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I. Makroskopischer Teil (W. MarEscH)

Die Diagnose ,,Tod im anaphylaktischen Schock® bereitet dem Ob-
duzenten insofern erhebliche Schwierigkeiten, als die morphologischen
Veridnderungen, die durch allergische Reaktionen hervorgerufen werden,
im allgemeinen sehr verschiedenartig sind. Es kommen ndmlich so gut
wie alle Formen der Entzindung auch bei der allergisch-hyperergischen
vor (LETTERER 1956), wobei die Verdnderungen naturgemi um so
geringfiigiger sind, je rascher der Ablauf des Ereignisses erfolgt. Dennoch
soll auch der Morphologe nicht resignieren, denn unter Beriicksichti-
gung des charakteristischen Ablaufes werden auch an sich gering-
fiigige Gewebsverdnderungen in ihrer Gesamtheit einen Hinweis auf
den allergischen Charakter ergeben. Diese von KrineE und Fass-
BENDER (1957) betonte Ansicht driangt sich einem bei der Untersuchung
einschligiger Fille auf, da die Gleichférmigkeit schon des makrosko-
pischen Bildes nicht zu tibersehen ist. Im Vordergrund stehen dabei
Verinderungen, die nur im Sinne einer allgemeinen Permeabilitéits-
storung gedeutet werden kénnen, derart, dafl einerseits die Parenchyme
der inneren Organe, besonders Gehirn, Leber und Nieren ausgesprochene
Odembildung zeigen, wihrend Unterhautzellgewebe und Muskulatur
auffillig trocken sind. Eine damit verbundene Eindickung des Blutes
ist ebenfalls unverkennbar. Diese unsere Beobachtungen stimmen also
mit der herrschenden Meinung iiberein, dall bei akuten allergischen
Prozessen Odembildung fast nie fehlt (KuingE und FASSBENDER 1957).
Sie erscheint auch nicht weiter erstaunlich, wenn man bedenkt, daf3
bei dem Reaktionsgeschehen zwischen Antigen und Antikérper Stoffe
entstehen, die unter anderem die Fdhigkeit haben, die Capillardurch-
lassigkeit zu steigern (LETTERER 1956), aber, wie wir im folgenden zeigen
wollen, offensichtlich auch die Zellmembranen durchldssig machen.

Das gleichférmige Bild einer Permeabilitdtsstorung findet sich in
allen unseren Fillen, obwohl die Ursachen fir den anaphylaktischen
Schock verschieden waren. Wahrend unsere beiden ersten Fille durch
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die klassische Ursache des anaphylaktischen Schocks, ndmlich durch
parenterale Zufuhr artfremden Eiweilles bewirkt wurden, ist der
Schock im Falle ITIT durch Transfusion bakterienhaltigen Plasmas ein-
getreten.

Ubersichtstabelle

Serologische

Fall Schockursache Dauer Todesursache Untersuchungen

I| Primare Serum- |15—20min| Anaphylaktischer Klingenbergsche

anaphylaxie Schock Pricipitations-
Tetanus-Antitoxin Reaktion
(Pferd) + -+ - positiv,
spezifisches Anti-
Pferdeserum
II| Primére Serum- |30—40min| Anaphylaktischer Klingenbergsche
anaphylaxie Schock Précipitations-
Tetanus-Antitoxin Reaktion negativ
(Pferd)
II1| Erworbene Ana- 8 Std Protrahierter Uhlenhutsche
phylaxie, bakteriell anaphylaktischer Pricipitations-
verunreinigte Schock Reaktion + —
Plasmakonserve (schwache Reaktion)
(Chromobact. Klingenbergsche
typhi flavum) Pricipitations-
Reaktion

—+ 4+ positiv

Der direkte Nachweis einer Antigen-Antikérper-Reaktion gelang
somit durch spezifische Précipitation nach der Klingenbergschen
Methode gegen Pferdeeiweill im Fall I, versagte aber im Fall IT, was sich
durch eine in vivo-Absorption der vorhandenen Antikérper durch die
relativ hohe Antigenmenge und dem von WEIL (1914) beobachteten
Verschwinden der Antikérper aus dem Blut im Hohepunkt des anaphy-
laktischen Schocks zwanglos erkliren liel (KLINGENBERG und MARESCH
1958).

Im Fall TIT scheint sich die Anaphylaxie durch eine Paratyphus-
erkrankung entwickelt zu haben, da die Paratyphusantikérper mit den
aus dem Plasma geziichteten Keimen eine Bakterienagglutination er-
gaben, die wir als gekreuzte Antigen-Antikorper-Reaktion (GRABAR
1957) gedeutet haben. (Nahere Erkldrung dieses Schockmechanismus
s. MarescH und MOsE 1958).

Besprechung der Fille

Fall I. Das 3/, Jahre alte Kind U.M. war am 12. 6. 57 um etwa 1830 Uhr
auf der StraBe gestiirzt und hatte sich geringfugige Hautabschirfungen zugezogen.
Da die Verletzung stark mit Erde verschmutzt war, wurden in einem nahen Kranken-
haus um 1920 Uhr Y/, Ampulle TAT subcutan injiziert. Um 19% Uhr kam die
Begleiterin mit dem Kind auf dem Arm zuriick und berichtete, daf3 dieses zuerst
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iiber Stechen im Hals und Brechreiz geklagt hiitte, gleich darauf blau geworden sei
und das BewuBtsein verloren habe. Bei der neuerlichen Aufnahme war das Kind
cyanotisch und reflexlos. Es wurde sofort in den Operationssaal gebracht, wo
kinstliche Atmung mit Sauerstoffgabe durchgefithrt wurde. Auflerdem wurden
Lobelin, Effortil, Dibendrin und Calcium injiziert. Tracheotomie, Sauerstoff-
direktbeatmung, intrakardiale Adrenalininjektion. Eréffnung der linken Brust-
héhle mit manueller Herzmassage konnten das Leben des Kindes nicht retten.

Auszug aus dem Obduktionsbefund Nr. 524/57 (Obduktion 14 Std nach dem
Tode). Uber der linken Kniescheibe ganz oberflachliche, kratzerartige knapp
3% 3 cm groBe Hautabschiirfung. Reichlicher Austritt hellroten schaumigen Blutes
aus Mund und Nase. Starke Blutfiille der harten und weichen Hirnhédute, vollige
Abplattung der Hirnwindungen. Die Hirnrinde auf der Schnittfliche eigentimlich
glasig, blaBgraurosa, die Stammkerne eher blafl, braungelblich, etwas scheckig.
Das Hirngewebe blutreich, feucht glinzend, doch eher klebrig. Auffallende Trocken-
heit des Unterhautzellgewebes und der Muskulatur an Hals und Brust. Linke
Lunge zusammengesunken, rechte Lunge akut geblaht, teils blaurosa, teils aus-
gesprochen blafi, gelbrosa, am Schnitt blaBrosa, eher trocken. Ganz geringfiigige
Blutaspiration. Herz: keine Luftembolie, rechte Kammer deutlich ausgeweitet,
Epikard wie gequollen, weilllich getriibt, ganz zarte subendokardiale Ecchymosen.
Milz am Schnitt blaf graurot, blutarm. Leber: dem Alter entsprechend groB,
eher etwas kleiner, mit scharfen Réndern. Die Kapsel zart, jedoch merklich
weilllich gequollen. Auf der Schnittfliche das Lebergewebe braunrot, mit eher
etwas herabgesetztem Blutgehalt, aber sehr stark vermehrten feuchten Glanz.
Von der Schnittfliche flieBt wenig Blut, aber reichlich gelblich klarer Saft ab.
Die Lappchenzeichnung ist etwas verwaschen und das Léppchenzentrum ange-
deutet blasser.

Andere Organe ohne auffilligen Befund.

Fall II. Am 28. 6. 57 gegen 19 Uhr verletzte sich das nicht ganz 6jihrige
Midchen I.R. durch einen rostigen Stacheldraht am linken Oberarm. Es erhielt
am 29. 6. 57 nach 12 Uhr 2 cm?® Tetanusantitoxin in die linke GesaBhilfte. Die
Mutter ging gleich danach mit dem Kind weg, kam jedoch nach wenigen Minuten,
das Kind tragend, wieder zuriick. Dieses war bereits blaBblaulich verfarbt und
atmete schwer. Es versuchte ab und zu zu husten, wobei schaumiger Schleim aus
dem Mund trat. Anfangs war die Herztitigkeit noch gut, die Atmung aber schon
unregelm#Big und bald traten Krampfe auf. Der Arzt machte kiinstliche Atmung,
Herzmassage und injizierte 0,5 cm® Suprarenin und 5 em?® Calcium worauf leichte
Besserung eingetreten sein soll. Das Kind wurde noch mit dem Rettungsauto
in das Spital gebracht, jedoch waren beim Eintreffen der Rettung nur mehr alle
paar Sekunden Herzschlige feststellen.

Auszug aus dem Obduktionsbefund Nr.599/57 (Obduktion 22 Std nach dem
Tode). Am linken Oberarm 3 kratzerartige 13, 16 und 18 mm lange, parallele,
ganz oberflichliche Hautverletzungen. An der Injektionsstelle der linken Gesi3-
backe bei genauester schichtweiser Praparation keinerlei Blutung vorhanden.
Austritt von weiBlich-gelbem waBrigen Schleim aus der Nase. Harte und weiche
Hirnhéute sehr blutreich. Sehr starke Abplattung der HMirnwindungen. Am
Schnitt Hirnrinde und Stammkerne blaurot. Hirngewebe eigentiimlich glasig
gequollen und weich, dabei feucht und klebrig, eher blutarm. Beide Lungen stark
gebliht, blaBrosa, subpleurale Blutungen, am Schnitt das Lungengewebe trocken,
ziemlich blutreich. In den Luftrohrenasten gelblich-weiBlicher Schleim. Herz:
keine Luftembolie, subepikardiale Blutungen, Ausweitung der rechten Kammer,
weillliche Quellung des Endokards, Milz: schlaff, blutarm. Nieren: am Schnitt
braunrot, stark feucht glinzend, Gewebe blutreich, eher schlaff. Leber: dem Alter
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entsprechend grofl, Leberrand etwas stumpf. Kapsel eigentiimlich glasig gequollen.
Auf der Schnittfliche das Lebergewebe braunblaurot, ziemlich blutreich. Der
linke Leberlappen etwas blasser als der rechte, Lebergewebe sehr stark feucht
glinzend. Von der Schnittfliche rinnt sehr wenig Blut, jedoch sehr reichlich
gelblicher, -leicht viscoser klarer Saft ab, der sich auch reichlich aus dem Leber-
gewebe auspressen lifit. Die Lappchenzeichnung ist etwas verwaschen, das Lapp-
chenzentrum merklich blasser und leicht graugelblich gefirbt.
Ubrige Organe ohne auffilligen Befund.

Fall 1I1. Der 12jahrige Knabe K.R., der am 23. 9. 57 mit einer Paratyphus-
erkrankung ins Spital eingewiesen worden war, erhielt am 30.9.57 um 9 Uhr
100 cm?® Plasma aus einer Konserve (guppengleiches Plasma der Blutgruppe B,
Rh-pos.). Nachdem die Ubertragung anfangs gut vertragen wurde, kam es um
9% Uhr zum Auftreten von Schiittelfrost, oberflichlicher, beschleunigter Atmung,
Cyanose der Lippen und Acren und zu kolikartigen Bauchschmerzen mit heftigen
Durchfallen und zum Kreislaufkollaps. Der Blutdruck, der am Beginn des Kollapses
90/40 gemessen wurde, sank bis 11 Uhr auf kaum meBbare Werte ab. Trotz sofortiger
Gabe von Kreislaufmitteln, Phenergan, Cortison, schlieBlich auch Strophantin,
Laevosan, Vitamin C und Effortil konnte keine Besserung erzielt werden. (egen
14 Uhr trat zwar Besserung der Cyanose ein, doch blieb der Blutdruck kaum
meBbar. Dauernd gingen dimnfliissig bis waBrige Stithle ab. Ab 15 Uhr setzte
standige Verschlechterung des Zustandes ein und um 16% Uhr trat nach plétz-
lichem Schweiflausbruch und unter Entleerung von massenhaft braunlich schleimig-
walriger Flissigkeit aus Mund und Nase der Tod ein. Die klinische Diagnose
lautete: Anaphylaktischer Schock nach Plasmaiibertragung.

Auszug aus dem Obduktionsprotokoll Nr. 989/57 (Obduktion 40 Std nach dem
Tode, Aufbewahrung in der Kiihlanlage). Auffallende Blisse des Gesichtes.
Reichlicher Austritt von graubridunlicher, schleimig-wéBriger Fliissigkeit aus Mund
und Nase. Weiche Schideldecken, Unterhautzellgewebe und Muskulatur aus-
gesprochen trocken. Hirnwindungen vollig abgeplattet. Hirngewebe allgemein
auffallend pastos, glasig, weich und klebrig, glinzend und vorquellend. Rinde
und Stammkerne blaB, braunrosa bis graurosa, glasig geschwollen. Hirnkammern
wie capillare Spalten. Starke akute Lungenblahung, Lungen auf der Schnitt-
flache hellrot bis etwas dunkler rot, méfig feucht, Lungenspitze auffallend blaB
gelbrosa. Zahlreiche unregelmilig begrenzte, dunkel bis schwarzrote Bezirke.
Herzfell glasig geschwollen. Geringe Dilatation der rechten Kamimer. Endo-
kardverquellung. Herzmuskel blaf braunrot, trocken. Milz stark vergréBert, 340 g.
Am Schnitt dunkel schwarzrot. Nieren braunrot, glatte Oberfliche. Auf der
Schnittfliche die Rinde vorquellend blaB, braunrot. Markkegel etwas dunkler.
Nierengewebe eigentiimlich teigig, blutarm, feucht, leicht glasig. Magenschleimhaut
blaB gelbrosa, glasig gequollen mit reichlich zihem Schleim bedeckt. Dimnndarm
in den oberen Abschnitten ausgeweitet, mit schwappendem, diinnfliissigem, grau-
gelblichem mit reichlich gelblich-weiflen Flocken untermischtem Inhalt gefillt.
Schleimhaut besonders in den unteren Abschnitten merklich gerdtet, geschwollen,
mit vereinzelten graurétlichen linsengroBien Geschwiiren. Dickdarm auffallend
eng, nur im aufsteigenden Teil mit dunnflissigem Inhalt erfiillt. Gekroselymph-
knoten merklich vergroBert. Das Blut in den Darm- und Gekrdseblutgefafen
deutlich eingedickt. Das Gewebe des Gekroses auffallend trocken. Leber: ent-
sprechend grofi. ‘Die Leberkapsel deutlich weillich gequollen. Leberrand scharf.
Auf der Schnittfliche das Lebergewebe braunrot, eher blal und blutarm, sehr
stark feucht glinzend. Es rinnt sehr reichlich klarer, leicht gelblicher, etwas
viscéser Saft ab. Die Lippchenzeichnung ist merklich verwaschen, das Lappchen-
zentrum eigentiimlich grau-weiBlich.
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Besprechung der makroskopischen Befunde

Das makroskopische Bild bietet also immerhin geniigend Hin-
weise um die klinisch meist eindeutige Diagnose ,anaphylaktischer
Schock® zu stiitzen. Besonders auffallend sind hierbei die Verénde-
rungen des Gehirns, welches ein eigentiimlich teigiges Odem aufweist,
und an der Leber. Wenn wir uns nun ausschlieBlich den Leberverénde-
rungen zuwenden, so deshalb, weil an der Leber die Folgen von Permea-
bilitdtsstérungen besonders deutlich hervortreten. AuBerdem ist seit
langem bekannt, dafl die Leber beim Schocktod des Hundes eine aus-
schlaggebende Rolle spielt (GErRLACH 1930). Bei diesem Tier findet sich
die Leber und das Pfortadergebiet im anaphylaktischen Schock mit
Blut iberfiillt, wobei es, bedingt durch einen muskulédren Sperrmecha-
nismus im Bereiche der Vena hepatica, zu einer ausgesprochenen Volums-
zunahme der Leber kommt (MavryEr und Pick 1915). Diese fiir
Fleischfresser charakteristische, bei Planzenfressern jedoch fehlende Blut-
fiille der Leber, in der nach WEIL (1917) 60% des auBerhalb der Leber
stromenden Blutes anzutreffen sein sollen, finden wir in unseren Féllen
nicht. Es besteht vielmehr weder eine merkliche Gré8enzunahme
noch eine Zunahme des Blutgehaltes. Der Blutgehalt ist im Gegenteil
eher vermindert. Nicht zu {iiberschen ist aber der ausgesprochene
Saftreichtum des Lebergewebes, welcher sich schon duBerlich an der
meist recht erheblichen Quellung der Leberkapsel zeigt. Im Leber-
gewebe selbst nimmt dieser Saftreichtum dann hohe Grade an, was sich
nicht nur im auffallend feuchten Glanz der Schnittfliche, sondern
besonders in dem starken AbflieBen von , Lebersaft manifestiert.
Dieser Saft diirfte dadurch entstehen, da im anaphylaktischen Schock
eine Anderung der Kreislaufverhiltnisse und gleichzeitig eine verstirkte
Durchlissigkeit der Gefdllwéinde eintritt, so dafl vermehrt Blutflissigkeit
ins Gewebe austritt, woraus sich auch die stets vorhandene Blutein-
dickung erkléren lieBe. Die besondere Stellung der Leber im Kreislauf
diirfte zusédtzlich bewirken, daB der Durchtritt von Blut- und Gewebs-
fliissigkeit an ihr stdrker zur Auswirkung kommt als in den anderen
Organen. Der reichlich aus dem Lebergewebe austretende Saft miite
demnach aus Gewebsflissigkeit (Leberlymphe) bestehen, der in ver-
mehrtem Ausmal Anteile der Blutfliissigkeit beigemengt sind. Es
wiirde sich hierbei um eine im Schock auftretende Verstirkung eines
physiologischen Vorganges handeln, denn im Gegensatz zu EPPINGER
(1949) wissen wir durch die Untersuchungen von RATZENHOFER u. Mitarb.
(1952, 1954, 1958), daBl die Gewebsiliissigkeit z. B. im Bindegewebe eine
dem Blutplasma weitgehend gleichende Proteinzusammensetzung auf-
weist und offensichtlich aus diesem stammt. Da aber nach ErPINGER
(1949) im anaphylaktischen Schock auch eine erhohte Durchlissigkeit
der Grenzschicht der Parenchymzellen besteht, diirfte sich zu dieser
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vermehrten extracelluliren Gewebsfliissigkeit auch noch Fliissigkeit aus
den Leberzellen selbst hinzumischen. Der Lebersaft wire somit eine
Mischung intra- und extracellulirer Gewebsflissigkeit.

Wie weit diese aus den makroskopischen Befunden gewonnene An-
nahme mit den histologischen Untersuchungsergebnissen iiberein-
stimmen, soll nachstehender Absatz zeigen.

II. Mikroskopischer Teil (W. LirP)

Die besondere Stellung der Leber im allergischen Geschehen ist seit
langem bekannt. Aus den Untersuchungen zahlreicher Autoren geht her-
vor, daB sie im Verlaufe einer anaphylaktischen Reaktion des Gesamt-
kérpers aktiv an der Entwicklung des Schocks beteiligt ist, gleichzeitig
aber auch passiv durch den Schockablauf funktionelle und morpho-
logische Verdnderungen erleidet. Wéihrend fiir das Versuchstier die
Formveridnderungen bei experimentellen anaphylaktischen Zustdnden
gut bekannt sind, liegen iiber die Reaktionsweise der menschlichen
Leber wihrend der akut oder subakut todlich verlaufenden Anaphylaxie
noch relativ wenig Befunde vor (Krixee 1944, ROssne 1957). Dies
diirfte es berechtigt erscheinen lassen, auf die histologisch erkennbaren
Leberverdnderungen der im ersten Abschnitt geschilderten Félle ndher
einzugehen.

Alle Organe wurden in Formol 1:4 fixiert und teils als Paraffin-,
teils als Gefrierschnitte weiterbehandelt. Die angefithrten histo-
chemischen Reaktionen und Firbungen wurden nach Lipp (1954)
durchgefiihrt.

Befunde

Fall I, U.M., 3Y, Jahre altes Mddchen, primire Serumanaphylaxie, Schock-
dauer: 15—20 min. Die Lappchenstruktur der Leber ist etwas verwischt. Die
radisire Anordnung der Leberzellamellen (Erias 1949) um die Vv. centrales ist
erhalten. Die Leberzellen sind vergréBert und engen dadurch die Sinusoide mehr
oder weniger ein. Der Zusammenhang der Leberepithelien ist im allgemeinen
gewahrt.

In den periportalen Feldern sind die groBeren Zweige der A. hepatica blut-
haltig und, wenn itberhaupt, nur méBig verengt. Ihre kleinen und kleinsten Ver-
zweigungen sind dagegen stark bis véllig kontrahiert und dann blutleer. Die Vv.
interlobulares sind weit und gut mit Blut gefullt. In ihrem Inhalt finden sich
stellenweise auch einzelne Leberepithelien zwischen den Blutzellen (Abb. 1, Pfeile).

Die feinsten, in die Leberlappchen hineinfithrenden Aste der Vv. interlobulares
(EinlaBvenolen; Erias 1949) sind, soweit dies in einem nicht injizierten Préparat
iiberhaupt feststellbar ist, zu einem groBen Teil bis zum VerschluB kontrahiert.
Vereinzelte EinlaBvenolen erscheinen miBig weit und enthalten nur eine durch
Formol in kriimeliger Form fixierte und mit Eisenhéimatoxylin gut fairbbare Masse,
jedoch kaum Erythrocyten. Wo EinlaBvenolen von kleinen Vv. interlobulares
abzweigen, kann diese kriimelige Substanz auch noch in das Lumen der letzteren
pilzartig hineinreichen.
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Im Bindegewebe der gréofleren periportalen Felder liegen einzelne Mastzellen.

Die Leberzellen sind hell, ,,pflanzenzellihnlich® und erscheinen besonders
nahe den Lappchenzentren sehr durchsichtig, fast wie leer (Abb. 2a). In der Um-
gebung der periportalen Felder sind die Kerne dieser Zellen zu einem groflen Teil
zu kugeligen, manchmal auch zu einseitig eingedellten Blasen umgewandelt, deren
Inhalt unterschiedliche Struktur und Basophilie zeigt (Abb. 3a). In manchen Fillen
ist nach Farbung mit gepuffertem Methylenblau, Toluidinblau oder auch Him-
alaun innerhalb einer kriftig verdickten Kernmembran nur eine annihernd homo-
gene und zart basophile Substanz zu sehen. Von den Innenstrukturen normaler

Abb. 1. Fall I, Teil eines periportalen Feldes mit anschlieBendem Lappchengebiet. Leber-
zellen (Pfeile) in einer V. interlobularis. HEIDENHAINS Eisenhdmatoxylin, M = 330:1

Leberzellkerne ist in diesen Fillen anscheinend nur der Nucleolus (in Ein- oder
Mehrzahl) erhalten und schmiegt sich etwas abgeplattet der Innenflache der Kern-
membran dicht an (wie z.B. in Abb. 3a, links unten). In anderen Fillen ist der
Kerninhalt stirker basophil und 148t Chromatinstrukturen verschwommen und
schattenhaft noch erkennen. Die Zellkernverdnderungen werden gegen die Lappchen-
zentren weniger auffillig und die Zabl normaler Kerne nimmt relativ zu. In
diesen Lobulusgebieten enthalten manche Zellkerne jedoch 1—2 Vakuolen unter-
schiedlicher GriBe mit einem mehr oder weniger homogenen Inhalt. Diese Vakuolen
konnen manchmal die Kernkontur ausbuchten (Abb. 3b). Andere Zellkerne sind
eingedellt (Abb. 3¢) oder zeigen zerknittertes Aussehen (Abb. 3d). Die Farbbarkeit
einzelner dieser geschidigter Kerne ist nur noch gering. In manchen Leberepithelien
scheint der Zellkern itberhaupt zu fehlen.

Der Ribonukleoproteid(RNP)-Gehalt der Leberzellen ist gering und nimmt
in zentrolobularer Richtung ab. In den peripheren Lappchengebieten sind die
RNP-Schollen annihernd gleichm#Big innerhalb der einzelnen Leberzelle verteilt.
Sie finden sich dagegen nur in den Randpartien der zentraler gelegenen Epithelien.

Das Leberparenchym enthélt reichlich Glykogen in unterschiedlicher Verteilung :
in vielen Lippchen ist der Glykogengehalt im ganzen Lobulusquerschnitt annihernd
gleich, in manchen Lappchen ist er dagegen peripher, in einzelnen anderen indessen
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Abb. 2a—c. Fall I. a Mittlere Lidppchenzone. Die Kontur einiger Sinusoide ist uwmrissen

,,Leere** Leberzellen, grieBig-kriimelige Substanz in den Sinusoiden. HEIDENHAINS Eisen.

hiématoxylin, M =610:1. b V. centralis. Die Pfeile weisen auf die grieBig-kriimelige Sub-

stanz, H-E, M = 500:1, ¢ V. sublobularis. Im Lumen grieBig-kriimelige Substanz zwischen
den Blutzellen. HEIDENHAINS Eisenhématoxylin, M = 330:1

zentral vermindert. Das Glykogen ist in glykogenreichen Gebieten in Form grober
Schollen und Koérner, sonst jedoch feingranulir in das Protoplasma der Leber-
zellen eingelagert. Es findet sich auflerdem in Gestalt einzelner grober Tropfen
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oder auch diffus verteilt als Inhalt vieler blasig umgewandelter Leberzellkerne.
Es fehlt in jenen Kernen, die nur Vacuolen enthalten.
Die Leberzellen sind fettfrei; nach Sudanschwarz-B-Farbung blafgrau tingiert.
Die Sinusoide sind zum gréften Teil sehr eng (Abb. 2a). Sie enthalten eine
kritmelige Substanz, die schon als Inhalt der EinlaBivenolen beschrieben wurde,
vereinzelte Erythrocyten und in etwas gréflerer Anzahl Leuko- wie Lymphocyten,
davon etwa 6% FEosinophile. Nur in wenigen Sinusoiden sind dann und wann

Abb. 3a—d. Fall I, Zellkernverdnderungen. a Blasig verinderte Leberzellkerne in der

Umgebung eines periportalen Feldes. HEIDENHAINS Hisenhdmatoxylin, M =610:1.

b——d Kernverédnderungen in mittleren und zentralen Lippchenzonen. H-E, M =1300:1.
b H-E, ¢ und d HEIDENHAINS Eisenhdmatoxylin

reichlicher rote Blutkorperchen zu finden. In allen Sinusoiden lassen sich indessen
mit der Bauerschen Polysaccharid-Reaktion reichlich Glykogengranula nachweisen.

Die Wandung der Sinusoide liegt den Leberzellen im allgemeinen dicht an.
Ein Teil der Kupfferschen Sternzellen ist gequollen und enthilt dann eher locker
strukturierte Kerne. Einzelne andere Sternzellen besitzen einen stark vacuolisierten
Zelleib und koénnen von den Leberepithelien auch etwas abgehoben sein. Der
Kern solcher Formen ist meist pyknotisch und kann von fett- und glykogenfreien
Protoplasmavakuolen eingedellt werden. Abb. 5 zeigt eine solche Sternzelle aus
dem Fall IT.

Es sind keine Anzeichen fiir eine gesteigerte Phagocytose oder fiir eine ver-
mehrte Ablésung der Sternzellen aus dem Endothelverband zu erkennen. Das
Gitterfasergeriist der Sinusoide erscheint ohne Verinderungen.

Viele der farblosen Blutzellen in den Sinusoiden lassen Anzeichen nekrobiotischer
Schiadigungen erkennen. Die Abb.4a—4d zeigen verschiedene Stadien der Auf-
1dsung neutrophiler Leukocyten in den Lebersinusoiden. (Die Beispiele sind aus
den Fallen I und IT zusammengestellt.) Im Verlaufe dieser Leukolyse werden die
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Leukocytenkerne entweder pyknotisch und nehmen zum Teil bizzarre, wie aus
einzelnen Tropfen zusammengesetzte Formen an. In anderen Fillen werden die
Kernsegmente zu schlierenidhnlichen unscharf begrenzten Gebilden. Gleichlautend
mit diesen Chromatinverinderungen wird der Protoplasmasaum der Neutrophilen
immer schmiler. Als letztes, histologisch noch fafibares Stadium dieser Leukolyse
findet man schlieBlich einige granuldre Chromatinreste, deren Lagerung die ehe-
malige Leukocytenform gerade noch erkennen 1aBt (Abb. 4d).

Die Auflésung der eosinophilen Leukocyten durfte dhnlich wie die Nekrobiose
der neutrophilen ablaufen und scheint gelegentlich iiber ein Stadium partieller
Degranulierung des Protoplasmas zu fithren (Abb. 4f und g). Die Lymphocyten
(Abb. 4h) zeigen ebenfalls hiufig verformte, pyknotische Zellkerne, sowie ein
deutlich vacuolisiertes Protoplasma.

Abb. 4a—h. Nekrobiose der farblosen Blutzellen, M =1300:1. a Fall I, Neutrophiler,

b Fall TI, Neutrophiler; ¢ Fall 11 Neutrophiler; d Fall IT, vermutlich Neutrophiler; e Fall 111,

Neutrophiler mit hydropischen Kernsegmenten; f FallI, Fosinophiler mit partieller
Degranulation; g Fall I, Eosinophiler; h Fall IT, Lymphocyten

Die Zentralvenen sind weit und mit Blut gefillt. Thre Wand ist stellenweise
etwas gequollen. Wo Sinusoide in die Vv. centrales einmiinden, kann der kriimelige
Inhalt der Sinusoide bis in das Lumen der Zentralvenen hineinreichen (Abb. 2b,
Pfeile). Diese kriimelige Substanz ist daritber hinaus noch bis in die Sammelvenen
hinein zu verfolgen, wo sie manchmal mehr diffus dem Inhalt beigemischt ist
{Abb. 2¢), manchmal aber auch grofere oder kleinere von Erythrocyten umgebene
kugelige Ansammlungen bildet.

Im Inhalt der abfithrenden Lebervenen finden sich gelegentlich einzelne ab-
geléste Leberzellen und Endothelien, sowie stellenweise auch Glykogengranula.

Foll 11, L.R., knapp 6 Jahre altes Midchen, primire Serumanaphylaxie, Schock-
dauer: 30—40 min. Die Lappchenstruktur ist nicht sehr deutlich, der Zusammen-
hang der Leberzellamellen ist gewahrt.

Die Leberzellen erscheinen etwas gequollen. Sie sind besonders in der Lappchen-
peripherie nicht ganz so hell und ,,pflanzenzellahnlich wie in Fall I, werden
aber zentrolobulir deutlich durchsichtiger und ,,leerer‘.

Viele Zellkerne enthalten eine groBere oder auch ein bis drei kleinere, mit
einem meist nur schwach basophilen Inhalt gefiillte Vakuolen, dhnlich wie sie in
Abb. 6 (aus Fall T1T) dargestellt sind. Diese Vakuolen kénnen die Nucleolen gegen
die Kernmembran dringen. Eine Bevorzugung bestimmter Lippchenzonen ist
nicht festzustellen. Die grobblasig verinderten Leberzellkerne des Falles I fehlen.

Der RNP-Gehalt des Leberparenchyms ist etwas gréfer als in Fall I, jedoch
geringer als normal. Die Zellen der Lappchenperipherie enthalten in ihrem Proto-
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plasma relativ reichliche RNP-Schollen in annihernd gleichmiBiger Verteilung.
In zentrolobulirer Richtung nehmen die Ribonucleoproteide stark ab. Die RNP-
Schollen liegen in den zentralen Léppchenzonen mehr in den Randpartien der
einzelnen Leberzellen oder sparen fleckenformige Gebiete in den Zelleibern aus.

Das Leberparenchym enthélt noch reichlich, jedoch weniger Glykogen als in
Fall I. Die Peripherie der Leberlappchen ist allgemein deutlich entspeichert.
In diesen Zonen enthalten nur noch einzelne Leberzellen feinkérniges Glykogen;
die anderen zeigen mach der Bauerschen Polysaccharid-Reaktion eine schwache
diffuse Rotfarbung des Zelleibes. Gegen die Lappchenmitte zu steigt der Glykogen-
gehalt stark an. In diesen Zonen besitzen die Leberepithelien noch reichlich Glyko-
gen in Form feiner bis mittelgrober Granula. Nur vereinzelte Zellen sind davon
ausgenommen und enthalten diffus in ihrem Proto-
plasma gelost, spirliches Glykogen. Die Zellkerne sind
immer glykogenfrei.

Die Leberzellen sind fettfrei, nach Sudanschwarz.-
B-Firbung ist ihr Protoplasmaleib blafgrau tingiert.

Die Sinusoide sind meist eng und beinhalten tiber-
wiegend Leuko- und Lymphocyten, Erythrocyten
dagegen weniger zahlreich. Kriimeliger Inhalt und
Glykogentropfen sind in quantitativ geringerem Aus-
maB als bei Fall I festzustellen. Viele farblose Blut-
zellen lassen wieder deutliche Anzeichen der Nekro-
biose und Auflosung erkennen (Abb. 4b—d).

Die Gitterfasern in der Wand der Sinusoide liegen
den Leberzellen im allgemeinen dicht an. Ein Teil
der Kupfferschen Sternzellen ist gequollen und zeigt .

im Protoplasma feinere oder grobere fett- und glyko- Abb. 5. Fall I, Vakuolisierte
. . . und teilweise abgeldste Kupf-

genfreie Vacuolen. Manche dieser Sternzellen sind fersche Sternzelle, H-E,

gleichzeitig mehr oder weniger abgehoben. Abb.5 M =1300:1

gibt dafiir ein Beispiel.

Im iibrigen ist das morphologische Bild dem des Falles I weitgehend dhnlich. Die
Mastzellen diirften allerdings in den periportalen Feldern haufiger anzutreffen sein.

Fall I11. K. R., 12 Jahre alter Knabe, erworbene Anaphylaxie. Schockdauer: § Std.
Die Lippchenzeichnung ist undeutlich. Stellenweise findet sich geringgradige
Dissoziation der Leberzellamellen.

In den periportalen Feldern ist das Endothel der mittelgroBen A. interlobulares
stellenweise abgelost, wobei die Intima maBig gequollen sein kann. Alle Aste der
A. hepatica bis zu den kleinsten Verzweigungen sind, wenn itherhaupt, nur wenig
kontrahiert und maBig blutgefilllt. Die Vv. interlobulares sind ebenfalls relativ
weit. Sie enthalten stellenweise nur Blutplasma.

Im Bindegewebe mancher periportaler Felder findet sich eine geringe histio-
fibrocytére Zellvermehrung. Die Kerne der Bindegewebszellen kénnen — dhnlich
wie die Leberzellkerne — kleinere Vakuolen enthalten. Gelegentlich sind eosino-
phile und neutrophile Leukocyten (z.T. mit Anzeichen nekrobiotischer Abbau-
prozesse) anzutreffen. Mastzellen sind auffallend hiufig.

Die Leberzellen sind kleiner als in den beiden ersten Fallen. Sie sind tritb und
zeigen keine deutlichen Zellgrenzen (Abb. 6).

Die Kerne vieler Leberepithelien enthalten eine groBere oder 1—2 kleinere
Vakuolen, die mit einem oft nur schwach basophilen, gelegentlich auch ungefarbten,
mehr oder minder homogenen Inhalt gefiillt sind. Die Pfeile in Abb. 6 weisen auf
solche Zellkerne hin.

™
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Der RNP-Gehalt der Leberzellen ist im Vergleich zu den Fallen I und 11 hoch,
diirfte jedoch geringer als normal sein. Er nimmt von der Lippchenperipherie in
zentrolobulérer Richtung ab. In den &uBeren Bereichen der Liappchen fiillen die
RNP-Schollen den Leib der Leberzellen zur Génze aus. In den zentraleren Lipp-
chenzonen zeigen die Leberepithelien dagegen eine mehr diffuse Protoplasma-
Basophilie. Zwischen dem RNP-Gehalt und der Vakuolisierung der Kerne scheint
keine Bezichung zu bestehen.

Das Leberparenchym ist véllig glykogen- und fettfrei. Die Leberzellen sind
nach Sudanschwarz-B-Farbung blaBigrau tingiert.

Die Sinusoide sind relativ weit und enthalten massenhaft Leukocyten, jedoch
weniger Lymphocyten und Erythrocyten. Auch monocytire Elemente sind nach-

Abb. 6au. b. Fall III, vakuolisierte Leberzellkerne (Pfelle). H-E, M =1050:1.
a Paraffinschnitt, b Gefrierschnitt

weisbar. Eine auffallige Eosinophilie fehlt. Viele der farblosen Blutzellen zeigen
wieder Anzeichen der Nekrobiose und Aufldsung. Im Gegensatz zum Verhalten
der Leukocyten in Fall T und II (wo die Nekrobiose in der Regel von Kernpyknose
begleitet war; s. Abb. 4a—d) bléhen sich nun die Kernsegmente hiufig auf und
erscheinen teilweise vakuolisiert (Abb.4c). Andere untergehende Leukocyten
zeigen daneben aber auch pyknotische Kerne.

Die Gitterfasern in der Wand.der Sinusoide liegen den Leberzellen meist dicht
an und sind nur stellenweise auf kurze Strecken ein wenig abgehoben. Die Kupffer-
schen Sternzellen sind oft stark vergrofiert, von den Leberzellen abgehoben und
besitzen gelegentlich Kerne, die Vakuolen dhnlich den Leberzellkernen enthalten.
Abb. 7a gibt eine abgehobene Sternzelle wieder. Die senkrecht stehenden
Pleile weisen auf die Begrenzung des Sinusoid-Lumens, die gefiederten schrigen
Pfeile auf die Grenze der Leberzellen. Der waagrecht liegende Doppelpfeil markiert
2 Erythrocyten, die sich zusammen mit oxyphil farbbarem schollig-grieSigem
Material zwischen den linken Sternzellenauslidufer und die Leberzelle eingeschoben
haben.

Andere Sternzellen sind mehr oder minder stark aus dem Endothelverband
gelést, abgerundet und zeigen nicht selten Anzeichen von Phagocytose. Abb. 7b
gibt dafiir ein Beispiel. Die linken Pieile umgrenzen die Xontur einer abgerundeten
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Kupfferschen Sternzelle. Der Pfeil rechts markiert etwa ihre Haftstelle an der
Sinusoidauskleidung. Die Sternzelle besitzt einen groBen linglichen Kern (links
in der Zelle) und hat 2 farblose Blutzellen in jhren Plasmaleib aufgenommen,
deren Kerne, von einem hellen Hof umgeben, noch deutlich sichtbar sind. Die
zellulire Auskleidung der Sinusoide diirfte unvollsténdig sein, da man gelegentlich
auch Leukocyten zwischen die Leberzellen eingedrungen findet. Die Zentralvenen
sind eng und undeutlich. Thre Wand ist stellenweise etwas verquollen. Die Sammel-
venen sind méaBig weit und enthalten massenhaft segmentkernige Leukocyten.

Abb. 7a u. b. Fall ITI, Verinderungen der Sinusoidauskleidungen, H.-E., M = 1300:1.
Ablosung (a) und Phagocytose (b). Beschreibung s. Text

Besprechung der Befunde

Bei der Bewertung der Lebermorphologie im Verlaufe eines anaphy-
laktischen Schocks ist zu bedenken, dall es keine Formveranderungen
geben diirfte, die eindeutig allein durch die Antigen-Antikérper-Reak-
tion hervorgerufen werden (Rosste 1957, Kunge und FASSBENDER
1957). Nach LETTERER (1956) steht jedem Gewebe allgemein nur
eine relativ geringe Zahl von Reaktionsméglichkeiten zur Verfigung.
Die Zellen und Gewebe antworten in der Regi] nicht auf chemisch
spezifizierte Reizqualitdten sondern auf Reizstirken. Es ist daher in
erster Linie die Reizstirke, welche durch die Antigen-Antikérper-
Reaktion bewirkt wird, fiir das resultierende Gewebebild ausschlag-
gebend. Diese Reizintensitdt diirfte durch den Immunitédtsgrad einer-
seits, sowie andererseits durch die Qualitdt (Art und Menge) und den
Zufthrungsweg des sensibilisierenden Antigens, weiters auch durch
den Ort der Reaktionsauslésung beeinfluBt werden. Die serologischen
und chemischen Antigen- und Antikérperspezifitdten sind demgegen-
iiber fir das gestaltliche Bild der Reaktion erst in zweiter Linie be-
deutsam (LETTERER 1956).

Diese Verhéltnisse lassen es berechtigt erscheinen, die Leberver-
dnderungen bei primérer (Fall I und IT) und bei sekundérer erworbener
Anaphylaxie (Fall ITI) unmittelbar miteinander zu vergleichen. Unsere

Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 49 3
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Befunde stehen in guter Relation zu Leberbefunden, die nach #dhnlich
langer Dauer des anaphylaktischen Zustandes von SteeMuND (1943),
Kuver (1944), Apeeanr (1952), WizcanD (1955), RossLe (1957) u.a.
erhoben, bzw. gesammelt wurden.

Nach allgemeiner Ansicht ist das Auftreten anaphylaktischer oder allergischer
Phéinomene an Antikorper gebunden, die an der Oberfliche oder innerhalb be-
stimmter Zellen festgehalten werden. REBUCK (1953) konnte z.B. die durch
Antigen-Antikérper-Reaktion bewirkten Oberflichenverinderungen an sensibili-
sierten menschlichen Erythrocyten elektronenmikroskopisch beobachten. Das
Antigen kommt meist indirekt (nach subcutaner oder intramuskulirer Injektion)
tiber kleine Venen oder durch Vermittlung der Gewebsfliissigkeit und Lymphe in
den Kreislauf. In der Blutbahn ist das Endothel der erste Angriffsort. Unter
sichtbaren oder histologisch unkenntlichen Verdnderungen des Endothels dringt
dann das gebundene, vermutlich aber auch das noch ungebundene Antigen an
Orten erhohter Durchlassigkeit in die umgebenden Gewebe vor und trifft dabei
in der GefaBwand auf ein Schockgewebe ersten Ranges: die glatte Muskulatur
(HErDELBERGER 1956, GRABAR 1957, ROSsLE 1957 u.a.).

Im Bereiche der Leber treffen die Stérfaktoren der Antigen-Antikdrper-
Reaktion, wie die Tierexperimente vieler Autoren zeigen (ScameNeLER 1957, Lit.),
zunédchst auf die afferenten venosen und arteriellen BlutgefiBe, dann auf die Aus-
kleidung der Lebersinusoide und fithren hier zu einer Permeabilititsstérung und
»Reizung®* der Kupfferschen Sternzellen. Die Storfaktoren wirken weiters auf
die Leberepithelien ein und rufen je nach den Bedingungen des Experimentes
unterschiedliche regressive Verdnderungen bis zur Nekrose hervor. AufBlerdem
sind auch die abfithrenden Blutwege von der Antigen-Antikérper-Reaktion be-
troffen. Das aktive Eingreifen der Leber in das Geschehen des anaphylaktischen
Schockes soll auf ihrer Funktion als Kreislauforgan, sowie auf der Bildung bzw.
Freisetzung biologisch wirksamer Stoffe (Substanzen mit histamin- und acetyl-
cholindhnlicher Wirkung, Heparin u.4.) beruhen.

Die bei unseren Fallen erhobenen Befunde werden zunéchst unter
dem Gesichtspunkt ,,Kreislaufverhiltnisse* besprochen. AnschlieBend
wird das Verhalten der farblosen Blutzellen in den Sinusoiden, sowie das
Verhalten der Sinusoidauskleidungen und des Leberparenchyms be-
sprochen.

Kreislaufverhiiltnisse

Experimentelle Untersuchungen und Lebendbeobachtungen an Laboratoriums-
tieren (einschlieflich Affen) haben gezeigt, daB schon normalerweise die einzelnen
Abschnitte des Leberblutkreislaufes — insbesondere auchim Bereicheder terminalen
Strombahn (d.h. im wesentlichen der Sinusoide) — unabhéngig voneinander selb-
stindiger Reaktionen fiahig sind. Auch innerhalb eines Lappchens konnen die
Querschnitte der Sinusoide und die Strémungsgeschwindigkeit des Blutes schwan-
ken (RossLE 1933, WakiM und Manw 1942, Irwin und MacDoxarp 1953, PETERS
1956, KerrLer 1958, Lit.). Im anaphylaktischen Schock ist die GefialBreaktion
das auffalligste Symptom. Im allgemeinen fithrt die Antigen-Antikorper-Reaktion
zu einem Arterien- und Arteriolenspasmus und zu dessen Folgeerscheinungen in den
Endstrombahnen (LErTERER 1956, Lit.).

In der Leber beobachtete Brocm (1955) nach Reinjektion des zur Sensibili-
sierung benutzten Antigens eine Dilatation und Permeabilitdtssteigerung der
Sinusoide, die prall mit Erythrocyten angefiillt wurden. LETTERER (1933) brachte
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das Antigen der Vorbehandlung in geeigneter Form unmittelbar auf ein Malpighi-
sches Korperchen einer lebenden sensibilisierten Froschniere auf und fand als
Ergebnis der Antigen-Antikérper-Reaktion: Kontraktion des Vas afferens, Pendeln
der Blutsaule, Stase der Erythrocyten im Glomerulum oder Leerlauf der Capillar-
schlingen mit einfacher Plasmadurchstromung, schlieBlich auch den Eintritt allein
farbloser Blutzellen aus der A. afferens in das Glomerulumschlingengebiet. Gleiche
Frgebnisse brachten Untersuchungen von LETTERER und SeyBoLD (1950) an der
Masugi-Niere.

Soweit aus fixierten histologischen Prédparaten riickschauend ein
funktioneller Ablauf iiberhaupt rekonstruiert werden kann, scheint sich

dhnliches auch in den hier untersuchten Lebern abgespielt zu haben.

In unseren Fillen T und II, bei denen innerhalb kurzer Zeit der Tod
eintrat, wurden vor allem die kleinen afferenten aus den periportalen
Feldern in die Léppchengebiete fithrenden arteriellen und vendsen
Gefifle von der Antigen-Antikérper-Reaktion betroffen: die kleinen
Aa. interlobulares sind bis auf wenige Ausnahmen verschlossen und
blutleer, die Einlafivenolen zu einem groflen Teil kontrahiert. Die
Sinusoide sind insgesamt eng. In den meisten fehlen Erythrocyten.
Diese sind nur in einzelnen Sinusoiden reichlicher (aber doch immer
in wesentlich geringerer Menge als normalerweise) anzutreffen. Die
Lappchenkapillaren enthalten allerdings Leukocyten und Lymphocyten,
und zwar in Fall IT (mit etwas langerer Schockdauer) relativ reichlicher
als in Fall T.

Nach dem Verschlufl der kleinen afferenten Blutgefdlle scheint es
demnach zunédchst zu einer Sinusoid-Durchstrémung vornehmlich mit
Blutplasma gekommen zu sein, wobei nach und nach immer mehr farb-
lose Blutzellen in das Sinusoidgebiet eingewandert sind. Fiir eine ge-
wisse Durchspiilung des Lappchengebietes auch noch nach Kontraktion
der afferenten GefdBe spricht, dal der kriimelig-grieBige Inhalt der
Sinusoide (auf ihn wird weiter unten noch zuriickzukommen sein) bis
in das Lumen der Zentral- und sublobuldren Sammelvenen zu verfolgen
ist (Abb. 2a—e¢).

In Fall I kénnte die Umstellung der Kreislaufverhiltnisse mit einem Pendeln
der Blutsiule einhergegangen sein. Hinweise dafiir sind: die riickléufige Verschlep-
pung des krimeligen Sinuscidinhaltes in die EinlaBvenolen und an deren Ab-
zweigungsstellen aus den Vv. interlobulares gelegentlich auch dariiber hinaus
noch bis in das Lumen der letzteren, sowie das Vorkommen einzelner Leberzellen
zwischen den Blutelementen als Inhalt der Vv. interlobulares (Abb. 1).

Der Einwand, daB es sich bei beiden Befunden um Produkte der Mikrotechnik
handeln konne (z.B. Quetschung, bzw. Verschleppung durch das Messer beim
Herausschneiden der Blocke) ist allerdings kaum vollig zu entkraften. Bei der
Herstellung der Priparate wurden jedoch VorsichtsmaBnahmen getroffen: zur
Paraffineinbettung wurden Blocke der Mitte groBerer bereits fixierter Gewebs-
scheiben entnommen und Schnitte aus der Tiefe dieser Blocke zur Diagnose benutzt.
Auflerdem zeigen die Leberzellen in den Vv. interlobulares deutliche regressive
Verdnderungen. Es diirfte daher — allerdings mit allen Vorbehalten — der Schluf3

3*
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moglich sein, dafl es sich um Zellen handelt, die sich aus dem Verbande der Leber-
zellamellen gelost haben und bei einem Riickpendeln der Blutsiule aus dem
Lappchengebiet in das Lumen der Vv. interlobulares gelangt sind.

BeiFallITI sind die Kreislaufverhéltnisse etwas anders. Die arteriellen
und vendsen afferenten Gefdfle sind meist nicht kontrahiert, die Vv.
interlobulares enthalten allerdings stellenweise keine Blutzellen, nur
Blutplasma. Die Sinusoide sind relativ weit und strotzend mit Leuko-
und Lymphocyten, spérlicher jedoch mit roten Blutzellen gefullt. Die
Zentralvenen sind eng und undeutlich. Die sublobuléren Sammelvenen
erscheinen méfig weit und enthalten massenhaft farblose Blutzellen.

Ob es sich bei dieser Verschiedenheit der Kreislaufverhiltnisse
(Fall T und II: enge afferente GefélBe; Fall IIT: enge Zentralvenen) um
zeitlich aufeinanderfolgende Phasen des Schockablaufes handelt, ist
derzeit kaum zu entscheiden. Es wire immerhin méglich, da StremoND
(1943) nach einem 10 Std dauernden Serumschock Kreislaufverhdltnisse
beschreibt, die unserem Fall ITT (mit 8 Std Dauer) dhnlich sind. Nach
einigen Stunden Schockdauer ist die Anschoppung der Sinuscide mit
farblosen Blutzellen besonders auffillig.

Verhalten der farblosen Blutzellen in den Lebersinusoiden

Die Leukopenie des peripheren Blutes im anaphylaktischen Schock ist seit
laingerem bekannt (BrepL und Kraus 1909, Wriss und Tsvrvu 1910, MaURIAC
und Moureavu 1920, WiTTKowER 1923, DEAX und WEBB 1924, KinstrL u. Mitarb.
1941). Im experimentellen anaphylaktischen Schock findet man gleichzeitig eine
starke Anhéufung polymorphkerniger Leukocyten in den Lungencapillaren und
in den Lebersinusoiden (ANDREWES 1910, BickEL und GroMMEL 1924, DEaN und
WeBs 1924, WreB 1924). AsELL und ScHENK (1938) sahen kapillarmikroskopisch
in den BlutgefiBen des Kaninchenohres, wie sich beim sensibilisierten Tier nach
Reinjektion von Antigen die Leukocyten zusammenballen und z.T. auch die
feinen Capillaren verstopfen.

Als Ursache der peripheren Leukopenie vermuten manche Autoren nur eine
voriibergehende Verschicbung der Leukocyten aus der Peripherie in die Gefif3-
gebiete von Lunge und Leber (Verschiebungsleukopenie), andere jedoch eine Auf-
16sung und echte Verminderung der farblosen Blutzellen (Destruktionsleukopenie).
Nach Rocma ® Smuva (1950) fithren Glykogen, Pepton und Antigen-Antikérper-
Reaktionen im Perfusionsversuch an der isolierten Leber zunéchst zu einer Leuko-
cyten- und Thrombocytenagglutination und sekundér zur Ansammlung dieser
Agglutinate in den Sinusoiden. Wahrend jedoch durch Glykogen agglutinierte
Blutelemente intakt bleiben, verfallen durch Pepton und Antigen-Antikorper-
Reaktionen aggregierte Leukocyten und Thrombocyten der Lyse. Alloxanvergif-
tung fithrt beim Versuchstier ebenfalls zu einer massiven Immigration neutrophiler
Leukocyten in die Lebersinusoide und zu ausgeprigter Nekrobiose dieser Blut-
zellen (pU Bors 1954).

Unsere Befunde entsprechen den experimentellen Ergebnissen. In
den Sinusoiden der drei untersuchten Organe tiberwiegen zahlenméBig
die Leukocyten die anderen Blutelemente bei weitem. Die Absolut-
menge der segmentkernigen Leukocyten ist in Fall I noch relativ gering
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und steigt mit ldngerer Schockdauer (Fall II) merkbar an. In Fall ITT
sind die Sinusoide schlieBlich strotzend mit farblosen Blutzellen an-
gefiillt, wie dies auch SrEeMUND (1943) in einem Fall von Tetanus-
Serumanaphylaxie mit 10 Std Uberlebenszeit beobachtet hat.

Ein grofier Anteil dieser Leukocyten 146t in unseren Féllen deutliche
Anzeichen eines {iberstiirzten nekrobiotischen Abbaues erkennen
(Abb. 4). Thre Zellkerne sind hédufig hypersegmentiert. Die Segmente
werden pyknotisch oder bldhen sich auf (Fall ITI). Wahrend der Zelleib
mehr und mehr der Aufldsung verfillt, bilden sich aus den Kernseg-
menten dichte rundliche und zunéchst noch stark basophile Tropfen,
die zu bizarren Gebilden zusammensintern kénnen oder auch zu un-
scharf konturierten schlierendhnlichen Gebilden werden. Die Lympho-
cyten zeigen gelegentlich verformte pyknotische Kerne und Vakuolen
in ihrem Protoplasmaleib. Diese Zellbilder sind den z.B. von UnpriTZ
(1941, 1952) aus Ausstrichprdparaten abgebildeten nekrobiotischen Ab-
bauformen der Blutelemente durchaus &hnlich.

Fiur die primére Anreicherung der farblosen Blutzellen kénnte
moglicherweise das im anaphylaktischen Schock aus den Leberzellen
ausgeschiittete Glykogen mitverantwortlich sein. Intravends injiziertes
Glykogen bewirkt jedenfalls im Experiment eine Verschiebungsleuko-
penie (Staus und BuceEr 1943, RocHA E Simva 1950, Waser und
Hunzinger 1951). Normalerweise wird allerdings Glykogen zu Glukose
abgebaut, ehe es die Zellen verldfBt.

An der Leukocytenverschiebung soll auch Heparin beteiligt sein (ScHUPPLI
1951). In dieser (und als wahrscheinliche Histamintriger auch in anderer) Hin-
sicht ist die auffallende Haufigkeit von Mastzellen in den periportalen Feldern
des Falles III von Interesse. Eingehende Untersuchungen iiber die Normalzahl der
Mastzellen in der kindlichen Leber stehen anscheinend allerdings noch aus. Doch
sind nach StammiEr (1921) die Mastzellen beim Erwachsenen im Bindegewebe
der Glissonschen Kapsel und der periportalen Felder ohne Abhingigkeit vom
Lebensalter stets nur vereinzelt, in der frithkindlichen Leber eher noch etwas
seltener zu finden. HoLMGREN (1946/47) berichtet iiber spirliches bis maBig zahl-

reiches Mastzellenvorkommen auch in der Leber von Feten mit 23,5—52 ecm
Scheitel-FuBlinge.

Die in den Lebersinusoiden angereicherten farblosen Blutzellen verfallen der
Nekrobiose. Nach Untersuchungen von Prscminesr (1957, Lit.) und anderen
Autoren kann man annehmen, daB schon normalerweise im strémenden Blut eine
nicht unbetriachtliche Anzahl von Leukocyten laufend aufgeldst, bzw. abgebaut
wird. Im anaphylaktischen Schock scheint dieser ProzeB noch wesentlich ge-
steigert zu sein. Dies steht in guter Ubereinstimmung zu Untersuchungen von
Giertz und Hanmx (1955). Die Autoren fanden, daB der anaphylaktische Schock
zu einer Zunahme von Histamin im Blutplasma fithrt und nehmen an, daB es
aus zerfallenden Leukocyten stammt.

Der Mechanismus dieser Leukolyse ist noch unklar. Moglicherweise sind die
Leukocyten nicht nur als Trager von Antikérpern oder Antigen betroffen, sondern
werden auch direkt durch den Antigen-Antikérper-Komplex (dem Produkt der
Antigen-Antikérper-Reaktion) geschiadigt (Miesceer 1957, Lit.). Die Leukolyse
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kann jedenfalls durch unterschiedliche Faktoren gesteigert werden, z.B. durch
Alloxanvergiftung (pu Bors 1954). Vielleicht sind auch Anderungen der osmo-
tischen Umgebungsverhéltnisse (auf Grund von Permeabilititsstérungen der
Sinusoidendothelien und Leberzellen) fiir die Leukolyse von Bedeutung, da ScERrS-
DER (1957) gesetzméBige Verdnderungen von farblosen Blutzellen (Aufquellung,
Pyknose oder Vakuolisierung der Kerne) in hypotoner Flissigkeit findet.

Man ist gewohnt, bei allergischen Erscheinungen nach einer Eosino-
philie zu fahnden. Eine solche ist in den Sinusoiden der von uns unter-
suchten Organe nicht eindeutig nachweisbar. Dabei ist allerdings zu
bedenken, daB iiber die Schnelligkeit des Abbaues der einzelnen Leuko-
cytenarten kaum etwas bekannt ist. Nach Goprowskr (1948) sollen
insbesondere die Eosinophilen Antigene aufnehmen und transportieren.
Sie kénnten daher in stirkeremn Ausmal als andere farblose Blutzellen
von der Antigen-Antikérper-Reaktion betroffen sein und daher rascher
oder auch in groferer Menge der Auflosung verfallen. Unter diesen
Bedingungen kime dann eine urspriinglich bestehende Eosinophilie im
Sektionsmaterial nicht mehr zum Ausdruck.

Verhalten der Stnusoidauskleidungen

In den Féllen I und IT liegt die Wandung der Sinusoide den Leber-
zellen im allgemeinen dicht an. Ein Teil der Kupfferschen Sternzellen
ist etwas gequollen. Einzelne Sternzellen besitzen einen stark vakuoli-
sierten Zelleib und kénnen dann auch geringgradig abgehoben sein.
Der Kern solcher Formen ist oft pyknotisch und wird gelegentlich von
den Protoplasmavakuolen sogar eingedellt (Abb. 5).

In Fall TTT sind die Verdnderungen der Sinusoidauskleidungen auf-
falliger. Die Kupfferschen Sternzellen zeigen starke Reaktionen: Ver-
groBerung, Ablésung und Abrundung der Zellen, Anzeichen phago-
cytdrer Téatigkeit. In geringem Ausmafl ist gelegentlich auch Ent-
faltung des Disseschen Raumes mit Eindringen einzelner roter Blut-
zellen und Ablagerung eines schollig-grieBigen Materials in ihm zu er-
kennen. Die Gitterfasern lisgen den Leberzellen meist dicht an und
sind nur hier und da auf kurze Strecken geringfigig abgehoben. Sie
zeigen keine Verquellungen.

In allen 3 Fillen haben also die Storfaktoren der Antigen-Anti-
kérper-Reaktion zu Verdnderungen der Sinusoidauskleidung gefiihrt,
die als Permeabilititsstérungen zu deuten sind. Bei einer Schockdauer
bis zu 1 Std nehmen die Kupfferschen Sternzellen Flissigkeit teils
diffus (VergréBerung des Zelleibes), teils in Tropfenform (Vakuolen-
bildung) auf. Im formolfixierten Préparat lassen sich jedenfalls als
Inhalt der Protoplasmavakuolen weder Glykogen, noch Fettstoffe und
auch keine freien Aminogruppen (Ninhydrin-Schiff-Reaktion) nach-
weisen. Diese Verdnderungen — sie beruhen wohl auf einer stérkeren
Stérung der Austauschbeziehungen zwischen Zelle und Umgebung, die
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durch die rasch und sehr heftig ablaufende Antigen-Antikérper-Reaktion
bewirkt wird — muten passiv an.

Die Kupfferschen Sternzellen des Falles ITI zeigen neben Unregel-
miéBigkeiten der Fliissigkeitsaufnabme — als solche diirften auch die
Kernvakuolen zu deuten sein — Anzeichen aktiver Reaktionen bis
zur Phagocytose. Die VergroBerung mancher Sternzellen scheint hier
nicht allein auf iiberschieBender Flissigkeitsaufnahme zu berubhen. Es
diirfte sich wenigstens teilweise auch um eine echte reaktive Proto-
plasmavermehrung handeln, da farberisch in solchen Zellen ein erhohter
Ribonucleoproteidgehalt nachweishar ist. Nach Ansicht von CASPERSSON
und seiner Schule ist letztere ein Hinweis auf eine intrazelluldre Eiweil3-
synthese.

Ob die besondere Aktivitit der Kupfferschen Sternzellen in Fall 111
allein auf die langere Zeit hindurch in geringer Intensitét einwirkenden
Stérfaktoren der durch die Transfusion ausgelésten Antigen-Antikorper-
Reaktion zuriickzufiihren ist, oder ob auch noch der klinisch allerdings
ausgeheilte Paratyphus als zusdtzliche Ursache in Frage kommt, 146t
sich naturgemi8 nicht eindeutig entscheiden. SrEeMUND (1943) findet
allerdings nach einem in 10 Std zum Tode fithrenden Tetanusantitoxin-
schock eine noch intensivere Reaktion der Sinusoidendothelien und
deutet diese im Sinne der sertsen Hepatitis (ROSSLE).

Fiir eine sertse Hepatitis liegen in unseren Féllen I und II keine
Anzeichen vor, die Situation des Falles ITI kénnte als der Beginn einer
solchen gedeutet werden.

Nach T6r6 (1948) kann Histamin das Endothel von Kapillaren und kleinen
GefiaBen der Rattenhaut in Reticuloendothel umwandeln, wogegen es die Spei-
cherungsfahigkeit der Lebersinusoidauskleidungen senkt. Der Autor extrahierte
aus der Leber eine besondere Substanz — ,,Resaktor’ genannt—, welche die Sinu-
soidauskleidungen aktiviert (Steigerung der Speicherungsfahigkeit, Hypertrophie,
Ablésung). Die besondere Aktivitit der Kupfferschen Sternzellen im subakut todlich
verlaufenden anaphylaktischen Schock kann daher moglicherweise auch auf ver-
starkte Ausschiittung des ,,Resaktors‘® durch die Leberzellen zuriickzufithren sein.

Die vorliegenden Verdnderungen der Sinusoidauskleidung dirften
auf jeden Fall der morphologische Ausdruck einer wesentlichen Durch-
lassigkeitssteigerung sein. Jede Storung der biologischen Funktion
der Barriere ,,Kapillarwand® fithrt zu Verschiebungen in der Balance
zwischen hydrostatischem und osmotischem Druck und kann Trans-
sudation in das extravasculire Gebiet bewirken (Courticz 1954). Dies
zeigen auch das makroskopisch in allen Fillen diagnostizierte Odem und
die histologisch nachweisbaren Verdnderungen der Leberzellen.

Verhalten des Leberparenchyms

Fiir den anaphylaktischen Schock des Menschen mit einer Uber-
lebenszeit bis zu 1 Std ist die scharf begrenzte, vakuolig-hydropisch
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geblihte, pflanzenzellartig aufgetriebene, durchsichtig helle Leberzelle
charakteristisch (KrincE 1944). Dieses Zustandsbild der Leberzelle
wird mit einer verstdrkten Wasseraufnahme, von SoosTMEYER (1940)
auch mit einer Glykogenvermehrung innerhalb der ersten Schock-
minuten in Zusammenhang gebracht.

In unserem Fall T (mit einer Schockdauer von 15-—20 min) ent-
sprechen die Leberzellen dieser Beschreibung (Abb. 2a). Sie zeigen
iberdies schwerste Kernverdnderungen, inshesondere in der Peripherie
der Lédppchen (Abb.3). Der Ribonucleoproteidgehalt der Zellen ist
gering und nimmt gegen die Léppchenmitte weiter ab, wobei hier die
RNP-Schollen nur in den oberflichlichen Protoplasmapartien der Zellen
zu finden sind. Der Glykogengehalt ist relativ hoch. Manche Léppchen
zeigen Glykogenschwund in der Peripherie, vereinzelte lassen ihn auch
zentral erkennen. Die Leberzellen sind fettfrei.

MrYeER-KRAMER (1950, zit. nach ScEMENGLER 1957) behandelte Hunde und
Ratten mit heterologem Leberantitoxin und fand eine charakteristische blasige
Aufquellung der Leberzellen. Er erhob gleiche Leberzellbefunde aber auch mit
Myotoxinen. KuPPIE und MacFARLANE (1948) studierten die Antitoxinverteilung
nach Immunisierung mit Cl. welchii-Toxin und konnten bei allen untersuchten
Tierarten Antitoxin aus der Leber extrahieren. Diese und andere Beobachtungen
lassen die Annahme zu, dafl die Leberzellen unter Umstdnden auch unabhingig
von einer Mitbeteiligung der Blutgefifle von einer Antigen-Antikérper-Reaktion
direkt betroffen sein kénnen.

Die im anaphylaktischen Schock wirksam werdenden Faktoren scheinen zu-
nichst die Permeabilitédtsverhiltnisse in der Exoplasmaschichte der Leberzellen,
dann aber auch die Austauschverhiltnisse an der Grenzfliche zwischen Zellkern
und Protoplasma empfindlich zu stéren. Es kommt, eventuell nach einem kurzen
Zwischenstadium relativer Glykogenvermehrung zu einer Flissigkeitsaufnahme in
Zelleib und Xern, wobei die Leberzellen zunachst in der Lappchenperipherie an
Glykogen verarmen, wihrend der RNP-Schwund im Lobuluszentrum beginnt.

Der rege Stoffwechsel und Wasseraustausch der Leberzellen und die Anfallig-
keit dieser Funktionen gegeniiber den verschiedensten Storungen sind bekannt.
Schon kurze Zeit nach einer einfachen Probelaparotomie findet man z.B. beim
Hunde deutliche Veréinderungen in Kern und Protoplasma der Leberzellen (CoLk
und LEUCHTENBERGER 1956). Einen gewissen Hinweis auf die moglichen Ursachen
firr Storungen des Wasserhaushaltes geben die Untersuchungen von Orie (1954,
1956). Er fand, daB in den Leberzellen durch deren Stoffwechsel eine osmotische
Konzentration betriichtlich oberhalb der des umgebenden Mediums aufrecht
erhalten wird. Es miiBte daher von der Leberzelle normalerweise Energie auf-
gewendet werden, um die Wasseraufnahme zu kontrollieren.

AuBer mit dem Eintritt von Wasser ist unter bestimmten Bedingungen iiberdies
mit der Aufnahme mancher nieder- oder auch hochmolekularer Eiweiflkorper zu
rechnen, deren Speicherung in Konzentrationen betrichtlich oberhalb der AuBen-
konzentration und mit deutlichen Zell- und Kernversinderungen erfolgen kann
(F1SCHER u. Mitarb. 1954, 1955; MAYERSBACH 1957).

Diese Verhaltnisse lassen es verstindlich erscheinen, dafB unterschiedlichste
Agentien, die das Umgebungsmilieu oder auch direkt die Leberzellen und ihren
Stoffwechsel beeinflussen (Siuren, verschiedene lipoidlésliche und andere Gift-
stoffe, Histamin, Allylformiat, Alloxan usw.; ROssLE; FiscHER-Waskrs 1922;
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GLOGGENGIESSER 1944 ; EPPINGER 1949 ; MaNz 1952; pU Bors 1954; KrrTLER 1958,
Lit.; u.a.), immer wieder auch Fliissigkeitsaufnahmen durch die Leberzellen
bewirken, wobei allerdings die entsprechenden morphischen Bilder nicht un-
betrachtlich schwanken konnen. Insbesondere kann dabei die Wasserverteilung
zwischen Kern und Protoplasma schwanken. Wihrend z.B. bei der blasigen
Entartung (FiscHER-WaSELs 1922) die Leberzellkerne in der Regel pyknotisch
zusammengepreBt sind und Wasser eher abgeben diirften, nehmen im anaphylak-
tischen Schock insbesondere die XKerne in den Parenchymgebiesten um die peri-
portalen Felder Flussigkeit auf.

Innerhalb mancher Zellkerne bilden sich zundchst kleine Vacuolen,
die von einer mehr minder homogenen und unterschiedlich stark baso-
philen Substanz erfillt sind, welche Desoxyribonucleoproteide ent-
halten diirfte. Auf Grund zu langer Lagerung in Formol war aber die
Feulgen-Reaktion an unserem Material nicht mehr einwandfrei durch-
fihrbar. In der Lippchenperipherie nehmen diese Vakuolen an GréBe
zu bis die Kerne als kugelige oder eingedellte Blasen erscheinen (Abb. 3a).
Seit der ersten Beschreibung solcher blasig verdnderter Leberzellkerne
durch ErriicH (1883) wurden sie bei verschiedensten Leberstérungen
gefunden. Sie werden in der Regel mit der Ablagerung von Glykogen
im Kernraum in Zusammenhang gebracht (Lorenz 1954, EeEr und
KrArNer 1948). Im anaphylaktischen Sehock scheint dies an der Aus-
bildung der Kernverdnderungen allerdings primér nicht beteiligt zu
sein. Glykogen findet sich nur innerhalb der am stérksten verdnderten,
extrem blasigen Kerne, niemals jedoch innerhalb kleiner Vakuolen und
diirfte demnach erst auf dem Hoéhepunkt der Kernverdnderungen —
moglicherweise auch erst durch eine Verschiebung wihrend der Fixie-
rung — in den Kernraum gelangen. Dafiir sprechen iiberdies Unter-
suchungen von BATrD und FisaER (1957), die auf Grund experimenteller
Studien (Perfusion mit hypotonen Lésungen) die Kernvakuolisierung
auf einen durch Stérungen des osmotischen Gleichgewichtes an der
Kernmembran bedingten hoheren Wassergehalt zurlickfithren. Die
Autoren konnten fiir das Eintreten der Kernverdnderungen auch im
Perfusionsversuch die gleiche Bevorzugung der peripheren Léppchen-
zonen um die periportalen Felder aufzeigen, wie dies auch im anaphylak-
tischen Schock festzustellen ist.

In den gleichen Léppchengebieten sind die histologisch kenntlichen
Storungen des Leberzellprotoplasmas im Gegensatz zu den Kernver-
dnderungen relativ geringer (vgl. Abb. 2a und 3a). Erstere nehmen in
zentrolobuldrer Richtung deutlich zu und driicken sich unter anderem
in zunehmender ,,Durchsichtigkeit*‘ und in fast volligem RNP-Schwund
aus. Demgegentiber sind die Kernverdnderungen in den mittleren und
zentralen Lippchenzonen optisch wohl weniger auffallend (Abb. 3b—d),
funktionell jedoch nicht geringftigiger. Manche Kerne erscheinen durch
das Protoplasma (auf Grund von dessen Quellung oder durch sekundiren
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Wasserentzug ?) wie eingedellt. Dies ist ein weiterer Hinweis, dal im
anaphylaktischen Schock nicht nur die Austauschverhédltnisse an der
Zelloberfliche sondern gleichzeitig oder sekundér auch die Peremeabili-
tédtsrelationen zwischen Zellkern und Protoplasma in wechselndem Aus-
maB gestért sein kbénnen.

Moglicherweise hingt das dichtere Aussehen der Leberzellen in der
Lappchenperipherie mit dem im anaphylaktischen Schock und auch
normalerweise in diesem Bereiche beginnenden Glykogenschwund zu-
sammen. Dieser ist in Fall I noch relativ gering, wird aber in Fall II
sehr deutlich. Nach 8 Std Schockdauer (Fall ITI) ist die Leber véllig
glykogenirei. Bei diesen Befunden muf} allerdings darauf hingewiesen
werden, dafl die Fixierung des Materials in Formol fiir Glykogenunter-
suchungen nicht addquat ist. Es ergibt sich aber dennoch eine gute
Ubereinstimmung mit der Literatur.

An der Entstehung der durchsichtigen, pflanzenzellihnlichen Leber-
zellen des innerhalb kurzer Zeit t6édlich verlaufenden anaphylaktischen
Schockes scheint auBer der Flissigkeitsaufnahme, dem RNP-Schwund
und der Vermehrung (oder Quellung) des Glykogens in den ersten
Schockminuten noch ein weiterer Faktor beteiligt zu sein. Die Stérungen
der Durchlissigkeitsverhiltnisse an der Zelloberfliche diirften aufBer
einer iiberschieBenden Fliissigkeitsaufnahme anschliefend oder gleich-
zeitig auch den abnormen Austritt mancher Zellinhaltsstoffe aus den
Leberzellen gestatten, d.h. also die Permeabilitdt in beiden Richtungen
beeinflussen. Auf einen solchen Vorgang weist die kriimelig-grieBige
Substanz hin, die in Fall I die Sinusoide erfiillt und bis in die Zentral-
und Sublobulirvenen hinein zu verfolgen ist (Abb. 2). Die gleiche Sub-
stanz ist in geringerem Ausmal} auch in den Sinusoiden des Falles IT
nachzuweisen. HEs diirfte sich dabei um Blutserum handeln, dem Stoffe
beigemischt sind, die aus den Leberzellen stammen. Die Ninhydrin-
Schiff-Reaktion zum Nachweis freier Aminogruppen fillt in den Leber-
zellen der Fille I und IT im Vergleich zu normalen Verhéiltnissen wesent-
lich schwiicher aus und zeigt damit an, daf} ein nicht unbetrdchtlicher
Proteinverlust eingetreten ist. Es gibt keinen Hinweis dafiir, daf etwa
auf Grund einer chemischen Verinderung nur die Zahl der freien Amino-
gruppen ohne entsprechende Reduktion des Gesamtproteins abgenom-
men hitte, denn die Millonreaktion zum Nachweis von Tyrosin und
Tryptophan ist ebenso vermindert. In Gewebekulturen konnte iiber-
dies das AusflieBen bzw. die Abschniirung von Protoplasmaanteilen
aus embryonalen Zellen von Periost-, Extremitdten und Herzkulturen
des Hiihnchens nach Zusatz von heterologem Antiserum direkt be-
obachtet werden (SeEricH und SToOKINGER 1953, 1954, 1956; LATTA
und Kursaris 1957).
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Einen weiteren Hinweis auf die erhthte Durchléssigkeit der Leber-
zellgrenzflichen auch in zellulofugaler Richtung gibt in den Fillen I
und IT das in reichlichem Ausmall extrazelluldr liegende Glykogen,
wahrend gleichzeitig in den Zellen eine ,,Glykogenflucht“ kaum nach-
weisbar ist. Die extrazelluldre Lagerung von Glykogen wird meist als
eine fixierungsbedingte Dislokation angesehen (GravMany 1957). Es
schoppt sich dabei beim Eindringen des Fixans in den abgewendet liegen-
den Zellgebieten an, wenn die Zellgrenzflichen normale Permeabilitit
besitzen. In unserem Material ist diese intrazellulire ,,Glykogenflucht*
ausgeblieben. Trotzdem hat die (zur histochemischen Darstellung von
Glykogen allerdings ungebrduchliche) Formalinfixierung zu Glykogen-
verlagerungen in das extrazelluldre Gebiet gefiihrt, weil offenbar die
verdnderten Zellgrenzflichen einer solchen Dislokation kaum Wider-
stand boten.

Fiir eine wesentliche Stérung der Membranfunktionen spricht
weiters der meBbare plétzliche elektrische Potentialabfall an den Zell-
grenzflichen im anaphylaktischen Schock (EppincER 1949).

Die Verdnderungen der Leberzellen des Falles IT sind qualitativ
gleich, quantitativ aber etwas geringer ausgeprégt als in Fall I. Eine
spezielle Besprechung eriibrigt sich.

Das Leberparenchym des Falles ITT zeigt das Bild relativ dichter
Zellen ohne deutliche Zellgrenzen, wie dies fiir das Versuchstier nach
lingerer Schockdauer bekannt ist. Der RNP-Gehalt der Leberzellen ist
allgemein etwas vermindert und nimmt gegen die Lappchenzentren hin
ab. Fir die normale Menschenleber soll dagegen ein Konzentrations-
gefalle in umgekehrter Richtung typisch sein (Tarpint 1955). Glykogen
und Fett fehlen. Im Gegensatz zum Fall StEeMUNDs (1943) ist, eine
ausgepragtere Dissoziation der Leberzellamellen — méglicherweise auf
Grund der kiirzeren Schockdauer — nicht nachweisbar.

Auch in diesem Falle scheinen die Stérfaktoren der Antigen-Anti-
korper-Reaktion, die in geringerer Intensitit, dafiic aber lingere Zeit
hindurch einwirkten, zu Permeabilitidtsstérungen gefithrt haben. Diese
driicken sich allerdings histologisch weniger auffillig als in den beiden
ersten Féllen aus.

Auf Stérungen der Flissigkeitsverteilung deuten vor allem wieder
Kernvakuolen hin. Sie erscheinen in Paraffin- und Gefrierschnitten
gleich deutlich (vgl. Abb. 6a und b), sind also nicht durch die Ein-
bettungs- und Schneidetechnik bedingt.

Fiir einen Austritt von Zellsubstanzen in die Odemfliissigkeit spricht
histologisch nur eine dem Normalfall gegeniiber relativ geringe Senkung
der Ninhydrin-Schiff-Reaktion. Befunde bei Antihistaminvergiftungen
des Menschen (die demnéchst im Archiv fiir Toxikologic versffentlicht
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werden) geben allerdings weitere Hinweise dafiir, daB es auch im Fall TIT
zu Durchlissigkeitsstérungen der Leberzellgrenzfléichen in beiden (also
in zellulofugalen und -petalen) Richtungen gekommen ist.

Bei Antihistaminvergiftungen zeigt die Leber makroskopisch. und
mikroskopisch &dhnliche Bilder, wie nach einem ldénger dauernden
anaphylaktischen Schock. Die papierelektrophoretische Untersuchung
der Odemfliissigkeit ergibt dabei auBer den Proteinfraktionen des Blut-
serums Komponenten (vor allem perjodsédure-Schiff-positive Substanzen),
welche diesem normalerweise fremd sind. Demgegeniiber sind Gewebs-
fliissigkeit (RATZENHOFER u. Mitarb. 1952, 1954, 1958), Leberlymphe
(Cravs, CorEN und Borrmanx 1954) und Blutserum in ihrer Eiwei3-
zusammensetzung einander dhnlich. Die in der Odemfliissigkeit ge-
fundenen zusétzlichen Komponenten miiiten demnach aus dem Leber-
parenchym stammen,

Die papierelektrophoretische Untersuchung der Odemfliissigkeit
wurde in den hier beschriebenen Schockféllen noch unterlassen. Es
kann daher die Moglichkeit eines Substanzverlustes der Leberzellen im
anaphylaktischen Schock nur als Vermutung geduflert werden, die in den
Fillen I und II histologisch besser gestittzt ist als in Fall IIT. Anderer-
seits kann aber nach ScaMENGLER (1957) die Ansicht MANWARINGs,
daB im anaphylaktischen Schock ein histaminartiges Gift explosions-
artig die Leber verlifit, physiologisch und klinisch als bestétigt ange-
nommen werden. Auf Grund der Permeabilitidtsstérungen wird in
dieser Hinsicht auch an das Freiwerden grofler Mengen von K-Ionen
aus der Leber und an die sich daraus ergebenden Konsequenzen zu
denken sein.

Die histologisch fafbaren Leberzellverdnderungen im anaphylak-
tischen Schock sind die morphologischen Resultate eines komplexen
Stérungsgeschehens und deuten auf Verdnderungen des Stoffwechsels
und der Permeabilitatsverhiltnisse zwischen Zelle und Umgebung sowie
zwischen Zellkern und Protoplasmaleib hin.

Zusammenfassung

1. Drei Todesfille im anaphylaktischen Schock nach parenteraler
Zufuhr artfremden EiweiBes bzw. nach Transfusion einer bakterien-
haltigen Plasmakonserve zeigen, dal die pathologisch-anatomischen
Verénderungen an den Organen schon makroskopisch geniigend Hin-
weise zur Stiitzung der klinischen Diagnose bieten.

2. Diese makrogkopischen Verdnderungen sind am Gehirn und an
den Nieren, besonders jedoch an der Leber in Form von Odembildungen
ersichtlich, wéahrend Unterhautzellgewebe, Muskulatur und Blut
deuntlichen Fliissigkeitsverlust aufweisen.



Leberveranderungen bei tédlichem anaphylaktischen Schock 45

3. Diese Verdnderungen sind in der Hauptsache Ausdruck von
Permeabilititsstorungen, die sich makroskopisch manifestieren.

4. Die mikroskopische Untersuchung der Leber ergibi: Storungen der
Permeabilitdtsverhiltnisse zwischen Leberzellen und ihrer Umgebung,
sowie zwischen den Zellkernen und dem Protoplasmaleib; Glykogen-
und Ribonuecleoproteidschwund sowie andere Substanzverluste der
Leberzellen; Reaktionen der Sinusoidauskleidungen, die von Unregel-
maBigkeiten der Fliissigkeitsaufnahme bis zur Phagocytose reichen
kiénnen; Anreicherung farbloser Blutzellen in den Sinusoiden, die hier
der Lyse verfallen; Umstellungen in den intrahepatischen Kreislauf-
verhdltnissen mit Drosselung der afferenten oder efferenten kleinen
GefiBe, vermutlich in Abhingigkeit von Schockintensitdt und -dauer.
Die Storfaktoren des anaphylaktischen Schocks diirften alle Gewebe
des Organs ,,Leber® zwar in verschiedener Intensitdt, jedoch anndhernd
gleichzeitig treffen.
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