung des 
Glucoseverbrauches fanden wir auch in je einem Falle yon beginnenden 
und fortgeschrittenen cerebralen St6rungen bei Wilsonscher Krankheit  

4=3* 
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(Tab. 4/t und 2). Bei dieser Krankheit  ist die isolierte cerebrale Zueker- 
verwertungsstSrung nach unseren Befunden in einem 3,  sehr sehweren 
Fall ebenfalls aur  eine vorfibergehende Erseheinung, die sehlieBlich ein- 
miindet in die l~eduktion der inneren Atmung mit entspreehender kriti- 
seher tterabsetzung aueh des eerebraIen Sauerstoffverbrauehes (Tab. ~/3). 

Mit diesen Ergebnissen ist beim Menschen in rive gezeigt, daft das Gehirn 
bei noch normalem oder eben herabgesetztem Sauersto//verbraueh auch andere 
Substrate als Glucose in beschrgnktem Urn/aug verbrennen kann. Man wird 
dabei nieht nur an lV[ilchs~ure, Brenztraubens/~ure oder Glutamins~ure 
neben den wenigen 100 mg hirneigenen Glykogens als Verbrennungs- 
substrat denken mfissen, sondern auch an Protein- und Lipoidbausteine. 

Des Studium der Stoffwechse]grSBen des Gehirns bei Leberkrankheiten 
lehrt also, dab die Leber nicht nur ein sehr weitgehendes Monopol ffir die 
h/~matogene Zuekeranlieferung zum Gehirn inne hat, sondern dab sie 
zugleieh durch andere, weitgehend unbekannte, humorale Funktionen 
d~fiir sorgt, dab der yon ihr oft iiberreiehlieh ans Blur abgegebene 
Traubenzucker veto Gehirn auch in der rechten Mange aufgenommen 
und verbrannt wird. StSrungen der Leberfunktion kSnnen demnach 
lange vor dem Versiegen der hepatisehen Blutzuekerproduktion bei 
v611ig norm~lem oder g~r erh6htem Blutzuckerspiegel die cerebrale 
Zuekerverwertung erheblich beeintr~chtigen. Es erscheint uns bemerkens- 
wert, dab bereits in der Phase der isolierten GlueoseverwertungsstSrung 
bei noch normalem Sauerstoffverbraueh Bewu[3tseinsstSrungen und andere 
cerebrale Allgemeinsymptome vorhanden sein k6nnen; denn dur~us geht 
hervor, dab die Aufrechterhaltung der normalen Hirnfunktionea nieht 
nur abh/~ngt yon einer bestimmten Qu~ntits cerebraler oxydativer 
Stoffweehselprozesse, sondern aueh von ihrer Qualit/it. 

Es ist noch zu fr~gen, ob diese voriibergehende ,,Dissoziation" yon cerebralem 
Glucose- und Sauerstoffverbraueh im Sinne des sehnelleren und st~rkeren Abfalls 
des G]ucoseverbrauches ffir die hepatogenen St6rungen des oxydativen Hirnstoff- 
weehsels spezifisch ist. 

Hierzu ist sehr beachtlich, da]] GEzoEa, ABOOD und Mitarb. bei Experimen~en 
am isolierten t(atzenkopf, dem sie keine Glucose zugeffihrt haben, dennoeh 
fiber 1 Std einen ausreichenden Sauerstoffverbrauch des Gehirns festgestellt 
haben. I-II~wio]~ denkt bei der Deutung dieser Experimente an die Verbrennung 
hirneigener Fett- und EiweiBsubstanzen unter gleichzeitiger Gewebsalteration. 
Lo~AN hat iibrigens schon 194i erwahnt, daft es bei der Hy-pog]ykimie zu Stoff- 
weehselkonstellationen kommen kann, die anzeigen, daft dor cerebrale Sauerstoff- 
verbrauoh des iKenschen noch unverha]tnism/iBig hSher bleibt als der Glucose- 
verbrauch. So ha~ er im Beginn des hypoglykamischen Zustandes arterio-venSse 
Glueosedifferenzen des Gehirns yon 5,0 rag-% im Mittel gemessen bei einer relativ 
hohen Sauerstoffdifferenz yon 7,0 Volumenprozent; auch diese Werte ergaben einen 
deutlich unter 1,0 gesunkenen Glueose-Sauerstoff-Quotienten (0,7 i). 

Bei einem jungen Mann fanden wir 24 Std nach Beg/nn eines posthypoglykimi- 
schen Comas, d~s dureh einen Insulinschock (140 E) ausgel6st war, ebenfalls Werte, 
die ftir eino stirkere Einschr~nkung des Glucose- als des Sauerstoffverbrauehes 
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sprechen. Dabei war der ]~lutzucker durch Infusionen bereits normalisiert (siehe 
Tab. 4/5). Bei einem alten posthypoglyk/~mischen Cerebralschaden war der cerebrale 
Glucose- und 02-Verbraueh dagegen gteichms abgesunken (Tab. 4/6). Es scheint 
also auch beim ein]achen Zuckermangel eine Phase der bereits deutlieheren Zucker- 
verwertungsstSrunog bei noch besser erhaltener GesamtatmungsgrOSe dem end- 
gii]tigen hypoxydotisehen Zustand vorauszugehen. 

Ahnliche Verh/~ltnisse wie bei der Leberinsuffizienz, der Wilsonschen Krankheit 
und dem einfaehen Zuckermangel finden sich auch bei dem Paradebeispie] einer 
,,Wirkstoffmangelhypoxydose" im Zentra]nervensystem, der komplexen B- und 
speziellen B1-Avitaminose im Sinne der sogenannten Wernieke-Encephalopathie. 
Auch hier zeigt sich im Beginn der Erkrankung eine signifikante Herabsetzung der 
Glucoseaufnahme des Gehirns bei noah normalem Sauerstoffverbraueh (Tab. 4/4). 
In fortgeschrittenen Stadien kommt es nach FAZEKAS U. BESSMAlq auch zur Ein- 
sehr/~nkung des Sauerstoffverbrauchs, doeh hinkt diese der Reduktion des Glucose- 
verbrauchs deut]ieh nach. Der cerebrale Stoffwechseldefekt ist, wenn rechtzeitig 
Vitamin B 1 zugefiihrt wird, weitgehend reversibel (FAZEKAS u. BESS.-YIAI~). 

Wenn aber die avitaminotisehe ebenso wie die hepatogene Wirkstoffmangel- 
hypoxydose (PE~TSCgEW} und die reine Zuekermangelhypoxydose eine vorfiber- 
gehende Phase der isolierten oder wenigstens gegenfiber dem Sauerstoffverbrauch 
verg]eiehsweise st~rkeren Einschr/~nkung des Glucoseverbrauches erkennen lassen, 
so dr/~ngt sieh die Frage auf, ob es sich bei der Dissoziation von Glucose- und 
Sauerstoffverbrauch nieht einfaeh um einen unspezifisehen Hypoxydoseeffekt 
handelt, der dann aueh bei der banalen Sauerstoffmangelhypoxydose des Gehirns, 
sei es auf anox~mischer oder auf olig~mischer :Basin, beobaehtct werden mfii~te. 
Wir verffigen fiber eine Reihe yon Beobachtungen mit kritiseher Herabsetzung 
der Hirndurchblutung, die diese Vermutung best~tigen. In Tab. 4 (I~r. 7--11) 
sind einige eindrucksvo]le Beispiele yon olig/~mischer, aber auch anox/~mischer 
Hypoxydose des Gehirns mit niedrigem Glueose-Sauerstoff-Quotienten an- 
gefiihrt, darunter ein Fall yon Zustand unmittelbar naeh Herzstiilstand yon 
4 rain (Nr. 10). 

Diese Hinweise mSgen genfigen, um zu zeigen, dab die voriibergehende 
Dissoziation yon  Sauerstoff- und Glucoseverbraueh im Sinne des Iqach- 
hinkens der Gesamtoxydationseinschr/~nkung hinter  der Einschr/~nkung 
des cerebralen Ghlcoseverbrauches kein Spezificum hepatogener Hirn- 
sto]]wechselstSrunge~ ist. Wir  dfirfen ~ber auf  Grund unserer Befunde 
sagen, dab die beginnende Leberdekompensat ion,  die Wilsonsche Krank-  
heit  und die Wernicke~Encephalopathie yon allen hierauf  untersuchten 
StSrungsfaktoren,  die zu einer cerebralen Hypoxydose  ffihren, die Phase 
der weitgehend isolierten Glucoseverbrennungsst6rung (sogenannte 
eerebrale Hypoglykoxydose ,  El~BSL51~ 1953) am deutt ichsten hervor- 
t re ten  lassen. Die , ,kompensatorische" Fahigkei t  des Gehirns, im Notfall  
vori ibergehend auch andere Substra te  als Glucose in erhebliehem Umfang  
zu verbrennen,  wird offenbar bei sehweren Leberparenchymsch/~den in 
besonders s tarkem MaBe eingesetzt. DaB dies kein ausreiehender Ersa tz  
ffir die physiologische Glucoseverbrennung ist, ergibt sieh schon daraus,  
dab bereits in dieser, der kritischen Einschr~nkung der cerebralen 
Gesamtoxydat ion  vorausgehenden Phase psychisehe und neurologische 
StSrungen aufzutreten pflegen. 
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Zusammenfassung 
1. Das Gehirn verbrennt bekanatlich norma]erweise fast ausschliei~lich 

Glucose. Der cerebrale Glucoseverbrauch wird aus der arterio-venSsen 
Glucosedifferenz des Kirnblutes un4 der nach KETY-ScItMIDT in der 
1Vfodifikation yon BE~NS~IE~ gemessenen HirndurchblutungsgrSf~e bei 
einer Normalserie yon 25Versuchspersonea bestimmt. Er betri~gt 
5,6 ~ 1,26 rag Glucose pro 100 g Hirngewebe und Minute. 

2. Der Glucoseverbrauch wird nach eigenen Messungen you Blutzucker- 
schwankungen zwischen 56 und 251 rag-~ nicht beeinfiui3t. Im Pr~coma 
und Coma diabeticum kommt es zu einer histotoxischen ttypoxydose, 
bei kritischen Hypoglyks zur Ni~hrstoffmange]hypoxydose. ttepa- 
togene ErschSpfungshypoglyki~mien spie]en aber in der Klinik der banalcn 
Lebererkrankungen keine grol~e l~olle. 

3. I)er Sauerstoff- und der Glucoseverbrauch des Gehirns ist bei 
chroaischen Lebererkrankungeu (vorwiegend Cirrhosen) und bei akuten 
ttepatit idea normal, im Pr~coms hepaticum kommt es zu einer kritischen 
Senkung des Glucoseverbrauches, bevor mit dem Eintrit t  des Leber- 
comas aueh der Sauerstoffverbrsuch abnimmt. Der Quotient yon Glu- 
cose- zu Sauerstoff-Verbrauch, der normalerweise 1,55 _~ 0,29 betr~gt, ist 
dementsprechend beim Priieoms hepaticum signifiksnt erniedrigt. 

4. Diese Dissozistion yon cerebralem Glucose- und Sauerstoffverbrauch 
ira Sinae des schnelleren und steileren Abfalls des Glucoseverbrsuches 
begegnet uns sls voriibergehendes Symptom nicht nur bei den hepstoge- 
nen StSrungen der cerebrslen Gewebsstmung, sondern such bei der 
Wilsonschen Krsnkheit, der Wernicke~Euceph~lopsthie, js auch beim 
einfachen Zucker- und vielleicht bcim Ssuerstoffmsngel. Es zeigt sich 
dsmit, da~ dss suf  diese Weise belastete Gehirn voriibergehend auch 
suf  andere Substrste su~er Glucose sis Brennsboffe zurfickgreifen ksna. 

5. Bereits iu der Phase tier isolierten GlucoseverwertuagsstSrung bei 
noch normalen Sauerstoffverbrsuch kSnnen Bewu~tseinsstSrunge~ und 
andere cerebrsle Allgemeinsymptome zustande kommen. Die Fest- 
stellung eines normalen Sauerstoffverbrauches a]Ieia erlsubt dsher aicht 
den Schln~ auf einea intakten ttirnstoffwechsel. 
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