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Bei den im hiesigen Institut zur Klarung allergischer Phanomene
im akuten anaphylaktischen Shock getéteten Versuchstieren, meist
Kaninchen, fand sich regelmifig ein merkwiirdiges Verhalten der Leber-
zellstrukturen. Bald erschienen sie bel gewdhnlicher Hiamatoxylin-
Fosinfirbung blasig vergréBert und eigenartig hell und scharf konturiert
mit durchsichtigem wasserhcellen Protoplasma und deutlich ausgeprigten
Zellmembran, in anderen Fallen zeigten sic keine erkennbaren Zell-
grenzen und feingranuliertes Protoplasma, in dem sich ein oder mehrere
regelrechte Kerne fanden. Zwischen diesen beiden verschiedenen Zell-
formen fanden sich alle Uberginge. Auffillig war, daff die Pflanzenzell-
strukturen besonders bel solchen Tieren anzutreffen waren, die nach einem
kurz dauernden Shock starben, wiahrend sie fehlten hei den Ticren, die
nach lingerer Shockdauer getétet wurden. Auch von Martin und Croizad,
Frinkel und von Apitz wurden beim Kaninchen im akuten anaphylak-
tischen Shock hochgradig geschwollene Leberzellen beobachtet, die
cinen wabigen Bau und groBe Ahnlichkeit mit Pflanzenzellen aufwiesen.
Nebmen animalische Zellen ein pflanzenzellahnliches Aussehen an, wie z. B.
Deciduazellen oder die Epithelien der Henleschen Schleifen bel Diabetes,
s0 weill man, dafl diese verinderte Zellstruktur von einem vermehrten
Glykogengehalt der -Zellen herrithrt. Das Zellbild der untersuchten
Lebern wechselte, wie oben gesagt, in der verschiedensten Weise, so
daBl man an eine Beziehung zwischen Glykogengehalt der Leber und
Dauer des anaphylaktischen Shocks denken muBte. Es soll die Aufgabe
dieser Arbeit sein, diese zweifellos bestehenden Beziehungen genauner
zu untersuchen und vielleicht eine Frklirung fiir die wechselnden Zell-
bilder zu gewinnen.

Die Leber steht nicht nur im Zentrum des allgemeinen Stoffwechsels,
sondern sie spielt auch im anaphylaktischen Geschehen sowohl als
aktives beim Zustandekommen des Shocks mitwirkendes als auch als
passives unter dem Shock Verdnderungen eingehendes Organ eine
hervorragende Rolle. Experimentelle Untersuchungen der letzten Jahre
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sprechen der Leber bei allergischen Zustinden mit gréBter Wahrschein-
lichkeit eine aktive Rolle zu. Vor allem Manwaring hebt die Wichtig-
keit der Leber fiir das Zustandekommen des Shocks hervor. Er schaltete
bei Hunden durch Umleitung des Blutstroms die Leber vollstindig aus
dem Kreislauf aus. Derartige Tiere bekamen bei der Reinjektion keinen
anaphylaktischen Shock. Bei ihnen war nur dann eine auch nur
atypische Reaktion zu erzielen, wenn innerhalb von 3 Min. nach der
Reinjektion die Leber wieder in den Kreislauf eingeschaltet wurde.
Auch Paul und Roth sprechen der Leber eine aktive Rolle bei der
Entwicklung des Shocks zu. Von durch Phosphor vergifteten Meer-
schweinchen iberlebten Zweidrittel die Reinjektion, wihrend die
Kontrolltiere restlos starben. Auch fiir die Sensibilisierung ist die Leber
von Bedeutung. Hunde, deren Leber durch Ecksche Fistel vor der
Sensibilisierung ausgeschaltet wurde, konnten nicht gegen Eiereiweil
iiberempfindlich gemacht werden. Da die Leber cinen groBen Teil
des R.E.S. beherbergh, kommt ihr auch sicher dadurch eine Rolle zu,
denn dem R.E.S. wird durch zahlreiche Untersuchungen eine grolle
Wichtigkeit fir die Entstehung des Shocks zugeschrieben.

Die Leber ist aber nicht nur fiir das Zustandekommen des anaphy-
laktischen Shocks erforderlich, sondern sie geht auch unter seinem
EinfluB Verdnderungen ein, die sowohl funktioneller als auch morpho-
logischer Art sind. Sowohl im experimentellen anaphylaktischen Shock
als auch bei diesbeziiglichen Krankheitszustinden des Menschen konnten
die verschiedensten Leberfunktionsstérungen nachgewiesen werden.

So fanden Pick und Hashimoto als funktionelle Verinderung wiahrend der
Antigen-Antikérperreaktion ein vollstindiges Fehlen der fermentativen Leistung
der Leberzellen. Park und Roth sahen im anaphylaktischen Shock nach einem
kleinen anfinglichen Anstieg ein Aufhoren der Gallensekretion. Als morpho-
logische Verianderungen fielen Apitz und Frinkel beim akuten Shock des Kanin-
chens neben den obenerwidhnten Leberzellverinderungen, die dpitz als akuten
Hydrops und Frinkel als tritbe Schwellung bezeichnete, Leberzellnekrosen und eosi-
nophile Infiltrate auf, die aber erst einige Zeit nach dem Shock auftraten. Nach
Apitz kann auch der protrahierte Shock des Kaninchens zu starker Schwellung
der Leberzellen und oft acinozentral gelegenen Leberzellnekrosen neben reaktiver
Wucherung histiocytirer Elemente in der Umgebung fithren. Paul und Vegh
glaubten bei allergischen Erkrankungen eine hepatocellulire Schidigung dadurch
festgestellt zu haben, daB die Blut-Chlorkurve bei Kochsalzbelastung in gleicher
Weise verzdgert und verandert ist, wie bei Leberkranken.

Die angefiihrten Untersuchungen zeigen nicht nur die Wichtigkeit der
Leber als aktives, fiir das Zustandekommen der Antigen-AntikSrper-
reaktion unentbehrliches Organ, sondern lassen auch die Veranderungen,
die sie sowoh! in ihrer Funktion als auch besonders morphologisch
erleidet, deutlich erkennen. Die Stellung der Leber im allgemeinen
Stoffwechsel ist bekannt. Eine der wichtigsten Funktionen in diesem
Rahmen ist die Speicherung der Kohlehydrate in Form von Glykogen.
Welche Beziehungen bestehen nun zwischen der Antigen-Antikorper-
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reaktion und dem Glykogenbestand der Leber? Zwar liegen schon
Untersuchungen in dieser Richtung von Manwering und Mitarbeitern
vor. -Sie fanden in der Hundeleber nach vorangehender Abnahme nach
15 Shockminuten ein vollstindiges Verschwinden des Glykogens. Um
einen Einblick in den Leberglykogenbestand von Tieren zu bekommen,
deren Leber nicht so unmittelbar im Brennpunkt des anaphylaktischen
Geschehens steht, wie die des Hundes, wurden als Versuchstiere Kanin-
chen gewdhlt. Da die Kaninchenleber wie die des Menschen im anaphy-
laktischen Geschehen eine nur nebengeordnete Rolle spielt, kann man
von ihr vielleicht eher einen Riickschluf auf die des Menschen wagen
als vom Hunde. Somit diirften an der Kaninchenleber gewonnene
Resultate von gréBerer praktischer Bedeutung sein.

Die durchschnittlich 2600 g wiegende Kaninchen wurden unter genau gleichen
Bedingungen in Einzelkifigen gehalten und immer zu derselben Tageszeit mit einer
bestimmten Menge Heu, Hafer und Riiben ernihrt. Die Sensibilisierung erfolgte
durch viermal wiederholte Gaben von 2 ccm inaktiviertem Schweineserum in
Abstinden von 4 Tagen. Der Glykogengehalt der Kaninchenleber ist nach drnold
leichten Schwankungen unterworfen. Da sich die Menge des in der Leber vorhan-
denen Glykogens in erster Linie nach dem augenblicklichen Verdauungszustand
richtet, und da nach Ktilz 20 Stunden nach der letzten Mahlzeit das meiste Glykogen
in der Leber vorhanden ist, kam jedes Tier zu dieser Zeit zur Untersuchung. Auf
diese Art konnte di¢ Fehlerquelle, die durch die Schwankungen des Glykogen-
gehaltes der Leber bedingt ist, auf ein MindestmaB herabgedriickt werden. Acht
Tage nach der letzten sensibilisierenden Injektion erhielten die Tiere als Erfolgs-
dosis 2 cem Schweineserum je Kilogramm Kérpergewicht intravends. Es wurde
darauf geachtet, daB es zu deutlicher Ausprigung der Shocksymptome kam,
und diese wihrend der ganzen Dauer der Versuchsperiode bis zum Tode durch
Nackenschlag anhielten. Tiere, bei denen dies nicht der Fall war, wurden nicht
weiter untersucht. Um einen genauen Hinblick in eine evtl. vorliegende Abhangig-
keit des Leberglykogenbestandes von der Shockdauer zu bekommen, wurden die
Tiere nach verschiedenen Zeiten durch Nackenschlag getotet.

Zum quantitativen Nachweis des Glykogens wurde sowohl eine
chemische als auch eine histologische Untersuchung der Leber vorge-
nommen. Die gemeinsame Beriicksichtigung beider Methoden hat ver-
schiedene Vorteile. Die chemische Analyse vermag die vorhandenen
Glykogenmengen zahlenmiBig genau zu erfassen. Sie kann jedoch nicht
die einzelne Zelle individualisieren, sondern unterwirft das ganze Organ
oder Teile von ihm der chemischen Analyse. Dagegen vermag die histo-
logische Methode das Glykogen genau zu lokalisieren, sie versagt jedoch,
wenn es sich um sehr geringe Mengen handelt, die aber wieder von der
chemischen Methode erfaflt werden kdnnen. Die beiden sich gegenseitig
kontrollierenden Methoden ergénzen sich also vorziiglich und stimmen
nach den Angaben Anderer und auch bei den angestellten Versuchen
gut iiberein. Sofort nach dem Tode des Tieres wurde ein 2 g schweres
Leberstiick mit einem scharfen Messer unter sorgfiltiger Schonung zur
chemischen Analyse entnommen. Da das Glykogen in der Gesamtleber
gleichméBig verteilt ist, war die Entnahmestelle gleichgiiltig. Das
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Glykogen beginnt schon unmittelbar nach dem Tode in Dextrose zu
zerfallen. Man wird infolgedessen, wenn man sich auf die Bestimmung
des Glykogens beschrinkt, immer einen zu niedrigen Wert fir den
tatsichlichen Glykogengehalt bekommen. Um diese Fehlerquellen, die
bei direkter Bestimmung des Glykogens nie ganz ausgeschaltet werden
konnen, zu umgehen, wurde die Bestimmung des Gesamttraubenzucker-
gehalts der Leber gewahlt. Da simtliche Kohlenhydrate wahrend des
Lebens in der Leber in Form von Glykogen vorliegen, kann man den
nach dem Tode spontan und den nach der anschlieBenden Hydrolyse
aus dem Glykogen entstehenden Traubenzucker mit dem Glykogen-
bestand der Leber wihrend des Lebens identifizieren.

Die Hydrolyse und EnteiweiBung des 2 g schweren Leberstiickchens
wurde nach der von Haarmann angegebenen Methode ausgefiihrt und
anschliefend der Dextrosegehalt nach Bertrand bestimmt. Fiir die
histologische Kontrolluntersuchung wurde unmittelbar nach dem Tode des
Tieres noch vor der Herausnahme fiir die chemische Bestimmung ein
entsprechend grofles Leberstiickchen sofort in absoluten Alkohol gelegt.
Die Weiterbehandlung geschah nach den Angaben, die Klestadt fiir die
kombinierte Celloidin-Paraffineinbettung macht.

Die Leberuntersuchung 5 normaler nicht vorbebandelter liangere
Zeit unter den obengenannten Bedingungen gehaltener Kaninchen
ergab einen Glykogengehalt, der zwischen 6,0 und 5,7 g-% schwankte
und durchschnittlick 5,8 g-% betrug. In den nach Best gefirbten Pri-
paraten sind simtliche Zellen eines Leberlippchens vollstindig mit
Glykogen in Form von gréBeren und kleineren Schollen, Kérnern und
Tropfen von bald runder bald eckiger Form angefiillt. Sehr deutlich war
in allen Praparaten die gegeniiber der Peripherie dichtere Ablagerung
in den zentroaciniren Bezirken. Hier lagen die Schollen dicht bei dicht,
so dafB fast der Eindruck einer homogenen AusgieBung der Zelle mit
Glykogen entstand, die nur von dem Kern unterbrochen wurde. In
den Zellen der Lappchenperipherie lagen die Schollen bedeutend lichter
und in gréBeren Abstinden nebeneinander. Zwischen ihnen war ein
feines weilles Netzwerk sichtbar, das durch die glykogenfreien Raume
der Zelle gebildet wurde. Auch innerhalb einer Zelle war das Glykogen
nicht immer gleichmiBig gelagert. Oft konnte man es in Halbmondform
an einer Zellseite finden, doch wurde dabei nicht die der V. centralis
zugewandte Zellseite bevorzugt, wie es Barfuth angibt, die angetroffenen
Halbmondbildungen lagen vielmehr vollkommen regellos und ohne
Orientierung zu einem bestimmten Punkt den Zellwéinden an. Die
Kerne waren stets frei von Glykogen. Auch extraepithelial konnte
es in keinem Falle beobachtet werden. Das durchschnittliche Leber-
gewicht der Normaltiere betrug 53,6 g.

Um einen etwa vorliegenden EinfluB der subcutanen bzw. intra-
vendsen Gaben von Schweineserum bei der Sensibilisation oder bei
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der Applikation der Erfolgsdosis auf den Glykogenbestand festzu-
stellen, wurde sowohl die Leber 5 sensibilisierter als auch 8 mit einer
einmaligen intravendsen Injektion von 10 cem Schweineserum behan-
delter Kaninchen untersucht. Letztere wurden in Abstdnden von
1 Min., 5 Min.,, 10 Min.,, 20 Min. usw. bis 60 Min. nach erfolgter
Injektion getétet. Ein EinfluBl auf die Menge des Leberglykogens liefl
sich weder mit der chemischen noch mit der histologischen Methode
erbringen. Der maximale Glykogengehalt betrug bei den sensibili-
sierten Tieren 6,0 g-%, der minimale 5,8%-g. Durchschnittlich waren
5,9 g-% vorhanden. Die Verteilung und Menge des Glykogens innerhalb
eines Lobulus und der einzelnen Zelle unterschied sich in nichts von
der der Normaltiere. Das durchschnittliche Lebergewicht der sensi-
bilisierten Tiere betrug 59 g. Auch die mit einer einmaligen intravendsen
Injektion behandelten und nach verschiedenen Zeiten getdteten Tiere
enthielten gleichviel Glykogen wie die Normaltiere. Es waren hier
durchschnittlich 5,7 g-% vorhanden. Anderungen der topographischen
Lage des Glykogens innerhalb eines Lobulus oder einer Zelle wurden
auch hier nicht beobachtet. Das durchschschnittliche Lebergewicht
entsprach dem der Normaltiere.

Um einen genauen Einblick in das Verhalten des Glykogens bei
zunehmender Dauer des anaphylaktischen Shocks zu erhalten, wurde
dieser von 1 Min. 30 Sek. bis zu 60 Min. mit entsprechenden Zwischen-
stufen ausgedehnt. Zur gegenseitigen Kontrolle blieben jedesmal 2 Tiere
gleichlange Zeit dem Shock unterworfen. Da nach Manwaring der
Hohepunkt der Antigen-Antikérperreaktion 15 Min. nach erfolgter,
Reinjektion erreicht ist und nach F. I. ¢’ Neill und Mitarbeitern nach
dieser Zeit kein Glykogen in der Hundeleber mehr nachweisbar ist,
blieben nicht nur 2 sondern 5 Tiere solange dem Shock unterworfen,
um Verdnderungen im Glykogenbestand der Leber wihrend dieses
Zeitraums besonders genau erfassen zu konnen. Die Ergebnisse der
Untersuchungen sind in folgenden Tabellen zusammengefafit.

Die Betrachtung der Tabellen zeigt, dafll zwischen den Ergebnissen
zweier gleichlang im Shock gehaltener Kaninchen kein wesentlicher
Unterschied besteht, der grofite ergab sich beim 3 und 4 Minutentier.
Hier betrigt er je 0,3 g-%. Praktisch fallt diese bei 2 Kaninchenpaare
beobachtete etwas groBere Differenz nicht ins Gewicht, da der Unter-
schied zwischen 2 verschieden lange Zeit im Shock gehaltener Kanin-
chen groller als 0,3 g-% ist.

Der Glykogengehalt der Leber des 1Y/, Minutentieres liegt mit 6,4
bzw. 6,2 g-% durchschnittlich um 0,5 g-% héher als der des Normal-
tieres. Schon die 3 Min. im Shock gehaltenen Kaninchen weisen mit
5,2 und 5.5 g-% einen gegeniiber der Norm um 0,45 g-% verminderten
Leberglykogengehalt auf. Dieser sinkt nun kontinuierlich mit zunehmen-
der Shocklinge bis zur 30. Min. ab. Er betrigt hier nur noch 2,0 g-%
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durchschnittlich, das sind 4,0 g-% weniger als es der Norm entspricht.
Zu einem weiteren Absinken kommt es bei gleichbleibender Intensitit
des Shocks trotz Verlingerung seiner Dauer beim Kaninchen nicht
mehr. Ein Absinken bis auf

ein Nullpunkt, wie es Man- Tabelle 1.
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Schwund des Glykogens. Die folgende graphische Darstellung, die den
Glykogengehalt der Leber als Funktion der Shockdauer wiedergibt,
laBt die geschilderten Verhiltnisse besonders deutlich erkennen.

Nach einem anfanglichen kurzen Anstieg bis zu 1Y/, Shockminuten
nimmt mit zunebhmender Schockdauer der Glykogengehalt der Kanin-
chenleber bis zur 30. Min. gleichmifig ab. Nach diesem Tiefstand
steigt er langsam wieder an. Dabei wird die Langsamkeit des Wieder-
anstiegs durch den nur flach ansteigenden Schenkel der Kurve deutlich
zur Darstellung gebracht, wihrend die Schnelligkeit der Abnahme
durch den steil abfallenden Schenkel ausgedrickt wird.

Mit diesen dureh chemische Analyse gewonnenen Resultaten stimmen
die Befunde an den nach Best gefarbten Praparaten vollstindig tiberein.
Das 11/, Minutentier zeigt eine strotzend und mehr als die Normaltiere
mit Glykogen gefiillte Leber. Samtliche Zellen eines Lobulus sind mit
Glykogen vollgepfropft, so daf kaum ein Zwischenraum zwischen den
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Glykogenkévrnern, die hier meist als Tropfen und Kugeln auftreten, er-
kannt werden kann. Peripherie und Zentrum des einzelnen Ldppchens
sind gleichmaBig angefiillt, wie e¢s nach drndt bei besonders reichlich

mit Glykogen getiillten Lebern charakteristiseh ist.

Die Leberzellen

sind schon mit der Bestschen Farbung erkennbar stark geschwollen, die
Capillaven kaum zu erkennen. Mit zunehmender Shockdauer verringert
sich der Glykogengehalt zuerst in der Liappchenperipherie. Hier wird
die Glykogenmenge in den einzelnen Zellen immer lichter. Seine Struktur
wird zuerst in der Peripheric immer feiner und nidhert sich von der

A AR
M.

ALDL. 1. Graphische Darstellung der Ab-
Limggkeit des Leberglykogengehalts von
der Dauer des anaphylaktischen shocks,

Abszisse: Zeit in Min,. Ordinate: Glykogen-

gehalt in g-%,  Ilorizontale gestrichelte

Linic: Untere Grenze der deutlich sichtbharen
Pflanzenzellstrukturen der Leberzelien,

grobkornigen der {feingranuldren
Form. Auch das Lappchenzentrum
zeigt gegeniiber dem Normaltier
einc Abnahme seines Glykogen-
gchalts, jedoch ist diese nicht so
imposant wie in der Peripherie.
Bei einem Leberglykogengehalt von
3,8 g-%, der einem 9 Minutentier
entspricht, sind zum ersten Male
in der Lippchenperipherie einzelne
vollstindig glykogenfreie Zellen an-
zutreffen, andere Zellen enthalten
hier noch kleine Kérnchen
und Granule Glykogen. Der weit-
aus grofte Teil des Lobulus ist
jedoch noch mit Glykogen ange-
fullt, das in

nur

seiner  Menge zur

Zentralvene hin zunimmt, jedoch gegeniiber dem 6 Minutentier deut-

lich vermindert ist.

Sehr deutlich ist die Formverdnderung des

Glykogens von der Zentralvene zur Lappchenperipherie in diesen

Priparaten zu verfolgen.
=

Dicht an der Zentralvene bildet es grolle

Korner und Schollen, die nach auBen hin immer feiner werden und
schlieBlich in der Peripherie nur noch kleine Staubchen darstellen. Bei
einem Leberglvkogengehalt von 3,6 und 3.2 g-%, die beim 12 bzw. 15
Minutentier gefunden wurden, finden sich besonders beim letzteren breite
fast glykogentreie Zonen in den peripheren Lippchenanteilen, in denen
vereinzelte Leberzellen noch wenig feine Glykogenstdubchen enthalten.

Zahlreiche Zellen sind glykogenfrei.

Im Lappchenzentrum ist noch

reichlich Glykogen enthalten, das bei einem Leberglykogengehalt von
3.1 g-% noch etwas mehr als die Hilfte des Lobulus einnimmt. Der
Ubergang zwischen glykogenreichen und glykogenarmen Lippchen-
anteilen ist flieBend. Der niedrigste Glykogengehalt wurde mit der
chemischen Methode in der Leber der Tiere gefunden, die 30 Min. im

Shock gehalten wurden.
Bilder.

Dem entsprechen auch die bistologischen
Der grofte Teil des Lappchens ist vollstindig glykogenfrei.
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Um die Zentralvene herum sieht man 3—4 Zellagen dicht mit feingranu
liertem Glykogen gefiilllt. Weiter zur Peripherie nimmt der Glykogen-
gehalt der Zellen rapide ab. In den glykogenfreien Abschnitten, die mehr
als 3/, des Lobulus einnehmen, sind ganz vereinzelte nur sehr wenig,
Glykogen enthaltende Zellinseln sichtbar. Infolge der Weite der Capil
laren haben die noch glykogenhaltigen Leberzellbalken die Form eines
kurzstrahligen Sterns angenommen, dessen Mittelpunkt die V. centralis
ist. Der Ubergang zu den glykogenlosen Lippchenabschnitten ist auch
hier allmihlich. Die Intensitit der Glykogenspeicherung nimmt in
allen Priparaten von der Peripherie zum Lippchenzentrum hin ab.

Abh. 2. Bestsche Glykogenfirbung. Leber des 1%/, Min, im Shock gchaltenen Kaninchens.
Samtliche Leberzellen prall mit Glykogen gefiillt. Enge Zentralvenen. 125mal.

Wird das Kaninchen linger als 30 Min. im Shock gehalten, so
wichst der Glykogengehalt des Leberlappchens wieder. Der Ansatz
erfolgt im Lobuluszentrum, das Glykogen nimmt zur Peripherie hin
zu. Nach 60 Schockminuten ist schon wieder mehr als die Hilfte des
Leberlippchens mit Glykogen gefiillt. Besonders bemerkenswert ist
die Tatsache, daf der Glykogenschwund wahrend des anaphyvlaktischen
Shocks in der Peripherie begiunt und bei zunehmender Shockdauer
zentroacindr fortschreitend immer griofere Lappchenbezirke befillt.
Nach der 30. Shockminute beginnt der Ansatz im Zentrum. Hier fand
sich auch bei allen Tieren die Hauptmenge des Glykogens. Diese zen-
trale Lagerung trat um so deutlicher hervor, je weniger Glykogen die
Leber besaB. Glvkogenabnahme und Ansatz im Leberlippchen ver-
halten sich also im anaphylaktischen Schock genau so, wie es von Hoff-
mann, Barfuth, Miyauchi und drndt unter physiologischen Bedin-



262 Theo Soostmeyer: Glykogengehalt und Zellstrukturen
gungen und von Alestadt nach einer protrahierten Hungerperiode und
nachfolgender reichlicher Ernahrung beobachtet wurde. In allen Pri-
paraten mit gegeniiber der Norm verringertem Glykogengehalt fand
sich bis zur 30. Schockminute zunehmend und dann wieder abnehmend
extraepithaliales Glykogen, meist in den Sternzellen, in den Disseschen
Réumen und in den Zellen der Glissonschen Dreiecke.

Das Verhalten des Leberglykogens des Kaninchens wihrend des
anaphylaktischen Shocks unterscheidet sich von dem des Hundes,
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Ahb. 3. Bestsche Glykogenlirbung. Leber dex 30 Min. im Shock gebaltenen Kanincehens,

Nur noch zentroacindre einige glykogenhaltige Leberzellen, Der grite Teil des Lobulus

it glykogenfrei. Kontinuierlich langsame Glykogenabnahiue vem Zentrmm zur Peripherie.
Weite Zentralvenen, 123mal.

wie es von Manwaring und Mitarbeitern mitgeteilt wird, dadurch, daf}
es beim Kaninchen nach einer anfinglichen Steigerung zu einer der
Linge des Schocks teilweise parallel gehenden Abnahme des Leber-
glykogengehalts auch schon nach 11/, Min. kommt, wihrend die Hunde-
leber bis zur 6. Min. noch regelrecht gl)kogenhaltiﬂ st. Erst in der
10. Min. findet sich ein Glykogengehalt von 4,2 g-% gegen 4,7 g-%
beim Kaninchen, der in der 153. Min. auf Null sinkt, wogegen das Kanin-
chen in 5 untersuchten Fillen dann noch durchschuittlich 3.2 g-%
besitzt. Eine vollstindig glykogenfreie Leber ist beim Kaninchen
durch den anaphylaktischen Shock gar nicht zu erreichen. Auch liegt
der Tiefstand im Glykogengehalt nicht bei 15 Min., die nach Wanwaring
den Héhepunkt des anaphylaktischen Shocks darstellen, sondern mit
2,0 g-% bei 30 Min. Shockdauer. Ahnlich wie in den Versuchen von
Manwaring und Mitarbeitern steigt der Glykogengehalt, nachdem er
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seinen tiefsten Punkt erreicht hat, langsam wieder an. Eine Erklirung
fiir dieses unterschicedliche Verhalten liegt sicher darin, daf} die Leber
fur den Hund das eigentliche Shockorgan darstellt, wihrend sie fiir
das Kaninchen nur eine den Lungen nebengeordnete Rolle spiclt.

Gileichlaufend mit der Anderung des Glykogenbestandes geben die
Veranderungen der Leberzellstrukturen einher, die besonderer Be-
achtung beditfen. Daf die glykogenetische Hyper- bzw. Hypoaktivitat
der Leber unter andercn Versuchsbedingungen Verdnderungen der
Zellstruktur bewirken, eigibt sich schon aus Beschieibungen, die andere
Autoren vor mir gelicfeit haben. Infolge der kontinuicrlichen nnd
ganz gleichmafigen Abnahme des Leberglykogengehalts im Verlaufe
des anaphylaktischen Shocks von einem tber die Norm erhohten bis
zu einem sehr gelingen Gehalt an Glykogen, war es jedoch méglich
unter  gleichzeitiger  chemischer Kontrolle der Menge  dessclben  alle
Phasen dieser Zellstrukturverinderungen genau zu beobachten, Gerade
bei der Frage der Abhingigheit des Aussehens der Leberzelle von dem
Glykogengehalt der Leber bewdhit sich die Kombination von chemischer
und histologischer Untersuchung vortvefflich. Die Priparate waren mit
Hamatoxylin-Iosin gefarbt.

Im Praparat des mit 6,4 g-% am meisten Glykogen in der Leber
enthaltenden Tietes zeigen die Leberzellen dullerst scharfe und dicke
Konturen, die ausschen, als ob sie mit dem Bleistift gezogen wiren.
Die Zellen baben polygonale Form und erscheinen hochgradig vergrisBBert
und geschwollen. Tm Innern der einzelnen Zelle bemerkt man ein sich
nach allen Richtungen ausbreitendes etwas knotiges Netzwerk, in dessen
Maschen eine homogene, durchsichtige, glusartig glanzende Substanz
vorhanden war. Das Protoplasma zeigt keine Kornelung. Der ziemlich
blasse Kern, von dem jede Zelle einen oder auch zwel besitzt, crscheint
gegenitber der Norm nur wenig vergrofert, seine Struktur ist etwas
aufgelockert, der Nucleolus ist deutlich erkennbar. Infolge der hoch-
gradigen Schwellung der Leberzellen sind die Capillarwinde fest auf-
einandergeprelit. Thr Lumen ist zum weitaus groBten Teil nicht mehr
erkennbar. Die vereinzelt zwischen den Parenchymezellen verstreuten
Sternzellen, die unversehit sind, lassen in ihrer Anordnung noch den
Verlauf der Capillaren und die Grenzen der einzelnen Leberzellbalken
erkennen. Nur im Zentrum ganz weniger Lippchen ist noch ein nur
spaltférmiges Capillarlumen erkennbar, das aber nach zwei bis drei
Zellbreiten von der V. centralis aus gerechnet wieder verschwindet.
Infolge des Fehlens einer deutlichen Leberzellbalkenstruktur liegen die
Parenchymzellen wie die Steine eines Mosaiks ohne Zwischenraume
nebeneinander. Dadurch und infolge der iiberaus deutlichen Zellgrenzen
zeigt die Leber ein wabiges Bild. Der durch die Zellschwellung hervor-
gerufene Druck innerhalb des Parenchyms liBt es sich sogar teilweise
polsterformig in das Lumen der Zentralvenen hinein vorwolben, wodurch
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es zu einer geringen Einengung derselben kommt. Sicher sind 6,4 g-%
noch nicht das Maximum an Glykogen, das die Leber aufnehmen kann,
50 daB man bei einem héheren Gehalt noch stirkere Grade der Struktur-
verinderungen der Leberzellen und des Lobulus erwarten darf. Apitz
und Frinkel beobachteten im akuten Schock des Kaninchens ebenfalls
diese wabig geschwollenen Leberzellen. Unter dem Eindruck der Er-
gebnisse Manwarings und Mitarbeiter dachte 4pitz nicht an einen durch
spezifisch anaphylaktische Zustinde hervorgerufenen #bernormalen
Glykogengehalt derselben, sondern bezeichnete diese Leberzellverinde-
rung als akuten Hydrops, die er auf eine Storung ihres Wasserhaus.
haltes zurickfiihrte., Frinkel erklirte sich seine Befunde durch eine
tritbe Schwellung der Leberepithelien. Man mul um so mehr annehmen,
dull die Tiere, bei denen Apifz beschriebenen Zellverinderungen fand,
nach einem kurzen anaphylaktischen Shock starben, da er sie nur bei
etwas mehr als der Hilfte der untersuchten Tiere sah. Die Erklirung
ergibt sich jetzt zwanglos aus einem im Beginn der Antigen-Antikérper-
reaktion gesteigerten Leberulykogengehalt. Ein Glykogengehalt von
5,6 und 3,2 ¢-%, der einem Normaltier oder einem 3 Minutentier ent-
spricht, 1Bt ebenfalls noch eine sehr deutliche Ptlanzenzellstruktur er-
kennen, jedoch sind die Zellen kleiner geworden, nicht mebr so durch-
sichtig und haben ein etwas flockigeres Protoplasma. Die mosaikartige
Lagerung ist im Zentrum der Lippehen verschwunden, denn die Capillaren
haben sich vom Zentrum bis in die Mitte der Lappchen hinein wieder
gedfinet. In der Peripherie sind sie noch zusammengedriickt. Mit weiter
abnehmendem Glykogengehalt verschwindet die Pflanzenzellstruktur
immer mehr, das glasige helle Aussehen des Protoplasmas macht sinem
dunkleren fein gekérnten Platz. Die Zeichnung des Sponglosaplasma-
netzes verwischt sich mehr und mehr. Der Kern wird kompakter und
kleiner. Infolge der Groflenabnahme der Zellen finen sich die Kapil-
laren immer weiter, bis sie bei einem Glykogengehalt von 4.9 ¢-%
wieder bis zur Peripherie hin vollstindig offen sind. Bei einem Leber-
glykogengehalt von 2,8 g-% sind nur noch im Zentrum des Lippchens
ganz wenige Zellen mit scharfen Konturen vorhanden. Alle anderen
Zellen gehen ohne deutliche Grenze ineinander iiber. Enthilt die Leber
noch 2.1 oder 1,9 g-% Glykogen, so ist das Protoplasma ihrer Zellen.
die bedeutend kleiner als normal sind, vollstandig feingektrnt und ganz
dunkel. Die Zellen zeigen auch im Lobuluszentrum keine scharfen Kon-
turen mehr, so daB die Leberzellbalken fast wie ein Syncytium mit
vielen Kernen erscheinen. Die Capillaren sind sehr weit. Beim folgenden
Wiederanstieg des Glykogens auf 2,4 und weiter auf 3.2 g-% nehmen
die Leberrellen langsamm wieder die oben beschriebenen Strukturen.
an. Die Anderungen im Anssehen der Leberzellen gehen also vollstandig
mit dem Leberglvkogengehalt konform. Bis zu einem Leberglvkogen-
sehalt von 2.8 ¢-% sind die Pflanzenzellstrukturen deutlich erkennbar,
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enthilt sie aber nur 2,1 g-% so ist die Zellmembran verschwunden und
die Leberzelibalken zeigen ein syncytiales Aussehen. Die Grenze deut-
licher Konturzeichnung muf} also zwischen 2,8 und 2.1 g-% angenommen
werden und diirfte wegen der geringen Menge der bei 2.8 ¢-% noch
vorhandenen Pflanzenzellstrukturen sicher ndher bei 2.8 als bel
2.1 g-% vermutlich bei 2,5 g-% liegen. Diese Grenze ist in der obigen
Kurve durch eine horizontale Linie angedeutet. Der Leberglykogengehalt
muB also erst ein gewisses MaB, beim Kaninchen 2,5 g-% iiberschreiten,
ehe ihre Zellen eine pflanzenzellihnliche Form annehmen. Die einzelne

AbL. 40 ILimatoxylin-Eosin,  Leber des 1%, Min, im Shock gehaltenen  Kanineliens.

Glvkogenzehalt 6,4 g-%. Stark vergroBerte Leberepithelien mit deutiichon Zellerenzen

und hellem wabigen Protoplasmn, Zellkerne sergroffevt. Capillaven xusammengedriickt
nnd kauwm erkennbar, 260 mal.

Zelle darf sogar noch etwas mehr Glykogen enthalten, da ja auch die
mit Glyvkogen noch verhiltnismiBig reichlich beladenen Zellen dex
Lappchenzentrums bei einem Gesamtglykogengehalt der Leber von
1.9 bzw. 2,1 ¢-% keine Pflanzenzellstrukturen mehr aufweisen.
Welche Folgerungen lassen sieh aus der Verdnderung des Glykogen-
bestandes der Leber wihrend der Ansigen-Antikorperreaktion ziehen?
Durch Untersuchungen von Best und von Fickera ist bekannt, daf
erhohter Glykogengehalt einer Zelle mit einer gestcigerten Funktion
und erhéhtem Stoffwechsel derselben einhergeht, wihrend erniedrigter
Glykogenbestand  auf eine verringerte vitale Zelltitigkeit schlieBen
1a6t. Vor der Nekrose einer Zelle nimimt ihr Glykogengehalt imoner mehr
ab, er verschwindet vollstindig, sobald Protoplasma- und Kernaltera-
tionen auftreten (Gierke, Fichera). Das Erscheinen von Glykegen. in
Elementen, die normalerweise keines besitzen oder il vermechites
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Auftreten da, wo es schon normalerweise vorhanden ist, ist nach Best
die Folge der Reaktion des Gewebes gegen cine entziindliche oder
toxische Schidigung, die die betreffende Zelle zu ibrem Schutze vor-
nehmen. Der jeweilige Glykogenbestand einer Zelle kann somit geradezu
als Indicator ihrer vitalen Leistungsfihigkeit aufgefalt werden. Zahl-
reiche pathologisch-anatomische und klinische Beobachtungen lassen
die Annahme eines direkten Einflusses der Antigen-Antikérperreaktion
auf die Zellen parenchymreicher Organe auch unabhingig von einer
Mitbeteiligung der GefiBe als gesichert erscheinen. Der ganz im Beginn

-
s

Abb. 5, Hamatoxylin-Eosin,  Leber des 300 Min, im Shock  gehaltenen  Kianinelhens.

Glykngenzehalt 1,9 g+ %, Leberzellen und ihre Kerne klein it kirnigem dichten Provo-

tlagma. Zellgreuzen nicht erkennbar, fast syneytinles Aussehen der Leberzelibalken.
Capillaren sehr wiet. 260mul.

des anaphylaktischen Shocks gegeniiber der Norm erhéht gefundene
Leberglykogengehalt 148t somit darauf schlieBen, dal sich die Leber-
zellen wabrend dieser Zeit in einem Zustand erhéhter LebensiuBerung
befinden. Mit dieser Annahme stimmen die Befunde von Park und
Roth iiberein, die im Beginn des anaphylaktischen Shocks einen Anstieg
der Gallensekretion beobachteten, der nach einiger Zeit wieder unter die
Norm abfiel. Die Leberzellen verhalten sich also ganz im Beginn des
anaphylaktischen Shocks dhnlich wie andere Zellen des Organismus,
die auf cine schlieBlich zu ihrem Untergang fithrende exogene oder
endogene Schiadigung mit einer anfinglichen Steigerung ihrer Lebens-
vorgange antworten. Det nach 11/, Min. einsetzende und bis zur 30. Min.
anhaltende Glykogenschwund ist der Ausdruck einer zunehmenden
Abnahme dev vitalen Leistungen der Leberzellen. Mit zunehmendem
Schwund des Glykogengehalts fallt auch der Schutz, den das Glykogen
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den Zellen bietet, weg, so daf sie den schadigenden Einfliissen der Antigen-
Antikérperreaktion in erhohtem MaBe ausgesetzt sind. Dadurch erklirt
sich die iiberaus schnelle Abnahme der vitalen Leistungen der Leberzelle
gemessen an ihrem Glykogengehalt. Die Anfangsphase der Antigen-
Antikorperreaktion ist also fir die Leber am gefihrlichsten, da sie in-
folge Fehlens ihres natiirlichen Schutzes, namlich des Glykogens, Schi-
digungen in besonders hohem Mafle ausgesctzt ist. Zu Chondriolysen
und Zellnekrosen, wie sie von Hajos und Nemeth, Martin und Croizat,
Apitz und Witgen bei Tieren gefunden wurden, die die Erfolgsinjektion
eine Zeitlang iiberlebten, kam es nach 30 Min. Shockdauer noch nicht.
Der Glykogengehalt der Leberzellen und ihre vitale Titigkeit erholen
sich vielmehr bei weiterer Shockdauer langsam wieder. Eine eindeuntige
Erklirung, warum es zu diesen Zellnekrosen kommt, kann auf Grund der
angestellten Versuche nicht gegeben werden. Vielleicht werden im
Beginn der Antigen-Antikdrperreaktion schon einzelne Zellen nach
Verlust des groBten Teils ihres schiitzenden Glykogengehalts so stark
geschidigt, dall sie sich an der Erholungsphasc nicht mehr beteiligen
kénnen. Sicher ist, daf3 die Leberzellen im Verlaufe der an ihnen direkt
angreifenden  Antigen-Antikdrperreaktion geschidigt werden und wie
alle geschidigten Zecllen ihre glykopektische Eigenschaft verlieren.
Dabei werden die peripheren Zellen des Leberlippchens zuerst und in
erhohtem MaBe betroffen. Auch dus bis zur 30. Shockminute in er-
hohtem MafBe in Erscheinung tretende extraepitheliale Glykogen ist
nach drndt ebenfalls als ein Ausdruck unmittelbarer Zellschadigung zu
werten. Der Anteil der withrend des Shocks auftretenden Muskelkrampfe
und der Anoximie fiir den Leberglykogenschwund kann nach Miyauchi
nur sehr gering sein. Er fand z. B. nach 2 Stunden anhaltenden Strychnin-
krimpfen nur einen ganz minimalen Glykogenverlust der Leber. Die
durch den verminderten Glykogengehalt sichtbar gemachte Leber-
zellschiadigung zusammen mit den spater auftretenden Nekrosen lassen
die Annahme Eppingers, daB der Icterus catarrhalis wenigstens in einigen
Fillen und die sich daraus machmal entwickelnden Lebercirrhosen aller-
gischer Genese sind, berechtigt erscheinen.

Von zahlreichen Untersuchern wurden im Verlaufe der Antigen-
Antikorperreaktion beim Menschen und bei den verschiedensten Ver-
suchstieren Anderungen im Blutzuckerspiegel beobachtet, die sich mit
den Verinderungen im Leberglykogengehalt vollstindig decken. Der
Glykogenabnahme im Beginn des anaphylaktischen Shocks entspricht
der Anstieg des Blutzuckers, den Okamoto, Dszinich und v. Pely beim
Kaninchen beobachteten. Zunz un La Barre fanden beim Meerschwein-
chen, La Barre und Hartog beim Hunde im anaphylaktischen Shock
erhohten Dextrosegehalt des Blutes. Auch beim Menschen wurde im
asthmatischen Anfall von Dszinich und v. Pely Hyperglykamie gefunden.
Die Steigerung des Blutzuckers kann nach Sinaj bis zu 40% des Aus
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gangswertes betragen. Der langsame Wiederanstieg des Leberglykogens
findet sich Analogon in einer nach einer anfianglichen Hyperglykimie
auftretenden Hypoglykimie, wie sie von Zunz und La Barre im anaphy-
laktischen Shock des Meerschweinchens beobachtet wurde. Von Eisels-
berg fand 2 Stunden nach anaphylaktischen Anfillen bei nutritiver
Allergese spontane Hypoglykimie und deutete sie als Spatsymptom
des anaphylaktischen Shocks. Auch Karpatschewsky sah bei Allergikern
hiufig Hypoglykdmie. Diese experimentellen und klinischen Beobach-
tungen finden ihre volle Bestatigung durch die angestellten Leberunter-
suchungen.

Zahireiche experimentelle Untersuchungen der letzten Jahre, von
denen nur Seguin und D’drrac, Dwoleitzkaja Barischewa und Goldberg
genannt werden sollen, haben gezeigt, dall der Traubenzucker eine
ausgesprochen antiallergische Wirkung entfaltet. Auch von klinischer
Seite wird die giinstige Wirkung von Glucosedarreichung besonders in
Verbindung mit Insulingaben betont (v. Eiselsberg, Gutmann, Urbach).
Die Zuckerausschiittung aus der Leber wiahrend der Antigen-Antikorper-
reaktion kann also als Selbsthilfe des Organismus gegen die durch sie
auftretenden Schidigungen angesehen werden. Diese Selbsthilfe geht
allerdings auf Kosten der Leber und kann zu irreversiblen Schadigungen
derselben fiihren, wie es die spater auftretenden Nekrosen beweisen.
Der Gesamtorganismus wird jedoch durch die Hyperglykimie in seiner
Abwehr gegen die Auswirkungen des anaphylaktischen Shocks unter-
stiitzt. Steigert man diese Hyperglykimie durch Zufuhr von Trauben-
zucker noch, so wirkt man einmal durch Dampfung der Antigen-Anti-
korperreaktion giinstig auf den Gesamtorganismus ein und bewahrt
ferner die Leber vor einer zu groBen und raschen Zuckerausschiittung.
Ja man zwingt sie durch das erhdhte Zuckerangebot, besonders in Ver-
bindung mit Insulin, zu erhshtem Glykogenansatz. Damit erhalt man
nicht nur ihren natiirlichen Schutzfaktor, sondern erhéht ihn sogar
noch, so dafl sie gegeniiber den Einfliissen des anaphylaktischen Shocks
widerstandsfahiger ist.

Zusammenfassung.

Es wurden auf experimenteller Grundlage die Beziehungen des
Glykogengehalts und der Zellstruktur der Kaninchenleber zur Dauer
des anaphylaktischen Shocks untersucht und dabei folgende Ergebnisse
gefunden:

1, Ganz im Beginn der Antigen-Antikorperreaktion steigt der Leber.
glykogengehalt iiber die Norm an und fillt danach bis zur 30. Shock-
minute steil ab. Ein vollstindiges Verschwinden des Glykogens tritt
beim Kaninchen im Gegensatz zum Hund nicht ein. Der Glykogengehalt
steigt vielmehr nach der 30. Shockminute langsam wieder an.
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2. Die Antigen-Antikorperreaktion fuhrt ganz im Beginn zu einer
Aktivierung der Leberzelltitigkeit gemessen an ihrem Glykogengehalt.
Diese sinkt nach 1!/, Minuten Shockdauer rasch bis auf einen Tiefpunkt
ab und erholt sich bei gleichbleibender Intensitdt des Shocks nach der
30. Min. wieder. Ursache des Glykogenschwundes ist eine verminderte
glykopektische Fahigkeit der Leberzelle.

3. Die glykogenreiche Leber zeigt deutliche Pflanzenzellstrukturen,
die glykogenarme fast syncytiale Leberbalken. Die Verinderungen der
Zellstrukturen gehen mit dem Glykogengehalt parallel. Die Grenze der
eben noch sichtbaren Pilanzenzellstrukturen liegt bei einem Leber-
glykogengehalt von 2,5 g-%. Die schon von anderen Autoren wahrend
des akuten anaphylaktischen Shocks beobachteten Leberzellverdnde-
rungen, diec von ihnen als triitbe Schwellung oder akuter Hydrops be-
zeichnet wurden, finden ihre Erklirung in einem gesteigerten Glykogen-
gehalt der Zellen.

Die Anderungen im Glykogenbestand der Leber stimmen mit den
Schwankungen des Blutzuckers bet anaphylaktischen Zustinden Gberein.
Der giinstige Einflul der Zuckertherapie beruht offenbar 1. auf der
dirckt antianaphylaktischen Wirkung des Traubenzuckers und 2. auf
ihrem das Glykogen alg natiirlichen Schutzfaktor der Leberzellen be-
wahrenden und noch vermehrenden Einfluf3.
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