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Zur Frage der vacuoligen Degeneration sind eine grofie Zahl aus-
gedehnter Untersuchungen durchgefiihrt worden (AvTMANN, BUCHNER,
KerTLER, PicHOTKA, PROKOP u.a.). Als Ursache dieser Verdinderung
sind O,-Mangel, Hitzekollaps, Hunger, Giftwirkung (Kohlenmonoxyd,
KCN, Methylalkohol, Tetrachlorkohlenstoff u.a.), Unterdruck sowie
Unterkiithlung anzusehen.

Stellt man die zumeist tierexperimentellen Untersuchungen Autopsie-
befunden am Menschen gegeniiber, so ergeben sich verschiedentlich
erhebliche Differenzen. Beispielsweise lieflen die Untersuchungen von
PrcrorkA tiber die Kohlenmonoxydvergiftung am Meerschweinchen eine
relativ ausgepréigte vacuolige Degeneration an der menschlichen Leber
bei CO-Vergiftung erwarten. Da sich aber im Sektionsmaterial bei
Kohlenmonoxydvergiftung vacuolige Veranderungen sehr unregelméaflig
finden, ergab sich die Frage, ob die vacuolige Degeneration der Leber
auller von artspezifischen Faktoren auch noch von anderen Ursachen
wie der CO-Hb-Konzentration oder der Vergiftungsgeschwindigkeit
abhiingig ist. Unter diesem Gesichtspunkt fithrten wir akute Kohlen-
monoxydvergiftungen sowie akute Erstickungsversuche mit Stickstoff
an Ratten durch.

Methodik

Wir untersuchten 125 gleichaltrige, ménnliche Albinoratten eines Inzucht-
stammes , Rehbriicke. Die Tiere hatten ein durchschnittliches Korpergewicht
von 230 g. 20 Tiere dienten als Kontrollen.

Die Kohlenmonoxydvergiftungen erfolgten in einer etwa 0,4 Vol.- %igen CO-
Atmosphire.

In Gruppen zu 10—14 Tieren wéhlten wir folgende Vergiftungszeiten: 30 sec
{Tétung durch Nackenschlag), 1 min, 2 min, 3 min sowie 5—6 min bis zur volligen
Atemldhmung.

In einer zweiten Versuchsreihe vergifteten wir 20 Ratten protrahiert in sechs
Intervallen zu je 3 min und 10 min Erholungszeit.
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Eine intestinale Kohlenmonoxyd-Insufflation von 20 ml CO wurde bei 15 Ratten
mittels einer kleinen Schiundsonde durchgefiihrt. Nach einem Intervall von 3 Std
erfolgte eine zweite intestinale Gabe von Kohlenmonoxyd. Nach 4 Std téteten
wir die Tiere. Drei Ratten verstarben bei der CO-Insufflation durch Reflextod.

Zehn Ratten erstickten wir akut in einer N,-angereicherten Atmosphire wih-
rend eines Zeitraumes von 3 —5 min.

Das Lebergewebe wurde entsprechend den Empfehlungen von FEYRTER zur
Formalinfixierung in etwa 3 mm dicke Scheiben zerteilt. Zur Fixierung in Regaud-
scher sowie Carnoyscher Losung schnitten wir etwa 1 mm dicke Scheiben zu.

Histologische Farbungen: H.E., Sudan IIT, Heidenhain, PAS und Bauer.

Zur Bestimmung des Kohlenmonoxydhidmoglobins wurde das Rattenblut zur
Hemmung der Gerinnung mit Natriumcitrat versetzt. 0,05 ml Blut vermischten
wir mit 1 ml 0,1 %igem Ammoniak und lieBen bis zur Kldrung der Lisung stehen.
Danach erfolgte der Zusatz einer Spatelspitze Komplexon III sowie 10 ml eines
NaOH-Borsaurepuffers (100 ml Borsdure 1,24%ig und 60 ml 0,2n NaOH). Bei
dieser Borsdureverdinnung erreicht man py 9. Die Erythrocytenstramata wurden
anschliefend abzentrifugiert. Nach einer Reduktion mit Natriumdithionit erfolgte
die Messung in einem Universalspektrophotometer Zeiss bei 579 um (E,) und
540 nm (E,). Der aus der Division von E, und E, ermittelte Quotient dient zur
Ablesung des prozentualen CO-Hb-Wertes an Hand einer Eichkurve.

Ergebnisse

In der ersten Versuchsgruppe wurden zunichst 12 Ratten fiir 30 sec
in die 0,4 Vol.%ige CO-Atmosphire gebracht. Die Tiere waren danach
noch reaktionsfdhig.

Eine zweite Gruppe von 10 Tieren, welche 1 min der Kohlenmon-
oxydatmosphdre ausgesetzf war, zeigte eine deutliche Schlafrigkeit. Bei
den 11 Tieren, welche 2 min mit CO vergiftet wurden, war dieses Sym-
ptom bedeutend ausgeprigter. Aullerdem wurde eine zeitweilig aus-
setzende Atmung beobachtet. Das Vergiftungsintervall von 3 min
(13 Tiere) lieB gleichartige Erscheinungen erkennen. Nach einer CO-
Vergiftung von 5—6 min trat unter Krampfen der Tod ein.

Die protrahiert vergifteten Tiere zeigten alle eine starke Schlafrigkeit.

Bei der letzten Gruppe von 15 Tieren, welche intestinal vergiftet
wurden, fiel auBler einer Schlifrigkeit eine ausgeprigte Kurzatmigkeit
auf. Die Tiere waren in ihrem Reaktionsvermdgen gemindert.

Die mittleren CO.Hb-Werte fiir die verschiedenen Vergiftungs-
intervalle sind in Tabelle 1 dargestellt. "Die Mittelwerte lassen von
30 sec bis zu 5—6 min einen gewissen Anstieg erkennen. Wir haben
versucht, diese Verénderungen durch die einfache Varianzanalyse sta-
tistisch zu sichern. Tabelle 2 zeigt, dall es sich bei einer Sicherheits-
wahrscheinlichkeit von 99% um ein inhomogenes Material handelt, daf
also signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen. Mit
Hilfe des Duncan-Testes fir Gruppen unterschiedlicher Grofie haben
wir zu ermitteln gesucht, ob alle Gruppen bzw. welche Gruppen zuein-
ander inhomogen sind.
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Tabelle 1. CO-Hb-Werte fiir verschiedene Vergiftungsintervalle

Vergittungszeit mit CO [30sec|1 min| 2 min |3 min| 5-—6min |intest.| protr.
Anzahl der Tiere 12 10 11 13 14 15 20
% CO-Hb. . . . .. 41,8 | 63,7 | 64,9 | 64,0 69,2 47,5 | 59,5
Tabelle 2. Varianzanalyse zu Tabelle 1
Summe der | Freiheits- Frrap,
Variabilitat Abweichungs- grade Varianz Ferr, p=1%
quadrate FG 6; 87
Insgesamt . . . . . . 25393 93
Zwischen den Gruppen. 7774 6 52 1295,6 6,39 3,12
Innerhalb der Gruppen. 17619 87 s 202,5

Tabelle 3. Ergebnisse des Duncan-Testes fir die verschiedenen Vergiftungszeiten mit

Kohblenmonoxyd
30sec | 1min | 2min | 3min |5—6min | int. prot.

30 sec O O @] O O
1 min O O
2 min O O
3 min O @)
5—6 min @) O

int. O O O O O
prot. O O

Die Ergebnisse des Duncan-Testes in Tabelle 3 zeigen, dafl lediglich
die CO-Hb-Werte der 30sec sowie der intestinal vergifteten Tiere
signifikante Unterschiede zu mehreren der folgenden Gruppen bei 1%
Irrtumswahrscheinlichkeit aufweisen.

Bei den histologischen Befunden ergeben sich Unterschiede in Ab-
hingigkeit von der Versuchsdauer und der Vergiftungsart.

Die Versuchsgruppen, bei denen die Tiere 30 sec, 1 und 2 min ver-
giftet wurden, zeigten gegeniiber den Kontrollen kaum abweichende
Bilder: Regelrechter Glykogengehalt der Leberldppchen. Fleckformig
blutgestaute Lippchensinus. Ganz vereinzelt im Bereich dieser Stauungs-
bezirke kleinste strukturlose Vacuolen.

Bei den Tieren, welche 3 und 5—6 min bis zum Spontanexitus ver-
giftet wurden, fanden sich bereits ausgepragtere morphologische Befunde.
Die Leberldppchen waren zumeist stark gestaut, wobei die fleckformige
Blutiiberfiillung einzelner Laippchenanteile besonders auffiel. In diesen
Stauungsgebieten lieBen sich wiederholt kleine, strukturlose Vacuolen
beobachten. Wie aus Tabelle 4 ersichtlich ist, bestehen auf Grund der
Alternativstatistik beziiglich der Ereignishéufigkeit des Auftretens von
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Tabelle 4. Ergebnisse der Alternativstatistik nach der y2-Methode zur Ermitilung
von Signifikanzen fiir das Auftreten einer vacuoligen Degeneration. Irrtumswahrschein-
lichkeit 1%

CO—> N | 30sec | Imin | 2min | 3min |5—6min| int. prot.

4

N . .
30 sec
1 min

2 min
3 min
5—6min| e °
int. . . .
prot. ] [ . ] .

vacuoligen Umwandlungen in der Leber gegeniiber den Kontrolltieren
signifikante Unterschiede (Irrtumswahrscheinlichkeit 1%).

Der Glykogengehalt war gegeniiber den Kontrolltieren nicht wesent-
lich vermindert. Die Priifung auf Signifikanz des Glykogengehalts bei
Vergiftungszeiten von 30 sec bis zum Spontanexitus erwies sich bei
einem x2 . 13,28 (P=1%) und einem x% 6,38 (P=1%) als negativ.

Die zweite Versuchsgruppe, in welcher Ratten protrahiert iiber einen
Zeitraum von etwa 1 Std vergiftet wurden, wies die schwersten morpho-
logischen Verdnderungen auf. Diese Tiere zeigten einen signifikanten
Glykogenschwund (32, 6,64; x2 . 37,06; Irrtumswahrscheinlichkeit 1%).
Vacuolige Degenerationen von Leberzellen fanden sich bei 19 von 20 Tie-
ren. Die Vacuolen waren groBer und zahlreicher als bei den kurzfristigen
Vergiftungen. Die vacuoliaren Umwandlungen konnte than zum Teil
zentral, zuweilen aber auch fleckférmig in Gebieten stark gestauter
Sinus in der Peripherie der Leberlippchen beobachten. Ganz selten
sahen wir in vacuolisierten Zellen Kernverdnderungen. Vereinzelt in
Vacuolen eosinophile PAS-positive, runde Korperchen.

Ausgehend von der Tatsache, dafl die morphologischen Veranderungen
der Leber stark variieren, je nachdem ob die Vergiftung der Leber
iiber den Portalkreislauf oder die arterielle Strombahn erfolgt, fithrten
wir in einer dritten Tiergruppe eine intestinale Kohlenmonoxydinsuffla-
tion durch. Die Tiere zeigten dhnlich den protrahiert vergifteten Ratten
einen signifikanten Glykogenschwund. Im H.E.-Schnitt fanden sich
in den Leberzellen multiple, kleinste lichtbrechende kuglige Gebilde
{Abb. 2), welche in ihrem Randgebiet eine geringe Sudanophilie erkennen
lieBen. Regelrecht ausgebildete Vacuolen waren selten zu finden und
wie aus der y*-Tabelle ersichtlich ist (Tabelle 4), bestehen gegeniiber den
Kontrolltieren keine Signifikanzen. Die Heidenhain-Firbung zeigte eine
unregelméBige Verteilung der Mitochondrien, die sich zum Teil zu



Abb. 1. Vacuolige Umwandlung in der Rattenleber bei
protrahierter Kohlenmonoxydvergiftung. H.E.
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kleineren Coacervaten
zusammengelagert hat-
ten. Ganz selten beob-
achteten wir Einzelzell-
verfettungen.

In der letzten Ver-
suchsreihe wurden Rat-
ten akut mit N, er-
stickt. Hierbei zeigten
die Leberzellen eine weit-
gehende Desintegrierung
des  Zellprotoplasma.
Ayferdem sahen wir
eine merkliche Vergro-
Berung der Zellen. Ein
Teil des Plasma war als schmaler
Saum lings der Zellmembran
angeordnet, andere Protoplasma-
anteile um den Zellkern gelagert
(Abb. 3 und 4). Verschiedentlich
hatten sich zwischen Kern und
Zellmembran schmale Plasmabriik-

 ken erhalten. Diese Verinderung

breitete sich iiber die ganze Leber
aus, fand sich aber auch vereinzelt
fleckférmig angeordnet, wobei eine

" Bevorzugung der Lippchenperi-

Abb. 2. Triibe Schwellung der Leber bei
intestinaler CO-Insufflation. (Olimmersion)
Heidenhain

Heidenhain

i i '

Abb. 3. Leberverinderung bei akuter N,-Erstickung.

pherie auffiel. Die Eosinophilie des
Gewebes war stark gemindert.
Eine Ausbildung von
Vacuolen wurde nicht
beobachtet. Bei der
Mitochondrienfarbung

nach HErpexaAIN konn-
ten wir nur noch wenige
erhaltene Mitochondrien
erkennen.Zumeist waren
diese in dem zusam-
men geschnurrten Proto-
plasma zu klumpigen
Gebilden umgewandelt,
die eine Differenzierung
nicht mehr gestatteten.
Die Zellen waren glyko-
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genreich und die ausgesprochen groben Glykogenschollen den Plasma-
verinderungen entsprechend angeordnet. FaBt man die morphologi-
schen Befunde zusammen, so ergibt sich, dal erst nach einem Vergiftungs-
intervall von 3 min gegeniiber den Kontrollen eine geringe, jedoch signi-
fikante Hiufung vacuoliger Umwandlungen der Leber zu finden ist.
Die ausgeprigteste vacuolige Umwandlung der Leber tritt bei einer
protrahierten Vergiftung auf. Bei diesen langfristigeren Versuchen
beobachtet man auBerdem eine signifikante Glykogenverarmung der

Abb. 4. Hydropische Schwellung von Leberzellen bei N,-Erstickung. (Olimmersion)
Heidenhain

Leber. Bei intestinaler CO-Insufflation kommt es zu einer triiben
Schwellung. Eine akute N,-Erstickung fithrt, ohne dafl vacuolige Zell-
verdnderungen auftreten, zu einem Zellhydrops mit Protoplasmazersto-
rungen.
Diskussion

In unseren Vergiftungsversuchen mit Kohlenmonoxyd fanden sich
analog den Beobachtungen von PicHOoTEA in den Leberzellen optisch
leere, sudannegative Vacuolen. Dabei fiel uns auf, daff Anzahl und
Verteilung der Vacuolen eine ausgesprochene Zeitabhangigkeit zeigten.
So lielen die Tiere, welche 30 sec bis 2 min einer CO-Atmosphire aus-
gesetzt waren in der Regel keine Vacuolen erkennen. Dort, wo die
Kohlenmonoxydeinwirkung tiber 3 min hinaus erfolgte, waren geringe
vacuolige Degenerationen in der Leber erkennbar. Die Vacuolen fanden
sich bel diesem Vergiftungsintervall, worauf besonders KETTLER hin-
weist, im Bereich stark gestauter Gefdllbezirke der Leber. Fast alle
Tiere, welche protrahiert {iber einen lingeren Zeitraum vergiftet wurden,
zeigten vacuolige Leberverdnderungen. Gegeniiber den kurzfristigen
Vergiftungen waren die Vacuolen grofer und dichter liegend.

Eine ausgesprochen zentrale Anordnung der Vacuolen im Leberlapp-
chen konnten wir, wie auch KETTLER, nicht beobachten. Ebenfalls
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wurden héufig Gruppen grofier Vacuolen gesehen, welche ausgesprochen
fleckformig und zuweilen in der Lappchenperipherie lagen. Vereinzelt
waren diese auch in die peripheren Zellgebiete des angrenzenden Leber-
lappchens ausgedehnt.

Unsere Befunde unterscheiden sich graduell von denen PicHOTERAs.
Die Ursache der durchschnittlich geringeren Ausprigung der vacuoligen
Umwandlung der Leber ist wahrscheinlich in den verschiedenen Tierarten
und den verschiedenen Versuchsintervallen begriindet. Bei der akuten
Kohlenmonoxydvergiftung unserer Versuche ist offensichtlich das Inter-
vall fiir die biologische Wirkung der CO-Vergiftung zu kurz. KETTLER
betont hier mit Recht, dal zwischen der Stirke des O,-Mangels und den
morphologischen Verdnderungen recht wandelbare Beziehungen bestehen.
Dies zeigt sich nicht nur in dem Zeitfaktor fiir die Ausbildung von Zell-
vacuolen, sondern auch in den vollig andersartigen Befunden bei akuter
N,-Erstickung.

Beziiglich der Bedeutung der Zeit firr die Entstehung der beschrie-
benen Leberverinderungen bestétigen unsere Befunde die Beobachtungen
BREITENECKERs am Zentralnervensystem, wonach fiir die biologische
Wirkung des CO und das Auftreten morphologischer Alterationen die
Steilheit des CO-Anstiegs im Blut und im Gewebe bedeutungsvoll ist.
BrEITENECKER fand, daf} kleinere Kohlenmonoxydmengen tiber lingere
Zeit zum ZNS beziiglich morphologischer Verdnderungen biologisch
wirksamer sind, als grofe, akut zum Tode fihrende CO-Mengen. Diese
Beobachtung schlielt die Bedingung ein, dafl die Vacuolenbildung ein
intravitaler Vorgang sein mull (HaxzoN; KETTLER).

Bei der Frage nach dem Wirkungsmechanismus einer CO-Vergiftung
wird zunidchst die Hypoxdmie als ursidchlich angesehen. Zweifellos ist
diese Konzeption richtig, wenn man bedenkt, dal mit der Zunahme des
CO-Hb im Blut im umgekehrten Verhiltnis die Sauerstoffspannung
des Blutes sinkt (MEYER). Dies kann jedoch nicht die einzige Ursache
der Hypoxydose sein, denn in diesem Falle wire die CO-Hypoxydose der
Sauerstoffmangelhypoxydose mit Herabsetzung der O,-Spannung in
der Atemluft gleichzusetzen. Dies ist aber nicht ohne weiteres moglich,
da das CO mit dem Eisen des reduzierten Cytochroms der Atmungskette
die innere Atmung aktiv blockiert (BANDER und Kimsk; WARBURG).
Wenn auch die Ursache der Vacuolenbildung ohne Frage sehr vielgestaltig
sein kann, diirfte doch fiir die CO-Vergiftung der Hemmung der inneren
Atmung und der duBeren Atmung eine grofle Bedeutung zukommen.
Es muB} aber auch daran gedacht werden, daB fiir die Entstehung von
Vacuolen, neben einer Wasserfreisetzung an Polypeptidketten der Zelle
(KeTTLER), eine Storung von Membranfunktionen, eine Zunahme von
Elektrolytionen und eine Wasserverschiebung in die Zelle wirksam sein
konnte. In diesem Sinne sprechen auch Befunde von GRUNDMANN, der



Vacuolige Umwandlung der Leber 265

in seinen Hypoxydoseversuchen eine Verschiebung des Kalium-Natrium-
Gleichgewichts im Herzmuskel zugunsten des ersteren beobachtete.

Die ungleiche Verteilung der vacuoligen Verdnderungen innerhalb des
Leberlippchens, 1aBt auch noch an eine értliche GefaBreaktion als wirk-
sames Prinzip bei der vacuoligen Degeneration denken (KETTLER). So
hilt ProkoP durchaus eine direkte Wirkung des CO auf die Gefdlle fiir
moglich. In diesem Sinne spricht sich auch ZiscLER aus. Andererseits
mufl auch an eine zentral-nervos ausgeloste Dysregulation der Ge-
faBsteuerung gedacht werden, wie es PrRoroP fiir das Auftreten vacuoliger
Verdinderungen des Herzmuskels bei Methylalkoholvergiftung dis-
kutiert. Zweifellos stellt die vaskulidre Reaktion bei der CO-Vergiftung
einen potenzierenden Faktor dar.

Kommen wir abschlieBend zum Ausgangspunkt unserer Untersuchung
— namlich der Frage nach dem diagnostischen Wert von Leberverdnde-
rungen. bei Kohlenmonoxydvergiftung — zuriick: Das Auftreten von
Vacuolen in der Leberzelle bei CO-Vergiftung gibt — abgesehen von der
mangelnden Spezifitdt ibres Auftretens beim Tod durch Kohlenmon-
oxyd — keine Anbaltspunkte fiir die Menge des gebildeten CO-Hb.
Hinweise auf die Geschwindigkeit des Vergiftungstodes sind auf Grund
unserer Versuche durchaus gegeben. Dies kénnte speziell in der Human-
medizin bei der Entscheidung der Frage, ob ein Unfall durch allméihlich
ausstromendes CO-haltiges Gas oder ein Selbstmord mit akuter Kohlen-
monoxydvergiftung vorliegt, von groBem Wert sein. Es wire interessant,
diese Frage am Sektionsgut nachzuprifen, da der Tierversuch, wie
BrEITENECKER und auch PrRoXoP betonen, nicht ohne weiteres auf die
Verhaltnisse beim Menschen zu tibertragen ist.

Zusammenfassung

An 125 ménnlichen Ratten eines Inzuchtstammes wurde die Frage
untersucht, welche diagnostischen Riickschliisse sich aus der Verdnde-
rung der Leber, beziiglich der CO-Vergiftung ziehen lassen. Es wird
festgestellt, daB bei der akuten Kohlenmonoxydvergiftung keine Be-
ziehung zwischen CO-Hb-Gehalt und dem Auftreten einer vacuoligen
Degeneration besteht. Demgegeniiber findet sich eine ausgesprochene
Zeitabhingigkeit zwischen der Kohlenmonoxydvergiftung, dem Auf-
treten der vacuoligen Umwandlung der Leber und dem Eintritt des
Todes.
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