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In den folgenden Untersuchungen wu~de gefunden, da• eine kohle- 
hydratreiche Ern~hrnng die Leber nicht vor den centroacin/~ren Nekrosen 
schfitzen kann, welche nach intravenSser Zufuhr yon 0,04 g alkalischem 
Salvarsan anftreten. 

In  den vergangenen 20 Jahren haben sich die Befunde gemehr~, 
welche daft" sprechen, da$ ein hoher Glykogengehalt der Leber diese 
gegen verschiedenartige sch/~digende Stoffe schfitzt. Diese Rolle des 
Glykogens ist so allgemein anerkannt worden, da$ Praktiker und Theore- 
tiker ihre Bemiihungen nunmehr darauf verwandten, eine m~glichst 
groSe Glykogenspeicherung zu erzielen. So suchten sie festzustellen, 
ob beim nichtdiabetischen Organismus die Verabfolgung yon Insulin 
+ Kohlehydraten einen Vorteil vor einer einfachen Ern/~hrungsbehand- 
lung mit hohen Kohlehydratgaben hat. 

Craven berichtete jiingst (1931) iiber die Bedeutung der Ern/~hrung fiir die 
Verhiitung der akuSen gelben Leberatrophie w/~hrend einer Arsphenaminkur. Er 
kam zu dem yon den bisherigen Anschauungen abweiehenden SehluB, dab im 
Tierversuch (Hund) eine kohlehydratreiehe Ern/~hrung vor den Versuch die Leber 
sogar empfindlicher gegen eine Sch/~digung mache, als eine fettreiehe oder eiwefl]- 
reiche Vorern/~hrung allein. Er fand die grSl3te Schutzwirkung bei einer fetSreichen 
Vorkost. Er wies auf die Gegens~tze in der Schutzwirkung der kohlehydratreichen 
Kost bei Arsphenamin einerseits und Chloroform andererseits hin. Beson4ers 
deutlich springt dieser Gegensatz in die Augen, wenn man einen Rfickblick auf 
vorhergehende Arbeiten wirft, deren Ergebnisse daffir spreehen, da$ die Schutz- 
wirkung eines hohen Glykogenvorrates in der Leber gegenfiber Giftwirkungen 
die Regel ist. 

Schon 1899 land J~osen/eld, da$ eine kohlehydrat- oder eiweil~reiehe Kost 
imstande ist, die fettige Entartung der Leber bei Phloridzinvergiftung zu verhfiten. 
1903 berichtete er, dab Tiere bei einer geniigend l~ohlehydrathaltigen Ern/ihrung 
weniger empfindlieh gegen alle Mittel seien, welehe Lgbervergiftungen hervor- 
rufen. Beddard (1908) und v. Braeekel schlugen, gestfitzt auf die Erfahrung, dab 
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Chloroform eine Vermindernng des Glykogens in der Leber bewirkt, eine an Kohle- 
hydraten reiehe Kost vor, um eine Leberatrophie nach Chloroformvergiftung zu 
verhindern. Rettig (1914) untersuehte die Stieks~offausscheidung dureh den l~arn 
bei Hunden, welche giftige Gaben yon Phosphor erhalten herren, und zeigte, dab 
er die dutch Phosphor verursaeh~e Vermehrung der Stickstoffaussche!dung hintan- 
halten konnte, wenn er Kohlehydrate gab. Er zeigte ferner eine quantitative 
Wirkung: Tiere, die wenig Kohlehydrate erhielten, zeigten geringere Stiekstoff- 
ausscheidung und Fettlehern; grebe Mengen yon Kohlehydraten driiokten die 
Stickstoffausscheidung noeh wei~er herab und verhinderten nieht nur die Verfe~- 
tung der Leber, sondern ffihrten sogar eine reiehliche Kohlehydratspeieherung 
herbei. ES ist bemerkenswer~, dal] diese Glykogenspeieherung ~rotz der wohl- 
bekannten Glykogenentleerung tier Leber naeh gif~igen Gaben yon Phosphor 
eintrat. 1914 and 1915 untersuchten Opie und Al[ord don EinfluB qualitativ ver- 
sehiedener Ern/~hrnngsformen auf die dureh Chloroform und Phosphor hervor- 
gerufenen Lebernekrosen. Sie zeigten, dab bei M~usen eine kohlehydratreiehe 
Kost gegen beide Mittel schfitzt, dab eine Fleisehkost den Phosphorhunden und 
eine Fettkost den Chloroformhunden sehlechter bekam. 1915 versuehte Graham 
Whipples Beobachtung zu erklgren, dab junge Iiunde eine unerwartet grebe Wider- 
standsf/ihigkei~ gegen/iber den durch Chloroform hervorgerufenen Lebernekrosen 
zeigten. Er erkl/~rte dies dutch den groBen Glykogengehal~ in den Lebern der 
betreffenden Tiere und zeigte, dab eine Entleertmg dieses Glykogenvorrates durch 
Hunger oder Phloridzin die Tiere empfindlieher machte. Er ging noch wei~er 
und zeigte, dab eine vorhergehende Trauhenzuekerverabreichung allein imstande 
war, selbst bei erwaehsenen Hunden mit ihrer bekanntlieh grhBeren Empfindiieh- 
keit Lebernekrosen zu verhindern. Hierauf folgten bald Untersuchungen mit dem 
Zweck, den Mechanismus dieser Sehu~zwirkung klarzustellen. Iobling, Eggstein 
und Whipple (1915) sowie andere hatten gezeigt, dab bei den durch Chloroform 
und Phosphor hervorgerufenen Lebernekrosen die Leberesterase abnahm, wodurch 
sieh die Verfettung nnd darauffolgende Nekrose erklgre. Simmonds zeigte 1918, 
dab des Verffittern yon Zueker an Hunde den Fermentgehalt der Leber i~ndert. 
Die Menge der Esterase in der Leber stieg naeh Zuekerverabreiehung an einen 
gesunden Hund. Selbst beim mit Phosphor vergifteten ttund konn~e diese Zunahme 
der Esterase gefunden werden, wenn Zucker gegeben worden war. Simmonds 
zeigte aueh, dab gleiehzeitige Gaben yon Zucker die Verminderung des pepton- 
spaltenden Fermentes ,,Erep~ase" beim phosphorvergifteten Hund nicht ver- 
hinderten. So erbrachte Siqnmonds den Beweis fiir die Theorie, dab der Mechanismus 
der Schutzwirkung yon Kohlehydraten gegeniiber Lebersch~digungen (den er aueh 
histologisch naehwies) in deren Wirkung auf intracelluI~re Fermente begriindet 
ist. (Sehrifttum siehe bei Simmonds, we der m6gliche ~echanismus der Sehutz- 
wirkung er6rtert wird.) 

1919 erforschten Davis und Whipple in ausfiihrlichen Untersuchungen den 
Sehutzwer~ einer groSen Zahl yon Kos~formen gegen Chloroformvergif~ung. Fiit- 
~erung mit Fett sehiitzte am wenigsten. Kohlehydra~reiehe Ern~hrung lie8 eine 
ausgesprochene Sehutzwirkung erkennen. Leber und Niere schii~zten ebenfalls, 
d~gegen war mageres Fleiseh mit seinem fast gleiehen Gehalt an Kohlehydraten 
nicht so wirksam. ~agermilch, die haupts~ehlieh aus Zueker und C~sein bes~eht, 
war wirksam. Nieht dagegen eine 10%ige L5sung yon Traubenzueker (gleieh- 
zeitig in Blutadern verabreicht). Obwohl eine starke Glykogenspeicherung in 
der Leber in einigen F~llen sieher fiir die Sehu~zwirkung maBgebend war, gaben 
Davis und Whipple doeh zu, daI] die Sehu~zwirkung in anderen F~llen nnter Be- 
dingungen erreieht wurde, welehe nich~ mi~ einem erh6hten Leberglykogen ver- 
kniipft waren. So haste Kgriyama gezeigt, dab selbst bei koh]ehydratreicher 
Nahrung die Sehilddriise einer Glykogenspeieherung in der Leber entgegenwirke. 
Trotzdem konn~en Davis und Whipple bei ihren mit Sehilddriise behandelten 
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Hunden die Leber durch Zufuhr yon Zueker leieht gegen eine sonst zu erzeugende 
Chloroformsehiidigung sehtitzen. Ferner zeig~en sie, dab das Verfiittern von Gehirn, 
welches keine gr6Bere glykogenspeiehernde Wirkung hatte als Fette, ebenfMls 
schfitzend wirkte, w/~hrend Fette die Empfindlichkeit gegen Chloroform erh6hten. 

1919 zeigten Davis und Whipple, dab eine kohlehydratreiche Ernahrung im 
Gegensatz zu Fetten die Regeneration der Leber naeh Chloroformseh/~digung deut- 
]ieh begiinstigte und dab Leber- und Nierengewebe wirksamer war, als Skele*t- 
muskeln. Ebenfalls wurde wieder die unerkl~rliche gfinstige Wirkung der Ffit- 
*erung yon Gehirn im Gegensatz zu der verz6gernden Wirkung yon gew6hn]ichen 
Fetten beobaehtet. 

1922 beriehtete Roger, dal] glykogenarme Leber eine nur sehwaeh enCgiftende 
Wirkung gegenfiber verschiedenartigen Giften habe. Wenn Traubenzueker gleich- 
zeitig mit dem seh/~digenden Stoff in die Pfortader eingespritzt wurde, sehfitzte 
die geffitterte Leber besser gegen das Gift; Bak~erienmengen, welehe ein Tier bei 
Einspritzung in eine periphere Blutader innerhalb 30 Stunden t6teten, wurden 
bei Einspritzung in die Pf0rtader ertragen. Wenn aber das Tier 48--60 Stunden 
vet der Einspritzung gehnngert hatte, wurden solche Gaben nieht ertragen 1. 
Roger fiihrte Beobaehtungen zur Unterstiitzung seiner Meinung an, daB Trauben- 
zueker ehemiseh eine Rolle beim Schutz gegen Gift spiele. Seine Untersuehungen 
haben fiir uns wegen ihrer Stel]ungnahme zur Frage der Sehutzwirkung der Kohle- 
hydrate Bedeutung, aber sie beschgftigen sich nieht mit unserer FragesteHung, 
n/~mlieh der Widerstandsf/~higkeit der Leber gegen Nekrosen. 

1922 verwendete Umber zuerst L/~vulose bei akuter gelber Leberatrophie unter 
dem Eindruek seiner und Versds Beobaehtungen, daB dieser Typus von Nekrose 
yon einer glykogenarmen Leber begleitet war. Herxheimer hatte unabh/~ngig 
hiervon die Bedeutung der Glykogenabnahme in der Leber bei mit Phosphor 
vergifteten Hunden betont. 1923 wurde das Insulin zug~nglieh und Umber mud 
P. Y. Richter begannen, dasselbe in Verbindung mit Xohlehydraten zu verwenden. 
Sie strebten danach, bei Leberkrankheiten mit Parenchymsch/~digung eine Glykogen- 
]ixation in der Leber herbeizufiihren. Seitdem ist viel fiber die Bedeutung des 
Insulins in seiner Verbindung mit kohlehydratreicher Ern/~hrung geschrieben 
worden. Dies ist yon besonderer Bedeutung und zeigt uns die sehfitzende Wirkung 
kohlehydratreicher Ern/~hrung gegen parenchymat6se Leberseh/~digungen ver- 
se_hiedenartigster Ursachen .(Literatur siehe bei Umber und gichter, l~bersiehts- 
referat bei Knake [1929]). 

1924 best/itigten Moisie und Smith an l~atten die Wirkung der Ern~hrung 
auf die Widerstandsf/~higkeit gegen Chloroformnekrosen der Leber. Sie Stellten 
folgende Gr6Benordnung der Schutzwirkung versehiedener Kostformen auf: EiweiB- 
reiche ~ kohlehydratrciche ~ gemischte ~ Standard-Kost ~ iettreiche Kost Diese 
Untersuchungen sind besonders wichtig, well die Fii~terungszeiten lang und die 
Kostformen besonders sorgf/iltig zusammengestellt waren. 

1925 kam Fischler in seiner ausgezeichneten Monographie fiber die Pathologie 
und Physiologie der Leber auf seine friiheren Untersuchungen an Hunden mit 
Eckscher Fistel zuriick: er kolmte zeigen, dab der geringe Glykogengehalt der 
Leber seiner Versuehstiere (vergleiehbar dem bei hungernden Hunden) die Leber 
weniger widerstandsf/~hig gegenfiber den autolytischen Kr~ften eingespritzter tryp- 
tischer Fermente maehe, t'ischler betonte wiederholt die nichtspezifische Wirkung 
der Substanz, welche die Auto]yse der centroacin/~ren 1Nekrosen iiberstfirzt. 1928 
nahmen Fischler und Hjarrd die Fragestellung direkt in Angriff und zeigten, dab 
die Erseh6pfung des Glykogenvorrates der Leber die Entstehung der centro- 

Anmerkung. Dies ist eine bemerkenswerte Beobaehtung, da man ja glaubt, 
dab Spaltpilze dureh die histiocyt~ren Zellen der Leber und nicht durch die glykogen- 
haltigen Leberzellen verniehtet werden. 

Virchows 2~rchiv. Bd. 287. 12 
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aein~ren :Rekrosert begfinstigt und da$ die Gegenwart yon Glykogen ihre Ent- 
stehung weitgehend hemmt. So wurde Chloroform wirksam, wenn entweder Hunger, 
Phloridzinvergiftung oder krampferregende Gaben yon Insulin den Glykogenvorrat 
der Leber ersehOpften. Wichtiger ist noch, 4al~ sie wieder die Nichtspezifitgt des 
aus15senden Faktors betonten und zeigten, dal3 wiederholte Einspritzungen vorL 
Eiwei$ bei einem glykogerdreien hungernden Tier dieselbe Sch~digung hervor- 
bringen konnte. Dies bekr~ftigte Hjarrgs Meinung, dal~ die nach der Geburt der 
K~lber auftretendea eentroacinaren Nekrosen bei Kiihen durch ErhShung der 
Kohlehydrate in der Nahrung verhindert werden kSnnten. 

Man sieht also, dab der Satz veto Schutz der Leber durch Kohle- 
hydrate weir gefaBt wurde und man somit yon Arsenverbindnngen 
keine Ansnahme beziiglieh ihrer Giftwirkungen erwartete. ~fan glaubte, 
dab die wesentliche Seh/~digung die Leberzelle zu einer Zeit treffe, 
zu der ihr Glykogenbestand gering ist, wodm'eh ihre Unf~higkeit, auto- 
lytischen Fermenten zu widerstehen, s tark begiknstigt werde. 

1931 erkl&rte Craven, dab die VersehiedeIrheit zwischen Chloroform 
und Arsphenamin die Annahme einer _~_hnlichkeit bez~iglieh einer di~- 
tetisehen Sehutzwirkung gegeniiber denselben nicht zulieBe. Er  unter- 
suchte 30 Hunde bei kohlehydratreieher, eiweiBreicher und fettreicher 
Ern~hrung, welehe dieselbe Menge yon Arsphenamin erhalten bat ten.  
M_it auffallender Regelm/~gigkeit land er ,  dag die 10 Hunde m i t d e r  
kohlehydratreichen Kost  s/s einen Serumikterus rail der van den 
BerghschenProbezeigten. Dreizeigten sehr starke centroaein~reNekrosen, 
ftinf starke Nekrosen, und zwei ms Nekrosen. Von den zehn Tieren 
rail der feLtreiehen Kost  zeigten drei einen Serumikterus, eines sehr 
geringe Nekrosen nnd eines sehr starke Nekrosen. (Dieses haLLe vor 
der Ehlspritzung an Gewieht verloren.) Von den zehn eiweigreieh 
erns Kunden zeigLen drei m&l~ige und drei geringe Nel~'osen, 
w&hrend keiner Sernmikterus aufwies. Es war offensichtlich, dab die 
mit  Kohl@ydra t  gefiitgerten Hunde die empfindliehsgen waren ttnd 
dab das Fiit tern yon FeLt und Eiweig entsehieden schiitzend wh'kte. 
Hunger machte die Tiere auBerordentli@ empfindlieh. Craven meint 
sogar, dab ein lolStzliehes ~bersehii t ten mit  Kohlehydraten einige Zeit 
naeh der Verabreiehung yon Arsphenamin die Lebernekrosen fiberstiirzen 
kSnne und Fs yon Salvarsan-Sp/itikterus erkls Versuehe, solehe 
Befunde beim t tnnd  hervorzurufen, waren erfolglos. In  einer anderen 
groSen Versuchsreihe an t tunden snchte er diese giftige Wirkung yon 
Arsphenamin dutch gleiehzeitige Cysteindarreiehung (Voegtlin) zu ver- 
mindern. Die Tiere mit  und ohne Cystein wiesen Lebernekrosen auf, 
wenn 0,03 mg Salvarsan eingespritzt wurden. Die mangelnde Sehutz- 
wirknng yon Kohlehydraten t ra t  hier wieder zutage. 

Lake (1921), sowie _Roth und Kolmer demonstrierten die Bedeutung einer voll- 
wertigen Kost ffir l~atten bei Testversuehe~ fiber die allgemeine Giftigkeit des 
Arsphenamins. Hoofer, Knolls und Wright (1921) betonten die Wiehtigkeit der 
qualitativen Znsammensetzung der Nahrtmg bei Arsphenaminstudien an Ratten, 
abet sie untersuehten nieht die l~olle versehiedener Kostformen bei ihren Hunden 
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mit Bezug anf Lebersch~tdigungen. Westrope (1916) und Baily und McKay (1920) 
hatten eine reichliche Kohlehydratzufuhr bei Fallen yon Arsphenaminikterus 
angeraten, hasten aber ihre Erlahrungen mit Chloroform als Grundlage ihrer 
Vorschl/ige benutzt. 

Weil wir an das allgemeine Prinzip einer Sehutzwirkung yon Kohle- 
hydraten gegen Leberparenehymschgdigungen glauben, maBen wir Cra- 
vens Arbeiten groBe Bedeutung zu. Ihre Bedeutung ffir den gegen- 
ws Stand einer Sehutz- und Heilwirkung kohlehydratreieher Ern/th- 
rung beim Menschen w/ihrend einer Arsphenaminbehandlung macht ihre 
Best/~tigung oder ihre Widerlegung doppelt wiinsehenswert. Die folgenden 
Mitteilnngen beriehten fiber unsere Versuehe in dieser Riehtung'. 

Experimenteller Teil. 
Die Ern~hrungsformen. 

Die kohlehydratreiche Kost bestand aus gekochCem Reis, welchem 
reichlich Rohrzncker zugesetzt wurde. Die Mischung win'de nach I:Iinzu- 
ffigung yon Magermilch zu kleinen Kugeln gerollf~. Diese Kos~ erhielten 
folgende I tnnde:  K 1, K 2, K 3, K 4. 

Die eiwei~reiche Kos~ bestand aus magerem Pferdefleiseh ohne 
Knochen. Dieses enthielt nur ganz geringe Fettmengen. Es wurde 
gesalzen und rob gefiittert. Diese Kost erhielten die t tunde:  E 5, E 6, 
E 7 ,  E 8 .  

Die fettreiehe Kost bestand regelm/~Big aus ch'ei Gewichtsteilen 
Schweinefett und einem Gewichtst~eil magerem Pferdefleiseh. ])as Fleiseh 
wurde in der Masehine zerkleinert und innig mit dem ~etg gemiseht. 
Eine Kleinigkeit Salz wurde zugesetzt. Diese Kost erhielten die tIunde: 
F 9 ,  F 10 ,  F l l ,  F 1 2 .  

Wasser win'de nach Belieben gegeben. Die Nahrung wurde t/tg'lich 
zweimal den IIunden in die K/ffige gesetzt. Urn jeden Gewichtsverlus~ 
der Hunde, weleher ihren Weft ffir den Versueh vermindern wiirde, 
ansznsehliegen, liegen wit das Fut ter  in den N~pfen hie ausgehen. Es 
wurde also nieht versueht, die t/~gliehe Znfuhr an Calorien zu bestimmen. 
Allerdings wurde der Weft  der Versnche mit Fettffitterung dadureh 
eingesebr/~nkt, dab auf die angegebene Weise ein gr6Berer Begrag yon 
Yleiseh mit dem Fet~ verzehrt nnd in Olykogen umgewandelt werden 
konnte. 

Es warden nur erwachsene Hnnde beiderlei Gesehlechts in bestem 
Ernghrnngsznstand ansgewghlt. Ihr Gewicht betrug zwisehen 7,5 und 
14 kg. Sie wurden vor dem Versuch wghrend 14 Tagen bei einer gemischten 
Kost gehalten. Tiere, welche w~hrend dieser Zeit an Gewieht verloren, 
wurden nieht in Versuch genommen. Alle Tiere batten zugenommen 
und erwiesen sich als gesund. Ferner nahmen alle Hunde w~hrend des 
Versuches zu und hogen den geringen Gewiehtsverlust im Ansehlug 
an die Einspritzungen regelm~gig nnd raseh w i d e r  ein. Worm die 

12" 
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folgende Einspritzung gemacht wurde, brauchten wit also nicht eine 
erhShte Empfindliehkeit als Folge einer zu geringen Ernghrung naeh 
der vorhergehenden Einspritzung zu befiil"chten, fdberhaupt zeigen die 
Gewiehtszunahmen, dub die Kostformen fiil" vollwertig gel~en kSnnen. 

Das Salvarsan (Salvarsan. hydrochloric. J. G. Farbenindustrie, Init 
dem Datum 7. September 1930 versehen) wurde bei Zimmertemperatnr 
in doppelt-destflliertem keimfreien Wasser aufgelSst. 10 ecru LSsung 
enthielten 0,1 g Salvarsan. Eine 15 %ige LSsung yon Natr iumhydroxyd 
wurde tropfenweise zugegeben, bis das Salvarsan v~llig ausgef~llt war. 
Die Base wurde dann vorsichtig weiter hinzugefiigt bis zur AuflSsung 
des Niederschlages. Dalm wttrden noch einige Tropfen im 13bersehni~ 
zugegeben (ein Ubersehul3 an Alkali wurde ausdriicklieh vermieden, 
da' Graham eine gfinstige Wirkung yon Alkali bei Lebernekrosen fest- 
gestell~ hatte). Die LSsung wnrde in eine gradnierte Bfirette gebraeht, 
yon weleher ~ns die Einspritznng vorgenommen wurde. Eine Berfihrnng 
der LSsung mit Lnft  wurde mSglichst vermieden. Die Gesamtmenge 
fiir eine Injektion s/~mtlieher Tiere wurde j eweils auf einmal hergestellt. 
Die Kohlehydratt iere wurden gewShnlieh zuerst gespritzt, dann die 
Fettiere, zuletzt die EiweiBtiere. Diese lgeihenfolge wurde gewghlt, 
um die mSglicherweise nachteilige Wirkung einer nicht ganz fl'isch- 
bereiteten LSsung vor allem bei den ersten beiden Gruppen, welehe 
nns am meisten beschs auszusch~lten. Die L5snng wurde in 
die Blutadern am Vorder- oder tIinterbein gegeben. In zwei F~llen 
(Hund E 5 and E 7) wurde wegen Thrombosen der Beinvenen die Jugu- 
laris externa benntzt. Bei den ersten Einspritzungen wurden einige 
Hunde unruhig, spgter gewShnten sie sich dar~n, so dal~ ein Verlust 
yon Glykogen bus der Leber dwreh Anfreg~mg und erhShte Mnskel- 
spannung nicht zu beffirehten war. 

Die Dosierung betrug zun~chst 0,03 g pro Kilogramm K5rpergewieht 
(entspreehend der Dosierung yon Craven in der Mehrzal~l seiner Ver- 
suche). Als naeh aehtt~giger Fiitterung der Dis die Einspritzungen 
beginnen sollten, zeigten die I-Iunde K 2 und K 3 I-Iusten und Fieber. 
Deswegen wurden in einer ersten Versuchsreihe nut 6 yon den ]2 Hunden 
gespritzt: K 1, K 4, E 5, E 7, F 9, F 10. Alle diese Tiere hatten eine 
negative van den Bergh-Reaktion und im I{arn wurde kein Gallenfarb- 
stoff gefnnden. 8 Tage sp~ter hatten K 2 und K 3 keinen Husten nnd 
kein Fieber mehr und bat ten sogar wghrend der 2 Woehen bei ihrer 
neuen Kost  regelmg~ig zugenommen. Die ganze Gruppe wnrde dann 
als einzige Versuehsreihe behandelt. 

1 Die Se~umbililubinbestimmung wurde naeh der Originalmethode yon van den 
Bergh ausgefiihrt. Blutproben wurden am 2., 4. und 6. Tag nach ieder Salvarsan- 
injektion entnommen. Gallenfarbstoff ira Urin wurde mittels der Schaummethode 
und mittels der Salpetersgureprobe naehgewiesen. An dieser Stelle sei Herrn 
Prof. Mislowitzer fiir seine frenndliche Beratung und Hilfe bei der Ausfiihrung 
der Bilirubinbestimmungen bestens gedankt. 
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Die zweite Einspritzung erhielten Mle Itunde am 15. Tag nach~Beginn 
der Versuchskost. Die Menge betrug wieder 0,03 g pro Kilogramm. 
H a n d  E 6 zeigte ehle stark positive van den Bergh-Reaktion (0,35 rag/ 
100 ccm) sowie Galleausscheidung im Harn. 

Da wit jedoch zu diesem Zeitpunkt auf den Vergleich zwisehen 
fettreich and kohlehydratreich gefiitterten Hunden unsere Haaptaufmerk- 
samkeit richteten, und die Tiere desbalb noch l~nger halten wollten, 
wurde am 22. Tag nach Beginn der Versachskos~ eine dritte Reihe yon Ein- 
spritznngen begonnen. Da die ersten beiden Gaben yon 0,03 g pro Kilo- 
gramm gut vertragen worden waren, wurde die ~Ienge nun auf 0,04 g 
pro Kilogramm erhSht. Zwei Tage sp/~ter zeigten zwei Tiere (F 11 and 
F 12) deutliehe Gelbsacht und reichlich GMlenfarbstoff im I-Jam. Ein 
I:[and (E 8) zeigte eine leichte Rosaf/irbung des Serums mit dem Diazo- 
reagens, jedoch nicht geniigend stark, um eine 1Vfengenbestimmang za 
ermSglichen; sein/~arn enthielt Gallenfarbstoff. Ein Hund (K 4) zeigte 
dasselbe wie E 8. Diese vier Hunde warden nun get6tet. 

Am 29. Tag nach Beginn der besonderen Ffit terung erhielten die 8 
iibrigen Itunde eine vierte Reihe yon Einspritzungen mit einer Dosierung 
yon 0,04 g pro Kilogramm. Zwei der drei iibrigen EiweiShunde zeigten ein 
ausgesprochen ikterisches Blutserum and ikter~schen H a m  (E 5 and 
E 6). E 7 lies diese beiden Erscl~einungen vermissen. Von den Kohle- 
hydrathnnden zeigte K 1 ein leicht ikterisches Serum und Spuren yon 
Galle im H a m ;  K 2 and K 3 Serumikterus mit deatliehem Bilirnbin- 
gehalt des Hams. Von den zwei fibrigen fettgefiitterten Hunden zeigte 
F 9 Seramikteras and Spuren yon Bilh'abinaasscheidung im Urin, F 10 
lies beides vermissen. 

Am 32. Tag naeh Beginn der Spezialfiitterung (am 3. Tag nach der 
letzten Einspritzung) wurden die iibrigen Itunde get6tet. S/~mtliche 
Tiere wurden dureh einen Schlag auf den Kopf bewuStlos gemaeht. 
Die Leber wurde in versehiedene Fixierungsflfissigkeiten, auch absolutem 
Alkohol fiir Glykogenf~rbung eingelegt. 

Morphologische Befunde. 
K 1 .  

Leber makroskopisch. K~psel gla~, Li~ppchenzeichnung deutlich; das Gewebe 
leicht braun; keine 1Nekrosea oder Verfe~tungen erkennbar. An den GMlenwegen 
keine besondereu Befunde; in der GMlenblase hellbraune GMle. GMliger Inhalt 
im Duodenum. 

Leber mikroskopisch. Es finder sich Eutartung und Verschwinden der Leber- 
zellen ausschlie$1ieh in tier Umgebung der Zentralvenen in wechselnder Stgrke. 
Viele Zellen sind noch als mit Eosin verschieden stark gef/~rb~e Bruchstticke zu 
erkennen. Die meisten zeigen keine Kernf~rbbarkeit mehr. Ihre Reste erscheinen 
oft sepiabraun durch Einlagerung yon Lipofuscink6rpern (Eisenfarbung negativ). 
Die Bruehstfieke sind yon spindelfSrmigen oder polygonMen Histioeyten umgeben, 
welche sich hier -- zuweilen in granulomi~hnlicher Anordnung -- angesammel~ 
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haben. Sie liegen entweder direkt benachbart der Zentralvene oder an tier Begren- 
zung zum nicht erkrankten Lebergewebe. Die Entartungszone grenzt unvermittelt 
an die Zone mit gut erhaltenem Lebergewebe. In den mittleren Bezirken nicht 
sehr ausgedehnte Stellen, welehe (besonders deutlich beim alkoholfixierten Material) 
fast nur noch des Netzwerk der Capillarwandungen zeigen. Die Capillaren dort 
blutleer, erscheinen als syncytiales Netzwerk mesenchymaler Zellen. Bei F~rbung 
des Reticulums nach der modifizierten Methode yon Foot (Impregnation mit Silber) 
die ringartigen Retieulumstrnkturen, welche sonst die Capillaren umgeben, voll- 
kommen zusammengefallen und die Reticulumfasern n~her aneinander ger~iekt, 
in unregelm~l~iger Dichte. In den kleinen granulom~hnlichen Bezirken des zarte, 
offene Reticulum entsprechend der normalen Leberb~lkchenanordnung ebenfalls 
zusammengefallen. Die Reticulumfasern selbst jedoch nicht zerstSrt. Dies zeigt 
deutlich, dab die Entartung sich auf die Leberzellen besehr~nkt hat. Die Glykogen- 
fs mit t~estschem Certain zeigt, des fast Mle gut erhaltenen Leberzellen 
reichlieh mit Glykogengranulis gefiillt sind; sogar in den Bezirken unmittelbar 
neben den Zonen des gesch~digten Gewebes stark gef~rbt. Bei Sudanfarbung 
Anhgufungen yon Fetttrepfehen an der Grenze zu den nekrotischen Teilen. Da,s 
Fett meistens im Leib der hier vermehrten tIistiocyten. Etwas Fett noch in den 
Resten der untergegangenen Leberzellen. Mit Nilblausulfat die meisten dortigen 
Fetttropfen blauschwarz gef~rbt. In Smith-Dietrich-Pr~paraten Spuren yon schwarz- 
gef~rbten Lipoiden Die Randleberzellen geringfiigig und sehr feintropfig verfettet. 

Diagnose. Xlteres Stadium einer m~gig stark ausgebildeten centroaein~ren 
iXekrose, mit fast vollst/indiger Resorption der untergegangenen Leberzellen. Keine 
nennenswerten frischen ~qekrosen. 

Niere ~nikroskopiseh. Verfettung der absteigenden Sehenkel der Henleschen 
SehMfen. Geringe Nephrose. 

An den tibrigen Organen makroskopisch keine nennenswerten Ver~nderungen. 
Im Blasenharn fragliche Spuren Gallenfarbstoff. 

K 2 .  
Leber makroskopiseh. Kapsel glatt, L~ppohenzeiehnung deutlich; Gewebe 

leicht braun; keine zentralen oder peripheren Nekrosen. Schnittfl/iche leicht 
granuliert. Gallenwege o. B. In der GMlenblase hellbraune GMle. Im Duodenum 
galliger Inhalt. 

Leber mikroskopisch. Im wesentlichen dieselben Vergnderungen wie bei K 1 
beziiglich des Epithelverlustes um die Zentra]venen. Geringe Vermehrung yon 
ttistiocyten um die Zentralvenen. Die Vermehrung an verschiedenen Stellen 
verschieden stark. Diese Zellen mit Fett beladen, enthMten braunes Pigment 
mit positiver Eisenreaktion. Viele Parenchymzellen nm die Zentralvenen ohne 
Kernf~rbung, gekernt nnd blasig, jedoeh frei yon Fett und Glykogen und stark 
mit Eosin f~irbbar. Entartung yon Leberzellkernen nur selten. Doppeltkernige 
Zellen sehr sp/~rlich. Dagegen des Protoplasma der peripheren Leberzellen wie 
gewehnlieh mit Eosin f~rbbar, feinkernig, dieht und ohne B1/~schen. Die Silberf/~rbung 
zeigt einen ausgesproehenen, wenn auch geringen Xollaps des niehtgesch/idigten 
~eticulums um die Zentralvene. An einigen Ste]len, wo die Leberzellen ausgefMlen 
sind, ist des Netzwerk jedoch noch offen. Die Aste der Glissonsehen Seheide ohne 
Zellvermehrung. ~irgends Gallepigment. Bei Sudanf/~rbung mggige Verfettung, 
meistentei]s vort Itistiocyten (einsehlieSlieh Sternzellen) um die zentralen Bezirke 
herum (resorptive Verfettung). Des Epithel der Galleng~nge fetthaltig. Bei Nil- 
blauf/~rbung des l%tt der mittleren Bezirke blau; bei Smith-Dietrich-F~rbung 
nur Spuren yon Sehwarzfgrbung. EisenrealcMon stark positiv; auger den pigment- 
beladenen Histiocyten in der Umgebung der Zentralvenen in den Sternzellen 
tier mittleren Zone sowohl eisenhaltiges als eisenfreies (Lipofusein-)Pigment. Leber- 
zellen, mit Ausnahme einiger in der N/~he der Zentralvenen, glykogenfrei. 
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Diagnose. ~lteres Stadium einer m~Bigen centroacin~ren l~ekrose mi~ fast 
v611iger Resorption der untergegangenen Leberzellen. Ganz geringffigige ffische, 
zentrale Nekrosen (zweiter Schub ?). H~mosiderose der Leber. M/~Bige zentrale 
Veffettung, fast v611iges 1%hlen yon Glykogen. 

Niere mikroskopisch. Verfettung clef absteigenden Schenkel der Henleschen 
Schleifen. Geringe 1Yephrose. 

~)brige Organe o. B. Im Harn Gallenfarbstoff deutlich naehweisbar. 

Anmerkung. Die Hunde K 2 und ~ 10 sind die einzigen, welche ein Auf~reten 
der Sch~dignng in zwei Schiiben erl~ennen lassen. 

Abb. 1. Hun4 K 3. Kohlehyd.ratfittterung. H~imatoxylin-Eosin-r~rbtmg: ausgedehnte 
Reaktion mn die Zentralvenen. Glissonsche Kapsel unverandert. (Dosiertmg 0,03--0,04 g; 

getOtet am 3. Tag nach der letzten Injektion). Vergr.: Planar Zei/3 3,5, Photookular. 
Balgauszug 50 cm. 

K3.  
Lebermakroskopisch. Starke Blutstauung, dunkelblau. Kapselgla t t ;  L~ppchen- 

zeiehnung deutlich und durch St~uung verst~rkt. Keine zentralen oder peripheren 
Nekrosen, keine Verfettung. Galleng~nge o. ]3. ; in Gallenblase hellbraune Galle. 
Im Duodenum galliger Inhalt. 

Zeber milcroskopisch (Abb. 1). Entartungszonen auf die mittleren L~ppchen- 
teile beschr~nkt, im Stadium der Aufr~umung der letzten Reste nekrotischer 
Leberzellen. Reticulum in diesen ]3ezilken stark zusammengefallen, seine ein- 
zelnen -- unver~nderten --  Fasern stark zusammengeriiclzb (Abb. 2). An vielen 
Stellen hat die erkrankte Zone eines L~ppchens die entsprechende Zone eines benach- 
barren L~ppchens erreich~, wodurch ein syneytiales die verschiedenen Zentral- 
venen verbindendes Ne~zwerk entsteht. Die die noch wohlerhaltenen Capillaren 
begrenzenden Zellen und die ttistiocyten gewuchert, lassen die zentr~len Bezirke 
zellreich erseheinen. Bei der Oxydasereak~ion nur sehr wenige Leukocyten an 
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dieser Stelle. In  einigen dieser Bezirke sehr zahlreiehe uusgetretene rote Blut- 
k6rperehen, aber in anderen enth~lt das syneytiale Netzwerk wenig Blur, es er- 
innert an das ausgeschiittelte oder ausgepinselte l%etieulum eines Lymphknotens. 
Das Netzwerk yon Zellen um die zentrale Zone zeigt resorptive Verfettung mhBigen 
C~rades; dazwisehen gelegentlieh I~este verfetteter Leberzellen und freie Fett-  
tropfen. F/~rbung mit  Nilblau zeigt Spuren yon blau gef~rbtem Material. Smith- 
Dietrich negativ. Im Epithel der Galleng&nge sudanophile Tropfen. Im iibrigen 
Lebergewebe, mit Ausnahme Ieintropfiger Verfettnng yon Sternzellen, kein Fett .  
Sehr reiehlieh Glykogen in allen Leberzellen bis zum t~and der zusammengefallenen 
eentroaein~ren Bezirke. Keine H~mosiderose. 

Abb. 2. Hung K 3. Ig:ohlehydratfiitterung. Silberfgrbung: ausgedehnter Kollaps d_er 
@itterfasern um die Zentralvenen. Die Gitterfasern selbst nnver&ndert. Vergr. : Obj. ZeiB- 

~Vinkel 24, Apochromat, Photookular. BMglgnge 64 cm. 

Diagnose. Alteres Stadium einer centroaeinaren Nekrose stiirkeren Grades 
mit fast vollkommener ]~eseitigung der untergegangenen Leberzellen. Keine frisehen 
Nekrosen. Mggige zentrale Verfettung. Sehr reichliehe Glykogenablagerung 
(Abb. 1 u. 2). 

Niere mikrosko~isch. Wie bei K 1 und K 2. 
Ubrige Organe. Im Duodenum und Ileum zahlreiehe kleine Wtirmer. Sonst 

keine pathologischen Befnnde. Im t Iarn  geringe Spuren yon Gallenfarbstoff. 

K 4 .  
(Dieser Hund erhielt Chloralose in Blutadern, kurz ehe er dutch einen Schlag 

auf den Kopf get6tet wurde.) 
Leber makroskopisch. Xonsistenz etwas fester, als zu erwarten war. Kapsel 

glatt. L~ppehenzeiehnung deutlieh. Lebergewebe leicht braun. Keine zentralen 
Nekrosen. Geringe zentrale Verfettung (?). Gallenggnge o. t/. In  der Gallen- 
blase sehr dunkle Gal]e. Im Duodenum galliger Inhalt.  
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Leber mikroskopisch. Die Ver/~nderungen entspreehen in ihrer Art denjenigen 
bei K 3. Die St~rke des Kollapses der Gitterfasern und der RundzellgehMt um 
die ZentrMvenen ausgepr~gt. Entartung fiberall eentroacin~r, jedoeh hier und da 
/~hnlich erkranl~e Stellen in der Umgebung von Pfortader/~sten. Ein weiterer 
ungew6hnlicher Befund ist die Infiltration einiger zentraler L~ppchenbezirke mit 
zahlreiehen loolymorphkerniger~ Leukocy~en (Oxydasereaktion positiv), l~rbungen 
auf ]~akterien in solchen Bezirl~en negativ. Jedoch die/%eticulumfasern hier nicht 
zusammengefallen. Leberzellbalken und Leberzellml bis unmittelbar an die er- 
krankten Bezirke um die Zentralvenen unversehr~. Leberzellen grol~ und ~ast 
s/~mtlich sehr glykogenreieh. Das Glykogen ist unregelm~13ig in allen Zonen ange- 
ordnet, ausgenommen nut die Bezirke mit histiocyt~rer Reaktion und Leukoey~en- 
ansehwemmung. Geringe Menge -con Fett in den Histiocyten um die Zentralvenen. 
Mit Nilblau blau und nach Smith-Dietrich schwarz gef/~rbt. Leberzellen fettfrei. 
In den Gal]engangseloithe]ien t~e~ttrSpfehen. Keine frischen Nekrosen, kein Pig- 
ment. Kein Ikterus. 

Diagnose. l. Xlteres Stadium einer centroacingren Nekrose mit fast voll- 
kommener Beseitigung der nekrotischen Leberzellen und Fettresorption durch die 
I-Iistiocyten dieses Bezirkes. 2. Keine frischen Nekrosen. 3. t~eiehliche Glykogen- 
ablagerung in der ganzen Leber. l .  Akute abseegghnliche Hepatitis (metastatische 
eitrige Hepatitis ?). 

2giere mikroskopisch. Abseel3ghnliche alrute interstitielle Nephritis. Geringe 
herdf6rmige Nekrosen yon Sammelr6hren mit geringffigiger Verkalkung. 

Im rechten JLungenmittellappen. Ein kleinkirsehgroBer bronchopneumoniseher 
Herd. Im Harn kein Gallefarbstoff. 

A~tmerkung. Das Vorliegen einer Infektion, welehe an der abseeBahnliehert 
leukoeytgren Infiltration zu erkermen ist, mug bei der Beurteilung der Stgrke 
der SeMdigungen in Rechnung gezogen werden. 

E5.  
Leber makroskopisch. Kapsel glatt; L~ppehenzeiehnung deutlieh; starke 

Stauung; keine peripheren oder zentralen Nekrosen oder Verfettungen. Leber- 
gewebe starker braun als gewShnlich. Gallenggnge o. B. In der Gallenblase dunkle 
Galle. Im Duodenum galliger Inhalt. 

Leber mikroskopis&. Die L~ppehenzentren treten infolge Stauung mit Erwei- 
terung der Capillaren hervor. Iil einem sehr schmalen Bezh'k um die Zentralvenen 
~ltere Reste nekrotischer Leberzellen, ohne Kerne, ferner Liieken, aus welehen 
anscheinend Leberzellen ausgefallen sind. In der N~he dieser Bezirke einige Mitosen 
in Leberzellem Die Histiocyten um diese Bezirke vermehrt; aueh als kleine Anhfiu- 
fungen an ihrer Grenze. Das Geriist unver~ndert, aber die Gitterfasern zeigen 
bei Silberimpr~gnation herdfSrmigen Kollaps um Zentralvenen. Geringe Mengen 
yon Fett in Histiocyten um die Zentralvenen und in nekro~isehen Leberzell-Bruch- 
stricken. Bei Ni!blauf~rbuug nnr Spuren blaugef~rbten Materials. Die Smith- 
Dietrich-I%eaktion zeigt m~l~ig viel sehwarzgef~rb~e Lipoide in dem gleiehen Bezirk. 
Kein Fett in den L~ppchenr~ndern oder in den Sternzellen auBerhalb der mittleren 
Zone. Sternzellen springen im allgemeinen in die Liehtung vor. Glykogen in 
verschiedenen Bezirken yon geringfiigiger bis zu st~rkerer nnd sogar sehr starker 
Ablagerung weehselnd. Im allgemeinen in gr6Beren Mengen in den Zwisehen- 
Und nur wenig in den inneren Bezirken. 

Diagnose. 1. Nlteres Stadium einer eentroacin~ren Nekrose geringen bis mitt- 
leren Grades mit I~esorption der letzten l%este nekrotischer Leberzellen. 2. M/~l~ige 
zentrale Verfettung. 3. M/iBige Glykogenablagerung. 

Niere mikroskopisch. Geringe Nephrose. 
l)brige Organe. Ohne kra~khaften :Befund. Im Harn Gallenfarbstoff. 
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Anmerkung. Die letzte van den Bergh-Reaktion zeigte eine deutliche Vermehrung 
des Bilirubins im Blot, der H a m  enthiel~ bei der Selrbion Gallenf~rbstoff. 
Trotzdem linden sieh im Gegensutz zu K 2 keine frischen Nekrosen. Ferner- 
hin keine Anhaltspunkte ftir zwei getrennte Schiibe einer Leberseh~digung. 

E 6 .  
Leber makroskopisch. Kapsel g l ~ ;  L&ppehenzeichnung deutlich; Lebergewebe 

dunkelbraun, wohl leieht ikterisch. Keine zentralen oder peripheren Nekresen, 
keine Verfettung. Gallengange o. t~. In  der Gallenblase sehr dunkle Galle. Im 
Duodenmn galliger Inhalt .  

Abb. 3. Hund E 6. Vberwiegen4e :Eiwefl?kost. H'~matoxylin-Eosin-Ffixbung. Fehlen einer 
l~e~ktlon and einer irischen Seh~tdig~ng. ]3ei starker Yergr6Berung kSnnen kleine Zell- 
trfimmer in den zentrMen Zonen geftmden werden. (Dosierung 0,03, 0,03, 0,04, 0,04 g; 

get6tet am 3. Tag nach tier letzten Injektion.) Vergr. Zei2 Planar-Obj. 3,5 ram; 
Photookular, Balgl~nge 45 cm. 

Leber mikroslcopisch. Nur zuweilen ~ltere Stadien yon Lebernekrosen, herd- 
ISrmig angeordnet un4 ausschlieglich am Zeutralvenen. In  solehen Bezirkea 
Trfimmer entarte~er Leberzellen. Der Rest der Leberl~ppchen ohne frische Nekrosen 
(vergl. Abb. 3). Anh&ufungen yon l-listiocyten mit dichtem, dunklem l(ern um die 
Zentralvenen, aber ihre Zahl viel geringer als bei Nr. 5. Bei Silberf•rbung nur 
wenige Herde mi~ Kollaps um die Zentr~lvenen; Gitterfasern nicht zusammen- 
gefallen und die Netzstruktur gut erhal~en (Abb. 4). Bei Sudanf&rbung m/~Bige Ver- 
fettung um die Zentralvenen; hier fast nur an den Histiocyten festzustellen. Stern- 
zellen in den Zwisehenschichten aueh fetthaltig. Leberzellen i~l den L&ppchen- 
r&ndern nut  gering~iigig, sehr ~eintropiig verfettet,  ebenso die Gallengangsepi~helien. 
Bei Nilblaufarbung nut  wenig bla~gefarbte Subs~anz. Smith-Dietrich.Reak~ion 
nur schwaeh positiv. Glykogen in maBiger Menge, haupts~chlich in den Zwisehea- 
schiehten. Die zentralen Zonen glykogenlrei. 

Diagnose. ~l~eres Stadium einer centroaeini~ren Nekrose geringen Grades 
mi~ Resorption der letzten Reste yon nekrotisehen Leberzellen. Centroacini~re 
Verfettung m/iA~igerr Grades. MSA~ige Glykogenabl~gerung. 
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Niere mikroskopisch. Leicht geschrumpfte Niere mi$ her4f6rmiger Anh~ufung 
fibr6ser Glomeruli und mi~ interstitieller Sklerose. Gr61~ero Zahl der Glomeruli 
wohl erhalten. Geringe Nephrose. Sehr zahlreiehe Zylinder. Geringe Veffettung 
yon Kan~lchenepi~helien. 

~brige Organe ohne krankhafte Befunde. 

Der am Tag vet  dem Tode sehr reichlich (~--~ ~-~-) Galle enthaltende Ham,  
zeig~ nur schwach positive (-~) Reaktion. 

Anmerkung. ])as Blutbilirubin war am Tag vor dem Tode deutlich erh6h~. 
Trotzdem keine Zeiehen frischer Nekrosen (vgl. Nr. 11), ebenso keine Zeichen 
einer in zwei Sehiiben verlatffenden Lebersehi~digung. 

Abb. 4. ttun4 E 6. Dasselbe. Silberf~rbung: kein Kollaps tier Gitterfasern. Vergr. Obj. 
2~: ram Zeil~ Apochromat, ]?hotookular, ]3algli~nge 64 cm. 

E 7 .  

JLeber makroskopi~ch. Kapsel glatt ;  deutliche L~ppchenzeichnung; starko 
S~auung; Lebergewebe e~was brauner als gewShnlich; keine zentralen oder peri- 
pheren ~ekrosen und keine Verfet~ung. Galleng~nge o. B. In  der Gallenblase 
dunkelgoldgelbe Galle. Im Duodenum galliger Inhalt.  

Leber mikroslcopisch. In  den Zentralvenen starke Bluts~auung. Geringe degenera- 
tive Veri~nderungen herdf6rmig fiber die ganze Leber verteilt. Diese Bezirke liegen 
um Zentralvenen herum. Hier leichte Vermehrung yon Rund- und Spindelzellen, 
sowie yon anderen histiocyt~ren Elementen. Einige in einer deu~lichen netzartigen 
Struktnr. Zwischen diesen Zellen braun pigment ier te  Reste /~lterer entarteter 
Leberparenchymzellen. I(eine frisehen Nekrosen. Um die Zen~ralvenen und 
gelegentlich in der Intermedi~rzone freie R/iume, aus welchen Leberzellen an- 
seheinend ausgefallen sind. Bei Silberf~rbtmg die Gi~teffasern als deutliches unver- 
~ndertes :Netzwerk. Kollaps der Gitterfasern um Zentralvenen herum in geringer, 
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etwas weehselnder Ausbildung entsprechend der ungMchen Verteilung der aus- 
gefallenen Zellbezirke im H.-E.-Sehnitt. Im Sudanschnitt zahlreiche FetttrSpfehea 
in den entarteten und pigmentierten Leberzellresten. Nur sehr wenig Fett in den 
ttistiocyten. Die meisten Lipoide mi~ Nilblau blau und nach Smith-Dietrich 
schwarz. Randleberzellen fettfrei. Fast gar kein Glykogen. Glissonsche Kapsel 
unver~ndert. 

Diagnose. Subakutes Stadium einer herdfOrmig verteilten centroacin/~remNelcrose 
geringen Grades. Xeine frischen Nekrosen. Kein Glykogen. 

Niere mikroskopiseh. Geringe Nephrose. 
An den 4brigen Organen keine krankhaften Veranderungen. 
Im Harn keine Galle. 

E8.  
Leber makroskopisch. GrOl3e rich~ig. Oberfliiehe unregelm/~gig gestaltet. Kleine 

Knoten yon Traubengrdl3e springen fiber die Oberfl/tehe hervor. Auf der Schnitt- 
fl~che zwei deutlich verschiedene Gewebsarten: grdgere und kleinere, gut umgrenzte 
kndtchenfdrmige Bezirke yon dem fibrigen Gewebe gut abgrenzbar. Diese Bezirke 
entspreehen den fiber die Oberfl~ehe hervorragenden Stellen. Ihre Konsistenz 
entslorieht tier des normalen Lebergewebes und sie scheinen aus so]ehen zu bestehen. 
Sie entspreehen makroskopiseh den Pseudoacini menschlieher umgebauter Lebern, 
nur sind sie grdBer. Zwiscben den Knoten schmMere und breitere Streifea yon 
Lebergewebe, dessert L~ppchenbau undeutlieh und dessen Konsistenz etwas fester 
als die der Knoten, aber nicht so lest wie Bindegewebe. 

Makroskopische Diagnose. Knotige Hyperplasie der Leber mit Umbau. Ob 
dieses Bild eine Cirrhose oder den Restzustand einer alten herdfdrmigen Atrophie 
darstellt, l~Bt sich makroskopiseh nieht entseheiden. Der Pfortaderkreislauf nicht 
eingeengt. Xeine Nekrosen oder grdbere Verfettungen. 

Leber mikroskopisch. Die groBen umsehriebenen, knotenartigen Bezirke bestehen 
aus ungefi~hr richtig gebauten LeberzellbMken mit einem zentrMen, venen~hnliehen 
Gef~l~. ~ste der Glissonschen Kapsel selten in diesen Xnoten. Zahlreiehe, mit 
Fett beladene Leberzellen um die Zentralvenen, abet bei weitem der grSBere Teil 
der Leberzellen dieht mit Glykogenkdrnern beladen. Das zwisehen den Knoten 
gelegene Lebergewebe in ausgesprochenem Umbau. Reiehlieh sieh durchflechtende 
Bfindel mit einem vermehrten Gehalt an Zellen, deren Natur unsicher ist; die Fasern 
geringffigig positiv naeh van Gieson gef/~rbt. Art einigen Stel]en der Eindruck 
einer neuerliehen Vermehrung yon I-Iistioeyten, ithnlieh derjenigen um die Zentral- 
venen in den fibrigen Lebern. Leberzellen direk% um diese zellreiehen Zonen reichlich 
fett-, die Randzellen reichlieh glykogenhMtig. Die Glissonschen Scheiden unver- 
~ndert, ohne Zellansammlungen und ,,Gallengangswucherungen". Bei Silberfiirbung 
dieke Fasern in den oben erwghnten Bfindeln. In den Knoten das Reticulum 
zart und sehr wenig diehtstehend. Bei Nilblauf/~rbung viel Lipoid blau gef~rbt; 
bei Smith-Dietrich-Reaktion nur in Spuren schwarz gef~rbt. Keine Zeiehen frischer 
Nekrosen. Sehr viel Glykogen, besonders in den knotenfdrmigen Bezirken. 

Diagnose. Ausheilungsstadium einer Leberatrophie mi~ knotenfdrmigor ttyper- 
plasie (entstanden unabh~ngig yore Versueh!). Verfettung m~Bigen Grades der 
Leber. Keine frischen Nekrosen. 

Nieren mikroskopisch. Geringe Nephrose. 
Anmerkung. Wegen dieser, dora Versuch vorhergehenden Lebererkrankung ist 

dieses Tier zur Beurteilung unserer l~ragestellung unbrauehbar. Es ist lehrreieh, 
dab sich keine mesenehymMen Reaktionen oder Ne]~rosen in den knotenf6rmigen 
Bezirken fanden, w~hrend einige derartige Ver~nderungen in den umgebauten 
Leberteilen anscheinend vorhanden waren. Aueh dies zeig~ uns, dag die Beziehung 
der Leberzellen zu der Blutversorgung eine Bedeutung ffir die Lokalisation der 
Sch/~digungen hat. 



auf die dureh Salvarsan hervorgerufenen Lebernekrosen. 189 

F9.  
Leber makroskopiseh. Kapsel glatt; Lappchenzeichnung deutlieh; Stauung; 

keine zentrale oder periphere Verfettung oder •ekrose. In der Gallenblase sehr 
dunkle Galle. Im Duodenum galliger Inhalt. 

Leber qnikroskopiseh. Stgrke der Vergnderungen nieht einheitlich. Obgleich 
sich die geschgdigten Bezirke ausgesprochen in den mittleren Lgppchenteilen 
finden, sind sie nur herdf6rmig, bestehen aus wenig entarteten Leberzellen und 
zeigen eine geringe Vermehrung der Histioeyten um die Zentralvenen, zuweilen 
in Form yon umschriebenen Anh/~ufungen um deren Wand herum. Keine frische 
Nekrosen. Bei Silberfgrbung die Gitterfasern vOllig unversehrt, nut geringe Zeiehen 
perivenSsen Kollapses. In den Histiocyten geringe Mengen yon Fett, nur wenig 
Fett in den entarteten Leberzellen. Sternzellen der Zwisehenzone ebenfalls fett- 
halbig, Randleberzellen fettfrei. Mit Nilblau nur sehr wenig Fett blaugef~rbt. 
Die Smith-Dietrieh-l~ealc~ion zeigt nur 8puren yon Schwarzfgrbung. Bemerkens- 
weft die Gegenwart sehr zahlreicher Glykogentropfen (-~ d- bis d-d--?), besonders 
in den intermedigren und peripheren L/~ppehenzonen. An der Glissonschen Scheide 
keine auffallenden Ver/~nderungen. 

Diagnose. Xlteres Stadium einer geringfiigigen herdf6rmigen, eentroaein~ren 
Nekrose. Keine frisehen Nekrosen. Sehr starke Glykogenablagerung. 

Niere mikroskopisch. M~$ig viel Fett in den Kanglchen. Geringe Nephrose. 
An den ~brigen Organen kein krankhafter Befund. Im Harn kein C~llenfarbstoff. 

F 10. 
Leber makroskopiseh. Kapsel glatt; Lgppchenzeichnung dentlich; keine zen- 

tralen oder peripheren Nekrosen oder Verfettungen. Gallenggnge o. B. In der 
Gallenblase Galle. Im Duodenum Galle. 

Zeber mikroskopiseh. Entartungsbezirke ausschlieBlieh um Zentralvenen herum. 
Stellenweise zwei Zonen erkennbar: eine innere gltere nnd eine gul~ere jiingere, 
Jene unmittelbar der Zentralvene aniiegend, diehte Haufen yon His~iocyten 
enthaltend. Diese scheiden die Venen entweder ein oder liegen in knotenfSrmigen 
Anordnungen auf einer Seite derselben. AuBerhalb dieser zellreichen Zone ]~ezirke 
mit geringerem Zellgehalt, die aussehen als ob Parenchymzellen verschwunden 
wgren. Diese/~hneln den zentralen Zonen in Fall 3 oder Fall 12. Sie zeigen einen 
Verlust tier Leberzellen und letz~e Reste derselben in ~orm kleiner braun pigmen- 
tierter Fragmente xon Zellbalken und sehliel]lleh ein deutliches ~1%tzwerk yon 
Fasern, in welehen eine zellige Wueherung begimlt. An vielen Stellen noch rote 
Blutzellen verstreu~ zwischen den Leberzellbruehsttteken. An einer Stelle die 
innere Zone yon der gu/3eren durch dichtere Fibrillen getrennt, welehe bei van 
Gieson-F~rbung schon die Gegenwart kollagener Fasern zeigen. Bei Silberf/~rbung 
die Retieulumfasern um die Zentralvenen plump und dieht zusammenliegend, 
in tier/~uSeren, zellgrmeren Zone noch als feines Netzwerk erkennbar. In  einigen 
Bezirken kleine Anh/~ufungen yon Histiocyten in knotenartiger Form zwischen 
den iibrig gebliebenen Leberzellbalken im AnsehluI~ an die Capillarwandungen. 
Bei Sudanfgrbung etwas Fett in den Histioeyten und den Zellbruehstiicken der 
Mittelschichten. hiit Nilblau hi~ufig blau gefgrbt, Smith-Dietrich-Reaktion. Glykogen 
in geringer Menge vorhanden und fiber den ganzen Schnitt ungleichmgBig verteilt. 

Diagnose. Zwei Stadien einer centroacin/~ren ~ekrose: erstens ein mehr zen- 
trales und/ilteres Stadium mit Kollaps des Gerfistwerkes. Zweitens ein subakutes 
Stadium mit Resten yon Leberzellen. Geringe zentrale Verfettung. Wenig Glykogen- 
ablagerung. 

Niere mikroskopisch. M/il3ig viel Fett in den absteigenden Schenkeln der Henle- 
sehen Schleife. Geringe )~ephrose. 

t)brige Organe ohne krankhafte :Befunde. 
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Anmerkung. Dieser Hund und t tund C 2 sind die einzigen, bei denen die mikro- 
skopisehen Vergnderungen auf zwei getrennte Schiibe der Lebersehgdigung hin- 
weisen. 

F 11. 

(Dieser I-Iund erhielt 1 g Chloralose in Blut~dern, kurz bevor er durch Cys~ernen- 
punktion getStet wurde.) 

Leber makroskopisch. Kapsel glat~ und leieht braungelb. Konsistenz riehtig. 
Auf der Schnittflgche die Rander sch~rf; L~ppchenzeiehnung deutlich und dutch 
gut ~bgegrenzte gelbliche zentrale Abschnitte gekennzeichnet. Diese besonders 
deutlieh in den der Gallenblase benachbarten Teilen, we die Stauung am geringsten 
ist. Gallenghnge o. B. In der Gallenblase Galle. Im Duodenum galliger Inhale. 

Leber mikroskopisch. Vide frisehe Nekrosen in den inneren zwei Dritteln der 
Lgppchen. Leberzellbalken ohne richtigen Au~bau und unterbroehen. Leberzelle~- 
kerne schwach gefgrbt, oft ganz verschwunden, so d ~  Triimmer kernlosen Proto- 
plasmas iibrigbleiben. Diese stark mit Eosin gefgrbt, hgufig fett- und glykogen- 
freie Blgschen und KSrner enthaltend. Zwischen solchen stark nekrotischen 
Leberzellen die die Capillaren begrenzenden Sternzellen noch unversehrt. Ihre 
Kerne stark mit I-Igmatoxylin ge~arbt, ihre Protoplasmafortsgtze umgreifen die 
Trfimmer. Auf diese Weise der stiitzende Bau noch gut zu erkennen. An einigen 
Stellen zahlreiche, ~ul~erhalb der Capillaren gelegene, rote Blutzellen zwischen 
den Protoplasma-Bruehstfieken ~nd dem ]~etieulum (Abb. 7, S. 197). Vielgestaltig- 
kernige Leukocyten selten. Die Spindelzellen, die Zellen mit unregelmgSig gest~l~e. 
tern Kern und mit verbundenen Protopl~smafor~sgtzen sind noch nieht vermehrt 
(wie bei Hund 12). Sie scheinen die die Capillarwandungen begrenzenden Zellen zu 
sein, welehe dureh ihren Gegensatz zu den anliegenden, nekrotischen L~berzellen 
deutlicher geworden sin& Die Silberfgrb~ng zeigt deutlich, dab das Reticulum 
selbst unbeschgdigt ist und dal~ es um die Zentralvenen herum zart und nieht 
kollabiert ist (vgl. Abb. 8, S. 198). Nur hier und da sieht man den Beginn yon 
Kollaps um Protoplasmatr~immer. Bei Sudunfgrbung eine mgl~ige Menge yon 
Fett in den zentralen Bezi~ken, tells frei, teils in den Protoplasmatrfimmern. Jedoch 
ist die Zone der Nekrose wei~ ~usgedehnter als die verfettete Zone. Bei Nilblau- 
fgrbung wenig blaue Lipoide und bei Smith-Dietrich-~grbung eine geringe ~enge 
schwarz gefgrbter Subst~nz. Kein Fett in den peripher gelegenen Leberzellen. 
Etwas Fett in den Sternzellen. Kein Glykogen in den nekrotischen und erh~ltenen 
Leberzellen. Die ~ste der Glissonsehen Kapsel zeigen keine besonderen Vergnde- 
rungen, ~u]er ~n isolierten Stellen, we sieh starke akute Nekrose der ~nliegendea 
L~berzellen ~indet. Diese Nekrosen kSn~en als Fortsetzungen nahe gelegener centre- 
acingrer Nekrosen erkannt werden. 

Diagnose. Starke akute eentro~eingre Nekrose. Keine Zeiehen alter ~ekrosen. 
M~l~ige Fe~tablagerung um die zentr~len Zonen. Keiu Glykogen. 

Niere. VSllige hydronephrotische Atrophie der linken ~iere. Kompensatorisch~ 
Hypertrophie der rechten Niere. Diese zeigt nur eine geringe ~ephrose. Die Glo- 
meruli sind unvergndert. 

An den ~brigen Organen keine krankha~ten Vergnderungen. Im Urin Gallen- 
farbstoff. 

F 12. 
Leber makroskopisch. K~psel glatt; deutliehe Lappehenzeichnung; m~ige 

Stauung; F~rbe etw~s starker gelb ~ls gew6hnlich, uber nicht ausgesprochen ikteriseh. 
:K~lne zgntralen oder pe~ipheren Verfettungen oder •ekrosen. Schnittflgche etwas 
gek6rnt. Gallenggnge o. B. In der Gallenblase helle goldgelbe Galle. Im Duodenum 
galliger Inhalt. 
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Leber mikroskopisch. Fast dieselbe Art  und St~rke der Ver~ndermlgeu wm 
bei Nr. 3 (Abb. 5). Entargungsbezirke fast ausschlieglieh auf die L~ppchenmitten 
besehr~nkt, im Stadium der Beseitigung der letzten Reste nekrotischer Leberzell- 
trfimmer. Deutliehe Vermehrnng yon Zellen um die Zentralvenen herum. Die 
Zellen meist klein, spindelf6rmig oder vieleekig, mit  stark farbbaren Kernen. Nur 
sehr wenig polymorphkernige Leukocyten. In  vieler~ Bezirken h/~ngen solche 
Zonen mit  ~hnliehen der anliegenden L/ippehen zusammen und bilden ein Netz- 
werk sehr zellreieher Zfige, welehe die versehiedenen zentralen Zonen verbinden. 
M/~gig ausgedehnte Zonen, welehe, besonders am alkoholfixierten Material, auger 
einem gut erhaltenen Gitterwerk yon Caloillarwandungen kaum andere Gebilde 

Abb. 5. tttm4 F 12. Fettititterung. I-I~tmatoxylin-Eosin-Ffirbung, 4ieselbe Vergr6gerung 
wie in Abb. 2. (Dosierung 0,03--0,0~ g; get6tet am 4, Tag nach der letzten Injektion.) 

Starke eentroacin~re Nekrosen mit ]~ollaps des Fibrillengitters. 

enthalten. Die Capillaren blutleer, erscheinen als syncytiales Netzwerk mesen- 
ehymaler, die Bruchstficke entarteter Leberzellen einschliel~ender Zellen. Bei 
Silberf~rbungen die Gitterfasern vSllig unver~ndert; liegen jedoch auffallend dicht 
Zusammen um die Zentralvenea (ausgepr~gter Kollaps) (Abb. 6). Die Leberzellen 
nm die Zentralvenen mit  zahlreichen Mitosen, aber doppelkernige Leberzellen 
selten. Der Rest der Leberzellbalken unversehrt. Sudanf~rbung zeigt m~gige 
his starke Verfettung fast ausschlieglich um die zellreichen Zonen herumgelegen. 
Die Fett tropfen meist innerhalb yon Histiocyten oder Leberzelltriimmern. Nur 
sehr feine Tr6pichen in den Randl~ppchenteilen. Sternzellen hervorspringend, oft 
fetthaltig. Nilblauf~rbung zeigt eine m~gige Menge blau gef~rbter Lipoide. Nach 
Smith-Dietrich nur Spuren yon Fet~ sehwarz gefgrbt. Glykogen in geringer Menge 
vorhanden und unregelmgfiig fiber die Acini verteilt. Einige gs te  der Glissonschen 
Kapsel zeigen eine Vermehrung yon Xernen, aber nur an solchen Stellen, wo Xste 
der Zentralvene dicht benachbart sind. 

Diagnose. Xlteres s tadium einer starken centroacin~ren Nekrose mit  fast vSlliger 
t~eseitigung der nekrotischen Leberzellen. Keine frischen Nekrosen. M~gige zen- 
SrMe Verfettung. Geringe Glykogenablagerung. 
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Niere mikroskopi6ch. Geringe ~%phrose; geringe Fettablagerung in den Epi- 
thelien der Kan/~lchen. 

~Jbrigr Organe ohne krankhaften Befund. Im Harn G~llenfarbstoff. 

Die van den Bergh-tteaktion. 
Craven hat die van den Bergh-Reaktion als Indicator dafiir benutzt, 

wann die Hunde getStet werden sollten. Er fand im allgemeinen eine 
a~tsgesprochene Ubereinstiramung zwischen der mikroskopisch feststell- 
baren akuten Sch/~digung und dem Vorhandensein yon Serumbilirubin. 

Abb.  6. t t u n d  F 12. Derselbe Yersuch.  Silberffirbung: dieselbe Yergr61~erung wie in Abb.  4. 

Jedoeh wurde yon uns in einigen Fgllen eine negative van den Bergh- 
Reaktion: gefunden, obwohl ausgedehnte ZerstSrung yon Lebergewebe 
stattgefunden hatte. So wnrde ein starker Kollaps yon Lebergewebe 
in einem Fall gefnnden, wo eine positive Reaktion erst nach der drit ten 
Einspritzung auftrat;  der Beginn des Kollapses muBte hier viel lgnger 
zuriickliegen, als das Ansteigen des Bilirubins. Wir betonen diesen Befund, 
da ein gleichzeitiger Bliek auf unsere Tabellen 1 trod 2 bei Hund F 11 
wohl eine ~bereinstimmung zwischen der Reaktion und dem histo- 
logisehen Befund bezfiglieh Ausdehnung und Alter zeigt, wi~hrend jedoch 
die Tiere K 2 und K 3 histologiseh sehwerere Lebersehgdigungen zeigten, 
als nach dem Ausfall der l~eaktion zu erwarten gewesen ws Umgekehrt 
zeigten E 5 lind besonders E 6 (welche zwei deutliehe und starke Schfibe 
yon Serumikterus mit reichlieher Bilirubinausscheidung im Harn gehabt 



auf die durch SMvarsan hervorgerufenen Lebernekrosen. 193 

batten) histologiseh sehr wenige Zeieherl alter oder frischer Sch/~dignngen, 
Die Geringf/igigkeit derselben is~ besonders bei E 6 auff/~llig. Deswegen 
betraehteri wit den Serumikterus nieht als einen brauehbaren Indicator 
daftir, wann die Tiere getStet werden sollten, obwohl sein VerhMten in 
don entsprechenden FMlen yon Craven wertvoll war. Somit werden sich 
die zahlenm/~Bigen Vergleiehe unserer Ergebnisse fast aussehlieglich auf 
die gewebliche Ausdehnung der Lebererkrankung zu stiitzen haben. 
Fin" diese mangelhafte 15bereinstimmung zwischen den funktionellen 
und den anatomisehen Befunden k6nnen wir keine befriedigende Erkla- 
rung geben. Wit konnten keine H/~moglobinarie odes rein toxisehe Blut- 
zerst6rung beobachten, wit des Mallory bei Kupfervergiftung sah., (Leider 
wurde nnr die indirekte van den Bergh-Reaktion angestellt; wir k6nnen 
deshalb nicht sagen, ob F~lle von rein hgmolytischem Ikterus vorlagen.) 

Gewebliche Befunde. 
Von den fiinf Hunden, welche vier Ehlsprit, zungen yon SMvarsan 

erhielten (Gesamtmenge 0,14 g pro Kilogramm), wurde einer mit Kohle- 
hydrat geffittert~(K 1), zwei mit EiweiB (E 5, E 7) und zwei mit F e t t  
(F 9, F 10). Die mit Fett gefiitterten Tiere zeigten m/~Bige (F 10 ~ - )  
und geringffigige (F 9 ~-) LeberSeh~,digungen in einem ziemlieh sp~ten 
Stadium, ohne ausgesproehene frische Nekrosen. Des mit~ Kohlehydrat 
gefiitterte Tier (K 1) zeigte Ver&nderungen derselben (@) St/irke. Einer 
des Eiweighunde (E 7) zeigte eine eben erkennbare Sch~dignng und 
der andere (E 5) eine leichte Sehgdigung (-f-). 

Von den vies Hunden, welehe drei Einspritznngen erhielten - -  K 2, 
K 3, K 4 und E 6 - -  zeigten die Kohlehydrattiere mgBige bis starke 
(~-@ bis ~--~@) Sehgdignng ~nd der EiweiBhund trotz seines sicher 
festgestellten Gelbsneht nur geringe Seh~digung (+). K 4 hatte eine 
gleichzei~ige Infektion (Glykogen trotzdem [- T ~- + !), welehe Ms ver- 
starkender Faktor betraehtet werden muB. 

])rei Hunde erhielten zwei Einspritzungen. F 11 zeigte eine aus- 
gedehnte (+~-@) Schgdigung yon rein akutem Typ, F 12 zeig~e eine 
starke Sehgdignng (+~--~) des snbaknten bis snbehronisehen Typs. 
E 8 zeigte eine dem Grade nach nicht feststellbare Schgdignng, da hies 
eine ausgeheilte Leberatrophie vorlag. Es gen~gt zu sagen, dab in 
diesem Falle eine merkliche Sch~digang in den nicht knotenf6rmigen 
Bezirken vorlag. 

Wenn man die Befunde nach des Gesamtmenge des eingespritzten 
Stoffes ordnet, tritt ein Unterschied zwischen den verschieden gefiitterten 
Gruppen kaum hervor. Wenn die Ergebnisse jedoch nach des Ernghrung 
der betreffenden Tiere angeordnet werden, wird ein solcher Unterschied 
deutlicher. Wenn man z. B. die ersten vies Spalten yon Tabelle 2 betrachtet, 
kann man erkennen, daft die Eiwei/3hunde keine So starken Schdidigungen 
aufweisen. Zwischen der Kohlehydrat- und des Fettgmeppe bestehen keine 

Virchow8 Archiv .  Bd. 287. 13a 
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Tabelle 1. Verlauf des Versuchs: Zeitliche ~bersicht 

D a t u m  

Hund 

K1 
K 2  
K 3  
K 4  
E5  
E6  
E7 
E8 
F 9  
F 10 
F 11 
F 12 

Dosis  

0,03 

0~3 
0,03 

0,03 

0~3 
0,03 

2 3 . 2 .  1 . 3 .  

B .B .  U .B .  

o o 
0 
0 o o 

0 0 
0 0 
0 0 

X o o 
0 0 

Dosis  

0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 

B.B .  U :B .  

0 ~ 

~ o 
+o § o 
g o 

0 
0 0 
~ o 

0 

D0sis 

0,04 
0,04 
0,04 
0,04 
0,04 
0,04 
0,04 
0,04 
0,04 
0,04 
0,04 
0,04 

8. 3. 

B .B .  U .B .  

o o o o 

0 0 
Spur Spur 

0 
0 ~ 

Spur Spur 

0 0 
0,25 + 
0,40 + 

B.B. = Bilirubin im Blur rag/%. 

Tabelle 2. ~)bersicht der 

H u n d  

K1 
K 2  
K 3  
K41 
E5 
E6 
E7 
E8 ~ 
F 9  
F 10 
F l l  
F12 

C e n t r o a c i n a r e N e k r o s e  

f r i schere  ~l tere  

0 + +  
Spur § 

0 + +  
0 + + +  
0 + 
0 + 
0 + 

0 Spur 
+ + §  

+ + +  0 
0 + + +  

Mesenchyma le  
R e a k t i o n  

+ §  
+ +  

+ + +  
+ + +  

+ bis § § 
Spur 

+ 

Spur 
+ +  
+ 

+ + §  

]~oll~,ps 
der  

G i t t e r f a s e r n  

+ 
§ 

§  
+ §  

+ 
+ 

Spur 

Spur 
+ +  
Spur 
§  

Glykogen-  
g e h a l t  

+ + + +  
0 

+ §  
+ §  

+ +  
+ +  

0 
+ §  
+ + +  

+ 
0 
+ 

4- = gering, § § = mi~l~ig, 

auffallenderen Unterschiede bezi~glich A lte.r, Art und Stiirke der Schiidigungen. 
F e t t h m l d  11 b i lde t  eine Ausnahme und  zeigt  s t~rke Sch/~digungen yore  
~kuten  Typus .  

Glykogenuntersuehungen. 
Es liegen Unte r suchungen  fiber den Einfluft verschiedener  Kos t -  

formen (sehr viel  EiweiB, sehr vie] F e t t ,  sehr vie] Koh lehydra te )  auf  
das Leberg lykogen  ,/or. D~bei  wurde sowohl mi t  kurzen  (5 Tage), a]s 
mi t  1/s Zei t~bsehni t ten  (20--30 Tage) ge~rbeitet .  Sie s ind daher  

1 K 4 hatte multiple miliare ~bscess-i~hnliche Schi~digungen (trotzdem Gly- 
kose § 2 4 7 2 4 7  

2 E 8 hatte Zeichen einer ~lten, knotig ~usgeheil~en Leberatrophie. Fiir quan- 
titative Vergleiche unbrauchbar. 
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Dosierung, Blutbilirubin, Galleau88cheidung im Urin usw. 
- -  l 

11./12. 3 

getOtet 

getbtet 

getOtet 
get6tet 

15. 3. 

Dosis  B.B. 

0,04 Spur 
0,04 Spur 
0,04 Spur 

o34 057 
0,04 0,026 
0,04 

0,04 0~9 
0,04 

U.B. 

Spur 

+ 

o + 

S ;ur 

GetStet ,  
Tage nach  
der l e t z t en  
I n j e k t i o n  

G e w i c h t s -  

z t m a h m e  

§ 
§ 
+ 
§ 
§ 
4 
+ 
§ 
4 
+ 
+ 
§ 

Gesamtdosis 

g/kg 

0,14 
0,11 
0,11 
0,10 
0,14 
0,11 
0,14 
0,07 
0,14 
0,14 
0,07 
0,07 

U.B. = G~llenfarbstoff im Urin. 

histologischen Be[uncle. 

Centroac inare  Ver fe t tung  

Sudan  Ni lb lan  

+ 4  4 4  
4 4  4 4  

Spur 
+ 

T § Spur 
4 4  4 4  
4 4  + 4  
+ + Spur 

§ 

S. D. 

o 

0 
+ 

4 4  
Spur S ur 
4 +  
Spur 

Per iphere  
Ve r f e t t ung  

+ 
+ +  

0 
0 
0 
+ 
0 
0 
0 
0 
0 
+ 

Veranderung  I 
der I 

Glissonschen ] 
Kapse l  I 

0 
0 
0 
+ 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
+ 
§ 

Ver~n 4erung 
der Sternzel len 

Schwel lung Ver f e t t ung  

0 0 
0 + +  
0 + 
+ 0 
4 § 
0 § 
0 0 
0 § 
0 - § 
0 0 
§ § 
§ 4 

@4@=sta rk ,  4 4 4 4 = s e h r  stark. 

besonders wichtig im Zusammenhang rait den kurzfristigen Versuchen 
yon Davis und Whipple, Graham, Simmonds, Opie und Alford, Fischler 
und mit den kfirzer- und l~ngerffistigen Versuchen yon Moisie und 
Smith, Craven, sowie unseren eigenen Untersuchungen. Wir verweisen 
auf Junkersdorf und seine Mitarbeiter (,,Tierexperimentelle Unter- 
suchungen fiber den Einflul] unphysiologischer Ern/~hrung auf die Organ- 
zusammensetzung und auf das Stoffwechselgesehehen"). Zusammen mit 
Witsch zeigte er, dab der Glykogengehalt der Leber mit der Dauer der 
einseitigen kohlehydratreichen Ern~thrung wechse]te. So sehwankte das 
~Leberglykogen eines normalen I-Iundes yore Normalwert yon etwa 6% 
bis zn 12% am 4. Tug dcr neuen Kost, 14% am 8. Tag, 11% am 10. Tag 
und fiel dann auf 9% am 20.--30. Tug. W~hrend der ersten 10 Tage 

13" 
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des Fiitterungsversuches konnten kurze Zeiten mit erniedrigtem Blut- 
zuekerspiegel Ms einfaehe l~olge dieser Ern/~hrung beobaehtet werden. 
So bemerkenswert an nnd f~ir sieh solche Schwankungen sind, so haben 
sic wenig Bedeutnng fiir die vorliegende Frage der kohlehydratreichen 
Kost, da zu keinem Zeitpunkt w/~hrend dieses Fiitterungsversuches das 
Leberglykogen nnter dem Normalwert yon 6% gefunden wurde; eine 
ausreichende Speicherung land immer start. Drei unserer kohlehydrat- 
reichen Hunde (K 1, K 3, K 4) zeigten histologisch sehr grofte Mengen 
yon Glykogen. 

Pfliiger (1907)land, dab das Leberglykogen nach sehr reiehlieher Fett-  
ftitterung sehr stark sank. Biekenbach und Junkersdorf (1926) zeigten, 
dab in einem fiinft~gigen Zeitabsehnitte die Glykogenwerte sogar bis 
auf 0,028% fielen. Die Phloridzinstudien zeigten, dab Zucker im Urin 
nach reiner t~ettnahrung erseheinen kann (Fett--> Kohlehydrat),  doch 
ist der wirkliche Aufbau yon Leberglykogen als Folge einer einfachen 
Fettffitterung sieher nicht yon einer reichlichen Speicherung dieses Stoffs 
in der Leber begleitet. In unseren Versuchen wurde naeh dem Vor- 
bild yon Craven der Fetgkost 25% Fleisch zugesetzt und die Gesamt- 
zufuhr war nicht besehrS~nkt. Dies erldgrt wahrseheinlieh den Befund 
yon sogar betritchtliehen Mengen yon Glykogen bei einem unserer Fe t t ,  
hun@ (]~ 9). Bei Beurteilung der Wirknng einer Glykogenspeieherung 
auf parenehymat6se Leberschi~digungen hat dieser Faktor den Ver- 
gleich zwischen unserer Fettkost  and unserer Kohlehydz'atkost ersehwert. 
Jedoch zeigt sich, dab sogar bei den fettreich geffitterten Hunden 
(F 10, F 11, F 12) - -  bei einer Kost, fiir welehe Craven eine gr6Bere 
Schutzwirkung fand a]s wit - -  eine gewisse genge  yon Glykogen nieht 
gegen unsere groBen Gaben ~r Salvarsan sehfitzen konnte. 

Pfl@er und Junkersdorf (1910) zeigten, daft eine Kost yon F]eisch 
allein bei Verabreiehung an einen hungernden t Iund eine Speieherung 
yon Glykogen in der Leber in einer Menge yon 6 % (Normalwert) bewirkte. 
Wenn abet diese Kost einem Tier gegehen wurde, welches schon einen 
groBen Vorrat yon Glykogen hatte (d. h. welches eine kohlehydratreiche 
Ernghrung + geniigend Eiweig zur Deekung des Mindestbedarfs erhalten 
hatte), ~urde ein Sinken des Leberglykogens yon I1 auf 3% am dritten 
Tag nach dem Kostweehsel beobaehtet. Deshalb betonten sic die Bedeu- 
tung eines pl6tzlichen ,,unphysiologisehen" Weehsels im EiweJftgehalt der 
Nahrung. Die eiweiftreiche Kost war bei unseren Tieren in den meisten 
F/~llen yon einer bedeutenden, antoptiseh naehgewiesenen Speieherung 
yon Glykogen begleitet (E 5, E 6, E 8). 

Wir sind nieht imstande, das fast v611ige Fehlen yon Glykogen bei 
K 2 und E 7 zu erkls Das Fehlen des Glykogens bei F 11 erkli~rt 
sieh dureh die bekannte Beobaehtung, dab dasselbe bei der akuten 
Salvarsannekrose versehwindet. 
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Das gewebliehe Bild der Salvarsanhepatose. 
Die vorliegenden Versuche gaben uns Gelegenheit, die feineren histo- 

logischen Veranderungen bei tier SMvarsanhepatose zu untersnchen. 
:Die :Befunde bei F 11 waxen besonders lehrreich. :Die Nekrose war 
immer fast rein in der L/~ppchenmitte. 

-&bb. 7. H u n d  F ] l .  (Far  bige Abbildnng~.) H~matoxy l Jn -Eos in -F&rbnng  (stavke VergrSf3e- 
rung)  ~kute  und rn8ssive Nekrose  urn die Zen t ra lvenen .  Z~an beachte  das Fehlen  yon Nekrose  
von  n i c h t p a r e n c h y m a t 6 s e n  Zellen fe rner  die Anwesenhe i t  yon  E r~ th rocy t en ,  welche frei  
zwischen Leberze l len  u n d  dem Gerf is t  I i egen!  (Dos ie rung  0,03 --0,04 g;  getOtet  aln 3. T a g  

nach  der l e t z ten  In j ek t ion . )  

An den l%andern gelegene Nekrosen trafen wir nur stellenweise an 
und dann urngaben sie nicht die ganze Glissonsche Kapsel, wie das bei 
den ZentrMvenen der Fall war. Wir konnten in einigen Fallen beob- 
achten, dab solche einseitig neben der Glissonschen Kapsel gelegenen 
Nekrosen unrnittelbax mit  einer Nekrose um eine benachbaxte ZentrM- 
vene in Zusammenhang standen. Dieser Befund bringt vielleicht die 
periphere Lage einiger solcher Nekroseherde dem Verst/indnis n/iher. 
Beim Studium der norma]en Anafomie des Leberlappchens ist eine 
,,bivenSse" Blutversorgung an gewissen Stellen beschrieben worden, 

Virchows xkrchiv. Bd.  ~87. 13b 
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we eine Verbindung zwischen einer Zentralvene und einem Pfortaderast 
vorliegt. Unsere Beobaeh~ung wiirde mit einer sotchen Anschauung in 
Einkl~ng stehen und die ~n~tomische Lage ciner solchen Verbindung 
wiirde die neben der Glissonschen Kapsel gelegenen Ver/inderungen in 
einer Leber mit sonst nnr zenfroazin~ren Nekrosen erkl/iren. 

Bei F 11 beobach~e~en wir ferner, dab die l~Tekrose fas~ ~ussehliel~- 
lich die Epi~helien - -  die Leberzellen ~ betroffen haf~e (Abb. 7). Diese 
sind geschwollen, ihr Leib f~rbt sich s~/irker mi~ Eosin, is~ ]~omogen 

Abb. 8. Hun4 F ii. Silberffirbung (starke Vergr62erung): Gitterfasern vollkommen intakt 
und  in den nekrofiischen Bezirken noch n icht  kollabierf .  

geworden und enthglt zuweilen Fett. Dieser kann neben einer Roffgrbung 
mit Sudan eine Blaufgrbung mit Nilblau und einen schwarzen ~arbton 
naeh Smith-Dietrich geben. Die ~ekrose iiberwiegt fiber die Verfet~ung; 
diese ist hauptsgohlich in den mittleren Teilen vorhanden, wghrend 
jene sieh welter nach peripher in die intermedigren Zonen erstreokt. 
Die Leberzellball~en haben ihren Znsammenhang und ihren regelmgBigen 
strahligen Aufb~u verloren. Glykogen ist in den Zellen nieh~ vorhanden. 
Trotz diesen ausgedehnten Imberzellvergnderungen ist das niehtepithe]iale 
Stiitzgeriist der Lebei, .ganz unversehrt. Dies zeigt sieh besonders dent- 
lieh bei Silberfgrbungen, bei welehen die Gitterfasern v611ig erhalten 
und die Hiilsen der Leberzellbalken gut zu erkennen sind. Sogar die 
feinen Seiten&ste des Reticulums um die Zentralvenen herum, welohe 
schmale Einf~ssungen der Capillarw/~nde bilden, sind unversehr~ und 
nicht zusammengefallen (Abb. 8). Dies isf noch auffallender in den 
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in absolutem Alkohol fixierten PrApara~en. I-Iier erscheinen die unver- 
sehr~en L/~ppchenrand~eile zusammengezogen und gesehrumpf~ und die 
nekro~ischen mi~tleren Abschnitte in die LAnge gezogen. In solehen 
SehniCten zeig~ das so erzeugte Kunstproduk~ besonders eindrucksvoll, 
dab die mesenehymalen Zellen unversehr~ in einem syncy~ialen Netz- 
werk zusammenh/tngen (dies is~ besonders gut im zusammengefallenen 
Bezirk bei K 1 zn sehen). 

In Fallen, we die Seh/~digung welter fortgeschrit~en ist und die Leber- 
zellen ausgefallen sind, erweisen sieh die Git~erfasern immer noch als 
unversehrt, sind naher zusammengeriickt und ihr ~aschenwerk zusammen- 
gefallen. Ihre SeitenAs~e (Hiilsen der capill/~ren Querverbindungen) sind 
dutch Zusammenlegen yon Fasern ver6det. 

Die Randleberzellen en~hielten nieh~ regelm~Big Fett nnd in den 
nekro$isehen Bezirken waren die Nekrosen, wenn iiberhaupt, nut mit 
geringen Fettmengen vergesellschafSet. 

DaB friihzei~ig Risse in den Capillarwandungen entsCehen, kann aus 
dem hAnfigen Cber~ri~ yon ro~en Blu~kSrperchen zwischen l~etieulnm- 
fasern and Leberzellen in jiingeren und Alteren Nekrosen geschlossen 
werden. Zellwueherungen aus dem mesenehymalen Anteil des Leber- 
parenchyms treten in l/~nger bes~ehenden FAllen auf (Itund F 12): zahl- 
reiche oxydase-negative Zellen (also nicht vielgestaltig kernige Leuko- 
eyten) mit langen t~'otoplasmafortsAtzen finder man gewuehert. Die 
meisten dieser Zellen liegen den Wandungen der Zentralvenen und der 
Capillaren unmittelbar an, doch sb~d auch einige als kleine Kn6~chen 
oder granulomartige AnhAufungen welt in der Zwisehenzone anfzufinden. 
Solehe mesenehymale Zellen enthalten oft Fett. Van Gieson-Fi~rbung 
1ABt keine nennenswer~e Faserbildung erkennen. Wit begegneten nieht 
den ,,cirrhotischen" Bildern, welche yon Moisie and Smith naeh Chloro- 
formvergiftung in der Leber yon Ratten bei fettreieher Ffitterung be- 
sehrieben wurden. ,,Gallengangswueherungen" wurden nich~ beobaehtet. 
1Vfitosen fanden wit oft in den an die Nekroseherde angrenzenden Leber- 
zellen. 

Aus dieser Besehreibung ersieht man, dab die Leberzellen derjen/ge 
Tefl sind, weleher bei der Salvarsanvergif~ung prim/~r betroffen wird 
und dab die Ver/mderungen degenerativer Natur sind und bis zur Nekrose 
ffihren. Die Salvarsansch/~dignng ist deshalb eine ,,Hepatose" im Sinne 
yon Roessle. Die entziindliehe Reaktion des Mesenchyms ist eine sekun- 
d/~re Erscheinung und daher sollte der Ausdz'nek ,,Salvarsanhepabitis" 
fallen ge]assen werden. 

Zusammenfassung. 
Eine Durchsicht eines Teils des Schrifttums fiber den Kohlehydrat- 

schutz tier Leber gegen SehAdignngen gibt genfigend Anhal~spunkte 
zugunsten der Anscha~mng, dab ein hoher Glykogengehalt der Leber 
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ihre Widerstandsfs gegen verschiedenartige, das Parenehym 
schgdigende Stoffe (Phosphor, Chloroform, Phloridzin, Eiweigabbaupro- 
dukte, artfremdes EiweiB usw.) erh6ht. Einzig in Cravens Versuehen 
maehte eine an Kohlehydraten reiehe Kost die Leber empfindlieher 
gegen Schi~digungen. In seinen Versuehen wurde alkalisehes Salvarsan 
verwendet und es wurde gefunden, dab eine fettreiehe Ern/~hrung die 
Leber eines Hundes gegen eine Gabe yon 0,03 g pro Kilogramm K6rper- 
gewicht sehiitzen kann; dab eine eiweigreiche Ern/~hrung eine kaum 
merkbare Sehutzwirkung entfaltete; dab abet eine deutliehe Neigung 
zu Nekrosen auftrat, wenn eine kohlehydratreiche Kost gegeben wurde. 
Eine Erkl/~rung ffir diese yon anderer Seite nie best/~tigten Ergebnisse 
wurde nieht gegeben. 

Wit wiederholten wegen ihrer grunds/~tzliehen Bedeutung diese Unter- 
sachungen mit nut geringen Abgndernngen. Wit hatten uns zu einer 
hohen Dosierung entschlossen (0,04 mg anstatt 0,02 oder 0,03; wit 
betonen augerdem, dag Cravens und unsere Gaben das Drei- bis Vier- 
faehe der beim ~ensehen gegebenen H6ehstmenge darstellen), weil sich 
unsere Hunde als zu unempfindlieh gegen die niedrigere Gabe gezeigt 
h~tten, wenn die van den Berghsche Reaktion als ~[aBstab fiir den Grad 
der Seh~digung angesehen warde. Wh" fanden, dag die mit Fleisch 
gefiitterten Hunde geringere Veri~nderungen zeigten als die fibrigen. 
Wh" besti~tigten seine Befunde einer erh6hten Empfindliehkeit bei 
kohlehydi'atreicher Kost und konnten zeigen, dab dies sogar der Fall 
war, wenn histologiseh in der Leber gToge ~engen yon Glykogen gefur/den 
wurden. Ganz im Gegensatz zu Cravens Beobaehtungen zeigten unsere 
mit FeLt geffitterten Hunde eine ebenso grote Empfindliehkei~ gegen- 
fiber dem Gift, wie die kohlehydratreieh ern~hrten. Da die mit Fett 
gefiitterten Hunde zunahmen, kann die Erkl/4rung ffir diese Unstimmig- 
keit vielleicht in unserer Teehnik liegen: wit nahmen n~mlieh eine etwas 
h6here ~enge nnd fibersehritten so denjenigen Bezirk, innerhalb dessen 
feinere Untersehiede in der Empfindliehkeit zutage treten. Jedoch zeigen 
die eiweiBreieh gefiitterten Hnnde eine gewisse - -  wenn auch niehg voll- 
st/~ndige - -  Toleranz, veenn die gewebliehen Befunde als Grundlage 
eines gradm/igigen Vergleichs genommen werden. Wit k6nnen uns nicht 
erkl/~ren, warnm diese glykogenreichen Lebern einen Untersehied in 
der WiderstandsfS.higkeit gegenfiber alkalisehem Salvarsan auf der einen 
und sonstigen leberseh/~digenden Stoffe auf der anderen Seite zeigen. 

Ergebnisse. 
i. Hunde sind bei einer an Kohlehydraten reichen Ern/~hrung einer 

Lebersch~digung leicht zuganglich, wenn alkalisches Salvarsan in ~engen 
yon 0,03--0,04 g pro Kilogramm K6rpergewieht intraven6s gegeben 
wird. 
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2. H u n d e  s ind  bei  e inem aus drei  Vier~el F e t t  und  einem Vier te l  
mage rem Fle isch bes tehenden  Nahrungsgemisch  auBerordent l ich  empf ind-  
lich gegeniiber  dieser S~tbs~anz. 

3. t t u n d e  zeigen bei  einer re inen  F le i schnahrung  (eiweiSreich) die 
ger ingste  Empfindl ichkei~  gegenfiber dem M/~el .  

4. Ke ine  Erkl/~rung k a n n  fiir folgende unterschiedl iche  W i r k u n g  
einer kohlehydra~re ichen Kos t  gegeben werden :  n/~mlich, dal~ sie gegen 
verschiedene notor ische  Lebergif~e sch~itzend wirk t ,  w/~hrend sie diese 
Schu~zkraft  gegeniiber  Sa lwrsa~l  nich~ entfal~et.  

5. Die van den Berghsche Reak~ion erwies sich n ich t  als ausre ichender  
Mal~stab fiir die Beur te i lung  der St~rke der his tologisch gefundenen 
Leberschs  

6. Es muI~ be ton t  werden,  da$ das  Wesen  der Lebersch~digung nach 
Verabre ichung ~oxischer Gaben  yon  a lkahschem Sal,zarsan in einer pri-  
m~ren epi the l ia len  hepatocellul/~ren Sch~digung l iegt :  Reine  Hepa~osis. 
Die mesenchymale  t%eaktion is t  sekund~r.  
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