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Zur Frage der vacuoligen Degeneration sind eine groBe Zahl aus- 
gedehnter Untersuchungen durchgeffihrt worden (ALTMANN, BiYCKNER, 
KETTLER, PICHOTKA, PROKOP u.a.).  A]s Ursaehe dieser Ver~nderung 
sind Oe-Mangel, Hitzekollaps, Itunger, Giftwirkung (Kohlenmonoxyd, 
KCN, Methylalkohol, Tetraehlorkohlenstoff u.a.), Unterdruek sowie 
Unterkiihlung anzusehen. 

Stellt man die zumeist tierexperimentellen Untersuchungen Autopsie- 
befunden am Mensehen gegeniiber, so ergeben sieh verschiedentlich 
erhebliehe Differenzen. Beispielsweise liel~en die Untersuehungen yon 
PICHOTKA fiber die Kohlenmonoxydvergiftung am Meerschweinehen eine 
relativ ausgeprggte vacuolige Degeneration an der menschlichen Leber 
bei CO-Vergiftung erwarten. Da sich aber im Sektionsmaterial bei 
Kohlenmonoxydvergiftung vacuolige Ver~nderungen sehr unregelm~6ig 
finden, ergab sich die Frage, ob die vacuo]ige Degeneration der Leber 
aul~er yon artspezifischen Faktoren aueh noeh yon anderen Ursachen 
wie der CO-Hb-Konzentration oder der Vergiftungsgesehwindigkeit 
abh~ngig ist. Unter diesem Gesichtspunkt ffihrten wir akute Kohlen- 
monoxydvergiftungen sowie akute Erstickungsversuehe mit Stickstoff 
an Ratten durch. 

Methodik 
Wir untersuchten 125 gleiehaltrige, mannliche Albinoratten eines Inzueht- 

stammes ,,l~ehbriicke". Die Tiere hatten ein durchsehnittliches KSrpergewicht 
yon 230 g. 20 Tiere dienten als Kontrollen. 

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

In Gruppen zu 10--14 Tieren w~ihlten wir folgende Vergiftungszeiten: 30 see 
(TStung durch Nackenschlag), 1 rain, 2 rain, 3 rain sowie 5--6 rain bis zur vSlligen 
Ateml~hmung. 

In einer zweiten Versuchsreihe vergifteten wir 20 Ratten protrahiert in sechs 
Intervallen zu je 3 min und l0 rain Erholungszeit. 
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Eine intestinale Kohlenmonoxyd-Insufflation yon 20 ml CO wurde bei 15 Ratten 
mi~tels einer kleinen Schlundsonde durchgefiihrt. Naeh einem Intervall yon 3 Std 
erfolgte eine zweite intestinale Gabe yon Kohlenmonoxyd. Nach 4 Std tSteten 
wit die Tiere. Drei Ratten verstarben bei der CO-InsufIlation dureh Reflextod. 

Zehn t~ t t en  erstickten wit akut in einer N~-angereieherten Atmosphere w~h- 
rend eines Zeitraumes yon 3--5 min. 

Das Lebergewebe wurde entsprechend den Empfehlungen yon FEYnT~a zur 
Form~linfixierung in etwa 3 mm dicke Seheiben zerteilt. Zur Fixierung in Regaud- 
seher sowie Carnoyscher LSsung schnitten wir etwa 1 mm dicke Seheiben zu. 

Histologische F~rbungen: H.E., Sudan III ,  Heidenhain, PAS und Bauer. 
Zur Bestimmung des Kohlenmonoxydh~moglobins wurde das Rattenblut zur 

Hemmung der Gerinnung mit Natriumcitrat versetzt. 0,05 ml Blur vermischten 
wir mit 1 ml 0,1%igem Ammoniak und lieBen bis zur Klarung der LSsung stehen. 
Danaeh erfolgte der Zusatz einer Spatelspitze Komplexon I I I  sowie 10 ml eines 
NaOH-Borsaurepuffers (100 ml Bors~ure 1,24%ig und 60 ml 0,2 n NaOH). Bei 
dieser Borsaureverdfinnung erreicht man pH 9. Die Erythrocytenstromata wurden 
ansehlieBend abzenLrifugier~. Nach einer geduktion mit Natriumdi~hionit erfolgte 
die Messung in einem Universalspektrophotometer Zeiss bei 579 nm (El) und 
540 nm (Eg). Der aus der Division yon E 2 und E 1 ermittelte Quotient dien~ zur 
Ablesung des prozentualen CO-Hb-Wertes an Hand einer Eichkurve. 

Ergebnisse 
I n  der  e rs ten  Versuchsgruppe  wurden  zun~chst  12 I~at ten  f/Jr 30 sec 

in  die 0,4 Vol. %ige CO-Atmosph/~re gebracht .  Die Tiere waren  danach  
noch reakt ionsfghig.  

Eine zweite Gruppe  yon  10 Tieren,  welehe 1 rain der  Koh lenmon-  
oxydatmosph~tre  ausgesetz t  war,  zeigte eine deut l iehe  Schl~frigkeit .  Bei 
den 11 Tieren,  welehe 2 rain mi t  CO verg i f te t  wurden,  war  dieses Sym- 
p tom bedeu tend  ausgepr/~gter. AuBerdem wurde  eine zeitweil ig aus- 
setzende A t m u n g  beobach te t .  Das Verg i f tungs in te rva l l  yon  3 min  
(13 Tiere) lieg gle iehar t ige  Ersche inungen  erkennen.  Nach  einer CO- 
Vergi f tung yon  5 - - 6  min t r a t  un t e r  K r g m p f e n  der  Tod  ein. 

Die p ro t r ah i e r t  vergifte~en Tiere zeigten alle eine s ta rke  Schl~frigkeit .  

Bei der  l e tz ten  Gruppe  yon  15 Tieren,  welche in tes t ina l  verg i f te t  
wurden,  fiel auBer einer SchlKfrigkeit eine ausgeprs  K u r z a t m i g k e i t  
auf. Die Tiere waren  in  ih rem l~eakt ionsvermSgen geminder t .  

Die mi t t l e r en  C O . t t b - W e r t e  ftir die verschiedenen Vergif tungs-  
in te rva l le  s ind in Tabel le  1 dargeste l l t .  'Die Mi t te lwer te  lassen yon 
30 sec bis zu 5 - - 6  min  einen gewissen Anst ieg  erkennen.  Wi r  haben  
versucht ,  diese Ver~nderungen  durch  die einfache Var ianzana lyse  sta-  
t i s t i seh  zu sichern. Tabel le  2 zeigt,  dal~ es sieh bei  einer Sicherheits-  
wahrsche in l ichke i t  yon  99 % u m  ein inhomogenes  Mater ia l  handel t ,  dab  
also s igni f ikante  Unte r sek iede  zwisehen den Gruppen  bestehen.  Mit  
Hilfe  des Duncan-Tes tes  f/Jr Gruppen  untersehiedl icher  Gr6Be haben  
wir  zu e r m i t t e l a  gesucht ,  ob alle Gruppen  bzw. welehe Gruppen  zuein- 
ander  inhomogen  sind. 

17" 



260 W ~ L ~  MrIEx~: 

Tabelle 1. CO-Hb- Werte /i~r verschiedene Vergi/tungsintervalle 

Vergiftungszeit mit CO 30 sec 1 rain 2 rain 3 min 5--6 rain intest, protr. 
Anzahl der Tiere . " 4112,8 10 11 13 14 15 20 
% CO-Hb . . . . . .  69,2 47,5 59,5 63,7 64 ,9  64,0 

Tabelle 2. Varianzanalyse zu Tabelle I 

Var iab i l i t~ t  

Insgesamt . . . . . .  
Zwischen den Gruppen. 
Innerhalb der Gruppen. 

S u m m e  der  
A b w e i c h u n g s  - 

q u a d r a t e  

25393 
7774 

17619 

Freiheits- 

87 

Var i anz  

s~ 1295,6 
s~ 202,5 

Fer r .  

6,39 

F T a b .  
13=1% 
6; 87 

3,12 

Tabelle 3. Ergebnisse des Duncan-Testes ]iir die verschiedenen Vergi/tungszeiten mit 
Kohlenmonoxyd 

30 sec 
1 min 
2 min 
3 rain 

5--6 min 
int. 

prot. 

30 see 

0 
0 
0 
0 

O 

1 rain 

O 

O 

2 min 

O 

O 

3 min 

O 

O 

5--6 rain 

O 

O 

int. 

0 
O 
0 
0 

0 

prot. 

O 

O 

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

Bei den histologisehen Befunden ergeben sich Untersehiede in Ab- 
hiingigkeit vonde r  Versuehsdauer und der Vergiftungsart. 

Die Versuchsgruppen, bei denen die Tiere 30 sec, 1 und 2 rain ver- 
giftet wurden, zeigten gegenfiber den Kontrollen kaum abweiehende 
Bi]der: I~egelrechter Glykogengehalt der Leberl/~ppchen. FleckfSrmig 
blutgestaute L~ppchensinus. Ganz vereinzelt im Bereich dieser Stauungs- 
bezirke kleinste strukturlose Vacuolen. 

Bei den Tieren, welche 3 und 5--6 rain bis zum Spontanexitus ver- 
giftet wurden, fanden sich bereits ausgepr~gtere morphologisehe Befunde. 
Die Leberl/ippchen waren zumeist stark gestaut, wobei die fleckfSrmige 
Blutfiberfiillung einzelner L/~ppchenanteile besonders auffiel. In diesen 
Stauungsgebieten lie/3en sich wiederholt kleine, strukturlose Vacuolen 
beobachten. Wie aus Tabelle 4 ersiehtlich ist, bestehen auf Grund der 
Alternativstatistik beziiglieh tier Ereignish/~ufigkeit des Auftretens yon 
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Tabelle 4. Ergebnisse der Alternativstatistik nach der z~-Methode zur Ermittlung 
yon Signi/ikanzen /iir das Au#reten einer vacuoligen Degeneration. Irrtumswahrschein- 

lichkeit 1% 

CO~ 

N 
30 sec 
1 min 
2 rain 
3 rain 

5--6 min 
in~. 
prof. 

N 30 see 1 rain 2 min 3 min 5--6 min int. prof. 

0 

@ 

vacuoligen Umwandlungen in der Leber gegen/iber den Kontrolltieren 
signifikante Untersehiede (Irrtumswahrseheinliehkeit 1% ). 

Der GlykogengehMt war gegenfiber den Kontrolltieren nieht wesent- 
lieh vermindert. Die Priifung auf Signifikanz des GlykogengehMts bei 
Vergiftungszeiten yon 30 see bis zum Spontanexitus erwies sieh bei 
einem 2 g~b. 13,28 ( P =  1%) and einem 2 Zerr. 6,38 ( P =  1%) als negativ. 

Die zweite Versuehsgruppe, in weleher Rat ten protrahiert fiber einen 
Zeitraum yon etwa 1 Std vergiftet wurden, wies die sehwersten morpho- 
logisehen Ver/~nderungen auf. Diese Tiere zeigten einen signifikanten 
Glykogensehwund (ZTab.2 6,64", %~rr. 37,06 ; Irrtumswahrseheinliehkeit 1% ). 
Vaeuolige Degenerationen yon Leberzellen fanden sich bei 19 yon 20 Tie- 
ren. Die Vaeuolen waren gr6ger und zahlreieher als bei den kurzfristigen 
Vergiftungen. Die vaeuol/iren Umwandlnngen konnte man zum Tell 
zentral, zuweilen abet aueh fleekf6rmig in Gebieten stark gestauter 
Sinus in der Peripherie der Leberl/~ppehen beobaehten. Ganz selten 
sahen wir in vaeuolisierten Zellen Kernver/~nderungen. Vereinzelt in 
Vaeuolen eosinophile PAS-positive, rnnde K6rperehen. 

Ausgehend yon der Tatsaehe, dug die morphologisehen Ver/~nderungen 
der Leber stark variieren, je naehdem ob die Vergiftung der Leber 
fiber den Portalkreislauf oder die arterielle Strombahn erfolgt, ffihrten 
wit in einer drit ten Tiergruppe eine intestinale Kohlenmonoxydinsuffla- 
tion dutch. Die Tiere zeigten/~hnlieh den protrahiert vergifteten t~atten 
einen signifikanten Glykogensehwund. Im H.E.-Schnitt  fanden sieh 
in den Leberzellen multiple, kleinste liehtbreehende kuglige Gebilde 
(Abb. 2), welehe in ihrem t~andgebiet eine geringe Sudanophilie erkennen 
liegen, gegelreeht ausgebildete Vacuolen waren selten zu linden und 
wie ans der )/2.Tabelle ersiehtlieh ist (Tabelle 4), bestehen gegenfiber den 
Kontrolltieren keine Signifikanzen. Die tIeidenhain-F/irbung zeigte eine 
unregelms Verteilung der Mitoehoadrien, die sieh zum Teil zu 
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Abb, 1. Vacuolige U m w a n d l u n g  in tier Ra t t en leber  bei 
p ro t rah ie r te r  Koh lenmonox~dverg i f tung .  H.E .  

Abb. 2. Triibe Schwellung der Leber  bei 
intest inaler  CO-Insufflation.  (0 l immers ion)  

t t e idenha in  

Abb. 3. Leberve r~nder tmg  bei aku te r  N2-Erstickung. 
Heidenhaim 

kleineren Coaeervaten 
zusammengelagert hat- 
ten. Ganz selten beob- 
achteten wir Einzelzell- 
verfettungen. 

In  der letzten Ver- 
suchsreihe wurden Rat-  
ten akut  mit  /~2 er- 
stiekt. Hierbei zeigten 
die Leberzellen eine weit- 
gehende Desintegrierung 
des Zellprotoplasma. 
A~Berdem sahen wir 
eine merkliehe VergrS- 
•erung der Zellen. Ein 

Tell des Plasma war als schmaler 
Saum l~ngs der Zellmembran 
angeordnet, andere Protoplasma- 
anteile um den Ze]lkern gelagert 
(Abb. 3 und 4). Versehiedent]ich 
hat ten sieh zwischen Kern und 
Zellmembran sehmale Plasmabrfik- 
ken erhalten. Diese Veri~nderung 
breitete sich fiber die ganze Leber 
aus, fand sich aber such vereinzelt 
fleckfSrmig angeordnet, wobei eine 
Bevorzugung der Lappehenperi- 
pherie auffiel. Die Eosinophilie des 
Gewebes war stark gemindeit. 

Eine Ausbi]dung von 
Vacuolen wurde nieht 
beobachtet.  Bei der 
Mit ochondrienf/~rbung 

naeh HEIDENtIAIN konn- 
ten wir nur noch wenige 
erhaltene Mitochondrien 
erkennen. Zumeist waren 
diese ill dem zusam- 
men geschnurrten Proto- 
plasma zu klumpigen 
Gebilden umgewande]t, 
die eine Differenzierung 
nicht mehr gestatteten. 
Die Zellen waren glyko- 
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genreieh und die ausgesprochen groben Glykogenschollen den Plasma- 
ver/tnderungen entspreehend angeordnet. FaBt man die morphologi- 
schen Befunde zusammen, so ergibt sich, dal3 erst nach einem Vergiftungs- 
intervall yon 3 min gegenfiber den Kontrollen eine geringe, jedoch signi- 
fikante Hgufung vacuoliger Umwandlungen der Leber zu linden ist. 
Die ausgeprggteste vacuolige Umwandlung der Leber tritt bei einer 
protrghierten Vergiftung auf. Bei diescn langfristigeren Versuchen 
beobachtet man aul3erdem eine signifikante Glykogenverarmung der 

Abb.  4. Hydropische  Schwellung yon  Lcberzel len bei N2-Erstickung. (01immersion) 
He idenha in  

Leber. Bei intestinaler CO-Insufflation kommt es zu einer trfiben 
Schwellung. Eine akute N2-Erstickung ffihrt, ohne dab vacuolige Zell- 
vergnderungen auftreten, zu einem Zellhydrops mit Protoplasmazerst6- 
rungen. 

Diskussion 
In unseren Vergiftungsversuchen mit Kohlenmonoxyd fanden sich 

analog den Beobaehtnngen yon •IOHOTKA in den Leberzellen optisch 
leere, sudannegative Vaeuolen. Dabei fiel uns auf, dab Anzahl und 
Verteilung der Vacuolen eine ausgesproehene Zeitabhgngigkeit zeigten. 
So lieBen die Tiere, welehe 30 see bis 2 rain einer CO-Atmosphgre aus- 
gesetzt waren in der Regel keine Vacuolen erkennen. Dort, wo die 
Kohlenmonoxydeinwirkung fiber 3 rain hinaus erfolgte, waren geringe 
vacuolige Degenerationen in der Leber erkennbar. Die Vacuolen fanden 
sich bei diesem Vergiftungsinterva]l, worauf besonders KETTI, EI~ bin- 
weist, im Bereieh stark gestauter Gefgl3bezirke der Leber. Fast alle 
Tiere, welehe protrahiert fiber einen ]gngeren Zeitraum vergiftet wurden, 
zeigten vaeuolige Lebervergnderungen. Gegeniiber den kurzfristigen 
Vergiftungen waren die Vaeuolen gr613er und diehter liegend. 

Eine ausgesprochen zentrale Anordmmg der Vaeuolen im Leberlgpp- 
ehen konnten wir, wie auch KETTI, EI% nieht beobaehten. Ebenfalls 
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wurden h~ufig Gruppen grol3er Vaeuolen gesehen, welche ausgesprochen 
fleekfSrmig und zuweilen in der Ls lagen. Vereinzelt 
waren diese aueh in die peripheren Zellgebiete des angrenzenden Leber- 
l~ppchens ausgedehnt. 

Unsere Befunde unterscheiden sieh graduell von denen PICHOTKAs. 
Die Ursaehe der durehschnittlich geringeren Auspr~gung der vacuoligen 
Umwandlung der Leber ist wshrseheinlich in den versehiedenen Tierarten 
und den verschiedenen Versuchsintervsllen begrfindet. Bei der skuten 
Kohlenmonoxydvergiftung unserer Versuche ist offensiehtlich dss Inter- 
vsll ffir die biologische Wirkung der CO-Vergiftung zu kurz. K~TTL~ 
betont hier mit Recht, dsl~ zwisehen der Starke des 02-Msngels und den 
morphologischen Veranderungen recht wsndelbare Beziehungen bestehen. 
Dies zeigt sieh nicht nur in dem Zeitfsktor ffir die Ausbildung yon Zell- 
vaeuolen, sondern such in den vSllig andersartigen Befunden bei skuter 
N~-Erstickung. 

Bezfiglieh der Bedeutung der Zeit fiir die Entstehung der besehrie- 
benen Leberver~nderungen best~tigen unsere Befunde die Beobschtungen 
BREITENECKEI~s sm Zentrslnervensystem, wonsch ffir die biologisehe 
Wirkung des CO und dss Auftreten morphologischer Alterstionen die 
Steilheit des CO-Anstiegs im Blut und im Gewebe bedeutungsvoll ist. 
BREITENECKER fsnd, da~ kleinere Kohlenmonoxydmengen fiber l~ngere 
Zeit zum ZNS bezfiglich morphologiseher Veranderungen biologisch 
wirkssmer sind, sls gro$e, skut zum Tode ffihrende C0-Mengen. Diese 
Beobachtung schlie$t die Bedingung ein, dal~ die Vacuolenbildung ein 
intrsvitsler Vorgang sein mul~ (HANzoN; KSTTLER). 

Bei der Frage nseh dem Wirkungsmeehanismus einer C0-Vergfftung 
wird zunachst die Hypoxamie als ursachlich angesehen. Zweifellos ist 
diese Konzeption riehtig, wenn man bedenkt, dsl~ mit der Zunahme des 
CO-Itb im Blur im umgekehrten Verhaltnis die Sauerstoffspsnnung 
des Blutes sinkt (M~Ys~R). Dies ksnn jedoeh nieht die einzige Urssehe 
der ttypoxydose sein, denn in diesem Falle ware die CO-Hypoxydose der 
Ssuerstoffmangelhypoxydose mit Hersbsetzung der 02-Spsnnung in 
der Atemluft gleichzusetzen. Dies ist sber nicht ohne weiteres mSglich, 
ds dss CO mit dem Eisen des reduzierten Cytochroms der Atmungskette 
die innere Atmung sktiv blockiert (BXNDER und KI~SE; WA~BURG). 
Wenn such die Ursache der Vscuolenbildung ohne Frage sehr vielgestaltig 
sein ksnn, diirfte doch ffir die CO-Vergiftung der Hemmung der inneren 
Atmung und der au2eren Atmung eine gro~e Bedeutung zukommen. 
Es mul3 sber such dsran gedaeht werden, dsf3 ffir die Entstehung yon 
Vacuolen, neben einer Wasserfreisetzung an Polypeptidketten der Zelle 
(K]~TTLER), eine StSrung yon Membranfunktionen, eine Zunshme yon 
Elektrolytionen und eine Wssserverschiebung in die Zelle wirkssm sein 
k6nnte. In diesem Sinne sprechen auch Befunde yon GRUNDMANN, der 
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in seinen Hypoxydoseversuchen eine Verschiebung des Kalium-Natrium- 
Gleichgewiehts im tterzmuskel zugunsten des ersteren beobaehtete. 

Die ungleiche Verteflung der vacuoligen Ver~nderungen innerhalb des 
Leberli~ppchens, l~tSt aueh noch an eine 5rtliche Gefi~13reaktion als wirk- 
sames Prinzip bei der vacuoligen Degeneration denken (KETTLER). So 
h~lt P~OKOP durchaus eine direkte Wirkung des CO auf die GefgSe ffir 
mSglich. In  diesem Sinne spricht sich auch ZI~GLn~ aus. Andererseits 
muB aueh an eine zentral-nerv6s ausgelSste Dysregulation der Ge- 
f/~13steuerung gedacht werden, wie es P~oKoP ffir das Auftreten vaeuoliger 
Ver~nderungen des ]terzmuskels bei Methylalkoholvergiftung dis- 
kutiert.  Zweifellos ste]lt die vaskul~re l~eaktion bei der CO-Vergiftung 
einen potenzierenden Faktor  dar. 

Kommen wir absehlieBend zum Ausgangspunkt unserer Untersuchung 
- -  n~mlich der Frage nach dem diagnostischen Wert  yon Leberver~nde- 
rungen bei Kohlenmonoxydvergiftung - -  zurfick: Das Auftreten von 
Vacuolen in der Leberzelle bei CO-Vergiftung gibt - -  abgesehen yon der 
mangelnden Spezifit~.t ihres Auftretens beim Tod durch Kohlenmon- 
oxyd - -  keine Anhaltspunkte ffir die Menge des gebildeten CO-ttb. 
Hinweise auf die Geschwindigkeit des Vergiftungstodes sind auf Grund 
unserer Versuche dnrchaus gegeben. Dies kSnnte speziell in der Human-  
medizin bei der Entscheidung der Frage, ob ein Unfall durch allm~hlich 
ausstrSmendes CO-haltiges Gas oder ein Selbstmord mit  akuter Kohlen- 
monoxydvergiftung vorliegt, yon groBem Wert  sein. Es ws interessant, 
diese Frage am Sektionsgut nachzuprfifen, da der Tierversuch, wie 
BtCEITENECKEI~ urtd aueh PI~oKoP betonen, nicht ohne weiteres auf die 
Verhi~ltnisse beim Mensehen zu iibertragen ist. 

Zusammenfassung 
An 125 m~nnlichen l~atten eines Inznchts tammes wurde die Frage 

untersucht, welche diagnostischen l~fickschlfisse sich aus der VerKnde- 
rung der Leber, beziiglich der CO-Vergiftung ziehen lassen. Es wird 
festgestellt, dal3 bei der akuten Kohlenmonoxydvergiftung keine Be- 
ziehung zwischen CO-~b-Gehal t  und dem Auftreten einer vacuoligen 
Degeneration besteht. Demgegeniiber findet sich eine ausgesprochene 
Zeitabh~ngigkeit zwischen der Kohlenmonoxydvergiftung, dem Auf- 
treten der vacuoligen Umwandlung der Leber und dem Eintr i t t  des 
Todes. 
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