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I. Makroskopischer Teil (W. MAI~ESCtt) 

Die Diagnose ,,Tod im anaphy]aktischen Schock" bereitet dem Ob- 
duzenten insofern erhebliehe Schwierigkeiten, als die morphologisehen 
Ver~nderungen, die durch allergische Reaktionen hcrvorgerufen werden, 
im allgemeinen sehr verschiedenartig sind. Es kommen ni~mlich so gut 
wie alle Formen der Entztindung ~uch bei der al]ergisch-hyperergischen 
vor (LETTEI~Ea 1956), wobei die Vers naturgem~l~ um so 
geringffigiger 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- 
ftigige Gewebsvergnderungen in ihrer Ges~mtheit einen Hinweis auf 
den allergischen Charakter ergeben. Diese yon KLII~GE und FASS- 
BE:NDEI~ (1957) betonte kaasicht drgngt sigh einem bei der Untersuchung 
einschlggiger Fglle auf, d~ die GleichfSrmigkeit schon des makrosko- 
pischen Bildes night zu iibersehen ist. Im Vordergrund stehen dabei 
Vergnderungen, die nut  im Sinne einer allgemeinen Permeabilitiits- 
st6rung gedeutet werden kSnnen, derart, dal3 einerseits die Parenchyme 
der inneren Organe, besonders Gehirn, Leber und Nieren ausgesprochene 
(3dembildung zeigen, wghrend Unterhautzellgewebe und Muskulatur 
auffgllig trocken sind. Eine damit verbundene Eindickung des Blutes 
ist ebenfa]ls unverkennbar. Diese unsere Beobachtungen stimmen also 
mit der herrsehenden Meinung iiberein, dab bei akuten allergisehen 
Prozessen {)dembildung fast nie fehlt (KLINGE und FASSBE~CDEI~ 1957). 
Sie erscheint auch nicht weiter erstaunlich, wenn man bedenkt, dal] 
bei dem Reaktionsgeschehen zwischen Antigen und AntikSrlaer Stoffe 
entstehen, die unter anderem die Fghigkeit haben, die Capi]lardurch- 
lgssigkeit zu steigern (LETTEI~Ea 1956), aber, wie wir im folgenden zeigen 
wollen, offensichtlich auch die Zellmembranen durch]gssig machen. 

Das gleichfSrmige Bild einer Permeabilitgtsst6rung findet sich in 
allen unseren Fgl]en, obwohl die Ursachen fiir den anaphy]aktisehen 
Schock verschieden waren. Wghrend unsere beiden ersten Fglle dureh 
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die Massisehe Ursache des anaphylaktisehen Schocks, n/imlieh durch 
parenterale Zufuhr artfremden Eiweiges bewirkt wurden, ist der 
Schock im Falle I I I  dureh Transfusion bakterienhMtigen Plasmas ein- 
getreten. 

Fall 

I 

II  

I I I  

Schockursache 

Primi~re Serum- 
anaphylaxie 

Tetanus-Antitoxin 
(Pferd) 
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Tetanus-Antitoxin 
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typhi flavum) 
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Dauer 

15--20 rain 

3 0 ~ 0  rain 

8 Std 
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Klingenbergsche 
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Der direkte Naehweis einer Antigen-Antik6rper-Reaktion gelang 
somit dureh spezifisehe Pr/~eiloitation naeh der Klingenbergsehen 
Methode gegen PferdeeiweiB im Fall I, versagte aber im Fall II ,  was sieh 
dureh eine in vivo-Absorption der vorhandenen Antik6rper durch die 
relativ hohe Antigenmenge und dem yon W~IL (1914) beobaehteten 
Verschwinden der Antik6rper aus dem Blur im H6hepunkt des anaphy- 
laktischen Schocks zwanglos erklgren lieB (KI.I~GE~B~I~G nnd MAI~SOH 
1958). 

Im Fall I I I  scheint sich die Anaphylaxie durch eine Paratyphus- 
erkrankung entwickelt zu haben, da die ParatyphusantikSrper mit den 
aus dem Plasma geziiehteten Keimen eine Bakterienagg]utination er- 
gaben, die wir a]s gekreuzte Antigen-AntikSrper-Reaktion (GRABAR 
1957) gedeutet haben. (N/~here Erkl/~rung dieses Schockmechanismus 
s. MARESCI~ und MSsE 1958). 

Besprechung der _Fi~lle 
t~allI. Das 31/2 Jahre alte Kind U.M. war am 12.6.57 um etw~ 1830 Uhr 

auf der StraBe gesti~rzt und hatte sich geringfiigige Haut~bschiirfungen zugezogen. 
Da die Verletzung stark mit Erde verschmutzt war, warden in einem nahen Kranken- 
haus um 192~ 1/3 Ampulle TAT subcutan injiziert. Um 19 s~ Uhr kam die 
Begleiterin mit dem Kind auf dem Arm zuriiek und berichtete, dab dieses zuerst 
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fiber Stechen im Hals und Brechreiz geklagt h~tte, gleich darauf blau geworden sei 
und das Bewul3tscin verloren habe. Bei der neuerlichen Aufnahme war das Kind 
cyanotisch und reflexlos. Es wurde sofort in den Operationssaal gebracht, wo 
kfinstliche Atmung mit Sauerstoffgabe durehgefiihrt wurde. AuBerdem wurden 
Lobelin, Effortil, Dibendrin und Calcium injiziert. Traeheotomie, Sauerstoff- 
direktbeatmung, intrakardiale Adrenalininjektion. ErSffnung der linken Brust- 
h6hle 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 oberfl~chliche, kratzerartige knapp 
3 x 3 cm groSe Hautabsch~rfung. Reichlicher Austritt hellroten schaumigen Blutes 
aus Mund und Nase. Starke Blutfi~lle der barren und weichen Hirnhaute, vSllige 
Abplattung der ttirnwindungen. Die Hirnrinde auf der Schnittflaehe eigenti~mlich 
glasig, blal~graurosa, die Stammkcrne eher bla$, braungelblich, etwas scheckig. 
Das Hirngewebe blutreich, fcucht gl~nzend, doch eher klebrig. Auffallende Trocken- 
heir des Unterhautzellgewebes und der Muskulatur an Hals und Brust. Linke 
Lunge zusammengesunken, rechte Lunge akut gebl~ht, tells blaurosa, teils aus- 
gesproehen blaB, gelbrosa, am Schnitt blaSrosa, eher trocken. Ganz geringfi~gige 
Blutaspiration. Herz: keine Luftembolie, reehte Kammer deutlich ausgeweitet, 
Epikard wie gequollen, wei$1ich getriibt, ganz zarte subendokardiale Ecchymosen. 
Milz am Schnitt blal~ graurot, blutarm. Leber: dem Alter entspreehcnd groB, 
eher etwas kleiner, mit scharfen R~ndern. Die Kapsel zart, jedoch merklieh 
wei$1ich gequollen. Auf der Schnittflache das Lebergewebe braunrot, mit eher 
etwas herabgesetztem Blutgehalt, abet sehr stark vermehrten ~euchten Glanz. 
Von der Schnittfl~che fliel~t wenig Blut, abet reichlich gelblich klarer Salt ab. 
Die L/~ppchenzeiehnung ist etwas verwaschen und das Lappchenzentrum ange- 
deutet blasser. 

Andere Organe ohne auff~lligen Befund. 

Fall I I .  Am 28.6.57 gegen 19 Uhr verletzte sieh das nicht ganz 6j/~hrige 
M~tdeben L.R. dureh einen rostigen Stacheldraht am linken Oberarm. Es erhielt 
am 29.6.57 naeh 12 Uhr 2 em 3 Tetannsantitoxin in die linke Ges/~fth~lfte. Die 
Mutter ging gleich danach mit dem Kind weg, kam jedoch nach wenigen Minuten, 
das Kind tragend, wieder zuriick. Dieses war bereits blaSbl/~ulich verf~rbt und 
atmete schwer. Es versuchte ab und zu zu husten, wobei schaumiger Schleim aus 
dem Mund trat. Anfangs war die Herzt~tigkeit noeh gut, die Atmung abet schon 
unregelm~l~ig und bald traten Kr/~mpfe auf. Der Arzt maehte ki~nstliche Atmung, 
Herzmassage und injizierte 0,5 cm 3 Suprarenin und 5 em a Calcium worauf leiehte 
Besserung eingetreten sein soll. Das Kind wurde noeh mit dem Rettungsauto 
in das Spiral gebraeht, jedoeh waren beim Eintreffen der Rettung nut mehr alle 
paar Sekunden Herzsehl~tge feststellen. 

Auszug aus dem Obduktionsbefund Nr. 599/57 (Obduktion 22 Std naeh dem 
Tode). Am linken Oberarm 3 kratzerartige 13, 16 und 18 mm lunge, parallele, 
ganz oberfl~chliehe Hautverletzungen. An der Injektionsstelle der linken Ges~l~ 
baeke bei genauester schichtweiser Preparation keinerlei Blutung vorhanden. 
Austritt yon wei$1ich-gelbem w~$rigen Schleim aus der Nase. Harte und weiche 
Hirnhaute sehr blutreich. Sehr starke Abplattung der Hirnwindungen. Am 
Schnitt ttirnrinde und Stammkerne blaurot. Kimgewebe eigentiimlich glasig 
gequollen und welch, dabei feucht und klebrig, eher blutarm. Beide Lungen stark 
gebl~tht, blaSrosa, subpleurale Blutungen, am Sehnitt das Lungengewebe trocken, 
ziemlich bhtreich. In den LuftrShren/~sten gelblich-wei$1icher Schleim. Herz: 
keine Luftembolie, subepikardiale Blutungen, Ausweitung der rechten Kammer, 
wei$1iche Quellung des Endokards, Milz: schlaff, blutarm. Nieren: am Schnitt 
braunrot, stark feucht gl~tnzend, Gewebe blutreieh, eher schlaff. Leber: dem Alter 



24 W. LIP1" und W. MARESC~: 

entsprechend groi], Leberrand etwas stumpf. Kapsel eigentiimlich glasig gequollen. 
Auf der Schnittfl~che das Lebergewebe braunblaurot, ziemlich blutreich. Der 
linke Leberlappen etwas blasser als der rechte, Lebergewebe sehr stark feucht 
gl~nzend. Von der Schnittfl~che rinnt sehr wenig Blur, jedoch sehr reichlich 
gelblicher, leicht viscSser klarer Saft ab, der sich auch reichlich aus dem Leber- 
gewebe auspressen l ~ t .  Die L~ppchenzeichnung ist etwas verwaschen, das Liipp- 
chenzentrum merklich blasser und leicht graugelblich gef~rbt. 

~brige Organe ohne auff&lligen Befund. 

l~all l I I .  Der 12j~hrige Knabe K.R., der am 23.9.57 mit einer Paratyphus- 
erkrankung ins Spiral eingewiesen worden war, erhielt am 30.9.57 um 9 Uhr 
100 cm 3 Plasma aus einer Konserve (guppengleiches Plasma der Blutgruppe B, 
Rh-pos.). 1Yachdem die Ubertragung anfangs gut vertragen wurde, kam es um 
945 Uhr zum Auftreten yon Schiittelffost, oberfl~chlicher, beschleunigter Atmung, 
Cyanose der Lippen und Acren und zu kolikartigen Bauchschmerzen mit he~tigen 
Durchf~llen und zum Kreislaufkollaps. Der Blutdruck, der am Beginn des Kollapses 
90/40 gemessen wurde, sank bis 11 Uhr auf kaum mel3bareWerte ab. Trotz sofortiger 
Gabe yon Kreislaufmitteln, Phenergan, Cortison, schliel]lich auch Strophantin, 
Laevosan, Vitamin C und Effortil konnte keine Besserung erzielt werden. Gegen 
14 Uhr trat zwar Besserung der Cyanose ein, doch blieb der Blutdruck kaum 
mel3bar. Dauernd gingen diinnfliissig bis w~Brige Stiihle ab. Ab 15 Uhr setzte 
st~ndige Verschlechterung des Zustandes ein und um 16 ~5 Uhr trat nach plStz- 
lichem Schweil~ausbruch und muter Entleerung von massenhaft braunlich schleimig- 
w~l]riger Fliissigkeit aus Mund und iNase der Tod ein. Die klinische Diagnose 
lautete: Anaphylaktischer Schock nach Plasmaiibertragung. 

Auszug aus dem Obduktionsprotokoll l~r. 989/57 (Obduktion 40 Std nach dem 
Tode, Aufbewahrung in der Kiihlanlage). Auffallende Bl~sse des Gesichtes. 
Reichlicher Austritt yon graubr~unlicher, schleimig-w&l~riger Fliissigkeit aus Mund 
und 1Nase. ~eiche Sch~deldecken, Unterhautzellgewebe und Muskulatur aus- 
gesprochen trocken. Hirnwindungen vSllig abgeplattet, ttirngewebe allgemein 
au~fallend pastSs, glasig, welch und klebrig, gl~nzend und vorquellend. Rinde 
und Stammkerne blab, braunrosa bis graurosa, glasig geschwollen, ttirnkammern 
wie capillare Spalten. Starke akute Lungenbl&hung, Lungen aui der Schnitt- 
fl&che hellrot bis etwas dunkler rot, m&l~ig feucht, Lungenspitze auffallend bla{~ 
gelbrosa. Zahlreiche unregelm~l~ig begrenzte, dunke] bis schwarzrote Bezirke. 
Herzfell glasig geschwollen. Geringe Dilatation der rechten Kammer. Endo- 
kardverque]lung. ~Ierzmuskel blab braunrot, trocken. Milz stark vergr58ert, 340 g. 
Am Schnitt dunkel schwarzrot. Nieren braunrot, glatte Oberfl~che. Auf der 
Schnittfl~che die Rinde vorquellend b]a{~, braunrot. Markkegel etwas dunkler. 
Nierengewebe eigentiimlich teigig, blutarm, feucht, leicht glasig. Magenschleimhaut 
blair gelbrosa, glasig gequollen mit reichlich zi~hem Schleim bedeckt. Diinndarm 
in den oberen Abschnitten ausgeweitet, mit schwappendem, diinnfliissigem, grau- 
gelblichem mit reichlich gelblich-weii~en Flocken untermischtem Inhalt gefiillt. 
Schleimhaut besonders in den unteren Abschnitten merklich ger6tet, geschwollen, 
mit vereinzelten graurStlichen linsengrol~en Geschwtiren. Dickdarm auffallend 
eng, nur im ~ufsteigenden Teil mit diinnfliissigem Inhalt erfiillt. GekrSselymph- 
knoten merklich vergrSl]ert. ])as Blut in den Darm- und Gekr6seblutgefi~i~en 
deutlich eingedickt. ])as Gewebe des Gekr5ses auffallend trocken. Leber: ent- 
sprechend groin. Die Leberkapsel deutlich weil~lich gequollen. Leberrand scharf. 
Au~ der Schnittfl~che das Lebergewebe braunrot, eher blab und blutarm, sehr 
stark feucht gl~nzend. Es rinnt sehr reichlich klarer, leicht gelblicher, etwas 
viscSser Salt ab. Die Li~ppchenzeichnung ist merklich verwaschen, das L~ppchen- 
zentrum eigentiimlich grau-weiI~lich. 
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Besprechung der makroskopischen Be/unde 
Das makroskopische Bild bietet also immerhin genfigend Hin- 

weise um dig klinisch meist eindeutige Diagnose , ,anaphylaktiseher 
Schock" zu stiitzen. Besonders auffallend sind hierbei die Ver/~nde- 
rungen des Gehirns, welches ein eigentfimlieh teigiges ()dem aufweist, 
und an der Leber. Wenn wir uns nun aussehlieftlieh den Leberver/inde- 
rungen zuwenden, so deshalb, well an der Leber die Folgen yon Permea- 
bilit/*tsstSrungen besonders deutlich hervortreten. Aul~erdem ist seit 
lungem bekannt  , dab die Leber beim Sehoektod des t tundes eine aus- 
schlaggebende Rolle spielt (GEI~LACH 1930). Bei diescm Tier finder sich 
die Leber und das Pfortadergebiet im anaphylaktischen Schock mit  
Blur fiberffillt, wobei es, bedingt durch einen muskul/~ren Sperrmecha- 
nismus im Bereiehe der Vena hepatica, zu einer ausgesproehenen Volums- 
zunahme der Leber kommt  (MAuTZCE• und P~CK 1915). Diese Ifir 
Fleisehfresser charakteristisehe, bei Planzenfressern jedoch fehlende Blut- 
ffille der Leber, in der naeh W~IL (1917) 60% des aul~erhalb der Leber 
strSmenden Blutes anzutreffen sein sollen, linden wir in unseren F/~llen 
nicht. Es besteht vielmehr weder eine merkliche GrS•enzunahme 
noch eine Zunahme des Blutgehaltes. I)er Blutgehalt ist im Gegenteil 
eher vermindert.  1Yicht zu iibersehen ist abet der ausgesprochene 
Saftreiehtum des Lebergewebes, welcher sieh schon iiufterlich an der 
meist reeht erheblichen Quellung der Leberkapsel zeigt. I m  Leber- 
gewebe selbst n immt dieser Saftreichtum dann hohe Grade an, was sieh 
nieht nur im auffallend feuchten Glanz der Schnittfliiche, sondern 
besonders in dem starken Abfliel~en yon ,,Lebersaft" manifestiert. 
I)ieser Salt dfirfte dadureh entstehen, dal~ im anaphylaktisehen Schock 
eine J~nderung der Kreislaufverhs und gleichzeitig eine verst/irkte 
I)urehlgssigkeit der Gef/~l~w~nde eintritt, so dal~ vermehrt  Blutflfissigkeit 
ins Gewebe austritt ,  woraus sich aueh die stets vorhandene Blutein- 
diekung erk]/~ren liel~e. Die besondere Stellung der Leber im Kreislauf 
dfirfte zus/~tzlieh bewirken, dal~ der I)urehtri t t  yon Blur- und Gewebs- 
flfissigkeit an ihr stgrker zur Auswirkung kommt  a]s in den anderen 
Organen. Der reichlich aus dem Lebergewebe austretende Salt mfil~te 
demnaeh aus Gewebsfliissigkeit (Leberlymphe) bestehen, der in ver- 
mehrtem Ausmal~ Anteile der Blutflfissigkeit beigemengt sind. Es 
wfirde sieh hierbei um eine im Schock auftretende Verstiirkung eines 
physiologisehen Vorganges handeln, denn im Gegensatz zu E P P ~ G ~  
(1949) wissen wit dureh die Untersuehungen yon I%ATZENHOFEt% U. Mitarb. 
(1952, 1954, 1958), dab die Gewebsflfissigkeit z.B. im Bindegewebe eine 
dem Blutplasm~ weitgehend gleichende Proteinzusammensetzung auf- 
weist und offensichtlieh aus diesem stammt.  I)a aber nach EI'I'INGEI~ 
(19~9) im anaphylaktischen Sehock aueh eine erhShte Durehlgssigkeit 
der Grenzschicht der Parenehymzellen besteht, dfirfte sich zu dieser 
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vermehrten extracelluli~ren Gewebsfliissigkeit auch noch Flfissigkeit bus 
den Leberzellen selbst hinzumischen. Der Lebersaft w~re somit eine 
Mischung intra- und extracellu]s Gewebsflfissigkeit. 

Wie weir diese bUS den makroskopischen Befunden gewonnene An- 
nahme mit den histologischen Untersuchungsergebnissen fiberein- 
stimmen, soll nachstehender Absatz zeigen. 

II. Mikroskopischer Teil (W. LIPP) 

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 l~eaktion des Gesamt- 
k6rpers aktiv an der Entwicklung des Schocks beteiligt ist, gleichzeitig 
aber auch passiv durch den Schockablauf funktionelle und morpho- 
logische VerEnderungen erleidet. Wghrend ffir das Versuchstier die 
Formvergnderungen bei experimentellen anaphylaktischen Zustgnden 
gut bekannt sind, liegen fiber die l~eaktionsweise der menschlichen 
Leber wghrend der akut oder subakut t6dlich verlaufenden Anaphylaxie 
noch relativ wenig Befunde vor (KLINGE 1944, ROSSLE 1957). Dies 
diirfte es berechtigt erscheinen lassen, auf die histologisch erkennbaren 
Lebervergnderungen der im ersten Abschnitt geschilderten F~ille ngher 
einzugehen. 

Alle Organe wurden in Formol 1:4 fixiert und teils als Paraffin-, 
teils als Gefrierschnitte weiterbehbndelt. Die bngefiihrten histo- 
chemischen l~eaktionen und Fiirbungen wurden nach LIPP (1954) 
durchgeffihrt. 

Be/uncle 

Fall I, U.M., 31/2 Jahre altes MSdchen, primiire Serumanaphylaxie, Schock- 
dauer: 15--20 rain. Die L~ppchenstruktur der Leber ist etwas verwischt. Die 
radiiire Anordnung der Leberzellamellen (ELIAS 1949) um die Vv. centrales ist 
erhMten. Die Leberzellen sind vergrSBert und engen dadurch die Sinusoide mehr 
oder weniger ein. Der Zusammenhang der Leberepithelien ist im allgemeinen 
gewahrt. 

In den periportMen Feldern sind die grSBeren Zweige der A. hepatica blur- 
haltig und, wenn iiberhaupt, nur mal~ig verengt. Ihre kleinen und kleinsten Ver- 
zweigungen sind dagegen stark bis vSllig kontrahiert und dann blutleer. Die Vv. 
interlobulares sind welt und gut mit Blut gefiillt. In ihrem Inhalt linden sich 
stellenweise auch einzelne Leberepithelien zwischen den Blutzellen (Abb. 1, Pfeile). 

Die feinsten, in die Leberl~ppchen hineinfiihrenden Aste der Vv. interlobulares 
(EinlaBvenolen; ELIAS 1949) sind, soweit dies in einem nicht injizierten Praparat 
iiberhaupt feststellbar ist, zu einem groBen Teil bis zum VerschluB kontrahiert. 
Vereinzelte EinlaBvenolen erscheinen mi~Big weit und enthalten nur eine dureh 
Formol in krtimeliger Form fixierte und mit Eisenhi~matoxylin gut f~rbbare Masse, 
jedoch kaum Erythrocyten. Wo EinlaBveimlen yon kleinen Vv. interlobulares 
abzweigen, karm diese kriimelige Substanz auch noeh in das Lumen der letzteren 
pilzartig hineinreichen. 
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Im Bindegewebe der gr6~eren periport~len Felder liegen einzelne Mastzellen. 
Die Leberzellen sind hell, ,,pflanzenzellghnlich" und erseheinen besonders 

nahe den L~ppchenzentren sehr durchsiehtig, fast wie leer (Abb. 2 a). In der Um- 
gebung der periportalen Felder sind die Kerne dieser Zellen zu einem grol~en Tefl 
zu kugeligen, manchmal such zu einseitig eingedellten Blasen umgewandelt, deren 
Inhalt unterschiedliehe Struktur nnd Basophilie zeigt (Abb. 3 a). In  manchen F~llen 
ist nach Fgrbung mit  gepuffertem Methylenblau, Toluidinblau oder such Hi~m- 
alaun innerhalb einer kr~ftig verdiekten Kernmembran nur eine ann~hernd homo- 
gene und zart b~sophile Subst~nz zu sehen. Von den Innenstrukturen norm~ler 

.~kbb. 1. Fal l  I ,  Tei]  e ines per ipor ta len  Feldes m i t  anschlie[3endem L~ppchengebie t .  Leber-  
zellcn (Pfei]e) in  einer  V. in ter lobular is .  HEIDENHAINS E i senh~ma toxy l in ,  1Vs = 330:1 

Leberzellkerne ist in diesen Fallen snscheinend nur der Nucleolus (in Ein- oder 
Mehrzahl) erhalten und schmiegt sich etwas abgeplattet der Innenfl~ehe der Kern- 
membr~n dicht an (wie z.B. in Abb. 3 a, links unten). In  anderen Fgllen ist der 
Kerninh~lt sti~rker b~sophil und lgl~t Chromatinstrukturen versehwommen nnd 
sehattenhaft noeh erkennen. Die Zellkernvers werden gegen die L~ppchen- 
zentren weniger auffgllig und die Zshl normaler Kerne nimmt relativ zu. In  
diesen Lobulusgebieten enthalten raanche Zellkerne jedoch 1--2 Vakuolen unter- 
sehiedlieher Gr61~e mit  einem mehr oder weniger homogenen Inh~lt. Diese V~kuolen 
kSnnen manchmal die Kernkontur ausbuehten (Abb. 3b). Andere Zellkerne sind 
eingedellt (Abb. 3 e) oder zeigen zerknittertes Aussehen (Abb. 3 d). Die Fi~rbbarkeit 
einzelner dieser gesehgdigter Kerne ist nur noch gering. In  m~nchen Leberepithelien 
seheint der Zellkern iiberhaupt zu fehlen. 

Der l~ibonukleoproteid(RNP)-Gehalt der Leberzellen ist gering und nimmt 
in zentrolobul~rer Riehtung ab. In  den peripheren Li~ppehengebieten sind die 
RNP-Schollen annghernd gleiehm~13ig innerhalb der einzelnen Leberzelle verteilt. 
Sie linden sieh d~gegen nur in den R~ndp~rtien der zentr~ler gelegenen Epithelien. 

Das Leberparenehym enthglt reichlich Glykogen in untersehiedlieher Verteilung: 
in vielen Lappehen ist der Glykogengehalt im ganzen Lobulusquerschnitt annghernd 
gleich, in m~nchen Lgppchen ist er dagegen peripher, in einzelnen anderen indessen 
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Abb. 2 a - -c .  Fa l l  I. ~ Mit t le re  L~ippchenzone. ]Die K o n t u r  e in iger  Sinusoide i s t  umr issen  
, ,Leere" Leberzellen,  gr ie~ig-krf imel ige Subs tanz  in  den Sinusoiden.  HEIDENItAINS Eisen. 
h~imatoxylin,  M = 610: 1. b V. eentral is .  Die  Pfeile weisen auf  die grie~ig-krf imelige Sub- 
s tanz.  H-E,  M = 500 : 1. e V. sublobular is .  I m  Lumen  griei t ig-krt imelige Substanz  zwischen 

den Blufizellen. HEIDENttAINS Eisenh~matoxy l in ,  M ~ 330:1 

z e n t r M  v e r m i n d e r t .  D a s  G l y k o g e n  i s t  i n  g l y k o g e n r e i c h e n  G e b i e t e n  i n  F o r m  g r o b e r  
S c h o l l e n  u n d  K S r n e r ,  s o n s t  j e d o c h  f e i n g r ~ n u l ~ r  i n  d a s  P ro to l01usma  d e r  L e b e r -  
ze l l en  e inge lage r~ .  E s  f i n d e t  s i c h  au I~e rdem in  G e s t a l t  e i n z e l n e r  g r o b e r  T r o p f e n  
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oder auch diffus verteilt Ms Inhalt  vieler blasig umgewandelter Leberzellkerne. 
Es fehlt in jenen Kernen, die nur Vaeuo]en enthalten. 

Die Leberzellen sind fettfrei; n~ch Sudanschwarz-B-Fgrbung blaBgmu tingiert. 
Die Sinusoide sind zum gr6Bten Teil sehr eng (Abb. 2a). Sie enthalten eine 

kriimelige Substanz, die schon als Inhalt  der EinlaBvenolen beschrieben wurde, 
vereinzelte Erythrocyten und in etwas grSBerer Anzahl Leuko- wie Lymphocyten, 
davon etwa 6% Eosinophile. ~Tur in wcnigen Sinusoiden sind dann und wann 

Abb. 3a--d. Fall I, Zellkernver~nderungen. a Blasig vergnderte Leberze]lkerne in tier 
Ulngebung eines periportalen Feldes. HEIDENHAINS Eisenh~matoxylin, M = 610 : 1. 
b--d  Kernver~inderungen in mittleren und zentralen Lgppehenzonen. H-E, :VI -- 1300 : 1. 

b H-E, e und d HEIDENgAINS Eisenh~Lmatoxylin 

reiehlicher rote BlutkSrperchen zu finden. In  allen Sinusoiden lassen sich indessen 
mit der Bauerschen 1)olysaceharid-Reaktion rciehlich Glykogengranula nachweisen. 

Die Wandung der Sinusoide liegt den Leberzellen im allgemeinen dieht an. 
Ein Teil der Kupfferschen Sternzellen ist gequollen und enthalt  dann eher locker 
strukturierte Kerne. Einzelne andere Sternzellen besitzen einen stark vaeuolisierten 
Zelleib und k6nnen yon den Leberepithelien aueh etwas ~bgehoben sein. Der 
Kern solcher Formen ist meist pyknotisch und kann yon left- mid glykogenfreien 
Protoplasmavakuolen eingedellt werden. Abb. 5 zeigt eine solehe Sternzelle aus 
dem Fall II.  

Es sind keine Anzeiehen fiir eine gesteigerte Ph~gocytose oder fiir eine ver- 
mehrte AblSsung der Sternzellcn aus dem Endothelverband zu erkennen. Das 
Gitterfasergertist der Sinusoide erscheint ohne Vergnderungen. 

Viele der farblosen ]3]utzellen in den Sinusoiden lassen Anzeichen nekrobiotischer 
Schgdigungen erkennen. Die Abb. 4 a - - 4 d  zeigen verschiedene Stadien der Auf- 
15sung neutrophiler Leukocyten in den Lebersinusoiden. (Die Beispiele sind aus 
den Fgllen I u n d  II  zusammengestellt.) Im Verlaufe dicser Leukolyse werden die 
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LeukoeyCenkerne entweder pyknotiseh und nehmen zum Teil bizzarre, wie aus 
einzelnen Tropfen zusammengesetzte Formen an. In anderen F/fllen werden die 
Kernsegmente zu schlieren/~hnliehen unsehaff begrenzten Gebilden. Gleichlaulend 
mit diesen Chromatinveri~nderungen wird der Protoplasmasaum der l~eutrophilen 
immer sehm/~ler. Als letztes, histologisch noch faBbares Stadium dieser Leukolyse 
finder man schlieBlich einige granul~tre Chromatinreste, deren Lagerung die ehe- 
malige Leukocytenform gerade noeh erkennen IaBt (Abb. 4d). 

Die AuflSsung der eosinophilen Leukocyten dfirfte/~hnlieh wie die Nekrobiose 
der neutrophflen ablaufen and seheint gelegentlieh fiber ein Stadium partieller 
Degranulierung des Protoptasmas zu ffihren (Abb. 4I und g). Die Lymphocyten 
(Abb. 4h) zeigen ebenfalls h/~ufig verformte, pyknotisehe Zellkerne, sowie ein 
deutlich vaeuolisiertes Protoplasma. 

A b b .  ~:a--h .  Nekrob iose  tier f a rb losen  Blutzel len,  M -  1300 :1 .  a Fa l l  I ,  N e u t r o p h i l e r ,  
b Fa l l  I I ,  N e u t r o p h i l e r ;  c Fal l  I I  N e u t r o p h i l e r ;  d Fa l l  I I ,  v e r m u t l i c h  N e u t r o p h i l e r ;  e Fa l l  I I I ,  
N e u t r o p h i l e r  m i t  h y d r o p i s c h e n  ]~e rnsegmen ten ;  f Fa l l  I ,  Eos inoph i l e r  m i t  pa t t i e ] l e t  

D e g r a n u l a t i o n ;  g Fa l l  I ,  Eos inoph i l e r ;  h Fa l l  I I ,  L y m p h o c y t e a  

Die Zentralvenen sind welt und mit Blu~ geftilR. Ihre Wand ist stellenweise 
etwas gequoUen. Wo Sinusoide in die Vv. een~rales einmfinden, kann der krfimelige 
Inhalt der Sinusoide bis in d~s Lumen der Zentralvenen hineinreichen (Abb. 2b, 
Pfeile). Diese krfimelige Substanz ist dariiber hinaus noch bis in die Sammelvenen 
hinein zu verfolgen, wo sie manchmal mehr diffus dem Inhalt beigemiseht ist 
(Abb. 2 c), manchmal abet aueh grSBere oder kleinere yon Erythrocyten umgebene 
kugelige Ansammlungen bildet. 

Im Inhalt der abffihrenden Lebervenen finden sieh gelegentlich einzelne ab- 
gelSste Leberzellen und Endothelien, sowie s~ellenweise auch Glykogengranula. 

_Fall I I ,  L.R., knapp 6 Jahre altes Mgdchen, primiire Serumanaphylaxie, Schock- 
dauer: 30--dO rain. Die L/~ppehenstruktur ist nicht sehr deutlich, der Zusammen- 
hang der Leberzellamellen ist gewahrt. 

Die Leberzellen erseheinen etwas gequollen. Sie sind besonders in der L/~ppehen- 
peripherie nicht ganz so hell und ,,pflanzenzell/~hn]ich" wie in Fall I, werden 
aber zentrolobulgr deutlich durehsich$iger und ,,leerer". 

Viele Zellkerne entha]ten eine grSfiere oder auch ein bis drei kleinere, mi~ 
einem meist nur schwach basophilen Inhalt gefiillte Vakuolen, ghnlich wie sie in 
Abb. 6 (aus Fall IlI) dargestellt sind. Diese Vakuolen kSnnen die Xqucleolen gegen 
die Kernmembran dr~ngen. Eine Bevorzugung bestimmter L~ppehenzonen ist 
nieht festzustellen. Die grobblasig vergnderten Leberzellkerne des Falles I fehlen. 

Der RNP-Gehalt des Leberparenehyms ist etwas grSBer als in Fall I, jedoch 
geringer als normal. Die Zellen der Li~ppchenperipherie enthal~en in ihrem Proto- 
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plssm~ relstiv reichliche RNP-Schollen in ann~hernd gleichm~iger  Verteilung. 
In  zentrolobul~rer Richtung nehmen die Ribonucleoproteide stark sb. Die RNP-  
Schollen liegen in den zentr~lcn L~ppchenzonen mehr in den Rsndpartien der 
einzelnen Leberzellcn oder spsren fleckenfSrmige Gebiete in den Zelleibern sus. 

Dss Leberparenchym enth~lt noch reichlich, jedoch weniger Glykogen sis in 
Fall I. Die Peripherie der Leberl~ppchen ist ~llgemein deutlich entspeichert. 
In diesen Zonen enthalten nur noch einzelne Leberzellen feinkSrniges Glykogen; 
die ~nderen zeigen nach der B~uerschen Polyssccharid-Resktion eine schwache 
diffuse Rotf~rbung des Zelleibes. Gegen die L~ppchenmitte 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 entha]ten diffus in ihrem Proto- 
plasms gelSst, sp~rlichcs Glykogen. Die Zellkerne sind 
immer glykogenfrei. 

Die Leberzellen sind fettfrei, nach Sudanschwarz- 
B-F~rbung ist ihr Protoplasmaleib bls~gr~u tingiert. 

Die Sinusoide sind racist eng und beinhalten iiber- 
wiegend Leuko- und Lymphocyten, Erythrocyten 
dsgegen weniger zshlrcich. Kriimeliger Inh~lt und 
Glykogentropfcn sind in qusnt i ts t iv  gcringerem Aus- 
mal~ uls bei Fall  I festzustellen. Viele fsrblose Blut- 
zcllen lssscn wieder deutliche Anzeichcn der 7Nekro- 
biose und AuflSsung erkennen (Abb. 4b--d) .  

Die Gitterfssern in der Wand der Sinusoide liegen 
den Leberzellen im allgcmeinen dicht an. Ein Tell 
der Kupfferschen Sternzcllen ist gequollcn und zeigt 
im Protoplasms feincre oder grSbere fett- und glyko- Abb. 5. Fall II, Vakuolisierte 

u n d  t e i l w e i s e  a b g e l 6 s t e K u p f  - 
genfreie Vacuolen. M~nche dieser Sternzellen sind fersche Sternzelle. H-E, 
gleichzeitig mehr oder weniger abgehoben. Abb. 5 M - ~ 3O0 : 1 
gibt daffir ein Beispiel. 

Im iibrigen ist das morphologische Bild dem des Fslles I weitgehend ahnlich. Die 
Msstzellen diirftcn allerdings in den periportalen Fcldern hgufiger anzutreffcn sein. 

2~all I I L  K.  R., 12 Jahre alter Knabe, erworbene Anaphylaxie. Schockdauer : 8 Std. 
Die L~ppchenzeichnung ist undeutlich. Stellenweise findet sich gcringgradige 
Dissozistion der Leberzellamellen. 

In den periportalen Feldcrn ist das Endothel der mittelgrol~en A. interlobulares 
stellenweise abgelSst, wobei die Int ima m~13ig gequollen sein kann. Alle ~ste der 
A. hepatica bis zu den kleinsten Verzweigungcn sind, wenn iiberhsupt, nur wenig 
kontrahiert und mgl~ig blutgeftillt. Die Vv. interlobulares sind ebenfalls rel~tiv 
welt. Sie enthalten stellenweise nut  Blutplasms. 

Im Bindegewebe mancher periportaler Feldcr finder sich eine geringe histio- 
fibrocyt~re Zellvermehrung. Die Kerne dcr Bindegewebszellcn kSnnen - -  ~hnlich 
wie die Leberzellkerne - -  kleinerc Vakuolen enthalten. Gelegentlich sind eosino- 
phile und neutrophfle Leukocyten (z.T. mit Anzeichen nekrobiotischer Abbau- 
prozessc) anzutreffen. Mastzellen sind auffallend h~ufig. 

Die Leberzellen sind kleincr sis in den bcidcn crstcn Fallen. Sic sind triib und 
zeigen keine deutlichen Zellgrenzen (Abb. 6). 

Die Kerne vieler Leberepithelien enthslten eine grSl~ere oder 1--2 kleinere 
Vskuolen, die mit einem oft nur schwach basophilen, gelegentlich such ungefgrbten, 
mchr oder minder homogenen Inhalt  geftillt sind. Die Pfeile in Abb. 6 weisen anf 
solche Zellkerne hin. 
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Der RNP-Gehalt  der Leberzellen ist im Vergleieh zu dan F~llen I und I I  hoeh, 
diirfte jedoeh geringer als normal sein. Er nimmt yon der Ls in 
zentrolobul~rer Richtung ab. In  den ~ul~eren Bereichen der L~ppehen fiillen die 
RNP-Schollen den Leib der Leberzellen zur Gi~nze aus. In  den zentraleren L~pp- 
chenzonen zeigen die Leberepithe]ien dagegen eine mehr diffuse Protoplasma- 
Basophilie. Zwischen dam RNP-Gehal t  und der Vakuolisierung der Kerne scheint 
keine Beziehung zu bestehen. 

Das Leberparenehym ist vSllig glykogen- und fettfrei. Die Leberzellen sind 
naeh Sudanschwarz-B-Fi~rbung blafigrau thlgiert. 

Die Sinusoide sind relativ weir und enthalten massenhaft Leukocyten, jedoch 
weniger Lymphocyten und Erythrocyten. Aueh monocyt~re Elemente sind naeh- 

a b 
Abb. 6au. b. FM1 III, vakuolisierte Leberzellkerne (Pfeile). H-E, M -  1050:1. 

a Paraffinschnitt, b Gefrierschnitt 

weisbar. Eine auff~llige Eosinophilie fehlt. Viele der farblosen Blutzellen zeigen 
wieder Anzeichen der HTekrobiose und AuflSsung. Im Gegensatz zum Verhalten 
der Leukocyten in Fall I u n d  I I  (wo die Nekrobiose in der Regel yon Kernpyknose 
begleitet war;  s. Abb. 4a - -d )  blahen sich nun die Kernsegmente haufig auf und 
erseheinen teilwelse vakuolisiert (Abb. 4e). Andere untergehende Leukoeyten 
zeigen daneben aber auch pyknotische Kerne. 

Die Gitteffasern in der W a n d  der Sinusoide liegen den Leberzellen meist dieht 
an und sind nur stellenweise auf kurze Streeken ein wenig abgehoben. Die Kupffer- 
sehen Sternzellen sind oft stark vergrSfiert, yon den Leberzellen abgehoben und 
besitzen gelegentlich Kerne, die Vakuolen ~hnlich den Leberzellkernen enthalten. 
Abb. 7a gib~ eine abgehobene Sternzelle wieder. Die senkreeh~ stehenden 
Pfeile weisen auf die Begrenzung des Sinusoid-Lumens, die gefiederten schr~gen 
Pfeile auf die Grenze der Leberzellen. ])er waagreeht liegende ])oppelpfefl markiert 
2 Erythrocyten, die sich zusammen mit  oxyphil f~rbbarem schollig-griei~igem 
material zwischen den ]inken Sternzellenausl~ufer und die Leberzelle eingesehoben 
haben. 

Andere Sternzellen sind mehr oder minder stark aus dem Endothelverband 
gelSst, abgerundet und zeigen nicht selten Anzeichen yon Phagocytose. Abb. 7b 
gibt dafiir ein Beispiel. Die linken Pfeile umgrenzen die Kontur  einer abgerundeten 
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Kupfferschen Sternzelle. Der Pfeil rechts markiert etwa ihre Haftste]le an der 
Sinusoidauskleidung. Die Sternzelle besitzt einen groBen l~nglichen Kern (links 
in der Zelle) und hat 2 farblose Blutzellen in ihren Plasmaleib aufgenommen, 
deren Kerne, yon einem hellen Hof umgeben, noch deutlich siehtbar sind. Die 
zelhl~re Auskleidung der Sinusoide diirfte unvollst~ndig sein, da man gelegentlich 
aueh Leukocyten zwischen die Leberzellen eingedrungen finder. Die Zentralvenen 
sind eng und undeutlich. Ihre Wand ist stellenweise etwas verquollen. Die Sammel- 
venen sind mhBig weit und enthalten massenhaft segmentkernige Leukocyten. 

a b 
2kbb. 7 a u. b. Fall III, Ver/inderungen der Sinusoidausk]eidungen, H.-E., M -- 1300 : 1. 

AblSsung (a) und Phagocytose (b). Beschreibung s. Text 

Besprechung der Be/uncle 
Bei der  Bewer tung  der  Lebermorphologie  im Verlaufe eines anaphy-  

lak t i schen Schocks is t  zu bedenken,  dab  es keine Formver/~nderungen 
geben dfirfte, die e indeut ig  al lein du tch  die Ant igen-Ant ikSrper -Re~k-  
t ion  hervorgerufen werden (RSssL]~ 1957, KLI~GE und  FASSBEND]~R 
1957). Nach  Lv~TTr~EI~ (1956) s teh t  j edem Gewebe al lgemein nur  
eine r e l a t iv  geringe Zahl  yon 1%akt ionsmSgl ichkei ten  zur Verffigung. 
Die Zellen und Gewebe an twor ten  in der  Regal  n ich t  auk chemisch 
spezifizierte Reizqualit /~ten sondern auf l%eizst/~rken. Es is t  daher  in 
erster  Linie  die Reizsts  welehe dureh  die Ant igen-Ant ik6rper -  
l % a k t i o n  bewirk t  wird,  fiir das  resul t ierende Gewebebi ld  ausschlag- 
gebend.  Diese Reizintensit/~t dfirfte du tch  den Immun i t / i t sg r ad  einer- 
seits, sowie andererse i t s  dureh  die Quali t / i t  (Art  und  Menge) und  den 
Zuffihrungsweg des sensibi l is ierenden Ant igens ,  wai ters  auch du tch  
den  Ort  der  Reakt ionsaus l5sung  beeinflul~t werden.  Die serologischen 
und  ehemisehen Ant igen-  und Ant ikSrperspezi f i t~ ten  sind demgegen-  
fiber ffir das  gesta l t l iehe Bi ld  der  R e a k t i o n  ers t  in zweiter  Linie  be- 
deu t s am (LETTE~E~ 1956). 

Diese Verhii l tnisse ]assen es berecht ig t  erscheinen,  die Leberver-  
~nderungen bei  pr im~rer  (Fal l  I und  I I )  und  bei  sekund~rer  erworbener  
Anaphy lax i e  (Fal l  I ! I )  unmi t t e lba r  mi t e inander  zu vergleichen.  Unsere  

Dtsch. Z. ges. gerichtL l~ed., Bd. 49 3 
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Befunde s tehen in  guter  Rela t ion zu Leberbefunden,  die nach  ~hnlich 
langer Dauer  des anaphylak t i schen  Zustandes  yon  SIEG~CIU~D (1943), 
~LINGE (1944), ADEBAHR (1952), WIEGAND (]955), I~6SSLE (]957) u.a .  
erhoben, bzw. gesammelt  wurden.  

Nach allgemeiner Ansieht ist das Auftreten anaphylaktischer oder allergischer 
Ph~nomene an AntikSrper gebunden, die an der Oberflgche oder innerhalb be- 
stimmter Zellen ~estgehalten werden. REBVOK (1953) konnte z.B. die durch 
Antigen-AntikSrper-Reaktion bewirkten Oberfl~chenver~nderungen an sensibili- 
sierten menschlichen Erythrocyten elektronenmikroskopisch beobachten. Das 
Antigen kommt meist indirekt (nach subcutaner oder intramuskul~rer Injektion) 
iiber 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 Vergnderungen des Endothels dringt 
dann das gebundene, vermutlich aber auch das noch ungebundene Antigen an 
Often erhShter Durchli~ssigkeit in die umgebenden Gewebe vor und trifft dabei 
in der Gef~Bwand auf ein Schockgewebe ersten Ranges: die glatte Muskulatur 
(HEID~LBERGE~ 1956, GRA~AR 1957, RSSSLE 1957 u.a.). 

Im Bereiche der Leber treffen die StSrfaktoren der Antigen-AntikSrper- 
Reaktion, wie die Tierexperimente vieler Autoren zeigen (Sc~MENGLER 1957, Lit.), 
zun~chst auf die afferenten venSsen und arteriellen Bintgef~I3e, dann auf die Aus- 
kleidung der Lebersinusoide und fiihren hier zu einer Permeabilit~tsstSrung und 
,,Reizung" der Kupfferschen Sternzellen. Die StSrfaktoren wirken welters auf 
die Leberepithelien ein und rufen je nach den Bedingungen des Experimentes 
unterschiediiche regressive Ver~nderungen bis zur Nekrose hervor. AuBerdem 
sind auch die abfiihrenden Blutwege yon der Antigen-Antik6rper-Reaktion be- 
troffen. Das aktive Eingreffen der Leber in das Gesehehen des anaphylaktischen 
Schockes sell auf ihrer Funktion als Kreislauforgan, sowie au~ der Bildung bzw. 
Freisetzung biologisch wirksamer Stoffe (Substanzen mit histamin- und acetyl- 
cholinahnlieher Wirkung, Heparin u.~.) beruhen. 

Die bei unseren  Fg]]en erhobenen Beiunde  werden zun~chst  un te r  
dem Gesichtspunkt  ,,Kreis]aufverhi~ltnisse" besprochen. Anschliel~end 
wird das Verhal ten der farb]osen Blutze]len in den Sinusoiden, sowie das 
Verhal ten der Sinusoidauskle idungen u n d  des Leberparenchyms be- 
sprochen. 

Kreislau/verhi~ltnisse 
Experimentelle Untersuchungen und Lebendbeobachtungen an Laboratoriums- 

tieren (einschliel31ich Affen) haben gezeigt, dal~ sehon normalerweise die einzelnen 
Absehnitte des Leberblutkreislaufes-- insbesondere auch im Bereiche der terminalen 
Strombahn (d. h. im wesentlichen der Sinusoide) - -  unabhangig voneinander selb- 
st~ndiger Reaktionen fahig sind. Aueh innerhalb eines L~ppchens kSnnen die 
Quersehnitte der Sinusoide und die StrSmungsgeschwindigkeit des ]3lutes schwan- 
ken (RSssLE 1933, WAKI~ und MA~N 1942, IRWI~ und MAcDOnALD 1953, PXTERS 
1956, KETTLER 1958, Lit.). Im anaphylaktischen Schock ist die Gef~l~reaktion 
das auff~lligste Symptom. Im allgemeinen fiihrt die Antigen-AntikSrper-Reaktion 
zu einem Arterlen- und Arteriolenspasmus und zu dessen Folgeerscheinungen in den 
Endstrombahnen (LETTERER 1956, Lit.). 

In der Leber beobaehtete BLOe~ (1955) nach ~einjektion des zur Sensibili- 
sierung benutzten Antigens eine Dilatation und Permeabilit~tssteigerung der 
Sinusoide, die prall mit Erythroeyten angefiillt wurden. LETTE~E~ (1933) braehte 
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das Antigen der Vorbehandlung in geeigneter Form unmittelbar auf ein Malpighi- 
sches KSrperchen einer lebenden sensibilisierten Froschniere auf und fund als 
Ergebnis der Antigen-Antik5rper-Reaktion: Kontr~ktion des Vas afferens, Pendeln 
der Blutsi~ule, Stase der Erythrocyten im Glomerulum oder Leerlauf der Capillar- 
schlingen mit einfacher PlasmadurchstrSmung, schliel~lich auch den Eintritt  allein 
farbloser Blutzellen aus der A. afferens in das Glomerulumschlingengebiet. Gleiche 
Ergebnisse brachten Untersuchungen von L~T~I~I~ und S~YBOLD (1950) an der 
Masugi-Niere. 

Soweit  aus f ix ier ten  his tologischen P r~pa ra t e n  r i icksehauend ein 
funkt ionel ler  Ablauf  i iberh~upt  r ekons t ru ie r t  werden  kann,  seheint  sich 
/~hnliches aueh in den  hier un te r such ten  Lebern  abgespie l t  zu haben.  

I n  unseren  F~l len  I und I I ,  bei  denen  innerha]b kurzer  Zei t  der  Ted 
e in t ra t ,  wurden  vor  al lem die kle inen afferenten ~us den  per ipor ta len  
Fe lde rn  in die L~ppehengebie te  f i ihrenden ar ter ie l len  und venSsen 
Gef~fte yon  der  An t igen -An t ikSrpe r -Reak t ion  bet roffen:  die kleinen 
Aa.  in ter]obulares  s ind bis auf wenige Ausnahmen  verschlossen und 
blut leer ,  die Einlal3venolen zu e inem grol3en Teil  kon t rah ie r t .  Die 
Sinusoide s ind insgesamt  eng. I n  den meis ten  fehlen E ry th rocy t en .  
Diese s ind nur  in einzelnen Sinusoiden reiehl icher  (aber doch immer  
in wesent l ich geringerer  Menge als normalerweise)  anzutreffen.  Die 
L~ppchenkap i l l a ren  en tha l t en  al lerdings Leukocy ten  und L ymphoc y t e n ,  
und  zwar in Fa l l  I I  (mit  e twas l~ngerer Schockdauer)  r e l a t i v  reichl icher  
als in Fa l l  I .  

Naeh  dem Versehlul~ tier kle inen afferenten Blutgef~ite scheint  es 
demnach  zun~ehst  zu einer S inuso id-Durchs t rSmung vornehml ich  mi t  
B lu tp l a sma  gekommen zu sein, wobei  naeh und  naeh  immer  mehr  farb- 
lose Blutze l len  in das  Sinusoidgebie t  e ingewander t  sind. F i i r  eine ge- 
wisse Durehspi i lung  des L~ppchengebie tes  auch noch naeh  K o n t r a k t i o n  
der  af ferenten Gefi~l~e spricht ,  dal3 der  krfimelig-griel~ige I n h a l t  der  
Sinusoide (auf ihn  wird wei ter  un ten  noeh zur i i ckzukommen sein) bis 
in das  L u m e n  der  Zent ra l -  und sublobul~ren Sammelvenen  zu verfolgen 
i s t  (Abb. 2 a - - e ) .  

In Fall I kSnnte die Umstellung der Kreislaufverh~ltnisse mit einem Pendeln 
der Bluts~ule einhergegangen sein. Hinweise dafiir sind: die riickl~ufige Verschlep- 
pung des kriimeligen Sinusoidinhaltes in die Einlal3venolen und an deren Ab- 
zweigungsstellen ~us den Vv. interlobulares gelegentlich auch dariiber hinaus 
noch bis in das Lumen der letzteren, sowie d~s Vorkommen einzelner Leberzellen 
zwischen den Blutelementen ~ls Inh~It der Vv. interlobulares (Abb. 1). 

Der Einwand, dab es sich bei beiden Befunden um Produkte der Mikrotechnik 
handeln kSnne (z.B. Quetschung, bzw. Verschleppung durch das Messer beim 
Heraussehneiden der B15cke) ist allerdings kaum vSllig zu entkr~ften. Bei der 
Herstellung der Praparate wurden jedoch VorsichtsmaBnahmen getroffen: zur 
Paraffineinbettung wurden B15cke der Mitre grSl3erer bereits fixierter Gewebs- 
scheiben entnommen und Schnitte aus der Tiefe dieser B15cke zur Diagnose benutzt. 
Aulterdem zeigen die Leberzellen in den Vv. interlobulares deutliche regressive 
Ver~nderungen. Es diirfte daher - -  ullerdings mit allen Vorbeh~lten - -  der SchluB 

3* 



36 W. LIPP und W. M ~ s e ~ :  

mSglieh sein, dab es sieh um Zellen handelt, die sich aus dem Verbande der Leber- 
zellamellen gelSst haben und bei einem Riiekpendeln der Blutsaule aus dem 
Lappchengebiet in das Lumen der Vw interlobulares gelangt sind. 

B e i F a ] l I I I  s ind die  Kre is laufverh~l tn isse  etw~s anders .  Die ar te r ie l len  
und  venSsen af ferenten  Gef~Be s ind meis t  n ich t  kon t r ah ie r t ,  d ie  Vv. 
in ter lobul~res  en tha l t en  Mlerdings stel lenweise keine Blutzel]en,  n u t  
B lu tp la sma .  Die Sinusoide s ind re la t iv  weir  und  s t ro tzend  m i t  Leuko-  
und  L y m p h o e y t e n ,  sp~rl ieher  jedoeh m i t  ro ten  Blutze l len  geffillt.  Die 
Zen t r a lvenen  sind eng und  undeut l ich .  Die sublobu]~ren Sammelvenen  
erscheinen m ~ i g  wel t  und  en tha l t en  massenhaf t  ~arblose Blutzel len.  

Ob es sieh bei  dieser  Versehiedenhei t  der  Kreis]aufverhs 
(Fal l  I u n d  I I  : enge ~fferente Gef~Be ; Fa l l  I I I :  enge Zentr~]venen) u m  
zei t l ich ~ufein~nderfolgende Ph~sen des Schock~blaufes hande l t ,  i s t  
derze i t  k a u m  zu entseheiden.  Es  w~re immerh in  mSglieh,  da  SI~r  
(1943) naeh  e inem 10 S td  daue rnden  Serumschoek Kre is laufverhs  
beschre ib t ,  d ie  unserem F~l l  I I I  (mit  8 S td  D~uer) ~hnlieh sind. Naeh  
einigen S tunden  Sehoekd~uer  i s t  d ie  Anschoppung  der  Sinusoide m i t  
f~rblosen Blutze l len  besonders  ~uff~]lig. 

Verhalten der /arblosen Blutzellen in den Lebersinusoiden 
Die Leukopenie des peripheren Blutes im anaphylaktischen Schock ist seit 

l~ngerem bekannt (BIEDL und K~Avs 1909, WEIss und Tsv~v 1910, MAVRIAC 
und MOU~AV 1920, WITTKOWE~ 1923, DEA~ und W~B~ 1924, KI~SELL U. Mitarb. 
1941). Im experimentellen anaphylaktischen Schock finder man gleichzeitig eine 
starke Anh~ufung polymorphkerniger Leukocyten in den Lungeneapillaren und 
in den Lebersinusoiden (ANDI~EWES 1910, :BIoKEL und GRO~MEL 1924, D~AN und 
WEBB 1924, Wn~n 1924). ABELL und SCEENK (1938) sahen kapillarmikroskopisch 
in den Blutgef~Ben des Kaninehenohres, wie sich beim sensibflisierten Tier naeh 
l~einjektion yon Antigen die Leukoeyten zusammenballen und z.T. aueh die 
feinen Capillaren verstopfen. 

Als Ursaehe der peripheren Leukopenie vermuten manche Autoren nur eine 
voriibergehende Verschiebung der Leukocyten aus der Peripherie in die Gef~8- 
gebiete yon Lunge und Leber (Verschiebungsleukopenie), andere jedoch eine Auf- 
15sung und echte Verminderung der larblosen Blutzellen (Destruktionsleukopenie). 
Naeh RocH~ ~ SILVA (1950) fiihren Glykogen, Pepton und Antigen-AntikSrper- 
l~eaktionen im Perfusionsversuch an der isolierten Leber zun~chst zu einer Leuko- 
cyten- und Thrombocytenagglutination und sekund~r zur Ansammlung dieser 
Agglutinate in den Sinusoiden. Wahrend jedoch durch Glykogen agglutinierte 
Blutelemente intakt bleiben, verfallen durch Pepton und Antigen-AntikSrper- 
Reaktionen aggregierte Leukocyten nnd Thromboeyten der Lyse. Alloxanvergff- 
tung fiihrt beim Versuchstier ebenfalls zu einer massiven Immigration neutrophiler 
Leukoeyten in die Lebersinusoide und zu ausgepr~gter Nekrobiose dieser Blut- 
zellen (D~ BOlS 1954). 

Unsere  Befunde  en tsprechen  den  exper imente l l en  Ergebnissen.  I n  
den  Sinusoiden der  drei  un t e r such ten  Org~ne f iberwiegen z~hlenm~fiig 
die Leukocy ten  die anderen  Blu te l emen te  bei  wei tem.  Die Absolu t -  
menge der  segmentkern igen  Leukooy ten  i s t  in F~l l  I noch re l a t iv  ger ing 
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und s te ig t  mi t  l~ngerer Schockdauer  (Fal l  I I )  me rkba r  an. I n  Fa l l  I I I  
s ind die Sinusoide sehliei31ieh s t ro tzend  mi t  farblosen Blutzel len  an- 
gefiil l t ,  wie dies auch SIEGMV~D (1943) in e inem Fa l l  yon Tetanus-  
Se rumanaphy]ax ie  mi t  10 S td  ~be r l ebensze i t  beobach te t  hat .  

E in  grolter Ante i l  dieser Leukocy ten  ls in unseren F/~llen deut l iche  
Anzeichen eines i ibers t f i rz ten nekrobio t i schen  Abbaues  e rkennen  
(Abb. 4). Ih re  Zel lkerne s ind h/~ufig hypersegment ie r t .  Die Segmente  
werden pykno t i s ch  oder  bl~hen sich au i  (Fa]l I I I ) .  Wi ihrend  der  Zelleib 
mehr  und  mehr  der  AuflSsnng verfiil]t,  b i lden  sich aus den  Kernseg-  
men ten  d ich te  rundl iche  und  zuniichst  noch s t a rk  basophi le  Tropfen,  
die zu bizarren Gebi lden zusammens in te rn  k6nnen oder  auch zu un- 
scharf  kon tu r i e r t en  schlieren~ihnliehen Gebi lden werden.  Die L ympho-  
cyten  zeigen gelegent]ich ver formte  pykno t i sche  Kerne  und  Vakuolen  
in ih rem Pro toplasmale ib .  Diese Zel lbi lder  s ind den z .B.  yon  U~DnITZ 
(1941, 1952) aus Ausstr iehpr/~paraten abgeb i lde ten  nekrobio t i schen  Ab- 
bauformen  der  B lu te lemente  durchaus  ~hnlich. 

F i i r  die primi~re Anre icherung der  farblosen Blutze l len  kSnntc  
mSglicherweise das  im anaphy lak t i s chen  Schock aus den  Leberzel len 
ausgeschf i t te te  Glykogen  mi tve ran twor t l i eh  sein. In t r avenSs  inj izier tes  
Glykogen  bewi rk t  jedenfal ls  im Expe r imen t  eine Versehiebungsleuko-  
penie (STAvB und  B v C H ~  1943, ROC~A ~ SILVA 1950, W A S ~  und  
HUNZINGER 1951). Norma]erweise  wird al lerdings Glykogen zu Glukose 
abgebau t ,  ehe es die Zellen verifier.  

An der Leukocytenverschiebung soll auch tteparin beteiligt sein (Sc~vPPLI 
1951). In dieser (und als wahrseheinliche ttistamintr~ger auch in ~nderer) ttin- 
sieht ist die auffallende H~u~igkeit yon Mastzellen in den periportMen Feldern 
des FMles I I I  yon Interesse. Eingehende Untersuchungen fiber die Normalz~hl der 
Mastzellen in der kindlichen Leber stehen anscheinend allerdings noch ~us. Doch 
sind nach STA~MMLE~ (1921) die Mastzellen beim Erwaehsenen im Bindegewebe 
der Glissonschen Kapsel und der periportalen Felder ohne Abh~ngigkeit vom 
LebensMter stets nur vereinzelt, in der friihkindlichen Leber eher noch etwas 
seltener zu linden. HOLMG~EN (1946/47) beriehtet fiber sp~trliehes his m~13ig z~hl- 
reiehes M~stzellenvorkommen auch in der Leber von Feten mit 23,5--52 cm 
Scheitel-Fugl~inge. 

Die in den Lebersinusoiden angereicherten farblosen Blutzellen verfMlen der 
Nekrobiose. N~ch Untersuchungen yon PmCHI~G]~ (1957, Lit.) und anderen 
Autoren kann man annehmen, da~ schon normMerweise im strSmenden Blur eine 
nicht unbetr~chtliche Anzahl yon Leukocyten l~ufend aufge15st, bzw. ~bgebaut 
wird. Im anaphylaktischen Schock seheint dieser Prozel~ noeh wesentlich ge- 
steigert zu sein. Dies steht in guter ]Jbereinstimmung zu Untersuchungen yon 
GIERTZ und I - I ~  (1955). Die Autoren ~anden, daft der anaphyl~ktische Schock 
zu einer Zunahme yon Histamin im ]~lutplasma fiihrt und nehmen an, dM~ es 
aus zerfallenden Leukocyten stammt. 

Der Mechanismus dieser Leukolyse ist noch unklar. MSglicherweise sind die 
Leukocyten nicht nur als Tr~ger yon Antik5rpern oder Antigen betroffen, sondern 
werden auch direkt durch den Antigen-AntikSrper-Komplex (dem Produkt der 
Antigen-AntikTrper-Reaktion) gesch~digt (MIESCHER 1957, Lit.). Die Leukolyse 
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kann jedenfMls durch unterschiedliche Faktoren ges~eigert werden, z.B. durch 
Alloxenvergiftung (Du BOlS 1954). VMleicht sind ~ueh ~nderungen der osmo- 
tischen Umgebungsverh~ltnisse (auf Grund yon :Permeabilit~tsst6rungen der 
Sinusoidendothelien und Leberzellen) fiir die Leukolyse yon Bedeutung, da Som~6- 
DEI~ (1957) gesetzm~13ige Ver~nderungen yon farblosen Blutzellen (Aufquellung, 
Pyknose oder Vakuolisierung der Kerne) in hypotoner Fliissigkeit finder. 

Man ist gewohnt, bei allergisehen Erseheinungen nach einer Eosino- 
philie zu fahnden. Eine solche ist in den Sinusoiden der yon ans unter- 
suehten Organe nieht eindeutig nachweisbar. Dabei ist allerdings zu 
bedenken, dab fiber die Sehnelligkeit des Abbaues der einzelnen Leuko- 
eytenarten kaum etwas bekannt  ist. Naeh GODLOWSKI (1948) sollen 
insbesondere die Eosinophilen Antigene aufnehmen und transportieren. 
Sie k6nnten daher in st/~rkerem AusmaB als andere farblose Blutzellen 
yon der Antigen-Antik6rper-~eaktion betroffen sein und daher raseher 
oder aueh in grSgerer Menge der Aufl6sung verfallen. Unter  diesen 
Bedingungen k/~me dann eine ursprfinglieh bestehende Eosinophilie im 
Sektionsmaterial nieht mehr zum Ausdruck. 

Verhalten der Sinusoidauskleidungen 

In  den F/~llen I und I I  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 k6nnen dann auch geringgradig abgehoben sein. 
Der Kern solcher Formen ist oft pyknotisch und wird gelegentlich yon 
den Protoplasmavakuolen sogar eingedellt (Abb. 5). 

In Fall Ill sind die Veri~nderungen der Sinusoidauskleidungen auf- 
f~lliger. Die Kupfferschen Sternze]]en zeigen starke Reaktionen: Ver- 
gr6gerung, Abl6sung und Abrundung der Zellen, Anzeichen phago- 
cytiirer T~tigkeit. In geringem Ausma• ist gelegentlieh auch Ent- 
faltung des l)issesehen Raumes mit Eindringen einzelner roter Blut- 
zellen und Ablagerung eines schollig-griegigen Materials in ihm zu er- 
kelmen. Die Gitterfasern liegen den Leberzellen meist dicht an und 
sind nur hier und da anf kurze Strecken geringftigig abgehoben. Sie 
zeigen keine Verquellungen. 

In  allen 3 F/illen haben also die St6rfaktoren der Antigen-Anti- 
kSrper-I~eaktion zu Ver/Lnderungen der Sinusoidauskleidung geffihrt, 
die als PermeabilitgtsstSrungen zu deuten sind. Bei einer Sehoekdauer 
bis zu 1 Std nehmen die Kupffersehen Sternzellen Fliissigkeit teils 
diffus (Vergr6Berung des Zelleibes), teils in Tropfenform (Vakuolen- 
bildung) auf. I m  formolfixierten Pr/iparat lassen sich jedenfalls als 
Inhal t  der Protoplasmavakuolen weder Glykogen, noch Fettstoffe und 
aneh keine freien Aminogruppen (Ninhydrin-Sehiff-Reaktion) nach- 
weisen. Diese Vergnderungen - -  sie beruhen wohl auf einer st~rkeren 
St6rung der Austausehbeziehungen zwischen Zette und Umgebung, die 
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dutch die raseh und sehr heftig ablaufende Antigen-Antik6rper-Reaktion 
bewirkt wird - -  muten passiv an. 

Die Kupffersehen Sternzellen des Falles I I I  zeigen neben Unregel- 
m/~Bigkeiten der Fliissigkeitsaufnahme - -  als solche diirften aueh die 
Kernvakuolen zu deuten sein - -  Anzeiehen aktiver l~eaktionen bis 
zur Phagoeytose. Die VergrSBerung mancher Sternzellen scheint hier 
nieht a]lein auf iibersehieBender Fltissigkeitsaufnahme zu beruhen. Es 
diirfte sich wenigstens teilweise aueh um eine echte reaktive Proto- 
plasmavermehrung handeln, da f/~rberiseh in solchen Zellen ein erhShter 
Ribonueleoproteidgehalt naehweisbar ist. Naeh Ansieht yon CASPE~SSO~ 
und seiner Sehule ist letztere ein Hinweis auf eine intrazellulgre Eiweig- 
synthese. 

Ob die besondere Aktivit/it der Kupfferschen Sternzellen in Fall I I I  
allein auf die 1/ingere Zeit hindureh in geringer Intensit/it einwirkenden 
StSrfaktoren der dureh die Transfusion ausge]Ssten Antigen-AntikSrper- 
geakt ion zuriiekzuffihren ist, oder ob aueh noeh der kliniseh allerdings 
ausgeheilte Paratyphus als zus/itz]iche Ursache in Frage kommt, 1/~gt 
sieh naturgemgB nieht eindeutig entseheiden. SIEG~U~D (1943) Iindet 
allerdings nach einem in 10 Std zum Tode fiihrenden Tetanusantitoxin- 
sehoek eine noeh intensivere Reaktion der Sinusoidendothe]ien nnd 
deutet diese im Sinne der serSsen Hepatitis (R6SSLE). 

Fiir eine serSse Hepatitis ]iegen in unseren F//llen I und I I  keine 
Anzeichen vor, die Situation des Falles I I I  k6nnte als der Beginn einer 
so]ehen gedeutet werden. 

Nach T5~6 (1948) kann Histamin das Endothel yon Kapillaren und kleinen 
Gefggen der Rattenhaut in Reticuloendothel umwandeln, wogegen es die Spei- 
cherungsfghigkeit der Lebersinusoidauskleidungen senkt. Der Autor extrahierte 
aus der Leber eine besondere Substanz - -  ,,Resaktor" genannt--, we]che die Sinu- 
soidauskleidungen aktiviert (Steigerung der Speicherungsf~higkeit, tIypertrophie, 
AblSsung). Die besondere Aktivitgt der Kupfferschen Sternzellen im subakut tSdlich 
verlaufenden anaphylaktischen Schock kann daher m6glicherweise auch auf ver- 
starkte Ausschfittung des ,,Resaktors" durch die Leberzellen zuriickzufiihren sein. 

Die vorliegenden Ver//nderungen der Sinusoidausk]eidung d/irften 
auf jeden Fa]] der morpho]ogisehe Ausdruek einer wesentliehen Dureh- 
l~ssigkeitssteigerung sein. Jede St6rung der biologisehen Funktion 
der Barriere ,,Kapil]arwand" ffihrt zu Verschiebungen in der Balance 
zwischen hydrostatischem und osmotisehem Druek und kann Trans- 
sudation in das extravaseu]/~re Gebiet bewirken (Cou~TICE 1954). Dies 
zeigen aueh das makroskopiseh in allen F/illen diagnostizierte ()dem und 
die histologiseh naehweisbaren Vergnderungen der Leberzellen. 

Verhalten des Leberparenchyms 

Fiir den anaphylaktischen Schock des Menschen mit einer ~ber- 
lebenszeit bis zu 1 Std ist die seharf begrenzte, vakuolig-hydropiseh 
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geblghte, pflanzenzellart ig aufgetriebene, durchsichtig helle Leberzelle 
eharakterist isch (KT.ING~, 1944). Dieses Zus tandsb i ld  der Leberzelle 
wird mi t  einer vers tgrk ten  Wasseraufnahme,  yon  SOOS~MEYE~ (1940) 
auch mi t  einer Glykogenvermehrung  innerha lb  der ersten Schock- 
m i n u t e n  in  Z u s a m m e n h a n g  gebracht.  

I n  unserem Fal l  I (mit  einer Schockdauer von 15--20  rain) ent-  
sprechen die Leberzellen dieser Beschreibung (Abb. 2a). Sie zeigen 
fiberdies schwerste Kernvergnderungen ,  insbesondere in  der Peripherie 
der Lglopchen (Abb. 3). Der Ribonucleoproteidgehal t  der Zellen ist 
gering u n d  n i m m t  gegen die Lgppchenmi t te  welter ab, wobei bier die 
RNP-Sehol len  nu r  in  den  obeffl/~chlichen Pro~oplasmapart ien der Zellen 
zu l inden  sind. Der Glykogengehal t  ist re la t iv  hoch. Manehe Lgppchen 
zeigen Glykogenschwund in  der Peripherie,  vereinzelte lassen ihn  auch 
zentral  erkennen.  Die Leberzellen sind fettfrei. 

MEYE~-KI~a~aE~ (1950, zit. nach SCHM~NGLW,~ 1957) behandelte Hun@ und 
Ratten mit heterologem Leberantitoxin und land eine eharakteristisehe blasige 
Aufquellung der Leberzellen. Er erhob gleiche Leberzellbefunde aber auch mit 
Myotoxinen. KErPIE und MACFA~LA~ (1948) studierten die Antitoxinverteilung 
naeh Immunisierung mit C1. welehii-Toxin und konnten bei allen untersuchten 
Tierarten Antitoxin aus der Leber extrahieren. Diese und andere Beobaehtungen 
lassen die Annahme zu, dab die Leberzellen unter Umstgnden aueh nnabhgngig 
von einer Mitbeteiligung der Blutgefgl~e yon einer Antigen-Antik6rper-Reaktion 
direkt betroffen sein k6nnen. 

Die im anaphylaktisehen Sehock wirksam werdenden l~aktoren seheinen zu- 
ngchs~ die Permeabilitgtsverhgltnisse in der Exoplasmasehichte der Leberzellen, 
dann aber aueh die Austausehverhgltnisse an tier Grenzflgche zwischen Zellkern 
und Protoplasma empfindlich zu stSren. Es kommt, eventuell naeh einem kurzen 
Zwisehenstadium relativer Glykogenvermehrung zu einer Fltissigkeitsaufnahme in 
Zelleib und Kern, wobei die Leberzellen zungchst in der Lgppehenperipherie an 
Glykogen verarmen, wtthrend der RNP-Schwund im Lobuluszentrum beginnt. 

Der rege Stoffwechsel und Wasserausta.usch der Leberzellen und die Anfgllig- 
keit dieser Funktionen gegeniiber den verschiedensten St5rungen sind bekannt. 
Sehon kurze Zeit naeh einer einfachen Probelaparotomie findet man z.B. beim 
tInnde deutliche Vergnderungen in Kern und Protoplasma der Leberzellen (COLE 
und LEUe~TEN~ERaE~ 1956). Einen gewissen Hinweis auf die m6gliehen Ursachen 
fiir St6rungen des Wasserhaushaltes geben die Untersuchungen yon OPIE (1954, 
1956). Er land, da6 in den Leberzellen dutch deren Stoffweehsel eine osmotisehe 
Konzentration betr/~chtlieh oberhalb der des umgebenden Mediums aufreeht 
erhalten wird. Es miil3te daher yon tier Leberzelle normalerweise Energie auf- 
gewendet werden, um die Wasseraufnahme zu kontrollieren. 

Aul3er mit dem Eintritt yon Wasser ist unter bestimmten Bedingungen iiberdies 
mit der Aufnahme mancher nieder- oder auch hoehmolekularer EiweiBkSrper zu 
reehnen, deren Speicherung in Konzentrationen betr/~chtlich oberhalb der AuBen- 
konzentration und mit deutlichen Zell- und Kernver~nderungen erfolgen kann 
(F~SeHER U. Mitarb. 1954, 1955; MAYERSB~CH 1957). 

Diese Verh/~ltnisse lassen es verst~ndlieh erscheinen, dab untersehiedliehste 
Agentien, die das Umgebungsmilieu oder auch direkt die Leberzellen und ihren 
Stoffweehsel beeinflussen (S/~uren, verschiedene lipoidlSsliehe und andere Gift- 
stoffe, Histamin, Allylformiat, Alloxan usw. ; ROSSLE ; F~se~ER-W~sE~s 1922 ; 
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GLOGGElVGIESSER 1944; EPPI~G~ 1949; !WANZ 1952; 1)V BOIS 1954; KETTLER 1958, 
Lit.; u.a.), immer wieder auch Fliissigkeitsaufnahmen durch die Leberzellen 
bewirken, wobei allerdings die entsprechenden morlohischen Bilder nich~ un- 
betr~chtlich schwanken kSnnen. Insbesondere kann dabei die Wasserverteilung 
zwisehen Kern und Protoplasm~ schwanken. W~hrend z.B. bei der blasigen 
Entartung (FISC~E~-WAsELs 1922) die Leberzellkerne in der Regel pyknotisch 
zusammengeloreBt sind und Wasser eher abgeben diirften, nehmen im anaphylak- 
tischen Schock insbesondere die Kerne in den Parenchymgebieten um die peri- 
portalen Felder l~liissigkeit auf. 

Innerhalb mancher Zellkerne bilden sich zun/~ehst kleine Vacuolen, 
die von einer mehr minder homogenen und unterschiedlieh stark baso- 
philen Substanz erf/illt sind, welehe Desoxyribonucleoproteide ent- 
ha]ten dfirfte. Auf Grund zu langer Lagerung in Formol war aber die 
Feulgen-Reaktion an unserem Material nicht mehr einwandffei durch- 
f/ihrbar. In  der Ls nehmen diese Vakuolen an GrSBe 
zu bis die Kerne als kugelige oder eingedellte B]asen erseheinen (Abb. 3 a). 
Seit der ersten Besehreibung soleher blasig veri~nderter Leberzellkerne 
dutch EHRLIC~ (1883) wurden sie bei versehiedensten Leberst6rungen 
gefunden. Sie werden in der Regel mit  der Ablagerung yon Glykogen 
im Kernraum in Zusammenhang gebracht (LoRenz 1954, EGER und 
KLAR~R 1948). Im  ~naphylaktischen Sehoek scheint dies an der Aus- 
bildung der Kernver~nderungen allerdings prim/~r nicht beteiligt zu 
sein. Glykogen finder sich nur innerhalb der am st~rksten ver/~nderten, 
extrem blasigen Kerne, niemals jedoeh innerhalb kleiner Vakuolen und 
dfirfte demnach erst auf dem H6hepunkt  der Kernver~ndorungen - -  
mSglicherweise aueh erst dutch eine Versehiebung w/~hrend der Fixie- 
rung - -  in den Kernraum ge]angen. Dafiir spreehen fiberdies Unter- 
suchungen yon BAIRD und FISHV~R (1957), die auf Grund experimenteller 
Studien (Perfusion mit  hypotonen LSsungen) die Kernvakuolisierung 
~uf einen dutch StSrungen des osmotischen Gleichgewichtes an der 
Kernmembran  bedingten hSheren Wassergehalt zurfickffihren. Die 
Autoren konnten ffir das Eintreten der Kernver/~nderungen auch im 
Perfusionsversuch die gleiche Bevorzugung der peripheren L~ppchen- 
zonen um die periportalen Felder aufzeigen, wie dies auch im anaphylak- 
tischen Sehock festzus~ellen ist: 

In  den gleiehen L/~ppehengebieten sind die histologisch kenntlichen 
St6rungen des Leberzellprotoplasmas im Gegensatz zu den Kernver- 
~nderungen relativ geringer (vg]. Abb. 2 a und 3 a). Erstere nehmen in 
zentrolobul~rer Richtung deutlieh zu und drficken sieh unter anderem 
in zunehmender ,,Durehsiehtigkeit" und in fast v61]igem RNP-Sehwund 
aus. Demgegenfiber sind die Kernver~nderungen in den mittleren und 
zentralen Lappehenzonen optisch wohl weniger auffallend (Abb. 3 b- -d) ,  
funktione]l jedoeh nicht geringfiigiger. Manehe Kerne erseheinen dureh 
das Protoplasma (auf Grund yon dessert Quellung oder dutch sekund/iren 
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Wasserentzug ?) wie eingedellt. Dies ist ein weiterer Hinweis, daft im 
anaphy]aktischen Schoek nieht nur die Austauschverh~ltnisse an der 
Zelloberfl~che sondern gleichzeitig oder sekund~r auch die l~eremeabili- 
t/~tsrelationen zwischen Zellkern und Protoplasmu in wechselndem Aus- 
mall gestSrt sein kSnnen. 

MSglicherweise h~ngt das dichtere Aussehen der Leberzellen in der 
L~ppehenperipherie mit dem im anaphylaktischen Sehock und auch 
norma]erweise in diesem Bereiche beginnenden Glykogenschwund zu- 
sammen. Dieser ist in Fall I noch relativ gering, wird aber in Fall I [  
sehr deutlich. Nach 8 Std Schoekdauer (Fall III)  ist die Leber vS]lig 
glykogenfrei. Bei diesen Befunden mul~ allerdings darauf hingewiesen 
werden, da~ die Fixierung des Materials in Formol fiir Glykogenunter- 
suchungen nicht ad~quat ist. Es ergibt sich abet dennoeh eine gute 
Ubereinstimmung mit der Literatur.  

An der Entstehung der durchsiehtigen, pflanzenzell/~hnlichen Leber- 
zellen des innerhalb kurzer Zeit tSdlich verlaufenden anaphylaktischen 
Schockes seheint auBer der Flfissigkeitsaufnahme, dem RNP-Schwund 
und der Vermehrung (oder Quellung) des Glykogens in den ersten 
Schockminuten noch ein weiterer Faktor  beteiligt zu sein. Die St5rungen 
tier Durehl~ssigkeitsverh~ltnisse an der Zelloberfl~che dfirften auI3er 
einer fibersehieBenden Fliissigkeitsaufnahme anschlie~end oder gleieh- 
zeitig aueh den abnormen Austrit t  mancher Zellinhaltsstoffe aus den 
Leberzellen gestatten, d.h. also die Permeabilit~t in beiden Richtungen 
beeinflussen. Auf einen solchen Vorgang weist die krfimelig-grieBige 
Substanz hin, die in Fall I die Sinusoide erffillt und bis in die Zentral- 
und Sublobul~rvenen hinein zu verfolgen ist (Abb. 2). Die gleiehe Sub- 
stanz ist in geringerem Ausma~ aueh in den Sinusoiden des Falles I I  
nachzuweisen. Es dfirfte sich dabei um Blutserum hande]n, dem Stoffe 
beigemischt sind, die aus den Leberzellen stammen. Die Ninhydrin- 
Schiff-Reaktion zum Nachweis freier Aminogruppen f~llt in den Leber- 
zellen der F~l]e I u n d  II  im Vergleich zu normalen Verh~ltnissen wesent- 
lich sehw~eher aus und zeigt damit an, dal3 ein nieht unbetr~chtlieher 
Proteinverlust eingetreten ist. Es gibt keinen Hinweis daffir, daI~ etwa 
auf Grund einer ehemischen Ver/~nderung nur die Z~hl der freien Amino- 
gruppen ohne entspreehende Reduktion des Gesamtproteins abgenom- 
men h~tte, denn die Millonreaktion zum Nachweis yon Tyrosin und 
Tryptophan ist ebenso vermindert. In Gewebekulturen konnte fiber- 
dies das Ausfliel]en bzw. die Abschnfirung yon Protoplasmaanteilen 
aus embryonalen Zellen von Periost-, Extremit/~ten und Herzkulturen 
des ttfihnchens nach Zusatz yon heterologem Antiserum direkt be- 
obachtet werden (SEELICE und STOCKI~GEI~ 1953, 1954, 1956; LATTA 
und KUTSAKIS 1957). 
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Einen weiteren Hinweis auf die erhShte Durehl/issigkeit der Leber- 
zellgrenzfl/~chen aueh in zellulofugaler l~ichtung gibt in den F~llen I 
und I I  das in reiehliehem Ausmal~ extrazellul/~r ]iegende Glykogen, 
w/~hrend gleichzeitig in den Zellen eine ,,Glykogenflueht" kaum nach- 
weisbar ist. Die extrazellul/ire Lagerung yon Glykogen wird meist als 
eine fixierungsbedingte Dislokation angesehen (GRAUMANN 1957). Es 
sehoppt sich dabei beim Eindringen des Fixans in den abgewendet liegen- 
den Zellgebieten an, wenn die Zellgrenzfl/ichen normale Permeabilit/s 
besitzen. In unserem Material ist diese intrazellul/~re ,,G]ykogenflucht" 
ausgeblieben. Trotzdem hat die (zur histoehemischen Darstellung yon 
Glykogen allerdings ungebr~uehliche) Formalinfixierung zu Glykogen- 
verlagerungen in das extrazellul/~re Gebiet gefiihrt, well offenb~r die 
ver/~nderten Zellgrenzfl/~chen einer solehen Dislokation kaum Wider- 
stand boten. 

Ffir eine wesent]iehe St5rung der Membranfunktionen spricht 
welters der reel]bare plStzliehe elektrische Potentia]abfall an den Zell- 
grenzfl/~ehen im anaphy]aktischen Sehock (EPPI~GE~ 1949). 

Die Ver/~nderungen der Leberzellen des Falles I I  sind qualitativ 
gleieh, quantitativ abet etwas geringer ausgepr/~gt als in Full I. Eine 
spezie]le Bespreehung er~brigt sieh. 

Das Leberparenehym des Falles I I I  zeigt das Bild relativ diehter 
Zel]en ohne deutliehe Zel]grenzen, wie dies fiir das Versuchstier nach 
1/~ngerer Sehockdauer bekannt ist. Der RNP-Gehalt  der Leberzellen ist 
allgemein etwas vermindert und nimmt gegen die L/~ppchenzentren hin 
ab. Ffir die normale Menschenleber so]l dagegen ein Konzentrations- 
gef~lle in umgekehrter Richtung ~ypiseh sein (TA~DINI 1955). Glykogen 
und Fet t  fehlen. Im Gegensatz zum Fa]l STEG~U~OS (1943) ist\eine 
ausgepr/s Dissoziation der Leberzel]amellen - -  mSglieherweise auf 
Grund der kfirzeren Schoekdauer - -  nieht naehweisbar. 

Auch in diesem Falle scheinen die StSrfaktoren der Antigen-Anti- 
kSrper-Re~ktion, die in geringerer Intensit/~t, daffir aber l/~ngere Zeit 
hindurch einwirkten, zu Permeabi]it/~tsst5rungen geffihrt haben. Diese 
driieken sieh allerdings histologisch weniger auff/s als in den beiden 
ersten F/s aus. 

Auf St5rungen der Flfissigkeitsverteilung deuten vor allem wieder 
Kernvakuolen bin. Sie erseheinen in Paraffin- und Gefriersehnitten 
gleieh deutlieh (vgl. Abb. 6a und b), sind also nicht durch die Ein- 
bettungs- und Sehneidetechnik bedingt. 

Ffir einen Austritt yon Zellsubstanzen in die 0demfliissigkeit sprieht 
histologisch nut  eine dem ~Norm~lf~ll gegenfiber relativ geringe Senkung 
der Ninhydrin-Schiff-Reaktion. Befunde bei Antihistaminvergiftungen 
des Menschen (die demn/~chst im Archiv ffir Toxiko]ogie verSffentlieht 
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werden) geben allerdings weitere Hinweise dafiir, dai~ es auch im Fall I I I  
zu Durchli[ssigkeitsstSrungen der Leberzellgrenzflgohen in beiden (also 
in zellulofugalen und -loetalen) Richtungen gekommen ist. 

Bei Antihistaminvergiftungen zeigt die Leber makroskopisch und 
mikroskopiseh /~hnliche Bilder, wie naeh einem l~nger dauernden 
anaphylaktischen Schock. Die papierelektrophoretische Untersuchung 
der 0demflfissigkeit ergibt dabei aul~er den Proteinfraktionen des Blur- 
serums Komponenten (vor allem perjods/~ure-Schiff-positive Substanzen), 
welehe diesem normalerweise fremd sind. Demgegeniiber sind Gewebs- 
flfissigkeit ( R A T Z ~ O ~  u. Mitarb. 1952, 1954, 1958), Leberlymphe 
(CLAys, C o ~  und BOLLMA~r 1954) und Blutserum in ihrer EiweilL 
zusammensetzung einander iihnlieh. Die in der 0demflfissigkeit ge- 
fundenen zus/~tzlichen Komponenten mfil~ten demnach aus dem Leber- 
parenchym stammen. 

Die papierelektrophoretische Untersuehung der Odemflfissigkeit 
wurde in den hier beschriebenen Schockf~llen noch unterlassen. Es 
kann daher die M5glichkeit eines Substanzverlustes der Leberzellen im 
anaphylaktischen Schock nur als Vermutung ge/~uftert werden, die in den 
F/~lten I u n d  II  histologisch besser gestfitzt ist als in Fall III .  Anderer- 
seits kann aber naeh SCHM]~OL]~R (1957) die Ansieht MANWA~INGS, 
dal~ im anal0hylaktisehen Sehoek ein histaminartiges Gift explosions- 
artig die Leber verl/~ftt, physiologiseh und kliniseh als best/~tigt ange- 
nommen werden. Auf Grund der Permeabilit/itsstSrungen wird in 
dieser Hinsicht auch an das Freiwerden grol]er Mengen yon K-Ionen 
aus der Leber und an die sieh daraus ergebenden Konsequenzen zu 
denken sein. 

Die histologiseh faftbaren Leberzellver~nderungen im anaphylak- 
tisehen Schoek sind die morphologisehen l~esultate eines komplexen 
StSrungsgesehehens und deuten auf Ver/~nderungen des Stoffweehse]s 
und der Permeabilit/~tsverh/~ltnisse zwischen Zelle und Umgebung sowie 
zwisehen Zellkern und Protoplasmaleib hin. 

Zusammen/assung 
1. Drei Todesf/ille im anaphylaktischen Schock nach parenteraler 

Zufuhr artfremden Eiweil~es bzw. nach Transfusion einer bakterien- 
haltigen Plasmakonserve zeigen, dal~ die pathologisch-anatomischen 
Ver/~nderungen an den Organen schon makroskopisch geniigend Hin- 
weise zur Stfitzung der klinischen Diagnose bieten. 

2. Diese makroskopisehen Ver~nderungen sind am Gehirn und an 
den •ieren, besonders jedoch an der Leber in Form yon 0dembildungen 
ersichtlieh, wghrend Unterhautzetlgewebe, Muskulatur und Blur 
deutliehen Fliissigkeitsverlust aufweisen. 
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3. Diese  V e r g n d e r u n g e n  s ind  in  de r  H a u p t s a c h e  A u s d r u c k  y o n  

P e r m e a b i l i t g t s s t 6 r u n g e n ,  die  sich m a k r o s k o p i s c h  man i fe s t i e r en .  

4. Die mikroskopische Untersuchung der Leber ergibt: S t 6 r u n g e n  de r  

P e r m e a b i l i t g t s v e r h g l t n i s s e  zwischen  Lebe rze l l en  u n d  ih re r  U m g e b u n g ,  

sowie zwischen  d e n  Ze]]kernen  a n d  d e m  P r o t o p l a s m M e i b ;  G lykogen -  

u n d  R i b o n u c ] e o p r o t e i d s c h w u n d  sowie ande re  S u b s t a n z v e r l u s t e  de r  

Lebe rze l l en ;  I%eaktionen de r  S inuso idausk l e idungen ,  die y o n  Unrege l -  

m g B i g k e i t e n  de r  F l f i s s i gke i t s au fnahme  bis zur  P h a g o c y t o s e  r e i chen  

k 6 n n e n ;  A n r e i c h e r u n g  f~rbloser  B l u t z e l l e n  in  d e n  S inuso iden ,  die  h ier  

de r  Lyse  ve r f a l l en ;  U m s t e l l u n g e n  in den  i n t r a h e p a t i s c h e n  Kre i s l au f -  

ve rh~ l t n i s s en  m i t  Dros se lung  de r  a f f e r en t en  oder  e f f e r en t en  k l e i n e n  

GefiiBe, v e r m u t l i c h  in  A b h ~ n g i g k e i t  y o n  S c h o c k i n t e n s i t s  u n d  -dauer .  

Die  S t 6 r f a k t o r e n  des  a n a p h y l a k t i s c h e n  Schocks  d i i r f t en  al le  G e w e b e  

des  Organs  , ,Lebe r "  zwar  in  v e r s c h i e d e n e r  Intensi t /~t ,  j edoch  ann/~hernd 

g le ichze i t ig  t re f fen .  
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