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Von den zahlreichen Degenerationsformen der Parenchymzellen, an-
gefangen mit der tritben Schwellung und der,,degenerativen’ Verfettung,
welche VIRcHOW als einzige unterschied, sodann der tropfigen Ent-
mischung EueEN ALBRECHTs, der- hyalinen bzw. homogenisierenden
Degeneration und schlieBlich der vakuoligen sowie der ,,blasigen‘ Ent-
artung (B. FiscHER), kommen gerade die beiden letzteren Verinderungen
hiufig in der Leber vor. Diese Tatsache findet aber in den gebrauch-
lichen Lehrbiichern nur eine sehr bescheidene Beachtung.

Dirrrrcn, welcher lediglich Resorptionsvakuolen in Sternzellen angibt,
v. Gierks, HampPERL, HUECK, LuBARscH und ROssSLE fithren die vakuolige De-
generation zwar allgemeinpathologisch an, erwihnen aber den bevorzugten Befall
der Leberparenchymzellen nicht. Bei KAuFrmMaNN findet man sie im Kapitel Leber
garnicht vermerkt; Grox widmet ihrem Vorkommen in diesem Organ nur eine
knappe Druckzeile. HErRxTEIMER allein zitiert sowohl die vakuolire Degeneration
als auch die blasige Entartung der Leberzellen nach B. Fiscuer, welch letztere
ebenfalls HaxsEr im Handbuch von HENKE-LUBARSCH neben den STauBschen
Befunden als einzige und relativ kurz referiert.

Im laufenden Einzelschrifttum wird die Vakuolisierung der Leberzellen zwar
haufig als Nebenbefund notiert ,aber es sind in fritheren Jahren nur dreiselbstén-
dige, der Vakuolenbildung auf Grund von Tierversuchen gewidmete Verdffent-
lichungen erschienen, namlich von Raum (1892), von v. SKRAMLIK und HUNER- -
MANN (1920) sowie von B. FiscEER (1922). Erst neuerdings (1942) haben BUCHENER
und seine Schule die vakuolige Degeneration sowohl im Tierexperiment (ALTMANN,
PicHOTEA ) als auch am Sektionsmaterial (HEssg, MYLLER und RorrEr) unter-
sucht, allerdings vorwiegend unter dem Cesichtspunkt des Hohentodes, spiter
auch der Unterkiithlung (zum Teil unversffentlicht).

Wenn auch gerade PrcHorka allgemeinpathologische Belange weit-
gehend beriicksichtigt und Husse bei Uberpriifung des laufenden
Sektionsgutes auBler dem Hohentod auch noch andere Entstehungs-
ursachen fiir die vakuolige Degeneration der Leberzellen aufdeckt, so
scheint mir dieses ganze Gebiet doch bei weitem noch nicht erschépfend
behandelt. Ich halte mich deshalb zu einer erneuten Bearbeitung durch-
aus fiir berechtigt, wobei unter anderem die Beantwortung der folgenden -
Fragen besonders interessieren soll.
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Zunéchst muB klargestellt werden, ob die verschiedenen im Schrift-
tum beschriebenen Formen der hydropischen Verinderung von Leber-
zellen, z. B. die uns vorwiegend beschéftigende — ich méochte sagen —
»gewohnliche®* vakuolige Degeneration und die blasige Entartung als
morphologisch und #tiologisch Volhg gleichwertige Befunde anzusehen
sind oder aber nicht.

Zum zweiten vermisse ich in den Arbeiten der Biicungrschen Schule
den Versuch, neben der allein als Ursache der vakuoligen Degeneration
herausgestellten ,,akuten schweren Sauerstoffmangelstérung® noch die
Mbglichkeit einer anderen Atiologie aufzuzeigen. Vor allem aber gilt es,
die Hypothese Hussus zu iiberpritfen, ob tatsichlich fast alle beim
menschlichen Sektionsgut vorkommenden Fille von Bildung fettfreier
Vakuolenin der Leber auf eine allgemeine Hypoxémie zuriickzufithren sind.

Im Rahmen dieser Fragestellung habe ich mich ferner bemiiht, die
vakuolige Umwandlung der Leberzellen im Tierversuch auch ochne Hilfe
der Unterdruckkammer oder bestimmter Vergiftungen zu erzeugen.
Dabei ist drittens auch die Moglichkeit gegeben nachzuweisen, ob die
vakuolige Degeneration der Parenchymzellen einen reversiblen Vorgang
darstellt oder aber zwangsldufig zum Zelltode fithrt; eine Entscheidung,
welche PIcHOTRA meiner Meinung nach nicht restlos iiberzeugend ge-
troffen hat.

1. Untersuchungen am Sektionsmaterial.

Die bisher einzig von Hesse am laufenden Sektionsgut vorge-
. 'nommenen systematischen Untersuchungen itber die vakuolige De-
generation der Leberzellen ergaben unter 100 Fallen 16mal einen posi-
tiven Befund, und zwar angeblich nur bei akuten, allgemeinen. Sauer-
stoffmangelzustdnden, '

~ Bei der von mir zunéichst nur stichprobenweise vorgenomimenen
Uberpriifung des histologischen Leberbildes menschlicher Leichen muBte
ich jedoch schon bald erkennen, daB eine Vakuolisierung von Leberzellen
auch bei vielen solchen Krankheitsbildern vorhanden ist, bei denen
HESSE einen negativen Befund verzeichnet hat, so vor allem bei Herz-
leiden und Lungentuberkulose. Es schien mir deshalb eine nochmalige,
unvoreingenommene Uberpriifung an einem umfangreicheren Sektions-
gut unbedingt erforderlich.

Ich untersuchte laufend insgesamt 336 Sektionsfille unseres Instituts ohne
Bevorzugung irgendeiner Krankheitsgruppe oder Altersklasse. Das positive Er-
gebnis war itberraschend hoch. Ich habe nimlich 129mal eine vakuolige Dege-
neration der Leberparenchymzellen festgestellt, also in 38,4% aller Félle. Aller-
dings waren die Befunde manchmal nur sehr gering, gelegentlich auch nur in
Spuren nachweisbar.

Aber selbst wenn wir Lebern mit allzu spérlichen Veranderungen
(29 an Zahl) auBer Betracht lassen, so bleiben uns immer noch 100 ein-
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wandfrei positive Fille. Das bedeutet einen Prozentsatz von 29,76%.

Die vakuolige Entartung der Leberzellen ist also ein sehr hiufiges Vor-
kommnis!

Man findet sie wesentlich hiufiger als z. B. die zentrale Leberverfettung, die
unter unseren 336 Fillen nur 59mal, also in 17,6 % vertreten war.

Der Vollstandigkeit halber sei angefiigt, daB sich die vakuolige Degeneration
der Leberzellen {iber alle Altersklassen ziemlich gleichmafig verteilt. Entsprechend
dem Uberwiegen von Leichendffnungen bei Siuglingen und Menschen in mittleren
Jahren (40—60 Jahre) ist bei diesen eine gewisse Haufung zu verzeichnen. - (Von
129 Fillen verteilen sich-auf: 0—10 Jahre = 21; 11-—20 Jahre = 6; 21—30 Jahre
= 12; 31--40 Jahre = 12; 41-—50 Jahre = 23; 51—60 Jahre = 24; 6170 Jahre
= 19; 71 und dariiber = 12.)

Wenn ich auch keinen Wert auf eine genauere statistische Auswertung
lege und groBere Schwankungen in der Zahl der vakuoldren Degeneration
je nach der Art des Sektionsgutes fiir durchaus wahrscheinlich halte, so
zeigen unsere Ergebnisse doch einen wohl nicht nur zufilligen Unter-
schied zu denen HussEs mit nur 16 % positiven Befunden. Wie ist diese
Diskrepanz zu erkléren ?

Wir miissen hier vorgreifen! Es entspricht namlich nicht den Tatsachen, dafl
die vakuolige Degeneration in der Leber stets gleichmdfig auf alle Lippchen verteilt
ist, wie das nach den experimentellen Ergebnissen Prcaorkas die Regel zu sein
scheint. Vielmehr gibt es hdufig Lebern, in denen man zunichst eine vakuolige
Entartung vermifit, nach lingerem Suchen jedoch in anderen Liappchen deutlich,
wenn auch oft nur fleckférmig ausgebildet, vorfindet. Solche einzelstehenden
Herde konnen verstindlicherweise leicht iibersehen und diese Fille dann als
negativ gezihlt. werden. '

Will man eine Einteilung der vakuoligen Degeneration der Leber-
zellen treffen, so ist es weniger empfehlenswert, ,,schwach® und , stark‘
ausgebildete Formen zu unterscheiden. Wir halten es fir richtiger,
Fille mit gleichmdfiger Verteilung um die Zentralvenen in allen Lipp-
chen (Gruppe I) von solchen mit fleckweise vorhandenen Verdnderungen
oft nur einzelner Lappchen (Gruppe II) zu trennen.

Unter unseren 129 positiven Leberbefunden sind in Gruppe I —41, in Gruppe IT
—88 (bzw. bei Weglassung der 29 Grenzfille —59) gezdhlt. Vergleichen wir die
12,2% des Gesamtmaterials ausmachenden 41 Fille der Gruppe I mit dem Er-
gebnis HessEs von 16% positiver Befunde an einem zum Teil ausgesuchten
Material, so besteht nunmehr eher eine zahlenmiBige Ubereinstimmung.

Die Verteilung der 100 Befunde mit ausgeprégter vakuoliger De-
generation der Leberzellen auf einzelne Krankheitsgruppen ist von den
Ergebnissen Husses in mancher Beziehung deutlich verschieden.:

Weit an der Spitze stehen die Lungenerkrankungen (Pneumonien, Bronchial-
krebse u.a.) einschlieBlich der Pleura- und Mediastinalaffektionen sowie der
Lungentuberkulose, bei denen sich insgesamt 41 positive Félle (davon 18 Lungen-
tuberkulosen) finden. Selbst bei alleiniger Beriicksichtigung von Fillen der
Gruppe I bleiben es immer noch 22 an Zahl (darunter 7 Lungentuberkulosen).

Eine nur um wenig geringere Menge machen die Herzkreislauferkrankungen (ein-
schlieBlich von 3 Fillen toxischer Diphtherie mit Kreislauftod) aus, nimlich

Virchows Archiv, Bd. 315. 39
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29 Fille (in Gruppe I allein 12 Fille). Nierenerkrankungen (besonders Schrumpf-
nieren: 7 Fille) und schwere allgemeine Andmien (6 Fille) verzeichnet auch
HessE, allerdings weit weniger als wir (nur je 1 Fall).

Wenn man von 5 positiven Befunden bei Gehirn- und Riickenmarkskrank-
heiten (Meningitis, Tumoren) sowie 3 Erstickungsfillen (darunter 2 Fruchtwasser-
aspirationen) absieht, verteilen sich die restlichen Fille auf nur vereinzelte,
uncharakteristische Vorkommnisse wie dltere Peritonitis (3 Fille), Septicopyamie
(2 Fille), Tot- bzw. Frithgeburten mit unklarer Todesursache (2 Fille), Ver-
schluBikterus und Coma diabeticum (je 1 Fall); Zusténde, bei denen sich im
allgemeinen sonst keine vakuolige Degeneration der Leberzellen nachweisen 1483t.

o Ve T e o e

Abb. 1. Vakuolige Degeneration der Leberzellen. 8. 1093/46, 27 Jahre 2. Akuter Herz~
und Kreislauftod bei Diphtherie. 330fache VergrsBerung.

Anfangs miissen wir definieren, was wir unter der ,,vakuoligen De-
generation® im engeren Sinne verstehen. Es gibt némlich in den Leber-
zellen eine Vielzahl einander dhnlicher, zum Teil nur scheinbarer Hohl-
-raumbildungen, deren Eingruppierung im Schrifttum nicht einheitlich
gehandhabt wird.

So kennen wir Sekretionsvakuolen, Nahrungsvakuolen (BIERMANN-DORR),
hyaline Kugeln und Eiweiflspeicherungen im Protoplasma (WEGELIN, GROSS),
» verdauungsvakuolen‘‘ um phagocytierte Lympho- bzw. Leukocyten (BIERMANN-
Do6rr) und Erythrocyten (RossLE) sowie Vakuolen um sog. EinschluBkérperchen
(TERBRUGGEN). Ferner kann auch Glykogen bei beginnendem Abbau (Eigen-
beobachtungen in Tierlebern) gelegentlich eine Vakuolenbildung vortduschen,
shnlich wie das tropfig gespeicherte Fett im Hamalaun-Eosinschnitt. Besonderer
Abgrenzung bediirfen schlieBlich die tropfige Entmischung und die sog. blasige
Entartung.

Die in dieser Arbeit vorwiegend behandelte ,,vakuolige Degeneration
schlechthin (Abb. 1) steht in bezug auf die GréBe der Vakuolen etwa in

. der Mitte zwischen der tropfigen Entmischung, welche erst mit stirksten
mikroskopischen Systemen erkennbar ist, und der blasigen Entartung,
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die zu unférmigen, bereits bei schwichsten VergroBerungen auffallenden
Auftreibungen des Zelleibes quasi gleich einer einzigen riesigen Vakuole
fithrt (Abb. 2).

Die Morphologie der Vakuolen ist einfach. Sie liegen einzeln oder zu mehreren
nebeneinander im Zellplasma und stellen rundliche bis ovale, oft unregelmafig
polygonale, immer scharf konturierte Bildungen dar, welche gelegentlich den
Zellkern leicht eindellen. Sie fallen dem geiibten Auge schon bei etwa 100facher
Vergréfierung auf.

Mehrfach sind die Vakuolen optisch ,,Jeer*‘. Meist scheint jedoch der Vakuolen-
inhalt mit Eosin diffus rotlich angefidrbt, ohne aber immer einen Spalt erkennen

Abb. 2. Blasige Entartung der Leberzellen.
Prostatektomie vor 5 Tagen. Urosepsis. 330fache VergroBerung.

zu lassen. Eine weitere Moglichkeit ist das Vorkommen verschieden grofler, homo-
gener, stirker rot angefirbter Kugeln oder Schollen inmitten groferer, scharf
begrenzter Vakuolen, wobei aber keine feste Relation im GroBenverhéltnis
zwischen letzteren und den Inhaltsmassen besteht. Die gleichen Kugeln haben
wir auch einigemale auBerhalb von Vakuolen im Protoplasma beobachtet. Eine
GesetzmiBigkeit im Auftreten einmal leerer, ein andermal beinhalteter Vakuolen
konnten wir am Sektionsmaterial nicht feststellen.

Als wichtigste Eigenschaft scheint uns die fehlende Affinitdt des Vakuolen-
inhalts zu Fettfarbstoffen und BEsTschem Karmin zu diinken, d. h. er ist fett- und
glykogenfrei! Beziiglich des Ausfalls anderer Farbungsmethoden und fixierungs-
technischer Untersuchungen sei auf PrcHOTEA verwiesen, der die Moglichkeit einer
postmortalen Entstehung der Vakuolen infolge unzweckméBiger Fixierung mit der
iiblichen etwa 10 %igen Formalinlssung (Baxa und S76varL) ausschlieBen konnte.

Unsere eigenen Untersuchungen lieBen uns rasch zu der Uberzeugung -
gelangen, daB mit einer allein auf den Vakuoleninhalt beschrankten
morphologischen und histochemischen Forschung kaum noch wesentlich
neue Entdeckungen zu erzielen sein diirften. Dagegen ist es aufschluf3-
reicher, den-, Umweltsbezichungen* der Vakuolen nachzugehen, d. h.

39%
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ihr Verhalten zu anderen Plasmaeinschliissen bzw. -verinderungen und
zum Zellkern zu beachten, des weiteren aber auch die wechselnde Lage
der vakuolér verinderten Zellen oder Zellgruppen im Lappchen und eine
mogliche Abhingigkeit von Kreislaufstorungen zu iiberpriifen. '

Besonders énge Beziehungen bestehen zwischen der Aushildung vonVa-
kkuolen und einer deutlichen Lipofuscinablagerung in gleichen Leberzellen.
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Abb. 3. Sektorfsrmige Vakuolenbildung, gekoppelt mit Lipofuscinablagerung. S. 287/47,
73 Jahre &. Lungensilikose, schwerste Coronarsklerose. 120fache VergréBerung.

Nicht nur, daB beide Verinderungen ausnahmslos in allen den Fillen, in denen
sich tiberhaupt Lipofuscin findet, ohne weiteres in derselben Zelle nebeneinander
vorkommen; es besteht sogar oft eine direkte gegenseitige Koppelung, worauf
auch TERBRUGGEN hinweist. i

Relativ hiufig ist der in Abb. 3 dargestellte Befund zu erheben: Das Ab-
nutzungspigment ist hier nicht gleichmiBig in allen zirkuldr um die Zentralvene
gelegenen Leberzellen angehiuft, sondern nur in einem etwa sektorformigen
Ausschnitt. Die Einlagerung von Vakuolen bevorzugt nun auffilligerweise die-
selbén pigmenthaltigen Zellen und fehlt in dem unpigmentierten Lappchenbezirk.

Wihrend Lipofuscin und Vakuolen in der Regel unbeeinflufit nebeneinander
im Zellplasma liegen, haben wir einigemale auch eine ,,mantelfSrmige Einhiillung*
der Vakuolen durch eine feine Pigmentschicht beobachtet; ein ‘Befund, den wir
vereinzelt auch in vakuolér degenerierten Herzmuskelfasern erhoben haben.

Nicht die gleichen engen Beziechungen bestehen zwischen der vakuo-
ligen Degeneration und der Ablagerung von Fett in der Leber.

Gewif kénnen in der gleichen Zelle recht hiufig Fetttropfen neben Vakuolen
vorhanden sein, wie es auch HEssE erwihnt, aber eine obligate Koppelung zwi-
schen der zentralen Leberverfettung und der ja auch haufig im Lippchenzentrum
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lokalisierten vakuoligen Degeneration ist nicht nachzuweisen. Das geht schon
daraus hervor, daB die zentrale Leberverfettung unter unseren 336 Fallen in 17,6 %
(= 59 Fillen), unter den 207 vakuolenfreien Fillen in 18,3% (= 38 Fillen) und
unter den 129 vakuolig degenerierten Fillen in 16,3% (= 21 Fillen) vorkommt.
Dabei ist nur 3mal eine wirklich starke Verfettung mit einer beachtlichen Va-
kuolenbildung vergesellschaftet.

Ebensowenig wie bei der Fetteinlagerung in die Zelle haben wir
sichere gegenseitige Beziehungen zwischen der vakuoligen Degeneration
und der tropfigen Entmischung feststellen kénnen.

Bei unseren systematischen histologischen Untersuchungen kdnnen wir zwar
in Ubereinstimmung mit PicroTRA mehrfach einen fast liickenlosen Ubergang
zwischen den feinsten Tropfchen und den groBen Vakuolen nachweisen. Aber
eine RegelmiBigkeit etwa in dem Sinne, dafl nun gewissermaBen als ,,Vorstufe‘*
der vakuoligen Degeneration unbedingt immer auch eine tropfige Entmischung
ausgebildet sein miifite, besteht keineswegs, denn in etwa 31 % unserer daraufhin
untersuchten Félle fehlt trotz ausgedehnter Vakuolenbildung eine begleitende
tropfige Entmischung.

Von besonderer Wichtigkeit scheinen uns die Gréfenverhilinisse der
vakuolig entarteten Zellen zu sein. Die naheliegende Annahme, wegen
des Auftretens der oft recht groBen Vakuolen im Plasma miiite eine
ZellvergroBerung die notwendige Folge sein, 1Bt sich am Sektionsgut
nicht bestitigen! Tm Gegenteil scheint eine mehr oder weniger deutliche
Zellatrophie fast die Regel zu sein (Abb. 1).

Nur in etwa 1/; der deutlich vakuolig verinderten Fille sind die betroffenen
Parenchymzellen nicht auffillig atrophiert. Im Gegensatz dazu erscheinen’ die
Leberzellen bei der blasigen Entartung regelmifig erheblich, gelegentlich sogar
gewaltig aufgebliht (Abb. 2).

Weiterhin ist das Verhalten des Zellkerns wichtig. Zumeist 148t er
in den vakuolig degenerierten Zellen jegliche pathologischen Verinde-
rungen vermissen.

Gelegentliche Eindellungen der Kernblase durch teilweise anliegende Vakuolen
sind kein Zeichen einer Schidigung. Allerdings erscheinen zwar die Kerne der
vakuolisierten Zellen im Lippchenzentrum etwas kleiner und chromatinreicher
als die der Peripherie, doch sind das noch im Bereich des Physiologischen liegende
Eigenschaften aller Zentrumszellen.

Die einzige Ausnahme von dem geschilderten Verhalten findet sich dann,
wenn die vakuolig degenerierten Zellen nekrobiotisch werden. In etwa 28 % unseres
Materials kommen nimlich vakuolige Entartung und zentrale Lidppchennekrose
in derselben Leber vor. Bei der bekannten Hiufigkeit beider Verdnderungen
konnte ein solches Zusammentreffen allerdings als zufallig erscheinen, wenn sich
nicht besonders enge gegenseitige Beziehungen nachweisen liefen. Die Nekrosen
werden nicht nur hiufig von vakuolig degenerierten Zellen saumfrmig umschlossen,
sondern wir finden mehrfach auch direkt innerhalb des Nekrosebereichs gréBere
Vakuolen in dem durch seine Acidophilie und Verklumpung bereits die irreparable,
zum Zelltode fithrende Schidigung anzeigenden Protoplasma. Selbst in véllig
kernlosen Zelleichen haben wir in 16 Fillen noch deutliche fettfreie Vakuolen
nachweisen konnen (Abb. 4).
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Soweit die objektive Schilderung der Histologie deseinzelnen vakuolig
degenerierten Zellindividuums! Von nicht geringerer Bedeutung sind
unseres FErachtens Untersuchungen iiber die besonderen Lagebeziehungen
der vakuolisierten Zellen in den Leberldppchen.

Nach Picuorra und Husse miilte man erwarten, die vakuolige Degeneration
gleichméBig iiber die ganze Leber verteilt mit Schwerpunkt jeweils im Zentrum
aller Lappchen anzutreffen. Diese Art der Apordnung stellt aber nach unseren
Untersuchungen nickt die Regel dar, da wir sie nur im kleineren Teil unseres
Sektionsgutes festgestellt haben (nur in den 41 Fillen der Gruppe I).

Abb. 4. Vakuolen in nekrotischen Leberzellen. 8. 1055/46, 35 Jahre 2. Osteomyelitis,
Herzversagen bei akuter Myeloblastenleukamie. 330fache VergroBerung.

Hiufiger aber ist der Befund einer unregelmdfigen Verteilung in der
Leber! Vielfach fehlen in mehreren Lippchen jegliche pathologischen
Verdnderungen, wihrend in anderen Teilen desselben Priparates eine
deutliche vakuolige Entartung vorhanden ist. In‘anderen Fillen ist
auBerdem noch die Anordnung der vakuolisierten Zellbezirke in den
einzelnen Lappchen sehr eigenartig. Diese sind némlich sekiorformig
zur Zentralvene gelegen (Abb. 3), die restlichen Teile des Lappchens
aber sind vollig vakuolenfrei.

Dieser Tatsache messen wir eine erhebliche Bedeutung bei! Es gibt
also - Zellverbande mit schwerster vakuoliger Degeneration in unmittel-
barer Nachbarschaft anderer vollig unverénderter Zellgruppen, obgleich
beide zum ZufluBgebiet derselben Zentralvene gehéren.

Ferner gibt es Fille, in denen die vakuolige Degeneration nicht —-
wie zumeist — das Lippchenzentrum betrifft, sondern in der Infer-
medidgrzone (Abb. 5) oder vereinzelt sogar in der Peripherie lokalisiert
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ist. In diesen Lebern wird also die unmittelbare Umgebung der Zentral-
vene, d. h. der am mejsten ,,vends* versorgte Teil der Lappchen, von
normalen Leberzellen eingenommen.

Die gleiche Bedeutung hat das relativ seltene Vorkommnis (8 Fille)
einer zwar vorwiegend zentral gelegenen vakuoligen Entartung, ver-
bunden jedoch mit dem Freibleiben eines Mantels von 2—3 Zellagen
direkt um die Zentralvene, Bilder, die auch PicHOTEA bei seinen Tier-
versuchen als ,hiufig® anfithrt.

Abb. 5. Vakuolige Degeneration in der Intermediirzone des Leberlippchens. S, 41/47.
2 Monate ?. Abszedierende Herdpneumonien, Pleuraempyem, Perikard:.is.
160fache VergrofBerung.

Zuletzt bleibt noch der am schwierigsten in seiner Genese zu klirende
Befund von fleckformigen, fast ,,miliaren® vakuolisierten Bezirken
irgendwo in der intermedifren Lippchenzone (Abb. 6), in gleicher Art,
wie wir die Anordnung der so h#ufigen umschriebenen Lebernekrosen
zu sehen gewohnt sind. Solche Herde, die wir in 22 Fillen nachgewiesen
haben, sind rings von véllig unverdnderten Leberzellen umgeben.

Ein wichtiger Hinweis sei uns zum Abschiu} dieses Kapitels noch
gestattet: die vakuolig degenerierten Zellen liegen niemals als isolierte
Individuen ohne Zusammenhang verstreut im Lippchen, sondern sie
sind auch in Fallen mit nur gering ausgebreiteten Veriinderungen stets
zu kleineren oder gréBeren Gruppen zusammengelagert.

Diese Tatsache leitet zu dem Versuch iiber, solche vakuolig ent-
arteten Zellkomplexe in Beziehung zu drtlichen Kreisloufstorungen zu
setzen, die im histologischen Priparat allerdings nur aus der Weite der
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Capillaren erschlossen werden konnen. (Kritische Uberlegungen hierzu
in Teil I11.) Relativ leicht zu beurteilen sind die Zusammenhiinge bei
den 41 Fillen der Gruppe I, bei denen das gesamte Léppchenzeutrum
gleichmiBig vakuolisiert ist. Hierbei sind 21mal die zentralen Capillar-
abschnitte deutlich gegeniiber denen der Peripherie erweitert, in weiteren

9 Lebern sogar hochgradig dilatiert, an einzelnen Stellen fast kavernos
ausgebuchtet, '
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Abb. 6. Fleckformige vakuolige Degeneration. S.126/47, 63 Jahre 3. Bronchialkrebs,
Pleuraempyem. 160fache Vergriflerung.

Unter diesen 30 Fillen mit ausgesprochenen Capillarerweiterungen im Bereich
der vakuolig degenerierten Zellbezirke haben wir nur 9mal die deutlichen Zeichen
einer chronischen Stauung mit dem bekannten Bilde erheblicher Atrophie der zen-
tralen Leberzellbalken und ausgedehnten Stauungsnekrosen feststellen kdnnen.
Dagegen kann in 3 Fillen (chronische Bronchitis, — lobére Pneumonie — Er-
stickung durch Blutaspiration) auf eine ganz akute, schwere Stauung mit noch
vollig fehlender Stauungsatrophie geschlossen werden.

Nicht immer muB ibrigens die ,,zentrale Capillarerweiterung aus-
schlieBlich auf die Lippchenmitte im engeren Sinne beschrinkt bleiben,
sie kann vielmehr hiufig auch auf den intermedidren, ja gelegentlich
sogar auf den peripheren Teil kontinuierlich iibergreifen, wobei dann
auffilligerweise stets auch die begleitende vakuolige Degeneration die
erweiterte Ausdehnung aufweist. '

Nurin 9 untersuchten Lebern der Gruppe I ist die zentrale Capillarerweiterung
als minimal und in 2 weiteren Fillen (Totgeburt — lebensschwache Frithgeburt)
als véllig fehlend zu bezeichnen.
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Dem héufigen Zusammentreffen von vakuoliger Degeneration und
zentraler Capillarerweiterung (in 30 von 41 Fillen) wird man wegen des
ganz allgemein in der Leberpathologie nicht seltenen Vorkommens der
letzteren keine besondere Beweiskraft in bezug auf eine eventuelle
gegenseitige Abhingigkeit beimessen kénnen. Wissen wir doch, daB
gerade das zentrale Capillargebiet, ganz abgesehen von chronischen
Stauungszustinden, nicht etwa nur auf akute, ja perakute vendse
Hyperdmien, sondern auch auf verschiedenste, wohl auf nervosem Wege
herangefiihrte Reize auBerordentlich leicht mit einer Weiterstellung
reagieren kann.

Bedeutungsvoller erscheinen uns deshalb andere Befunde, die wir
eigenartigerweise fast ausschliefllich im Kleinkindesalter erheben konn-
ten. Hier ist die vakuolige Degeneration ndmlich nicht wie gewshn-
lich im Zentrum, sondern in der intermediiren Zone der Léppchen aus-
geprigt (Abb. 5). Auffallenderweise zeigen nun in denselben Leber-
partien die gleichen mittleren Capillarteile eine deutliche Dilatation ge-
geniiber einer einwandfreien Verengerung sowohl im Zentrum als auch
in der Peripherie. ,

Es gehoren hierzu 5 Falle der GruppeIT: S.1031/46, 2 Monate &, rechtsseitige
Herzhypertrophie, wohl nach fotaler Endokarditis; S. 1123/46, 9 WochenQ, Peri-
karditis bei Septicopyamie nach Pyodermie; S. 41/47, 2 Monate @, Perikarditis
bei abszedierenden Pneumonien mit Pleuraempyem; ferner nicht mehr ganz so
scharf abgesetzte Veranderungen bei S. 6 7/46, 21/, Jahre &, Sarkomeinbruch in
die Schidelhohle; S.1078/46, 1 Jahr &, Miliartuberkulose bei eingeschmolzenem
Primérherd der Lunge.

Wie es uns iiberhaupt schon seit liingerem aufgefallen ist, reagiert das capillire
BlutgefiBsystem der Leber bei Kleinkindern héufig mit einer isolierten Erweite-
rung im intermedidren Lippchenteil, wihrend ein kiirzeres Capillarstiick in der
duBersten Peripherie sowie direkt vor der Einmiindung in die Zentralvene eng
bleibt. (Wir fiilhren nur einige, wahllos aus unserem Material herausgegriffene
diesbeziigliche Fille ohne gleichzeitige Vakuolenbildung an. S. 117/46, 3 Monate 3,
Peritonitis; S. 539/46, 11 Tage @, Dermatitis exfoliativa; S. 996/46, 6 Monate @,
Aspiration bei vollem Magen und Status lymphaticus; S.1086/46, 4 Monate &,
Septicopyamie; S. 1113/46, 15 Tage &, hamorrhagische Pneumonien.)

Wenn wir in den oben beschriebenen Fillen die im intermedidgren
Lappchenabschnitt gelegene vakuolige Degeneration ausgerechnet mit
der ingermedidren Capillarerweiterung ebenso regelmiBig gekoppelt
finden wie in den Erwachsenenfillen die zentrale Kapillarhyperdmie mit
der ebenfalls zentral gelagerten vakuoligen Entartung, dann méchten wir
diese Tatsache doch nicht als reinen Zufall ansehen. Noch viel auffilliger
kennzeichnen sich aber die engen Zusammenhinge zwischen Zustand
des Kapillarsysterns und vakuoliger Degeneration in den Fillen mit
s, Tleckformig® oder ,,sektorférmig® angeordneten Zellverinderungen !

So haben wir unter 22 Fillen eine deutlich ,,fleckférmig‘* angeordnete
vakuolige Entartung 18mal zusammen mit einer klar ersichtlichen
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értlichen Capillarerweiterung an der gleichen Stelle des Lippchens
vorkommen sehen. '

Es handelt sich dabei nicht etwa um ein zufélliges Zusammentreffen, denn die
nicht sehr haufigen, an umschriebener Stelle zu findenden Komplexe vakuolir
degenerierter Leberzellen und die in den betreffenden Organen ebenfalls recht
unregelmifig verteilten circumscripten Capillarektasien hitten sich — wollte
man innere Zusammenhinge leugnen — doch dann groBtentéils ,,verfehlen
miissen! Sind sie aber wie hier regelméBig gekoppelt, dann diirfen wir mit Recht
ein kausales Abhéingigkeitsverhiltnis voraussetzen. (In 3 von 22 Fillen ist ein
gleichzeitiges Vorkommen von Capillardilatation und vakuoliger Entartung nur
angedeutet und in 1 garnicht riachzuweisen.) '

Schlieflich muB von einem gleichen Zusammentreffen der Anderung
der Kapillarweite mit vakuoliger Entartung auch noch in 20 der rest-
lichen 32 (auf 100) Fille berichtet werden, bei denen, wie wir es genannt
haben, ,sektorformig® angeordnete vakuolenhaltige Zellgruppen vor-
liegen. -~

Vielfach sind ndmlich die um eine Zentralvene herum gelagerten Capillaren
nicht alle gleichsinnig erweitert, sondern nur in einem bestimmten Bruchteil, wie
es Abb. 3 erkennen 148t. In solchen Lebern liegt die Vakuolenbildung auffallender-
weise stets im gleichen Sektor wie die erweiterten Kapillaren, wohingegen der
dibrige Lappchenausschnitt in Umgebung der hier engen Blutbahn entsprechend
nicht degenerierte Leberzellbalken aufweist. (Von den restlichen 12 Féllen ergeben
4 nur angedeutet positive und 8 eindeutig negative Befunde.)

Nach allen den hier angefiihrten Ergebnissen, die in insgesamt 73
von 100 untersuchten Fillen positiv, in 16 Fillen angedeutet und nur
in 11 Fallen negativ waren, diirfte ein Zusammenhang zwischen Weite
der Lebercapillaren und Ausbildung einer vakuoligen Degeneration der
Leberzellen als erwiesen gelten.

Diese Beziehungen sind natiirlich nur einseitig. Wohl ist eine vakuolige De-
generation - in der Regel mit einer Capillarerweiterung gekoppelt, es muBl aber
nicht etwa umgekehrt jede drtliche Dilatation von Lebercapillaren unbedingt
auch stets zu einer Vakiolenbildung fithren. _

Neben den Anderungen der Capillarweite konnten moglicherweise
auch die heute unter dem Begriff der serdsen Enizindung (EPPINGER,
RossLE) bekannten Erscheinungen einen EinfluB auf die Ausbildung
einer vakuoligen Degeneration ausiiben.

" Bei unseren 100 Fillen mit deutlicher vakuoliger Entartung sind 26mal die
Zeichen einer gleichmifBig tiber das Organ verteilten und 17mal die einer nur
regionir angeordneten serdsen Entziindung zu erkennen. Einen direktén ortlichen
Zusammenhang zwischen letzterer und zugeordneter Vakuolenbildung haben wir
. aber nur in 9 Fillen festgestellt. In 46 Fillen ist eine serdse Entziindung auszu-
schlieBen, in den restlichen 11 Fillen fraglich.

SchlieBlich haben wir, angeregt durch die Versuchsergebnisse
Picrorkas und die Sektionserfahrungen von MULLER und RoTTER, die
Befunde einer vakuoligen Entartung in der Leber mit einer solchen im
Herzmuskel in Beziehung zu setzen versucht.
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Die Bilder der Vakuolisierung der Herzmuskelfasern sind aus den Arbeiten
dieser Autoren hinlinglich bekannt, so daB sich eine nochmalige Erorterung
eriibrigt. . ,

Da sich uns eine vergleichende Betrachtung beider Organe erst spater als not-
wendig erwies, wurde anfinglich der Herzmuskel nicht geschnitten. Wir kénnen
deshalb nur in 64 (von 100) Fillen iiber Leber- und Herzbefund vom gleichen
Patienten berichten. .

Die Ergebnisse fallen anders aus, als man zunichst vermuten mdchte! Von
31 Fillen der Gruppe I finden sich nur in 4 Herzen entsprechend starke vakuolige
Verénderungen. In weiteren 13 Fillen sind diese zwar geringer, aber immerhin
noch als eindeutig positiv zu bezeichnen, so daB sich 17mal die Befunde der
vakuoligen Degeneration in Leber und Herzmuskel ungefihr entsprechen.

In den iibrigen 14 Fillen aber steht die vakuolige Entartung der Herzmuskel-
fasern ganz erheblich hinter derjenigen der Leber zuriick; und zwar sind in
10 (von 14) Fillen wenigstens noch spirliche fettireie Vakuolen in einzelnen
Muskelfasern zu finden, wihrend sie in den restlichen 4 fehlen.

In Gruppe II ist in 15 von 33 Fillen die vakuolige Degeneration im Herzen
nur sehr spérlich entwickelt, in 7 fehlen Vakuolen, so daB in 2/, der Fille der
Gruppe 1T eine gewisse Ubereinstimmung in beiden Organen besteht. Schwer ver-
stédndlich aber wird der Befund von 5 Féllen mit kriftig entwickelter und 6 Fillen
mit sogar ganz auBerordentlich stark ausgebildeter vakuoliger Entartung im
Herzmuskel in Gruppe II. Gerade bei diesen letzteren war 4mal der Befund von
Vakuolen in der Leber besonders spirlich und unbedeutend ; Nekrosen waren nur
2mal zu finden.

Diese uniibersichtlichen Ergebnisse veranlaBten mich, als unerliB3-
liche Gegenprobe auch Herzen von solchen Patienten zu untersuchen,
bei denen in der Leber itberhaupt keine vakuolige Degeneration (auch
nicht in Spuren!) nachweishar ist (36 Fille, in Gruppe LI zusammen-
gefaBt). Das Ergebnis mufl iiberraschen! Denn die naheliegende An-
nahme, bei fehlender Vakuolisierung der Leber miifite auch der Herz-
muskel vakuolenirei sein, bestitigt sich nur in 3 Fillen.

Ich mufB hier erwihnen, daB es meiner Meinung nach einen von Vakuolen
vollig freien Herzmuskel bei Sektionsfillen nur selten zu geben scheint. Bei hin-
reichend ausdauernder Durchmusterung mehrerer Schnitte aus verschiedenen
Herzteilen wird man fast stets wenigstens einzelne grofle, klar gezeichnete fett-
freie Vakuolen entdecken. Wenn man solche Fille mit nur sehr spérlicher Va-
kuolenbildung praktisch als negativ rechnet, so ist bei meinen 36 Fillen wenig-
stens 16mal tibereinstimmend das Fehlen von Vakuolen in Leber und Herzmuskel
zu konstatieren.

In mebr als der Halfte der Fille aber (20 von 36) weist der Herz-
muskel eine erhebliche, davon in 6 Fillen sogar eine tberaus starke
vakuolige Degeneration auf (Abb. 7), ohne daB in der Leber auch nur
eine Spur #hnlicher Verinderungen zu entdecken wire!

ZusammengefaBt stehen also in Gruppe I, (bei insgesamt 31 Fillen)
17 positive (d. h. in Leber und Herz tibereinstimmmend Vakuolen zeigende)
14 negativen (d. h. keine Kongruenz in ILeber- und Herzbefund
aufweisenden) Fillen, in Gruppe II (bei insgesamt 33 Fillen) 11 posi-
tive — 22 negativen und in Gruppe 1II (bei insgesamt 36 Fillen)
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16 ibereinstimmende (d.h. sowohl in Leber wie Herz vakuolenfreie)
Fille — 20 nicht kongruenten Fiéllen gegeniiber.

II. Tierexperimentelle Untersuchungen.

Manche Fragen iiber Entstehung und Verlauf der vakuoligen De-
generation in der Leber lassen sich weder durch alleinige Untersuchung
des Sektionsmaterials kléren, noch sind sie bisher durch die experimen-
tellen Ergebnisse von ALTMANN, PrcHOTKA, RAUM sowie v. SKRAMLIK

v ¥ ’ . ved P S lR T “"':“':'.
Abb. 7. Vakmnolige Degeneration_ der Herzmuskelfasern. (Keine Vakuolenbildung in der
Leber!) S.57/47, 27 Jahre 2. Olimmersion. Akuter grippaler Infekt, Hirnschwellung,

und HUNERMANN restlos beantwortet worden. Ich habe deshalb neue
Tierversuche ausgefiihrt. Dabei sollen allgemeine, den Gesamiorganismus
ganz gleichmiBig treffende Einwirkungen (wie Sauerstoffminderung in
der Atemluft, Beimengungen giftiger Gase, Injektionen differenter
chemischer Substanzen, Infusionen iibergrofer Mengen sog. physio-
logischer Losungen und Kollapsversuche) vermieden werden. Ich habe
mich also bemiiht, méglichst nur értliche Stérungen zu setzen.

Es standen mir insgesamt 71 Kaninchen im Alter von etwa 4—6 Monaten
mit, einem Durchschnittsgewicht von 2300—2700 g zur Verfiigung, welche bei
normaler Gemischtfiitterung direkt dem Stall entnommen wurden. Die Lapa-
rotomien fithrte ich in Morphin (0,02/kg)-Athernarkose unter aseptischen Kautelen
durch. Die Totung erfolgte meist durch Nackenschlag, vereinzelt durch Luft-
embolie. Die Organe (stets alle Leberlappen, Herzmuskel, Milz und Nieren)
wurden lebenswarm in 10 %iger wiliriger Formalinlosung sowie (einzelne Leber-
stiicke) in gesittigter Dextrose-Formalinlosung (fiir Glykogenfédrbung) fixiert.

Zur Frage der unerldBlichen Kontrollen (insgesamt 9 Tiere) sei bemerkt, dafl
‘ich einmal ein in tabula durch Verblutung infolge versehentlicher Venenverletzung
innerhalb von 2—3 Min. eingegangenes Kaninchen berticksichtigt habe, ferner
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solche Tiere der Gruppe A, bei denen die anfangs noch fehlerhaft konstruierten
Klammern (siehe unten) nicht richtig gefafBt haben, so daf eine Strémungs-
behinderung vollig unterblieben ist. Ich habe dabei niemals fettfreie Vakuolen
in Leberzellen gesehen.

Als weitere wertvolle Kotrollméglichkeit erweist sich die vergleichende Unter-
suchung des Lobus caudatus, welcher beim Kaninchen bekanntlich einen vollig
isolierten Lappen mit gesonderter, wesentlich weiter stromaufwarts in die Hohl-
vene einmiindender Lebervene darstellt, worauf Jarri ausdriicklich hinweist
(siehe unten).

Die Versuche sind in zwei grundsétzlich verschiedene Gruppen mit
jeweils mehreren Unterabschnitten eingeteilt.

Versuchsgruppe A.

In dieser Gruppe (mit 51 Tieren) ist der Blutabflull aus der Leber
durch rein mechanische Drosselung der Vena cava inferior (zwischen
Leber und Zwerchfell) oder der Lebervenen selbst eingeschrinkt bzw.
vollig gesperrt worden.

Die experimentelle Lebervenensperre ist wegen der technischen Schwierig-
keiten — soweit wir die vorliegende Literatur iiberschen — bisher nur von
6 Untersuchern durchgefiihrt worden. Es handelt sich ‘nicht um eine typische
Operation, und HABERLAND fithrt sie in der ,,Operativen Technik des Tierexperi-
ments* nicht an.

Von Jorgs wurde die Drosselung der Lebervenen an Katzen durchgefiihrt
" (siehe ScHEFFEN), O. HEss verengerte bei Hunden die V. cava inf., LouRos (mit
ScamecHEL) verschloB bei 11 Kaninchen alle Leberveneniste bis auf einen und
GLOGGENGIESSER gelang es, bei 2 (von 4) Kaninchen jeweils einen Lebervenenast
zu unterbinden. Schliefilich hat PrarT ,,die Vena hepatica unterbunden*, um
eine Leberstauung zu erzielen, und CaLraway hat bei Hunden den Blutabflufl
aus der Leber auf 10—30 Min.-verlegt. MEYTHALER sowie EPpINGER und LETCH-
TENBERGER zitieren die Durchfithrung der isolierten experimentellen Unterbin-
dung der Lebervenen, ohne jedoch entsprechende Literaturangaben zu machen. Wir
wissen also nicht, ob sie sich nur auf die sechs von mir angegebenen Autoren
beziehen. Als Kuriosum sei noch die Versuchsanordnung THACHERs erwihnt,
welcher bei Katzen von der Vena jugularis aus einen mit einem Katheter ver-
bundenen Ballon in die untere Hohlvene einfiihrte. Durch Aufblasen des
letzteren sperrte er dann den Blutabfluf. Eine Vakuolenbildung wird von
keinem der Autoren erwihnt!

Nur in den ersten 7 meiner Versuche habe ich mit Fadenunterbindung ge-
arbeitet. Wegen technischer Unzulénglichkeiten, durch die ich auch einzelne
Tiere infolge Verblutung verloren habe, verlieB ich diese Operationsmethode. Bei
den {ibrigen Tieren habe ich diinne, federnde; von mir selbst gebogene Metall-
klammern verwendet, welche — mit einer entsprechend gebauten FaBzange auf
die Vene gesetzt — eine Sperre, bzw. bel nur teilweise erfolgtem Ansetzen eine
entsprechende Drosselung des Blutabflusses aus der Leber bewirken. Grad und
Ort der Venensperre lassen sich bei der Sektion stets genau kontrollieren. Seit
Verwendung der Klammern hat es keine Zwischenfille mehr bei der Operation
gegeben, welche in wenigen Minuten durchgefithrt werden kann. Zwar sind Druck-
nekrosen der Venenwand bei mehrtigigen Versuchen die Folge, doch ist es mema,ls
zu einer Blutung in die Bauchhdhle gekommen.
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Mit dieser Methode der Venendrosselung habe ich bei 83 Tieren einwandfrei
Vakuolen in der Leber erzeugen kénnen. Bei den restlichen Kaninchen ist die
Vakuolisierung teils ansgeblieben, weil ich den Versuch zu friith abgebrochen habe
bzw. einzelne Tiere perakut eingegangen sind, oder weil ich die mechanische
Stauung zu schwach angelegt habe. Zu einem anderen Teil ist das Stadium der
Vakuolenbildung auch bereits durchlaufen (siehe unter Nekrosen).

Die einzelnen Abschnitte der Versuchsgruppe A sind so gestaltet,
daB im Abschnitt a die Tiere zusammengefalt sind, bei denen ich die
Venensperre bis zum Spontantod belassen habe. Im Abschnitt b ist
die Leber kiirzere oder lingere Zeit vor dem Spontantode untersucht
worden, und im Abschnitt ¢ habe ich den Venenverschlufl wieder gelost
und die Totung der Kaninchen erst mehrere Stunden spiter vorge-
nommen, so dal} die Tiere nach Aufhebung der Leberstauung noch
lingere Zeit unter #uBerlich unbeeinfluBten Kreislaufverhiltnissen leben
konnten,

Der Abschnitt a umfalbt insgesamt 16 Versuche mit Spontantod der
Tiere. Entsprechend den verschiedenartigen FErgebnissen unterscheide
ich 3 Versuchsreihen. Die morphologischen Leberverinderungen hingen
dabei vor allem von der wechselnden Versuchsdauer ab. :

Diese variiert erstens je nach dem Grade des vollstindigen oder unvollstin.-
digen Venenverschlusses. Eine gewisse Rolle spielt zweitens auch der Grad der
Beteiligung des Lobus caudatus. Ist letzterer ndmlich in eine erhebliche Stau-
ung mit einbezogen, so scheint der Tod rascher einzutreten als bei fehlender
BlutabfluBbehinderung in demselben.

Am wichtigsten scheinen mir aber nicht niher faBbare individuelle
Faktoren zu sein, die sich in 2 Richtungen auswirken kénnen: einmal
modifizieren sie die Versuchsdauer als solche bei gleichen mechanischen
Stauungsverhéltnissen. Zum anderen aber bewirken sie selbst bei gleich
langer Stauungsdauer eine nicht unerhebliche Differenz in der Stirke
der Vakuolenbildung in der Leber. Uberschneidungen der einzelnen
Versuchsreihen in zeitlicher Hinsicht miissen also in Kauf genommen
werden. '

Die 4 Fille der 1. Reihe sind entsprechend der hierbei kiirzesten
Versuchsdauer von etwa 1 Stunde durch die erst im Beginn stehende
Vakuolenbildung charakterisiert.

Glykogenin den meisten Leberzellen, bevorzugt in denen der Léppchenzentren(!)
noch reichlich vorhanden. Gar nicht selten Vakuolisierung in stark glykogenhal-
tigen Zellen (Olimmersion !). Nirgends Nekrosen; Verfettung hochstens spurenweise.
Lobus caudatus in 2 der 4 Fille vakuolenfrei, im 3. Fall nur unbedeutend vaku-
olisiert; im deutlichen Gegensatz zu den vakuolenhaltigen oberen Leberlappen.

Im einzelnen: Nach 10 Min. langer, sehr erheblicher Stauung (K. 18/46, 2650 g)
Vakuolen noch nirgends zu entdecken, in allen Leberzellen reichlich Glykogen.
Nach 40 Min. (K. 54/47,2600 g Q) bzw. 75 Min. (K. 32/46, 2650 g @) dagegen schon
deutliche Vakuolenbildung. Viele Leberzellen immer noch stark glykogenhaltig.

Den Uhergang zur nichsten Reihe bildet K. 8/46 (2450 g), welches mit seiner
Versuchsdauer von 4 Stunden schon etwas aus dem Rahmen der 1. Reihe fillt.
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Doch sind deren Charakteristika, wie mittelstarke Vakuolenbildung, Glykogen-
gehalt und fehlende Nelkrosen deutlich.

In der 2. Versuchsreihe (7 Fille) ist die stirkste iiberhaupt denkbare
Vakuolenbildung zu verzeichnen! Ausnahmslos alle Lappchen sind in
ihrer ganzen Circumferenz betroffen ; sektorférmige Aussparungen fehlen.
Die Befunde entsprechen also ganz der Gruppe I unserer Sektionsfille.
Allerdings ist bei den Tierversuchen im Gegensatz zum Sektionsgut

Abb. 8. Intermediire vakuolige Degeneration in der Kaninchenleber (nach 39 Min.
Stauung). K. 5%/47, 2600 g. 135fache VergréBerung.

auffallenderweise der intermedidre Lappchenteil bevorzugt, so daf ich
das von PICHOTEA als ,,hiufig® bezeichnete Freibleiben der 2 bis 3 ersten
Zellagen um die Zentralvene herum durchaus bestéitigen kann.

Alle Leberzellen jetzt ohne Glykogen, Nekrosen aber noch nicht ausgebildet.
Tn 5 Fillen keine Verfettung, in 2 Fillen peripher miBig. Versuchsdauer durch-
schnittlich mehrere Stunden.

Eine gewisse Ausnahme machen allein K. 59/47 (2600 g, Q) mit nur 39 Min.
und K. 45/47 (2950 g, ¢) mit 66 Min. Lebenszeit, bei denen trotz der Kiirze der
Versuchsdauer doch schon eine auBlerordentlich starke Vakuolisierung aller
Lappchen vorliegt, (Abb. 8). Es handelt sich hier also um eine besondere indivi-
duelle Variante! Die iibrigen Tiere, K. 6/46 und 34/46 (je etwa 2500 g, 2 Stunden),
K. 7/46 (2400 g, 2,5 Stunden), K. 24/46 (3150 g, 3 Stunden) und K. 13/4€ (2400 g,
5,5 Stunden) stimmen in Versuchsdauer und histologischem Ergebnis besser
itberein.

Besondere Beachtung verdienen die Befunde der 3. Versuchsreihe
(5 Fille). Hier ist die Vakuolenbildung nur in der Mehrzahl, aber niché

in allen Léppchen zu finden, auch miissen eindeutig ,,sektorformige®
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Anordnungen der vakuolisierten Zellen notiert werden, &hnlich wie in
Gruppe II unseres Sektionsmaterials. Die quantitativ geringere Va-
kuolenbildung wird hier aber durch das Auftreten ausgedehnter Nekrosen
wettgemacht, innerhalb derer sich stets Vakuolen nachweisen lassen.
Die Versuchsdauer betrigt mindestens 8 Stunden, meist aber mehr (etwa
1 Tag). Die Lebern sind -jetzt makroskopisch nicht mehr so auffillig
gestaut wie in frischen Féilen.

Glykogen dementsprechend nirgends mehr eingelagert.  Dagegen deutlich
zentrale Verfettung in den 4 Fillen mit lingerer Stauung, (nicht bei K. 35, nur
8 Stunden). Lobus caudatus mehrfach sowohl in bezug auf Vakuolen wie auf
Nekrosen vollig unverdndert. Bei K. 35 (2650 g, 8 Stunden) Nekrosenbildung
noch relativ frisch, reichlich mit Leukocyten durchsetzt; in den iibrigen 4 Fillen
(K. 3, 2650 g, 20 Stunden; K. 30, 2300 g, 28 Stunden; K. 5, 2350 g, 30 Stunden;
K. 38, 2600 g, 33 Stunden) schon ilter; Leukoeyten in geringerer Menge, meist
herdférmig eingestreut, mit deutlichen Alterungszeichen (Hypersegmentierung).

In allen 5 Fillen Nekrosen auBergewdhnlich umfangreich, grofte Teile der
zentralen und intermedisren Lippchenbezirke einnehmend. Oft nur noch ein
schmaler Saum peripheren, meist stark verfetteten Gewebes frei. Mit Ausnahme
von K. 5 auffallend scharfe, fast lineare Begrenzung zwischen Nekrose und be-
nachbartem unverdnderten Lebergewebe. Nekrosen meist zirkulér um die Zentral-
vene gelegen, mehrfach aber auch ,,sektorférmig* in gleicher Anordnung wie die
vakuolisierten Gebiete. : :

Vakuolen 3mal (K. 5, 30 und 35) reichlich, 1mal (K. 3) in mittlerer Menge
und nur hei K. 38 spirlich ausgebildet. Sie liegen in allen Féllen nicht nur bevor-
zugt im Randgebiet der Nekrosen, sondern auch immer in nekrobiotischen Leber-
zellen selbst (3hnlich wie bei vielen Sektionsfillen). Im.oft verfetteten Zellproto-
plasma neben den deutliche rhektische oder lytische Verinderungen aufweisenden
Kernen groBere Vakuolen, selbst in vollig kernlosen Zelleichen.

Fassen wir die Ergebnisse des Abschnittes o kurz zusammen, so ist
eine bestimmt gerichtete Entwicklung der histologischen Verdnderungen
entsprechend der Dauer des Venenverschlusses unverkennbar. Voraus-
setzung ist ein sefr erheblicher Grad der Stauung, wie er einmal durch
den stets spontan. erfolgten Tod der Tiere erwiesen wird, und wie man
ihn autoptisch sowohl bei der Laparotomie an der kurz nach Anlegung
der Venensperre einsetzenden als auch bei der Sektion noch kenntlichen
recht erheblichen VergréBerung und intensiv dunkelblauroten, oft
fleckigen Firbung der Leber erweisen kann.

Es ist mir also ebenso wie PrRa®T stets gelungen, eine schwere akute Stauungs-
blutiiberfiillung der Leber zu erzielen. Deshalb kann ich die Angabe GLOGGEN-
GIESSERS, ,,das erwartete Ergebnis einer Stauungshyperimie des betreffenden,
seines Blutabflusses durch Ligatur der Lebervene beraubten Lappens® sei ,,nicht
eingetreten®, nur so verstehen, dafl er die akuten Stadien der Stauung nicht be-
obachtet hat; denn ich weiB aus eigenen Untersuchungen, daB die passive Blut-
iiberfiillung der Leber nach 1—2 Tagen tatséchlich zuriickgeht.

DaB der Tod nicht etwa immer die alleinige, unmittelbare Folge der
Vakuolenbildung in der Leber ist, sondern daneben wohl noch andere,
individuell bedingte Ursachen hat, beweisen vereinzelte Spontantodes-
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fille innerhalb der ersten Stunde mit nur relativ geringer vakuoliger
Degeneration. :

Die Leberzellen enthalten dann noch reichlich Glykogen. Wenn nach Pi-
oroTrAs und eigenen Beobachtungen Glykogenverlust und Vakuolenbildung in-
den Zellen im allgemeinen auch parallel gehen, so miissen meine gelegentlichen
Befunde von deutlichen Vakuolen in glykogenreichen Zellen deshalb besonders
hervorgehoben werden. Es scheinen sich also Glykogenablagerung und Vakuoli-
sierung nicht immer obligat gegenseitig auszuschliefen.

Erst wenn die Kaninchen die Anlegung der Venensperre lingere Zeit
iiberleben (etwa 2—35 Stunden), ist eine ganz erhebliche Vakuolenbildung
grofiter Leberabschnitte vorhanden, die etwa den Befunden PioHOTKAS
bei Sauerstoffmangelatmung entspricht. Alle Lippchen sind gleich stark
und gleichmiBig befallen. Glykogen fehlt jetzt iiberall.

Bei noch langerer Versuchsdauer (8 Stunden und mehr) treten neben
deutlich erhaltener, aber nur stellenweise und zwar auffillig sektorférmig
angeordneter Vakuolenbildung erstmalig ausgedehnte Nekrosen in Er-
scheinung. Dabei verdient die innige Verkniipfung zwischen Ort der
Vakuolenbildung und nekrobiotischen *Bezirken besondere Beachtung;
denn die Vakuolen liegen nicht nur im Randg’ebiet, ‘sondern auch im
Zentrum umfangreicher Nekrosen.

Im Versuchsabschniti bsind die 33 Tiere zusammengefaf3t, welche ich
einige Zeit vor dem zu erwartenden Spontantode gettet habe.

Die Verschiedenartigkeit der Ergebnisse verlangt eine Einteilung in sogar
& verschiedene Reihen, die sich aber gleichfalls im Sinne einer Steigerung der
gesetzten Schidigungen zueinander in Beziehung sefzen lassen. Drei Reihen
entsprechen nach Art und Stirke des Leberbefundes etwa denen des Abschnitts a,
die beiden anderen dagegen stellen neue Versuchsstadien dar und lassen eine
Vakuolenbildung vermissen.

Die 1. Reihe mit fehlender Vakuolenbildung ist relativ inhomogen. Es sind
in ihr sowohl sclche Fille vereint, bei denen aller Voraussicht nach wegen allzu
geringer mechanischer Stauung selbst nach mehtreren Tagen noch keine Vakuolen
entstanden wiren, als auch andere, die bei lingerer Dauer wohl doch noch zur
~ Vakuolenbildung gefiihrt- haben kénnten und bei denen bereits Glykogen in der
Leber fehlt. Keine Nekrosen! 8mal Leber fettfrei, 5mal miBig stark peripher
bzw. intermedidr verfettet; keine zentrale Verfettung.

Die relativ hohe Zahl von Fillen dieser Reihe {13 Tiere: K. 4, 15, 17, 19, 23,
26, 217, 31, 43, 50, 53, 57, 58) erklirt sich dadurch, daB ich vielfach béstrebt war,
eine schwiichere Venensperre zu erzielen und deshalb operativ allzu vorsichtig
vorgegangen bin. Doch dienen mir diese Versuche als willkommener Beweis
dafiir, daB nicht- etwa die Anwesenheit eines Fremdkorpers, d.h. der Metall-
klammer in Gegend des Leber-Zwerchfellwinkels oder die Operation als solche die
Ursache einer in anderen Fallen erzielten Vakuolisierung sein kénnten. Es sind
eben stets ein erheblicher Grad der Venendrosselung und damit eine starke passive
Hyperimie notwendig, um eine vakuolige Degeneration zu erzielen.

Die Ergebnisse der 2. Reike (8 Fille) entsprechen etwa jenen der
1. Reihe des Abschnitts a. Es besteht eine beginnende bzw. zunehmende
Vakuolenbildung bei entsprechend abnehmendem Glykogengehalt, noch

Virchows Archiv. Bd. 315. 40
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ohne Nekrosenbildung. Vakuolen sind in vielen, aber nicht allen Lipp-
chen vorhanden, dabei sektorformig angeordnet (Abb. 9).
" Bei K. 47, 51, 56 keine Verfettung, bei anderen intermediir miBig stark vor-

-handen. BeiK. 49, 55 Fetttropfen und fettfreie Vakuolen gleichzeitig in denselben
Leberzellen. Nur in 2 Fillen spurenweise zentrale Verfettung.

Diese 2. Reihe zeigt technisch insofern Besonderheiten, als nicht — wie sonst

immer — die Leber an verschiedenen Stellen aus mehreren Lappen untersucht
wurde, sondern nur ein einzelnes ,,Probeexcisionsstiick’” aus dem linken Haupt-

Abb. 9. Sektorformige vakuolige Degeneration im Tierversuch. K. 60/47, Probeexcision
nach 2,5 Stunden Stauung. 100fache Vergroferung.

lappen entnommen wurde (vgl. Abschnitt c¢). Ich habe die Frage gepriift, inwie-
weit Befunde an Probeexcisionen aus dem Leberrande mit denen aus zentralen
Teilen der Leberlappen tibereinstimmen. Grundsétzliche Unterschiede lassen sich
dabei nicht feststellen; hochstens konnten bei nur fleckweise vorhandener
Vakuolenbildung die Randpartien quantitativ efwas geringere Verinderungen
aufweisen. Es sei aber betont, daB ich die Keilexcision stets relativ tief in den
Leberlappen gelegt habe, so daB eine weitestgehende Ubereinstimmung gewilhr-
leistet: ist.

Die Versuchsdauner in dieser 2. Reihe betrigt etwa 2—4 Stunden. Sie ist also
etwas linger als diejenige der 1. Reihe des Abschnitts a von nur 1 Stunde:. Wenn
trotzdem in beiden Reihen annihernd gleiche Befunde vorliegen, so kann das
entweder auf eine schwichere Venendrosselung oder aber wahrscheinlicher auf
. eine gesteigerte Resistenz der Tiere zuriickzufiihren sein. -

Die 3. Reihe enthilt 6 Tiere, welche voraussichtlich sehr bald spontan
eingegangen wiren; zum Teil befanden sie sich in extremis. Dement-
sprechend gleichen die Ergebnisse weitestgehend denen beim Spontantod
der Tiere (Reihe 2, Abschnitt a), d. h. es ist eine-aupBerordentlich starke
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Vakuolenbildung zu verzeichnen. Alle Lippchen sind ‘bei zirkuldrer
Anordnung der betroffenen Zellen um die Zentralvene verdndert. Auf-
fallig ist in der Mehrzahl wiederum das Freibleiben der innersten, direkt
um die Zentralvene gelegenen Zellagen. Keine Nekrosen!

Glykogen bei K. 28, 29 mifig stark (teils peripher, teils zentrall), bei K. 61
nur in Spuren vorhanden; in 3 Fillen fehlt es. Mit Ausnahme von K. 21 deutliche
Verfettung der Intermediérzone, hiufig gleichzeitiges Vorkommen von Fetttropfen
und fettfreien Vakuolen in denselben Leberzellen. Nur bei K. 61 geringe, bei
K. 12, 62 spurenweise zentrale Verfettung. Versuchsdauer 2,5—4 (einmal 7) Stun-
den. Lobus caudatus 3mal frei von Vakuolen trotz schwerer Vakuolisierung der
oberen Leberlappen.

Ahnlich wie Reihe 3 in Abschnitt a (bei Spontantod) wird die 4. Reihe
(3 Falle) des Abschnitts b vorwiegend durch das Auftreten von Nekrosen
bei erhaltener Vakuolisierung charakterisiert. Letztere ist allerdings
weniger umfangreich als in Reihe 3, aber noch deutlich. Dabei fillt
wiederum die sektorformige Anordnung auf. Mehrfach sind Leber-
lippchen unverandert.

Entsprechend der Versuchsdauer von etwa 1 Tag und mehr nirgends Glykogen.
In 2 Fillen keine, bei K. 22 zentrale Verfettung bei gleichzeitiger Vakuolisierung.
Lobus caudatus bei K. 10 vollig unverdndert, bei K. 22 nur spurenweise vakuoli-
siert und nekrotisiert, bei K. 2 nicht untersucht.

Nekrosen bei K. 2 (4 Tage) und K. 10 (23 Stunden) in mittlerer Menge und
Ausdehnung, oft nur in einzelnen Quadranten vieler Lappchen, von der Zentral-
vene durch einige Reihen lebensfrischer Zellen getrennt. Bei K. 22 auBerordentlich
stark entwickelte Nekrosen bei fast vollstdndigem Befall vieler Lippchen auBer
einem schmalen, scharf abgegrenzten peripheren Saum. Capillaren wohl im Sinne
einer Entlastungshyperdmie stets erheblich weit und prall blutgefiillt (besonders
K. 22). Mehrfach in stark nekrobiotischen Zellen wohlkonturierte Vakuolen.

In der 5. Rethe des Abschnitts b habe ich 3 Fille mit deutlichen
Nekrosen bet villig fehlender Vakuolisierung zusammengefaft. Die Ver-
suchsdauer betriagt dabei 2—3 Tage. :

Bei XK. 20 (3 Tage) Nekrosenbildung sehr ausgedehnt in groBen Teilen vieler
Lappchen; makroskopisch Leber nicht vergroBert, ziemlich derb, oberflichlich
unregelmiBig fein gehdckert (vgl. GLogeENGIESSER). Bei XK. 36 (54 Stunden) und
K. 39 (3 Tage) nur kleinere herdférmige Nekrosen bei fehlenden makroskopischen
Verinderungen.

Nekrosen in einem schon vorgeschrittenen Stadium: nur noch kernlose Zell-
reste und zum Teil kleinste Chromatinbrtckel auBlerhalb des Zellplasmas regellos
verteilt. In allen 3 Féllen schon deutlich reaktive, reparatorische Mesenchymzell-
wucherungen., Bei K. 20 und 39 im nekrotischen Bezirke auBerdem sehr weite,
stark blutgefiillte Capillaren. In diesen 3 Féllen nur relativ geringe mechanische
Venendrosselung. Leber 2mal glykogenfrei, im 3. Falle auBerhalb der Nekrosen
reichlich Glykogen. Stets rings um die Nekrosen eine saumférmige Verfettung;
" keine zentrale Fettablagerung.

- Bei Zusammenfassung der Ergebnisse des Versuchsabschmitts b mull
ebenso wie im Abschnitt a eine bestimmte Entwicklung der Leberbefunde
im Anschlufl an die Venendrosselung auffallen. Abgeschen von Fillen,
bei denen wegen allzu geringer Stauung eine Vakuolenbildung iiberhaupt

40*
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ausgeblieben ist, findet man bei anderen eine erst im Anfang stehende,
durch beginnende Glykogenabwanderung gekennzeichnete Leberbeein-
flussung. Vakuolen, Nekrosen und zentrale Fettablagerungen fehlen.

In den Versuchen mit zuerst auftretender Vakuolenbildung ist die
Versuchsdauer auf 2—4 Stunden bemessen. Die Vakuolen sind unregel-
miBig herdfsrmig in vielen Léppchen verteilt. Das Glykogen schwindet
mehr und mehr; Nekrosen fehlen noch vollig; eine zentrale Verfettung
ist nirgends nennenswert ausgebildet. '

Bei iiber 2,5—4 stiindiger erheblicher Stauung hat eine auBerordent-
lich starke Vakuolisierung alle Lippchen in groBter Ausdehnung und
stets zirkularer Anordnung ergriffen, ohne dal Nekrosen vorhanden sind.
Erst nach etwa 1 Tag ist ein allmihlicher Ubergang zu einer Nekrobiose
zu verzeichnen, bis man schlieBSlich nach etwa 2-—3 Tagen Fille mit mehr
oder weniger umfangreichen Nekrosen bei vollig verschwundener Vakuo-
lisierung beobachten kann.

Besonderes Interesse verdient der Versuchsabschnitt ¢. Um das
weitere Schicksal der vakuolisierten Zellgebiete nach Aufhoren der schi-
digenden Einwirkung morphologisch verfolgen zu kénnen, habe ich nach
etwa 2—3 Stunden die Venensperre wieder geldst. Die Tiere lebten dann
noch verschieden lange unter von auBen unbeeinfluBlten Kreislaufver-
hiltnissen. Um dabei exakte Vergleichsméglichkeiten zu besitzen, habe
ich direkt nach Losung der drosselnden Klammer eine Probeexcision aus
der Leber vorgenommen.

Dabei zeigt sich, daf man in bezug auf die Beurteilung der Ausdehnung einer
Vakuolisierung in der Leber dann grofien Téuschungen ausgesetzt ist, wenn man
sich nur auf allgemeine Befunde wie Stauungsdauer, &ufleres Verhalten des Tieres
und makroskopischen Zustand der Leber verlafit, wobei letzterer noch am sicher-
sten den Grad der Schidigung zeigt. Vor allem ist das sofortige Abblassen der
dunkelblauroten Leber nach Losung des Venenverschlusses sehr augenfillig. Auch
das Vorhandensein von reichlich Transsudat im rechten Hypochondrium spricht
fiir eine hochgradige Stauung.

Zum Abschnitt ¢ gehbren 16 Tiere, von denen 14 bereits im Abschnitt b,
Reihe 2, angefithrt sind, Bei K. 37 und 63 wurde keine Probeexcision vorge-
nommen. Wihrend 11 Tiere (Reihe 2) eine deutliche Vakuolisierung aufweisen,
tehlen bei 5 Tieren (Reihe 1) Vakuolen in der Leber. Es hingt-das damit zu-
sammen, daf man sich beim lebenden Tier gelegentlich iiber den Grad der bereits
erreichten Leberschidigung tduscht und die Venensperre zu frith 16st.

3 Kaninchen sind im AnschluB an die 2. Laparotomie spontan nach 30 (K. 48),
36 (K. 61) und 90 Min. (K. 62) eingegangen. Todesursache ist die bei diesen Tieren
besonders hochgradige Leberschidigung, von der sie sich trotz Wiederherstellung
normaler Kreislaufverhiltnisse nicht mehr erholen konnten. '

Die zur Reihe I gehorenden 5 Tiere (K. 58, Lebensdauer nach Losung -
der Venensperre noch 5,5 Stunden; K. 50, 5,75 Stunden; K. 57, 6 Stun-
den; K. 53, 24 Stunden; K. 37, 27 Stunden) sind getdtet worden Weder
in der Probeexcision noch im Sektionsmaterial lassen sich Vakuolen
oder entsprechende Nekrosen nachweisen.
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Glykogengehalt der Probeexcisionen fast durchwegs reichlich. Bei K. 58 ein
gewisser Glykogenschwund in der Lippchenperipherie, Zentrum noch glykogen-
haltig. Hiufig miBige periphere Verfettung sowie stirkere der KupFrERschen
Sternzellen.

Im Gegensatz zu den negativen Befunden der 1. Reihe sind die Er-
gebnisse bei den 11 Tieren der 2. Rethe sehr aufschluBreich. Es ist in
jedem einzelnen Falle gelungen, eine zur Zeit der Losung der Venensperre
bestehende deutliche Vakuolisierung der Leberzellen zu erzielen, wie es
die aus dem linken oberen Hauptlappen entnommene Probeexcision mit
absoluter Sicherheit beweist. Ich bin also nicht, wie PIcHOTRA, lediglich
auf Vermutungen in bezug auf Stirke und Lokalisation der Vakuolen
in den Leberlippchen angewiesen.

Die Dauer der zur Ausbildung fettfreier Vakuolen notwendigen Stauung
schwankt innerhalb gewisser, von mir nicht zu knapp bemessener Gremnzen. Kiir-
zeste Zeit 2,5 Stunden (K. 60 und 61) mit bereits starker Vakuolisierung aller
Lappchen. Lingste Stauungsdauer bei K. 55 mit 4 Stunden.

Die Dauer der nach Losung der Venensperre noch ungestorten Leberdurch-
blutung habe ich folgendermaflen gestaffelt: 30 Min. (K. 48); 36 Min. (K. 61);
90 Min. (K. 62); 4,5 Stunden (K..63); 6 Stunden (K. 49); 6,5 Stunden (K. 60);
7 Stunden (K. 51); 8 Stunden (K. 47 und 56); 19,5 Stunden (K. 52); 21 Stunden
(K. 55).

Beim Vergleich der histologischen Bilder zur Zeit der Losung des
Venenverschlusses (Probeexcision!) mit denen beim endgiiltigen Ver-
suchsabschlufl (Sektionsmaterial) ergeben sich je nach Lénge der stau-
ungsfreien Periode wechselnde Befunde.

Etwa 0,5 Stunden nach Losung der Venensperre mikroskopisch noch kein
Unterschied. Vakuolen ebenso zahlreich wie zuvor. Makroskopisch allerdings
die zuvor schwerst gestaute, dunkelblaurote, geschwollene Leber jetzt blaB und
deutlich kleiner.

Dieser klare Unterschied im makroskopischen Aspekt bleibt bei den tibrigen
Féllen erhalten. Aber das histologische Bild indert sich jetzt offensichtlich. Schon
bei K. 48 (nur 0,5 Stunden stauungsfreie Zeit) vakuolisierte Bezirke auffallend
scharf von Umgebung abgesetzt; Plasma hell, durchsichtig, Kerne noch nicht
erkennbar geschidigt. Doch diirfte hier der Beginn einer Nekrose vorliegen. Denn
nach 90 Min. (K. 62) bei zunichst noch unverinderter Vakuolisierung bereits
frische nekrobiotische Schidigungen der Kerne.

Um einem denkbaren Einwand zu begegnen, es konnten ndmlich die Nekrosen
die Folge des operativen Eingriffs bei der Probeexcision mit doch immerhin
méglichen Quetschungen usw. sein, verweise ich auf Reihe 1 dieses Abschnitts.
Dort sind bei 4 Tieren unter denselben Voraussetzungen an der gleichen Stelle
ebensolche Probeexcisionen vorgenommen worden, ohne daBl nur ein einziges Mal
Nekrosen zu finden gewesen wiren, obwohl doch ganz verschiedene Intervalle
(5,5 Stunden, K. 58, bis 24 Stunden, K. 53) zwischen Operation und Tétung be-
standen haben. Demgegeniiber ist bei K. 63 Leine Probeexcision vorgenommen
worden, trotzdem sind aber Nekrosen ausgebildet.

Bei langerem stauungsfreien Intervall (etwa ab 6 Stunden, K. 49)
wimmt die Nekrobiose des Lebergewebes an Intensildt weiterhin zu.

Makroskopisch ist die Leber jetzt klein, derber, oberflachlich leicht hockerig,
graurdtlich gefleckt. Histologisch nehmen die Nekrosen auffallenderweise nicht



610 Lovis-Henz KETTLER:

etwa entsprechend der anwachsenden Versuchsdauer nur allméhlich an Umfang
zu, sondern sie sind von Anfang an in siels gleichbletbender Ausdehnung vorhanden !
Ziwsar dndert sich ihr Alter mit linger werdendem Versuchsintervall, aber die von
ihnen emgenommenen Areale bleiben dieselben.

Die Ausdehnung der Nekrosen hiingt dabei allein von der GroBe ab, welche
die vakuolig degenerierten Bezirke zur Zeit der Losung der Venensperre besessen
baben. Waren nur wenige Leberzellen in herdformiger Gruppierung vakuolisiert,
s0 sind auch die Nékrosen nur klein und spiirlich; gleichgiiltig, ob nur 6 Stunden

Abb. 10. Sektorformlge Nekrosen beim gleichen Tier wie in Abb, 9. K. 60/47 Bektions-
préparat nach stauungsfreiem Intervall von 6,5 Stunden. 100fache VergréBerung.

(K. 49) oder aber 21 Stunden (K. 55) seit Authebung der Venendrosselung ver-
gangen sind. Ist dagegen bei Beendigung der passiven Hyperiimie das Leber-
gewebe in groftem Umfange von Vakuolen durchsetzt (K. 62, 60, 56, 52), dann
haben spiter auch die nekrobiotischen Gebiete eine ganz bedeutende Ausdehnung,
unabhingig davon, ob das stauungsfreie Intervall nur 90 Min. (K. 62), 6,5 Stunden
(K. 60), 8 Stunden (K. 56) oder gar 19,5 Stunden (K. 52) betragen hat.

Sehr wichtig ist dabei auch die Tatsache des Erhaltenbleibens besonderer
topographisecher Anordnungen der Vakuolen bzw. Nekrosen. Wenn nimlich im
Probeschnitt beispielsweise wsektorformig' ausgebildete vakuolige Herde vor-
liegen, dann zeigen die spiter entwickelten Nekrosen eine gleiche Anordnung
(vgl. Abb. 10 mit Abb. 9, K. 60).

In allen Fillen habe ich auch hier sowohl innerhalb der frischeren nekrobio-
tischen Bezirke als auch in ihren Randgebieten reichlich vakuolisierte Leberzellen
gesehen, wobei diein letzteren gelegenen Vakuolen selbst nach 19,5 Stunden (K. 52)
noch nirgends erkennbare Riickbildungserscheinungen aufweisen.

‘Aus all diesen Tatsachen muB mit einer an Sicherheit grenzenden
Wahrscheinlichkeit der direkte Ubergang der vakuolig degenerierten
Zellareale in Nekrosen gefolgert werden. Diese Umwandlung erfolgt aber
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erst zu einer Zeit, zu welcher bereits normale dufere Blutstromungs-
verhiltnisse in der Leber wiederhergestellt sind. Es miissen also trotz
Entfernung der Venensperre doch wohl noch ,,schidigende’ Einfliisse
innerhalb der Leber fortwirken.

Nennenswerte Unterschiede im Glykogengehalt der Leberzellen zur Zeit der
Lésung der Venensperre gegeniiber demjenigen bei Versuchsende bestehen nicht.
Oft fehlt Glykogen in beiden Etappen vollstindig; ist es aber im Probeschnitt -
noch in méBiger Menge eingelagert (K. 55) so bleibt es auch in gleicher Quantitit
wihrend der stauungsfreien Periode erhalten, obwohl sich doch in anderer Hinsicht
noch schwere Umwandlungen vollziehen (Nekrosen!).

Das Verhalten der Verfettung ist unregelmiBig. Einmal ist der Probeschnitt
intermedidr, zum Teil auch zentral (K. 61) verfettet, das Sektionspriparat aber
fettfrei; ein andermal ist ersterer ohne Fetteinlagerung, statt dessen aber in letz-
terem eine vorwiegend zentrale Fettinfiltrierung vorhanden, besonders nach
lingerer stauungsfreier Zeit (K. 51, 56, 52).

AbschlieBend muBl in Abschnitt ¢ auf die in 10 (von 11) Fillen auf-
fallende Diskrepanz im Verhalten des Lobus caudatus zu demjenigen der
oberen Leberlappen hingewiesen werden.

Lobus caudatus bei K. 48, 49, 51 v6llig unverindert, bei K. 47, 63 nur schwach
vakuolisiert; in den oberen Lappen dagegen-eine sehr starke (bei K. 47, 49 nur
mittelstarke) Vakuolenbildung sowie frische Nekrosen. Bei K. 52, 55, 56, 60, 62
zwar auch im Lobus caudatus Vakuolen in geringer bis mittlerer {2mal sogar
erheblicher) Menge vorhanden, aber keine Nekrosen, obwohl solche in den oberen
Lappen sehr kraftig, bei K. 52 sogar in auBlerordentlicher Stdrke und Ausdehnung
ausgebildet sind. /

Die Ergebnisse des Versuchsabschnitts ¢ zusammenfassend miissen wir
mit Nachdruck auf die bedeutenden Verinderungen hinweisen, welche
die vakuolig degenerierten Zellbezirke in der Leber nach Aufhéren der
vendsen Hyperimie durchmachen. Uberraschenderweise bilden sich
nimlich an den Orten der vakuoligen Entartung sehr rasch Nekrosen aus,
obwohl doch der Blutkreislauf der Leber zu dieser Zeit von #uBeren
Beeinflussungen wieder frei ist. Wihrend nun diese nekrobiotischen Zell-
bezirke entsprechend der anwachsenden stauungsireien Zeit allméahlich
Zeichen der Alterung erkennen lassen, ist eine Gréflenzunahme derselben
nicht zu konstatieren. Jhre Ausdehnung und Form entspricht dabei
weitgehend dem Umfang der zur Zeit der Aufhebung der Venensperre
vorhandenen vakuoligen Degeneration.

In den Randgebieten der Nekrosen und im Lobus caudatus bleiben
gelegentlich Vakuolen unveréndert erhalten. Eine schnelle Riickbildung
derselben (P1cEOTKA) habe ich — mit Ausnahme ihres allméihlichen Ver-
schwindens innerhalb der Nekrosen — zumindest wihrend der ersten
19,5 Stunden nicht nachweisen kénnen.

AbschlieBend miissen noch Verédnderungen .besprochen werden,
welche alle Versuchsabschnitte gleichermafien betreffen; zuerst die Be-
schaffenheit der Vakuolen. Diese unterscheiden sich beim Menschen und
Kaninchen in mancher Hinsicht.
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Im Tierversuch erscheinen gerade die grofiten Vakuolen meist optisch vollig
»leer*. Mehrfach ist auch eine eosinrétliche Tingierung zu erkennen, welche dann
aber das Lumen der scharf begrenzten Hohlriume vollig gleichmiBig, d. h. ohne
Fiden-, Sichel-, Schollen- oder Spaltbildung ausfiillt.

Anderer Natur scheinen mir unregelmalig geformte, oft runde homogene
Kugeln oder Schollen von wechselnder Grofle, mattem Glanz und meist kriftig
eosinroter Farbe (mit leichtem violetten Stich) zu sein. Im Sudanschnitt sind sie
mattgrau mit zartem blaulichen Hauch. Ihre Begrenzung ist stets sehr scharf;
den Zellkern dellen sie nicht ein. Der Meinung PrcmoTkAas, sie ligen im Lumen
von Vakuolen, méchte ich nur bedingt beipflichten; denn meist sind sie ohne
Spaltbildung mitten ins Protoplasma eingebettet.

Diese Kugeln finden sich schon bei kurzfristigenVersuchen (K. 61, 2,5 Stunden!
K. 48, 2,75 Stunden), oft.in glykogenhaltigen Zellen. Ebenso sind sie bei lingerer
Stanung in gleichen Zellen neben den gewohnlichen leeren Vakuolen, aber nicht
in ihnen vorhanden. Hingegen fehlen in anderen Fillen mit demselben Versuchs-
intervall ‘solche hyalinartigen Schollen, obwohl leere Vakuolen reichlich aus-
gebildet sind. Auch kann man erstere ab und zu im Lobus caudatus selbst dann
finden, wenn derselbe keine gewShnlichen Vakuolen enthalt, die oberen Lappen
aber schwer vakuolig degeneriert sind (K. 28).

Eine weitere wichtige Frage ist {ihnlich wie beim Sektionsmaterial)
die nach den Beziehungen zwischen Vakuolenbildung und Kreislauf-
storungen. Auffillig hiufig sind innerhalb vakuolig degenerierter Zell-
bezirke meiner Tierversuche die Capillaren eindeutig priistatisch er-
weitert; im Gegensatz zu den benachbarten, sehr engen Blutbahn-
abschnitten.

So sind von 16 Versuchen mit einer alle Lippchen betreffenden, zirkuldr um
die Zéntralvene angeordneten Vakuolisierung 8 mit einer sehr starken, weitere 8
mit einer méaBigen Capillarerweiterung in den gleichen Léppchenbezirken ver-
gesellschaftet. Besonders interessant sind 9 Félle mit einer auffallend isoliert in
den intermedidren Lappchenabschnitten gelegenen vakuoligen Degeneration
(Abb. 8); Befunde, die ich im Sektionsteil als typisch fiir Kleinkinder heraus-
gestellt habe. Dort wie hier ist die Capillarerweiterung auf die vakuolisierten
mittleren Lippchenteile beschrinkt (5mal starke,-4mal miaflige intermediire
Capillarerweiterung). - :

Wahrend bei 9 Fillen mit sektorférmig angeordneten vakuolenhaltigen Zellen
nur 2mal eine starke, 4mal eine méifige und 3mal eine unbedeutende Capillar-
ektasie zu verzeichnen sind, ist die enge Koppelung der Gefafdilatation mit einer
fleckformig verteilten vakuoligen Entartung in 8 Fillen sehr eindrucksvoll (K. 10,
38, 49, 52, 55, 56, 60, 63), wie es Abb. 11 zeigt.

Im Gegensatz zum Sektionsgut habe ich im experimentellen Teil gelegentlich
(K. 56, 60, 62) die bevorzugte Ausbildung groBer Vakuolen vorwiegend in den
Randgebieten der von sehr weiten Capillaren durchzogenen Zellgruppen vermerks,
wihrend im Zentrum dieser Gebiete nur kleine, weniger zahlreiche Vakuolen zu
finden sind..

Innerhalb der Nekrosen sind in 6 von 17 Fillen die Capillaren auflerordentlich
weit und prall blutgefiillt, in weiteren 5 immerhin noch erheblich dilatiert. Im
Gegensatz dazu sind in 4 Fillen des Abschnitts ¢ (K. 60, 6,5 Stunden; K. 47, 56,
je 8 Stunden; K. 55, 21 Stunden) die Capillarbahnen in den Nekrosen ganz eng!
ﬁberhaupt fallt bei einigen Fillen des Abschnitts ¢ (K. 61, 0,5 Stunden; K. 62,
1,5 Stunden; K. 60, 6,5 Stunden; K. 56, 8 Stunden; K. 55, 21 Stunden) der er-
hebliche Unterschied zwischen der in der Probeexcision ersichtlichen starken-
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Capillarerweiterung (mit Bevorzugung des Vakuolengebietes) und der Capillarenge
in den bei der Sektion desselben Tieres gewonnenen Leberlappen auf. Es kann
sich also die capillire Hyperdmie schon sehr rasch im Anschlufl an die Losung der
Venensperre (K. 61 nach 36 Min., K. 62 nach 90 Min.) weitestgehend zurtickbilden,
wihrend die Vakuolen unveréndert erhalten bleiben.

Erginzend sei angefiigt: In 13 Fallen des Abschnitts b, Reihe 1, welche keine
Vakuolen enthalten, 9mal ganz enge, 4mal wenig erweiterte Capillaren. Bei
7 Kontrolltieren (ohne Vakuolen) Capillaren 2mal eng, 2mal kaum, 3mal zentral
wenig erweitert. In weiteren 10 von 22 Fillen besteht beim gleichen Tier ein
auffillig starker Unterschied zwischen den stark dilatierfen Capillaren der oberen
Leberlappeu und den villig kontrahierten des Lobus caudatus! '

S AL 5%

| -y . L= -~ \
Abb. 11. Fleckférmige vakuolige Degeneration bei Capillarerweiterung im gleichen
Gebiet. K. 56/47, Probeexcision nach 2,75 Stunden Stauung. 110fache VergroBerung.

Auch im experimentellen Teil interessiert uns die Méglichkeit eines
Zusammenhanges zwischen Vakuolenbildung und seroser Entzindung der
Leber.

Unter 33 stark vakuolig degenerierten Lebern 22mal mit Sicherheit keine,
nur 4mal eine deutliche serése Entziindung. In den restlichen 7 Fillen in um-
schriebenen Bezirken wohl Bilder, die der serésen Entziindung &hneln, jedoch
nirgends eine direkte Beziehung zwischen diesen Herden und der Vakuolenbildung.

SchlieBlich habe ich auch im tierexperimentellen Teil der wverglei-
chenden Untersuchung von Leber und Herzmuskel in bezug auf Vakuolen-
bildung meine besondere Aufmerksamkeit geschenkt.

Unter insgesamt 41 Vergleichsfillen befinden sich 26 Tiere mit deutlichen
Lebervakuolen, 9 Tiere ohne Vakuolen (Abschnitt b, Reihe 1), 2 Tiere mit Ne-
krosen ohne Vakuolen (Abschnitt b, Reihe 5) und 4 Kontrolltiere.

Bei ausdauerndem Suchen findet man auch beim Kaninchen fast immer an
irgendeiner, meist subendokardial gelegenen Stelle eines oder beider Ventrikel
scharf begrenzte, fettfreie Vakuolen, selbst wenn die Leber nicht vakuolisiert
ist. So bei 4 Kontrolltieren (ohne Lebervakuolen) zugehoriger Herzmuskel
2mal stellenweise, beim 3. Fall vielfach, beim 4. (K. 42, Verblutung infolge
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versehentlicher Venenverletzung innerhalb von 2 Min.) sogar sehr Lkriftig
vakuolig degeneriert.

Unter 9 Fillen ohne Lebervakuolen (Abschmtt b, Reihe 1) 2mal stellenweise
deutliche, 1mal (K. 57) sehr starke vakuolige Defreneratlon des Herzmuskels. In
den ‘restlicken 6 Fallen Sarkoplasma zu beiden Seiten des Kerns auffallend
Sdematos.

Unter diesen Voraussetzungen kann das Ergebnls des Vergleichs bei den
26 Tieren mit vorhandener Vakuolisierung der Leber nicht iiberraschen. Dabei
4mal im Herzmuskel starke vakuolige Degeneration; aber nur einmal gleichzeitig
ein wirklich erhebliches Vorkommen von Vakuolen in Leber und Herz. 12mal aber.
letzteres praktisch vakuolenfrer trotz besonders ausgedehnter Vakuolenbildung in
7 der zugehorigen Lebern! Endlich zu 10 spdrlich vakuolisierten Herzen 8 stark
vakuolig degenerierte Lebern gehorig!

AbschlieBend wird man irgend eine sinnvolle Beziehung zwischen der
Stirke der Entwicklung von Vakuolen in Leber und Herzmuskel beim
gleichen Versuchstier wohl kaum aufdecken konnen.

. Versuchsgruppe B.

Im Gegensatz zur Versuchsgruppe A mit Drosselung des Blutab-
flusses aus der Leber vermittels mechanischen Verschlusses der Leber-
venen bzw.der unteren Hohlvene habe ich in dieser 2. Versuchsgruppe
(mit 11 Tieren) den BlutzufluBl zur Leber durch gleichzeitige Unter-
bindung der Pfortader und Leberarterie vollsténdig gesperrt.

In Morphin-Athernarkose wurden alle im Ligamentum hepatoduodenale zu
deén oberen Leberlappen verlaufenden groBen Gefife (unter Freilassung der isoliert
zum Lobus caudatus ziehenden Aste) auf einmal durch einen it Hilfe des Déchamps
durchgezogenen Seidenfaden fest unterbunden. Der Erfolg der restlosen Blutzufluf3-- -
sperre offenbart sich in dem raschen Erblassen und dktiven Kleinerwerden der be-
treffenden Leberlappen. Er ist zusétzlich noch durch einen Einschnitt in einen der-
selben kontrolliert worden, aus dem sich niemals Blut entleerte.

Bei dieser Operationsmethode wird allerdings auch der Ductus choledochus
regelmaBig mit erfafit. Das isolierte Freipriparieren desselben gestaltet sich
nimlich technisch schwierig, so daB die Gew#hr fiir eine postoperative glatte
Durchgingigkeit nicht gegeben ist. Da aber der gesamte Blutzuflu$ zur Leber
sistiert, diirfte wihrend der relativ kurzen Dauer der Animie auch kaum Galle
in nennenswerter Menge gebildet werden.

Den Beweis dafiir, daf der Mitunterbindung der groBen Gallengéinge keine
Bedeutung fiir das endgiiltige Versuchsergebnis zukommt, habe tch durch Ver-
senken eines Probeexcisionsstiickchens in die freie Bauchhohle erbracht. Der
histologische Befund in diesem Leberteilchen, in dem doch mit Sicherheit keine
Gallestauung vorliegt, unterscheidet sich nicht von dem in der an Ozt und Stelle
verbliebenen Leber selbst.

In der 1. Versuchsreshe (5 Tiere) sind die kurzdauernden Unterbindungen
zusammengefallt. Sowohl nach 20 (K. 72), 35 (K. 68), 40 (K. 69), 120 (K. 46) und
210 Min. (K. 40) lang dauerndem V(’illigen VerschluB der Vena portae nebst
Arteria hepatica habe ich nirgends fettfreie Vakuolen in der Leber gefunden.

. Ebenso wie ich in Gruppe A einzelne Tiere schon nach etwal/, Stunde verloren
habe, weil sie den zwar nicht in technischer, dafiir aber in kreislaufphysiologischer
Hinsicht folgenschweren Eingriff einer plotzlich einsetzenden Blutstauung im
gesamten Pfortadersystem mit ihren Riickwirkungen auf den allgemeinen Kreis-
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lauf nicht aushalten konnten, so sind mir auch in Gruppe B, Reihe 1, 3 Tiere
(K. 46, 68, 62) spontan eingegangen, ohne dafl etwa eine Nachblutung oder éihnliches
nachzuweisen war. Es miissen deshalb auch hierbei wohl Auswirkungen einer be-
stimmten konstitutionellen Disposition eine Rolle spielen, da ja andere Kaninchen
den in gleicher Weise durchgefiihrten Eingriff ohne weiteres glatt tiberstanden
haben.

In Umgebung des periportalen Gewebes sind vereinzelt beginnende auto-
lytische Verdnderungen zu sehen, deren genauere Auswertung jedoch einer
spiteren Arbeit vorbehalten bleiben mub8.

Abb. 12. Zonenférmige Vaikuo]ige Degeneration bei heterolytischer Nekrobiose der sub-
kapsuldren I.eberzellschicht bei experimenteller Anamie der Lebher. K. 41/47, 8,5 Stunden
lange Unterbindung von A. hepatica und V. portae. 435fache VergroBerung.

Wesentlich bedeutungsvoller sind die Ergebnisse bei den 6 Tieren der
2. Versuchsreihe mit vielstiindiger (4—10 Stunden) Versuchsdauer, von
denen 5 (K. 70, 4 Stunden; K. 44, 5,5 Stunden; K. 41, 8,5 Stunden:
K. 64, 9,5 Stunden ; K. 67, 10 Stunden) getétet wurden und nur 1 (K. 71)
nach 7 Stunden spontan endete. In diesen Lebern sind in einer relativ
schmalen, parallel zur Leberoberfliche gelegenen, von dieser jedoch
durch 2—5 Zellreihen getrennten Zone deutlich konturierte, grofle fet-
freie Vakuolen in zahlreichen Leberzellen vorhanden (Abb. 12).

Die Veréinderungen in dieser Schicht sind aber nicht ganz gleichmiflig aus-
gebildet; es wechseln vielmehr stark vakuolisierte Gruppen mit weniger Vakuolen
enthaltenden Zellen unregelmifig ab. Auflerdem muB ich noch bemerken, daf
unter ,,Leberoberfliche’ in diesen Fillen nur diejenigen Teile der Leberkapsel
verstanden werden diirfen, welche direkt den gut durchbluteten Nachbarorganen

(wie Zwerchfell, Magendarm usw.) anliegen, nicht aber die in gegenseitigem
innigen Kontakt stehenden Flichen der sich teilweise iiberdeckenden Leberlappen.
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Die direkt unter der Leberkapsel gelegene Zellschicht und besonders
das gesamte Leberinnere aber sind vdllig vakuolenfrei!

Sowohl in der dullersten nicht vakuolisierten Zone als auch im Leberinneren
sind Zeichen einer beginnenden Nekrobiose erkennbar. In ersterer findet sich
nach 4 Stunden eine aufféllige Plasmaauflockerung und -aufhellung, von 7 Stunden
ab aber eine deutliche Plasmaverklumpung, Acidophilie und Undurchsichtigkeit;
die Kerne sind nur geringgradig pyknotisch. Im Leberinneren treten zum Teil
" starke periportale Autolysen auf, wie ich sie bereits.in der 1. Versuchsreihe er-
wahnt habe.

In 3 Fillen mit kiirzerer Versuchsdauer ist der Glykogengehalt der Leber
noch reichlich. Im Herzmuskel besteht neben einer mehrfach starken passiven
Hyperimie ein deutliches Odem; in einem Falle (K. 46) sind auch einzelne Vakuo-
len vorhanden, in anderen wenigstens angedeutet.

III. Auswertung der Befunde.

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen am laufenden Sektionsgut
und im Tierexperiment erlauben es, zu den drei in der Einleitung auf-
geworfenen Fragen ausfiihrlich Stellung zu nehmen.

Zuerst soll. gepriift werden, ob alle in der Literatur beschriebenen
Formen der ,,hydropischen Verdnderung® von Leberparenchymzellen in
morphologischer und #tiologischer Hinsicht tatsédchlich gleichwertig sind,
wie das z. B. PicHOTRA stillschweigend unterstellt.

Ich halte es fiir verwirrend, die Ausdriicke ,,vakuolige Degeneration®, ,,blasige
Entartung®* und ,,hydropische Umwandlung® miteinander zu vermengen. So
benennt beispielsweise SIEGMUND Leberzellverinderungen, welche nach seinen
eigenen Worten ,,wohl der echten hydropischen blasigen Degeneration ent-
'sprechen einige Seiten spiiter als ,,vakuolige Degeneration‘. B. FIscHER mochte
als eanIger die in seinen Versuchen vorhegende Verdnderung als ,,blasige Ent-
artung* und nicht als ,,vakuolire Degeneration* bezeichnet wissen.

Um Unklarheiten zu vermeiden, schlage ich vor, in Zukunft nur
noch getrennt von ,,blasiger Entartung* und ,,vakuoliger Degeneration®
zu sprechen, den vieldeutigen Ausdruck ,hydropische Umwandlung*
aber zweckmiBigerweise fallen zu lassen.

" Es gibt schon rein morphologisch genfigend Kriterien, um die ,,vakuolige
Degeneration von der ,,blasigen Entartung® exakt zu unterscheiden.

Wir vermégen die letatere Verdnderung nicht treffender zu kennzeichnen als
durch das wortliche Zitat von B. FISCHER: ,,Das Charakteristische ist die enorme
Vergrofierung, Aufblihung der ganzen Zelle, aus der eine fast leere, bzw. in der
Hauptsache nur noch mit Wasser gefiillte Blase wird, wihrend gleichzeitig der
Kern schwer geschidigt ist und in den meisten Féllen pyknotisch schrumpft.*

Ganz im Gegenteil dazu ist der Zelleib bei der vakuoligen Degene-
ration nicht vergroBert, hiufiger sogar atrophisch. Ferner sind die
Vakuolen relativ groB, scharf konturiert und untereinander sowie vom
Plasma streng geschieden. Als besonders wichtiges Unterscheidungs-
merkmal ist die stets normale Gestaltung des Zellkerns hervorzuheben.
Fine vielfach zu beobachtende leichte Eindellung desselben durch an-
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liegende Vakuolen bedeutet ja keine Entartung. (Abb. 1 und 2 veran-
schaulichen die Unterschiede!)

Schon diese eindeutigen histologischen Unterscheidungsmerkmale
zwischen vakuoliger Degeneration und blasiger Entartung miiBten ge-
niigen, um den Vorschlag einer getrennten, prizisen Namensgebung zu
rechtfertigen. Bei Durchsicht der einschlégigen Literatur ist es {ibrigens
meist moglich, mit einiger Sicherheit zu erschlieBen, welche Verinderung
die Autoren wohl beschrieben haben diirften.

Ich kann die Zahl der von PicaoTrA angegebenen Arbeiten noch um einige
(zum Teil spater erschienene) vermehren. Die zahlreichen experimentellen Unter-
suchungen mit Gallengangsunterbindung sind nicht vollzihlig angefithrt, da sie
meist dlteren Datums sind und nichts grundsiitzlich Neues bieten (Literatur bei
Oceara). Sehen wir von kurzen Lehrbuchdarstellungen ab, so sind etwa 40 Arbeiten
zu nennen. Nur bei 4 Autoren habe ich nicht mit Sicherheit die Art der von ihnen
besprochenen Verdnderungen feststellen konnen (KixucHI, KRONIG MarLory
und H. ScrtTz).

23 Arbeiten beschiftigen sich (teils nur als Nebenbefund) mit der eigentlichen
vakuoligen Degeneration, soweit das aus Beschreibung und Abbildung zu entnehmen
ist. Ich erginze die von PicHOTEA zitierte Reihe (BiicENER in mehreren Mit-
teilungen, Ocara, Ravm, Rosin, v. SKRaMLIK und HUNERMANN, TERBRUGGEN,
ULricH, Voor, ZIEGLER und OBOLONSKY sowie ZINCK) noch durch Nennung von
ArtMANN und ScevBOTHE, HEINLEIN, HESSE, KL008, LOEFFLER und NORDMANN,
Liray, MirLLEr und RoTTER; MULLER, RoTTER, CaROW und KL0o0s; SIEGMUND
sowie STECKELMACHER.

Wihrend BierMaNN-DORR den Versuch unternimmt, mehrere Formen von
Vakuolen in der Leber zu unterscheiden, leiten Darlegungen RossLes (Basedow-
leber 1933) zu 10 Verdffentlichungen iiber, bei denen unzweifelhaft eine blasige
Entartung vorgelegen hat. AuBer den bekannten Arbeiten von ErrrICE, B. FI-
scHER und JAFFE seien als hierher gehorig noch FiscHLER und HIARRE, GLOGGEN-
GIESSER, HEINEMANN, LATRD, STAUB, TiscHNER und wohl auch v. ZALKA zitiert.

Diese letztgenannten Untersuchungen lassen fast durchwegs eine in
gewissem Sinne einheitliche Atiologie erkennen! Eshandelt sich namlich
ausschlieBlich um rein experimentelle Arbeiten; vereinzelt um Gallen-
gangsunterbindungen, in der Mehrzahl aber um Vergiftungen.

Diese erfolgten mit den verschiedensten Chemikalien, so mit Stoffen der
Cocainreihe (EnrLICH), Phenylhydrazin und.Chloroform (B. FisCEHER, JAFFE),
Allylformiat (GLOGGENGIESSER, HEINEMANN), Natriumjodid und Phosphortl
(Lamep), technischem Chloranil (Staus), Phlorrhizin (FiscerER und HIARRE,
zum Teil in Kombination mit Chloroform und EiweiBsensibilisierung), Amyl-
alkohol (Jarrk), Granugenol, Amylenhydrat, Arsen u. a. (B. FiscaHgr). Bei der
experimentellen Gallengangsunterbindung (T1scaNER) diirfte tibrigens die direkte
schidigende Wirkung der Galle auf die Leberzellen die Hauptrolle spielen, wie
das Versuche von Bane und Ss6varL nahelegen.

Die Atiologie der blasigen Entartung scheint demnach durch das
Vorherrschen #uBerer Krankheitsursachen im Sinne schwerer Ver-
giftungen vermittels gut charakterisierter chemischer Substanzen; die
zum Teil als direkte ,,Lebergifte’ gelten, weitgehend gesichert. Ob es
iiberhaupt méglich ist, ohne ausgesprochene ,, Vergiftungen® (wozu auch
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die Einwirkung der Galle rechnen soll) eine blasige Entartung im Tier-
experiment zu erzeugen, erscheint uns fraglich, besonders im Hinblick
darauf, daB weder Prcmorra noch ich trotz vielfiltiger Tierversuche
auch nur ein einziges Mal eine blasige Entartung erzielt haben.

Dem entspricht auch die auffallende Tatsache des auBerordentlich
seltenen Vorkommens der blasigen Entartung beim menschlichen Sek-
tionsgut (B.FiscHER). Dal sie hier allerdings grundsatzheh moglich
ist, bezeugen 4 Fille meines Materials.

1. 56 Jahre alte Ehefrau (S. 764/46). Stenosierender Choledochuskrebs.
Schwerer Leberikterus bei starker Galleriickstauung (mit bedeutender Erwei-
terung der Gallenginge) nebst erheblicher allgemeiner Gelbsucht.

2. 64 Jahre alter Rentner (S. 124/47). Urdmie bei Anurie, kompliziert durch
eine Urosepsis nach ischiorectaler Prostatektomie vor 5 Tagen (Abb. 2).

3. 31 Jahre alter Mann. (8. 162/47). Zustand nach Exstirpation einer hydro-
nephrotischen Niere. Tod 13 Tage spiter an Urdmie bei Anurie; stirkste Nephrose
und vielfache andmische Infarzierung der anderen Niere.

4. 63 Jahre alte Ehefrau (S. 182/47). Gallertkrebs des Magens; nur wenige
periportale Lymphknotenmetastasen ohne nachweisbare Gallestauung. Todes-
ursache etwas unbefriedigend: Beginnende Herdpneumeonien, unbedeutende
frische Oberbauchperitonitis nach Probelaparotomie vor 8 Tagen.

Die Niere weist itbrigens bei S. 124/47 ganz shnliche ,,blasige* Verdnderungen
der Tubuli contorti auf, wihrend sie bei S.162/47 schwerste Degenerationen
nach Art einer Sublimatnephrose erkennen 146t.

Eine gewthnliche vakuolige Degeneration der Leber habe ich in keinem Fall
gefunden, auch nicht in den Randgebieten der blasig entarteten Zellgruppen.
Allerdings sind in den Blasenzellen selbst oft neben einer feinvakuoliren Struktur
auch vereinzelt groBere vakuolenartige ,,leere* Gebilde auszumachen.

Die Atiologie dieser 4 Fille mit schwerer blasiger Entartung der in den Léapp-
chenzentren gelegenen Leberzellen ist verschieden. Bei S. 764/46 diirfte in Analogie
zu TiscuNERs Versuchen mit experimenteller Gallengangsunterbindung die enorme
Galleruckstauung bei vollstandlgem Krebsverschlufl des Ductus choledochus an-
zuschuldigen sein.

Schwieriger scheint die Klirung der iibrigen 3 Fille. Allen ist die wenige
(5~13) Tage vorausgegangene Operation gemeinsam, die noch dazu in ein und
derselben Klinik innerhalb eines Zeitintervalls von nur 3 Wochen vorgenommen
wurde. (Operation von S.124/47 am 31. 1., von S.162/47 am 10. 2. und von
S. 182/47 am 21. 2. 47). Es liegt doch bei dieser auffallenden Héaufung einer an
sich auflerordentlich seltenen Erkrankung in einem einzigen Hause sehr nahe, an
eine gemeinsame exogene Schidigung (vielleicht durch verunreinigtes oder zer-
setztes Narkosematerial ?) zu denken. Nachpriifungen sind leider ergebnislos
geblieben.

Im Gegensatz zu der nur sehr seltenen blasigen Entartung ist die
vakuolige Degeneration ein iiberaus hiufiges Ereignis, wie ich es in
Teil I fiir das laufende Sektionsgut zahlenméBig belegt habe, und wie es
die vielen positiv ausgefallenen Tierversuche von PicHoTEA und mir be-
weisen. In der Atiologie der vakuoligen Degeneration spielen ,,giftige*
Einwirkungen nur eine villig untergeordnete Rolle.

Es wiiren allerdings das Kohlenoxyd und die Blausiure zu erwihnen (HEssE,
PicaoTk4). Doch scheint bei beiden gar keine direkte Giftwirkung auf die Leber-
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zelle selbst vorzuliegen. Nach PrcHOTKA soll ja vielmehr eine durch die Gifte
bewirkte sekundire Hypoxdmie ursidchlich anzuschuldigen sein.

Wenn wir im vorangehenden auf Grund der Morphologie und Atio-
logie eine Trennung zwischen blasiger Entartung und vakuoliger Dege-
neration treffen konnten,.so vermdgen wir leider nicht mit gleicher
Sicherheit eine Differenzierung auch auf dem Gebiete der Pathogenese
zu treffen, weil diese heute noch immer nicht restlos geklirt ist.

Wir glauben jetzt, eine Entstehung der groBen Vakuolen aus kleinsten Tropt-
chen annehmen zu miissen, welche aber nicht mehr als ,,tropfige Entmischung*
eines kolloidalen Systems (Eveex ALBRECHT), sondern nach ANITSCHKOW-
AsCHOFF, BanG und SIOVALL als Quellung von Mitochondrien aufgefallt werden
mull. Ich kann hierzu nichts Neues sagen.

In anderer Beziehung aber will ich physikalisch-chemische Unter-
scheidungen zwischen blasiger Entartung und vakuoliger Degeneration
anzudeuten versuchen. Wenn nimlich tatsdchlich im Anfang beider
Verdnderungen die ,,feinsttropfige” Umwandlung des Protoplasmas ste-
hen sollte, so ist fiir die vakuolige Degeneration das rasche Zusammen-
flieBen der kleinsten Hohlrdume zu gréfleren Vakuolen charakteristisch.
ROssLE denkt hierbei direkt an eine Schutzeinrichtung des Protoplasmas,
welches ,,selbst bei durchlissig gewordener (erginze: Zellhiille) ,,die
Desintegration durch Verwisserung bzw. serése Durchtrénkung hindert.

Bei der blasigen Entartung dagegen scheint dieser lebensnotwendige
.»Selbstschutz der Zelle zu fehlen. Die winzigen ,,Tropfchen® bleiben
isoliert und bilden feine, auBlerordentlich bestindige schaumartige Emul-
sionen im Sinne eines zweiphasischen Systems mit Grenzfliche flissig-
fliissig, wie wir es aus der Kolloidchemie kennen. Diese ,,pathologische
Schaumstruktur des Plasmas. kann man in unseren 4 Sektionsfallen bei
Olimmersionsbetrachtung gut ausmachen,

Voraussetzung fiir die Entstehung solcher bestindiger feinsttropfiger
Emulsionen bei der blasigen Entartung ist eine Verringerung der Grenz-
flachenspannung im Plasma, wodurch die Konfluenz der Einzeltropfchen
verhindert wird. Es scheint mir nicht unméglich, dafl die bekannten
Lebergifte in dieser Richtung wirken, indem sie sich als die Grenz-
flachenspannung erniedrigende, sog. ,,capillaraktive’ Stoffe in der Grenz-
fliche anreichern (GieBssches Theorem).

Ein direkter Ubergang der vakuolig degenerierten Zellen in blasig
entartete Elemente ist physikalisch-chemisch schwer vorstellbar und bis
heute auch noch niemals eindeutig bewiesen. Wenn B. FiscHER mehrfach
beide Bilder gleichzeitig sah, so kann das bei der bekannten Haufigkeit
der vakuoligen Degeneration leicht auf einem zufilligen Zusammen-
treffen entsprechend den Gesetzen der Wahrscheinlichkeitsrechnung
beruhen. ’

Zusammenfassend halte ich also die Bildung fettfreier Vakuolen und
die blasige Entartung fiir zwei getrennte Degenerationsformen der Leber,
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und ich glaube, im vorstehenden geniigend Griinde in morphologischer,
itiologischer und auch pathogenetischer Hinsicht fiir meine Anschauung
vorgebracht zu haben.

Anders liegen die Verhéltnisse bei den mehrfach én den Vakuolen, vielfach
aber auch auferhald derselben liegenden hyalinihnlichen, eosinrot angefirbten
Tropfen oder Schollen von wechselnder GriiBe, welche den Zellkern nicht ein-
dellen. Ich habe sie sowohl beim Kaninchen wie auch beim menschlichen Sektions-
material gefunden. Auch bei letzterem liegen sie gelegentlich auBerhalb von
Vakuolen. Wenn sie jedoch i solchen vorgefunden werden, dann sind sie klein,
und eine feste Relation zwischen ihrer Grofle und dem Vakuolenlumen besteht
nichf. Sie diirften wohl zum Teil mit den Einschlufkérperchen TERBRUGGENS
identisch sein. Die obligat zu diesen gehdrigen Vakuolen éntsprechen iibrigens -
unzweifelhaft der 'von mir beschriebenen iiblichen vakuoligen Degeneration.

Ob tatsichlich die menschlichen Vakuoleneinschliisse (TERBRUGGEN und ich)
und die von PicHOTKA beim Tier beschriebenen und in seiner Abb. 8 dargestellten
Schollen identisch sind, kann ich nicht entscheiden. Ich habe sie beim Kaninchen
ja fast stets auferkalb von Vakuolen, wenn auch oft in derselben Leberzelle unbe-
einfluBt neben letzteren liegend aufgefunden.

Diese beim Tier vorkommenden Schollen scheinen uns am ehesten den (von
BErae, Gross, ScHEONHOLZER und ‘WEGELIN beschriebenen) EiweiBspeicherungs-
produkten zu entsprechen Jedenfalls entstehen sie nicht in kurzfristigen Ver-
suchen. Sollten sie aber in solchen ,,akuten‘ Fallen (K. 61, 2,5 Stunden; K. 48,
2,75 Stunden) vorgefunden werden, (was ALTMANN nicht beobachtet 7a haben
. scheint), so stammen sie eben aus fritherer Zeit.

Voart glaubt in ihren Phalloidinversuchen einen in mehreren Wochen erfol-
genden Ubergang des Vakuoleninhalts in Schollen festgestellt zu haben; doch
fehlt ihren Folgerungen die absolute Sicherheit. Eskann sich auch beiihr vielleicht
um ein zufélliges Zusammentreffen handeln.

Nicht mit den beschriebenen Schollen zu verwechseln ist die vielfach besonders
beim Menschen zu beobachtende diffuse Anfiirbung des gesamten Vakuoleninhalts
mit Eosin, die wohl nur einem entsprechend hoheren Eiweifigehalt der enthaltenen
Flitssigkeit entspricht (AvrManw). Es fehlen in diesen Féllen Spaltbildungen
zwischen Vakuoleninhalt und Zellprotoplasma. —

Die zweite von mir am Anfang dieser Arbeit aufgeworfene und jetzt
ausfithrlich zu beantwortende Frage ist die nach der Atiologie der vakuo-
ligen Degeneration. Wir haben uns hier kritisch mit der Auffassung
der BicanERrschen Schule auseinanderzusetzen, welche bekanntlich -als
einzige Ursache der Vakuolenbildung den akuten schweren Sauerstoff-
mangel anschuldigt. Zuvor aber muB auf eine von BUCHNER selbst wohl
nicht beabsichtigte Ausweitung dieser Hypothese durch Hesst aufmerk-

“sam gemacht werden, die nicht unbedenklich erscheint.

BijcexER und sein Schiiler PIcHOTEA, auch MULLER und ROTTER sprechen
zwar fast ausschlieBlich von den‘Folgen der beim Hohen- bzw. Unterkithlungstode
eintretenden allgemeinen Hypoxiimie in Form der vakuoligen Degeneration von
Leber, Herzmuskel und Nieren, spiter auch von Pankreas und Nebennieren,
schlieBen aber die Moglichkeit rtlicker Sauerstoffmangelstorungen bei Ausbildung
fettfreier Vakuolen nicht ausdriicklich aus.

So gibt Bcaxgr 1937 (Davoser Arzteverein) zu, da in bezug auf den Herz-

muskel bei bestimmten Grundkrankheiten (gemeint sind stenosierende Coronar-
sklerose und Aortensyphilis) ,,in der Regel keine aligemeine Hypoximie® vorlige.
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Auch PrcroTEA mubB bei Besprechung bestimmter allgemeiner Vergiftungen auf
driliche Storungen in der Leber, in diesem Falle auf den ,,unmittelbaren Angriffs-
punkt der Zellatmung® verweisen.

Trotzdem behauptet Husse, dab ,,PIcHoTEA .. . die in der Literatur nieder-
gelegten Beobachtungen iiber das Bild der vakuoligen Degeneration bei Gift-
wirkungen und anderen Zustinden . . . durchgehend der Gruppe allgemeiner Hyp-
oxydosen zuordnen konnte* (Wortliches Zitat! Hervorhebungen durch mich!).
Hrsse fithrt dementsprechend seine 16 Fille von vakuoliger Degeneration beim
Menschen auf einen allgemeinen Sauerstoffmangel zuriick und unterscheidet
5 verschiedene Gruppen desselben. Bei seinem 16. Fall kommen allerdings auch
ihm selbst Zweifel an der Richtigkeit seiner Auffassung.

Diese zu weitgehende Auslegung Hussges, die bei menschlichen
Sektiousfillen anzutreffende vakuolige Degeneration der Leberzellen sei
fast stets auf das Konto einer allgemeinen Hypoxdmie zu setzen, gilt es
zuniichst zu korrigieren!

Ahgesehen von den obigen Zitaten B¥cHNERs und PIcHOTEAs bietet die
Literatur weitere Beweise fiir die Entstehung von Vakuolen durch értliche Ein-
wirkungen: z. B. muB bei den zahlreichen experimentellen Gallengangsunter-
bindungen (Ocara, TISCHNER u. a.) mit Sicherheit das Vorliegen einer allgemeinen
Hypoxydose verneint werden. Dasselbe gilt fiir die Ligatur der Arteria hepatica
(TarzrEITHER). Ferner gibt bei den Sensibilisierungsversuchen von FiscHLER und
Hiirre auch PicHOTKA zu, dafl ,hier die Verhiltnisse moglicherweise nicht so
einfach® liegen.

Einen vollgiiltigen Beweis fiir die sogar sehr hiufige Entstehungs-
moglichkeit der vakuoligen Degeneration durch rein drtlich angreifende
Ursachen liefern aber vor allem meine Untersuchungen. Es geniigt,
hierfiir nur 2 Punkte anzufithren.

Da ist zuerst die Beteiligung des Herzmuskels zu nennen. Wenn
nimlich tatsichlich bei allen den Allgemeinerkrankungen, bei denen die
vakuolige Degeneration der Leberzellen zumeist gefunden wird, eire
allgemeine schwere Hypoxdmie vorliegen sollte, wie es HESSE als uyn-
zweifelhaft hinstellt, dann miilte meines Erachtens doch bei diesen
Krankheiten eine ebensolche. obligatorische Koppelung der Vakuolen-
bildung in den Leberzellen und Herzmuskelfasern zu erwarten sein, wie
wir sie in den Tierversuchen Prcrorkas und den Sektipnsbefunden
beim Héhentod (MULLER und RoTTER) kennengelernt haben.

Trotz dieser naheliegenden Uberlegung hat jedoch HEsSE bei seinen Unter-
suchungen leider auf den unerlifilichen Vergleich der Leberverinderungen mit
denen des Herzmuskels (oder eventuell auch anderer Organe) vollig verzichtet.

Tch selbst habe weder beim Menschen noch beim Kaninchen irgendeine sinn-
volle Ubereinstimmung in der vakuoligen Degeneration beider Organe feststellen
konnen. So sind nur bei 17 (von 31) Sektionen sowohl in der Leber als auch im
Herzmuskel einander an Stirke und Ausdehnung einigermafien entsprechende
vakuolige Verinderungen ausgebildet (Teil I). In 14 Fillen aber ist trotz reich-
licher Vakuolisierung der Leber das Herz praktisch vakuolenfrei.

Das gleiche gilt fiir die Tierversuche (Teil I1T). Unter 26 Fillen finde ich nur
einmal in beiden Organen gleichzeitig eine starke Vakuolenbildung. In 15 Fillen
dagegen mit auffallend starker vakuoliger Degeneration der Leber erweist sich
der Herzmuskel als nur auBlerordentlich spirlich oder sogar garnicht vakuolisiert.

Virchows Archiv. Bd. 315. 41
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Da nun allerdings in der Literatur gerade die Leber als das besonders rasch
und intensiv auf akuten allgemeinen Sauerstoffmangel in Form der Vakuolen-
bildung ansprechende Organ heraasgestellt worden ist, der Herzmuskel aber der
Leber meist ,,nachhinken‘ solk, so wiren meine Ergebnisse bis zu einem gewissen
Grade noch verstindlich. Um jedoch ganz sicher zu gehen, glaubte ich auferdem
den Herzmuskel noch in solchen Fillen kontrollieren zu miissen, in denen die
Leber vollig frei von Vakuolen ist. Die naheliegende Erwartung, dann miiite
auch das Herz stets ohne Vakuolenbildung befunden werden, bestétigt sich zu
unserer Uberraschung aber keinesfalls!

Im Gegenteil weist der Herzmuskel in mehr als der Hilfte der daraufhin
untersuchten 36 Sektionsfille eine erhebliche, zum Teil sogar sekr betrichtliche
Vakuolisierung auf (Abb. 7), trotz vollstéindiger Vakuolenfreiheit der Leber. Auch
im tierexperimentellen Teil habe ich bei unverénderter Leber mehrfach im zu-
gehorigen Herzmuskel eine gelegenthch sogar sehr erhebliche vakuolige Degene-
ration feststellen miissen.

Die Griinde fiir die isolierte Vakuolenbildung in der Herzmuskulatur kénnen
im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht genauer erforscht werden. Immerhin
sind unter 20 positiven Sektionsfillen (bei fehlender vakuoliger Degeneration der
Leber) 4 Herzerkrankungen und 6 weitere Falle vertreten, in denen indirekt eine
besondere Belastung des Herzens vorliegt (Lungenblutpfropfembolie, Kollaps bei
Peritonitis u. 4.). Es scheinen also auch hier értlich bedingte Ursachen eine
Rolle zu spielen. )

Da im iibrigen nach Untersuchungen LiEBEGOTTS im Nebennierenmark
(Hingerichteter) und nach ProHorkA in der Niere schon normalerweise Vakuolen
vorkommen kinnen, habe ich auf Vergleichsuntersuchungen zwischen Leber und
diesen Organen leicht verzichten zu kénnen geglaubt.

Esist also zusammengefal3t allein schon durch die gleichzeitige Unter- |
suchung von Leber und Herzmuskel als unwahrscheinlich erwiesen, dafl
die vakuolige Degeneration stets nur als die Folge einer allgemeinen
Hypoxémie zu gelten hat. Mit Notwendigkeit deuten diese Ergebnisse
vielmehr auf die iiberragende Wirkung értlicher Ursachen hin!

Welcher Art sind denn nun dieselben ¢ Man kénnte versucht sein, an
sog. ,,organspezifische Eigenschaften zu denken; das soll heiBen, daB
ein bestimmtes Organ allein wegen seiner speziellen morphologischen,
physikalisch-chemischen oder rein chemischen Struktur bevorzugt vor
anderen fiir das Auftreten einer vakuoligen Degeneration pridestiniert
wiire (,,physmloglsehe Organdisposition‘‘). Bis zu einem. gewissen Grade
miissen wir solche Uberlegungen anerkennen. Vorausgesetzt aber, daf
diese bestimmten Organe (z. B. die Leber) itberhaupt jemals entsprechend
ihrem Bau zu einer Vakuolenbildung befihigt sind, dann miissen noch
andere Faktoren fiir das jeweilige Auftreten oder Nichtauftreten der-
selben wesentlich mitbestimmend sein! Das beweisen eindeutig meine
Untersuchungen des Lobus caudatus.

Bekanntlich stellt dieser beim Kaninchen einen in bezug auf Lage und Gefi8-
versorgung von der iibrigen Leber véllig isolierten Lappen dar. Deshalb ist es

" mir in vielen Féllen gelungen ihn bei Beschrinkung der Drosselung auf die'oberen

Lebervenen von passiver Hyperdmie freizuhalten. Dabei habe ichin 9 Versuchen
bei schwerer vakuoliger Degeneration der oberen Leberlappen den Lobus caudatus
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desselben Tieres v6llig frei von Vakuolen befunden! (Ganz abgesehen von vielen
weiteren Fillen, in denen die vakuolige Degeneration im Lobus caudatus zwar
nicht vollig fehlt, aber doch weitaus geringer als in den oberen Leberlappen aus-
gebildet ist.)

Diese Versuche, bei denen also in ein und demselben, iiberall histolo-
gisch wie chemisch gleichgebauten Organ in dem einen Teil (obere Leber-
lappen) reichlich Vakuolen auftreten, in dem anderen (Lobus caudatus)
aber nicht, bieten einen zweiten untriiglichen Beweis dafiir, daB bheim
Zustandekommen der vakuoligen Degeneration statt einer stets allge-
meinen Hypoxdmie héufig rein ortliche Faktoren eine ausschlaggebende
Rolle spielen.

Gleichzeitig wird ein wichtiger Einwand, der mir wegen meiner Ver-
suchsanordnung ganz allgemein gemacht werden konnte, durch die eben
erwihnten Ergebnisse entkriiftet. Ich bin mir vollig dariiber im klaren,
daB durch den doch immerhin nicht gleichgiiltigen Eingriff der Leber-
venensperre nicht nur erhebliche drtliche, sondern auch gewisse allgemeine
Kreislaufstorungen gesetzt werden. Wenn nun von irgendeiner Seite
behauptet werden sollte, es wire deshalb naheliegend, auch in meinen
Fallen an das Vorliegen einer allgemeinen Hypoxémie zu denken, so
haben wir mit obigem bewiesen, daf diese — falls wirklich vorhandene —
allgemeine Hypoxydose dann eben garnicht allein in der Lage ist, den
Lobus caudatus zu einer Vakuolenbildung anzuregen, wohingegen die
»gestauten™ oberen Leberlappen beim gleichen Tier eine schwerste
Vakuolisierung aufweisen.

Weiterhin geben uns die Ergebnisse am Lobus caudatus eine Antwort
auf die obige Frage nach einer moglichen ,,physiologischen Organ-
disposition®. Sicherlich bieten dauernde, fiir ein Organ spezifische Eigen-
schaften die Voraussefzung dafiir, daBl sich in demselben iiberhaupt
jemals Valkuolen bilden konnen. Im Einzelfall aber hingt das Auftreten
der Vakuolisierung noch von anderen Faktoren ab, welche unseren
Erfahrungen zufolge verdnderlicher Natur sein konnen bzw. miissen.

Die Annahme liegt nahe, bei solchen variablen, értlichen Bedingungen
vor allem an wechselnde Kreislaufverhdltnisse zu denken.

Schon die unveridnderliche topographische Anordnung der BlutgefiBe hat
hekanntlich auf die Lokalisation pathologischer Verinderungen oft einen ein-
deutigen Einflufi, Ich erinnere an die von der vendsen Versorgung abhingige
Verteilung der Retentionsverfettung nach Art der ,,Tigerung'* des Herzmuskels
(RiBBERT) und der zentralen Leberverfettung (ROssie). Es kdunnte deshalb zu-
néchst nahe liegen, dementsprechend mit BtoENER die so hiufig in den Zentren
der Leberlippchen auftretende vakuolige Degeneration gleichfalls auf einen
relativen Sauerstoffmangel in Abhingigkeit von der venosen Capillarisation dieses
Gebietes zuriickzufiihren.

Wie aber wollen Bttcaxer und seine Schule die Tatsache einer sehr
haufig in der Intermedidrzone oder gelegentlich sogar in der Peripherie
der Leberlappchen (MULLER, Rorrer, Carow und Kroos, ferner
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ScHUBOTHE) gelegenen vakuoligen Degeneration oder das nach Pr-
CcHOTKAs und meinen eigenen Untersuchungen auffélligerweise hiufige
Freibleiben der 2—3 ersten unmittelbar um die Zentralvene herum ge
legenen Leberzellreihen von Degeneration, (was auch LETrY in dhnlicher
Form beobachtet hat), mit ihrer Theorie von der alleinigen Wirkung des
Sauerstoffmangels in Einklang bringen ? Die Hypoxydose ist doch gerade
im Léppchenzentrum am stirksten entwickelt, also oft ,,stromabwirts‘
von vakuolisierten Leberzellen! Wie soll man schlieBlich die sektorférmig
oder sogar fleckférmig angeordnete vakuolige Degeneration deuten ?
Wir miissen dazu etwas weiter ausholen!

An der Tatsache der kontinuierlich abnehunienden Sauerstoffspatinung des
Lebercapillarblutes entsprechend der zunehmenden Entfernung vom GLISSON-
schen Gewebe besteht kein Zweifel. Dagegen wird meist nicht beriicksichtigt,
dafl diese steigende Sauerstoffverarmung des Blutes im Zentrum funktionell
weitestgehend kompensiert wird. Gemi8 dem bekannten Gesetz der Stromungs-
physiologie von der Zunahme der in einem verzweigten Gefalisystem herrschenden
Stromungsgeschwindigkeit entsprechend der Verkleinerung des Gesamtquer-
schnitts der GefdBbahn flieBt das Blut in den wenigen Capillarbahnen des Lipp-
chenzentrums bedeutend rascher als in den zahlreichen der Peripherie (vgl. auch
ScHANTZ). :

Die geringere Sauerstoffspannung des Blutes im Lippchenzentrum wird also
dadurch wettgemacht, dafl den hier gelegenen Leberzellen auf Grund der rascheren
Blutstrémung in der Zeiteinheit mehr Blut und damit auch mehr Néhrmaterial und
Sauerstoff angeboten wird als den Zellen der nur langsam durchstromten peri-
pheren Lidppchenzone. Ob ndmlich der ,,Bluthunger eines Gewebes abgesittigt
wird oder nicht, hingt bei gegebener Blutqualitéit davon ab, wie grof die dem
Gewebe je Zeiteinheit zugefithrte Blutmenge ist“ (W. R. HEss.) So wird es er-
Klirlich, daBl normalerweise kein nennenswerter funktioneller oder histologischer
Unterschied zwischen den beiden Lappchenzonen besteht.

Diesé Uberlegungen gelten jedoch nur unter der Voraussetzung, daB die
zentralen Capillargebiete -theoretisch dauernd die gleiche Weite wie diejenigen der
Peripherie beibehalten. In praxi ist jedoch- die Capillarweite zu Lebzeiten stets
verdnderlich!

Erweitern sich nun isoliert die zentralen Capillarabschnitte aus irgend einem
Grunde, dann wird ihr Gesamtquerschnitt jetzt gleichgrof oder gelegentlich sogar
noch grifer als derjenige der nicht erweiterten peripheren Capillarstrecken. Die
unabinderliche Folge davon ist dann ein sehr erhebliches Absinken der Blut-
stromungsgeschwindigkeit und damit zwangslidufig auch des Sauerstoffangebotes.
(Die bei der Capillarerweiterung auftretende VergréBerung der ,,austauschfihigen
Capillarwandfliche nach W. R. Hess und FLEIscH vermag das Sauerstoffdefizit
dabei nicht voll zu kompensieren.)

Aus diesen nur kurz gehaltenen Ausfilhrungen geht die iiberragende
Bedeutung der ortlichen GefiBreaktion fiir den Sauerstoffaustausch in
der Leber hervor.

Gegen die Annahme eines weitestgehend selbstindigen Reagierens der Leber-
capillaren diirfte heute wohl von keiner Seite aus mehr Widerspruch erfolgen
(EsBECKE, GERLACH, HERXxHEIMER, O.Hess, Krink, Kroed, LoEFFLER und

NorDMANN, RICKER, ScHANTZ, TRACHER, TsCHERN0OGOROFF und Poporr). Die
HaargefiBe konnen sich aber nicht nur gleichmiBig in ihrer gesamten Léinge auf
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einmal kontrahieren bzw, akt v erweitern (EBBrckE, GErRLACH, KrOGH, RICKER),
sondern sie vermogen auch in eng umschriebenen GefaBstrecken, also z. B. allein
im zentralen Abschnitt ihre Weite zu veriindern. So beschreibt LUTHY eine
grtliche aktive entziindliche Hyperimie im Leberlippchen, und Lorrrrer und
NorDMANN haben eine isolierfe Reaktion nur der zentralen oder lediglich der
peripheren Abschnitte in der lebenden Kaninchenleber beghachtet, welche sie
als ,,zonisches™ Reagieren bezcichnen.

Die Befunde einer umschriebenen Brweiterung (oder Verengerung) von
Capillarstrecken konnen hiufig anch am Sektionsmaterial erhoben
werden.

Ich selbst habe gleiche Bilder in fixierten menschlichen und tierischen Lebern
in Teil I und II ausfilhrlich beschrieben und dabei besonders auf die isolierte
Erweiterung der Capillaren in der intermedisiren Lippchenzone bei Kleinkindern
aufmerksam gemacht, ein gleiches Verhalten auch bei vielen Tierversuchen ver-
zeichnet. Auf solche isolierten intermedidren Capillarerweiterungen ist schon von
HEINRICHSDORFF, LUTHY, MALLORY, OPIE und RIBRERT hingewiesen worden.

Noch interessanter sind die gar nicht so seltenen sektor- und fleckforinigen
Capillarektasien in den verschiedensten, oft ebenfalls intermedisren Lippchen-
regionen (Abb. 6 und 11). Ich meine damit nicht etwa ckronische Entlastungs-
hyperdmien (GERLACH, ROSSLE), erst recht nicht angeborene angiomihnliche
Capillarektasien (PENKERT, SCHEFFEN), sondern nur akute, aktiv entstandene
Carillardilatationen.

Als aufmerksamer Kritiker wird man vor Anstellung weiterer Uber-
legungen jetzt die Frage stellen miissen, ob itberhaupt aus den am fi-
xierten, also ,,toten’ Material gesehenen Capillarerweiterungen Riick-
schliisse auf gleichartige, withrend des Lebens bestanden habende Ver-
dnderungen gezogen werden diirfen!

Seit den Untersuchungen von LOEFFLER und NORDMANY wissen wir wohl, daf
das Verhalten der Capillaren im Schnittpréaparat meist nick dem beim lebenden
Tier entspricht. Urspritnglich weite Capillaren kénnen sich kurz nach dem Tode
vollstiindig kontralieren und umgekehrt. Das habe ich selbst mit Sicherheit
teobachtet. Porper hat nachgewiesen, daB bei noch so rascher Fixierung kleiner
Leberstiickchen doch erhebliche ,,Kontraktionen an samtlichen GefiBbezirken‘
gesetzt werden, und GERLACH erwihmt die fast regelmaBige postmortale Anderung
der Blutverteilung in der Leber.

Auch’ STAEMMLER erhebt ,,Bedenken gegeniiber der tiblichen histologischen
Methodik fiir das Studium funktioneller Kreislaufstérungen*, zumindest was
kurzdavernde Reizwirkungen auf die GefaBe anlangt. Bei langdauernden Schi-
digungen der Gefifle (etwa bei einer Konstriktorenldhmung) kann aher die post-
mortale ,,Ausgleichsreaktion doch wohl ausbleiben.

R{ssLe spricht von ,,s0 dauerfihigen® Capillarerweiterungen in der Basedow-
leber, daB ,,sie auch noch nach dem Tode in einer Form anhalten, wie man sie
sonst nicht leicht zu sehen bekommt*.

SPIELMEYER, der sich bei der Histopathologie des Nervensystems — wenn
also auch auf einem ganz anderen Gebiete — so doch den gleichen Schwierigkeiten
beim Vergleich zwischen ,,totem** Priparat und fraglichem Zustand wihrend des
Lebens gegeniibersah, hat den recht gliicklichen Begriff des ,,Aquivalentbildes*
geschaffen. In dhnlichem Sinne dirfen wir, wenigstens bei unserem Tiermaterial,
wohl relative Riickschliisse aus histologischen Verinderungen des Capillarsystems
dann ziehen, wenn die anndhernd gleich alten, vorher stallgesunden, derselben
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Zucht entstammenden Kaninchen stets auf die gleiche Art getdtet und die immer
nach derselben Zeit und Sektionsmethodik vom gleichen Untersucher entnom-
menen und zerlegten Organe in eine stets gleich konzentrierte Formalinlgsung
desselben Fabrikats und gleicher Temperatur eingelegt worden sind!

Unter diesen Voraussetzungen diirfte es erlaubt sein, die in vielen
meiner Schnittpriparate gesehenen, vom iiblichen Béfunde abweichender:
Zustandsbilder der Capillaren als die Zeichen einer bereits zu Lebzeiten
bestanden habenden Verinderung anzuerkennen. Dafiir spricht auch
das von mir in 10 Fillen beobachtete stark unterschiedliche Verhalten’
der Capillarweite beim gleichen Tier. Tm nicht gestauten Lobus caudatus
sind sie eng, in den erheblich hyperdmischen oberen Leberlappen aber
sehr weit.

Ich habe nun in Teil T und IT immer wieder auf das gemeinsame
Auftreten von sektor- und herd{rmiger Capillarerweiterung und vakuo-
liger, Degeneration an gleichen Stellen des Leberlappchens aufmerksam
gemacht und hierin nicht ein rein zufilliges, sondern ein gesetzma/j’zges ‘
Zusammentreffen erblickt.

Es kénnte eingewendet werden, daB die Capillaren im Bereich einer vakuoligen
Degeneration ja nicht immer erweitert, sondern gelegentlich auch kontrahiert
befunden werden, da8 also meine Annahme von dem urséichlichen Zusammenhang
beider Verinderungen doch wohl nicht zu Recht bestehen konnte. Dagegen ist
zu erwidern, daB ich nur in ganz wenigen Fillen eine entsprechende Capillar-
dilatation vermiBt habe, und zwar nur nach sehr kurzer Versuchsdauer! In diesen
Lebern hat eben die von mir postulierte Capillarerweiterung nur sehr geringe
Zeit wiahrend des Lebens bestanden, so dafl die Gefidfe nach dem Tode eben noch
die bekannte postmortale Reaktion gezeigt, d. h. sich kontrahiert haben.

Die gleiche Deutung miissen wir wohl bei den Unterdruckversuchen
Prcrorkas anwenden, bei denen er die Lebercapillaren als nur mifig blut-
gefiillt beschreibt. Wir werden in dieser Annahme bekriftigt durch die Angabe
GErpacHs, daB es Stauungslebern gibt, die ,,am Sektionstisch als solche nicht
mehr zu erkennen sind, die im Leben deutlich vergroBert als ausgesprochene
Stauungslebern imponierten®,

Bei der nachgewiesenermaBen hiufigen Koppelung der vakuoligen
Degeneration mit einer Capillarerweiterung kénnen wir nun aber zu-
néachst nicht entscheiden, ob 1. beide Vorginge etwa als gleichwertige
Folgen einer gemeinsamen iibergeordneten Ursache angesehen werden
miissen, oder aber ob 2. die Capillardilatation priméir entstanden ist und
dann erst sekundér die vakuolige Degeneration hervorgerufen hat; oder
aber ob 3. das umgekehrte Verhalten vorliegt.

Um mit der letzten dieser 3 Moglichkeiten zu beginnen, so kénnte
behauptet werden, daB die so oft vorgefundene Capillarerweiterung gich
erst sekundir als Entlastungshyperimie bei primérer Atrophie der an-
liegenden vakuolisierten Zellen ausgebildet hiitte. Diese sind ja haufig
atrophisch, wie ich betont habe.

Dem ist einmal entgegenzuhalten, daB in vielen Fallen eine deutliche Capillar-
dilatation auch dann besteht, wenn die benachbarten Parenchymzellen noch nicht
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atrophisch sind; ferner, dal} sich die Veréinderungen auch in kiinstlich gestauten
Tierlebern vorfinden, in denen eine primdre Erweiterung der Capillaren ent-
sprechend allen Erfahrungen bei ,,Stauungslebern® wohl keine Seltenheit bedeutes
und aus dem makroskopischen Verhalten zu Lebzeiten erschlossen werden mu.
Den treffendsten Beweis liefern aber die Capillaren in den vakuolisierten Ge-
bieten in Versuchsgruppe ¢, welche zur Zeit der Losung der Venensperre sehr
weit (Probeexcision!), einige Stunden spéter aber wieder ganz eng sind (Sektions-
befund!), was mit Sicherheit gegen eine passive Enilastungshyperdmie spricht.

Es bleiben also nur noch die 2 anderen Méglichkeiten zu erértern. Ent-
sprechend der ersteren kénnten sowohl die vakuolige Degeneration als auch die
Capillardilatation als gleichwertige, gewissermallen ,,nebeneinandergeschaltete
Folgen einer einheitlichen, tibergeordneten Ursache, also z. B. einer 6rtlichen
Hypoxydose angesehen werden. Dabei bleibt es allerdings von vorsherein véllig
unklar, warum nur an einer ganz umschriebenen Stelle, z. B. irgendwo in der
intermedidren Lappchenzone eine solche auftreten sollte, an anderen, insbesondere
mehr zur Zentralvene hin gelegenen Orten aber nicht.

Es ist zwar bekannt, daBl ein ortlicher Sauerstoffmangel zu einer
aktiven Capillarerweiterung fithren kann (siche unten). Dagegen glaubte
ich es nachpriifen zu missen, ob derselbe auch wirklich die Leberzellen
derekt im Sinne der vakuoligen Degeneration zu schidigen vermag.

Ich habe deshalb die Versuche der Gruppe B ausgefithrt. Wenn
néamlich der akute schwere Sauerstoffmangel tatsiichlich die einzige Ur-
sache fiir die Ausbildung der vakuoligen Degeneration darstellt, dann
miilte es durch nichts leichter als durch eine vollige Blutzuflufsperre
moglich sein, eine Vakuolenbildung in der Leber zu erzielen! Denn dabei
tritt ja mit Sicherheit ein ganz akuter und bestimmt selir schwerer Sauer-
stoffmangel ein; es sind also alle geforderten Voraussetzungen erfiillt.

Durch gleichzeitige Unterbindung der V. portae und A. hépatica habe ich
eine vollstindige Animie der oberen Leberlappen hervorgerufen. Doch ist trotz
Anwendung der verschiedensten Versuchsintervalle, innerhalb derer sowohl
Promorra im Unterdruckversuch als auch ich durch passive Hyperdmie sonst
stets eine ausgedehnte Vakuolisierung erzielen konnten, eine solche in den kurz-
fristigen Versuchen (20 Min. bis 3%/, Stunden) diberhaupt ausgeblieben, in den lang-
fristigen Versuchen (4—10 Stunden) aber nur in sehr geringem MaBe und in einem
eng umschriebenen Gebiete eingetreten. Es handelt sich dabei um eine parallel
zur Leberoberfliche verlaufende, von dieser durch eine Lage von etwa 2—35
nekrobiotischen Leberzellen getrennte Schicht (Abb. 12). Der Ausdruck ,,Leber-
oberfliche* muB dabei streng wortlich genommen werden, da nur die Teile verin-
dert sind, welche anderen gut durchbluteten Organen (z. B. der Zwerchfellkuppel)
direkt angelegen haben, nicht aber die sich gegenseitig berithrenden Flichen der
sich teilweise deckenden, einzelnen Leberlappen.

Wie es diese Versuchsergebnisse beweisen, kann der akute sclhwere
Sauerstoffmangel keinesfalls die alleinige Ursache der vakuoligen Degenera-
tion sein; denn sonst miiiten doch sgmitlicke Teile der Leber, vor
allem aber die im Inneren der einzelnen Lappen gelegenen Zellen vakuo-
lisiert sein. Das ist aber niemals der Fall!

Auch FiscHLER und GrAFE haben bei volliger Ausschaltung der Leber des
Hundes aus dem Kreislauf (vermittels Ecgscher Fistel und Unterbindung der
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A. hepati'ca) niemals Vakuolen beobachtet. Die Méoglichkeit einer in solchen Féllen
riickldufigen® Versorgung der Leber aus der unteren Hohlvene (O. HEss) reicht
nicht aus, geniigend Sauerstoff zu liefern; denn ich habe im Leberinnern schon
nach etwa 11/, stiindigem Sauerstoffmangel umschriebene Nekrosen gesehen (noch
unverdffentlichte Untersuchungen).

Wenn iiberhaupt, dann finden sich — eine vielstiindige Versuchsdauer
vorausgesetzt — nur«venige Vakuolen ausschlieBlich in einer-schmalen
Zone, welche von det Léberoberfliche durch eine diinne Schicht nekro-
biotischer Zellen getrennt wird. ‘

Zur Erklirung dieser Tatsache sei auf die Untersuchungen von LETTERER,
PETER, ROSSLE, SCHURMANN und TERBRUGGEN verwiesen. Wir miissen bei einem
groferen andmischen Infarkt sowie bei Auto- und Homoiotransplantaten, welche
unter die Haut, in Blutplasma oder die freie Bauchhohle eingebracht sind, 3 Zonen
unterscheiden, nédmlich die ,,autolytische’* Innenzone, ferner die der normal
durchbluteten Umgebung direkt anliegende ,,heterolytische* (R6ssLE) Aulenzone
und den zwischen beiden befindlichen schmalen Gewebsstreifen, in welchem sich
Zellen langere Zeitlebend erhalten kénnen, weil hierher zwar noch die ,,ernéhrende‘
Wirkung des Blutplasmas, aber nicht mehr seine ,,zerstérenden® Stoffe gelangen.

In meiner Versuchsgruppe B stellen die von jeder Blutzufuhr abgeschnittenen
Leberlappen ein an Ort und Stelle verbliebenes ,,Autotransplantat* (oder nach
SCHNAPAUFF ein ,,Reimplantat®) in die freie Bauchhéhle dar. Die vakuolenhaltige
Zone entspricht nun offensichtlich jener zwischen autolytischer und heterolytischer
Nekrobiose gelegenen Schicht lebensfihigen Gewebes. Die heterolytische AuBlen-
zone ist an der Plasmakoagulierung relativ gut erkennbar, wenn auch die Kerne
nur eine geringe sichtbare Schidigung aufweisen (Abb. 12). Nach ScHEURMANN
ist fiir den Grad der Nekrobiose unter anderem auch die Tierart mafigebend,
indem beim erwachsenen Hund und Kaninchen die nekrotisierende Wirkung der
Kprpersifte gering ist, so dal',,in der Peripherie oft nur eine Denaturierung des
Zellprotoplasmas mit Erhaltung der Kerne bemerkbar wird*. (Die genauere
Schilderung der Nekrose mull einer anderen Veroffentlichung vorbehalten bleiben.)

Die Lebensfihigkeit der Zellen in der ,,mittleren‘* Gewebsschicht be-
weist eine gewisse Mindestversorgung mit Nahrmaterial und vor allem
Sauerstoff, die nur durch Diffusion aus der normal durchbluteten Um-
gebung zustande kommen kann. Da sich nun allein in dieser mittleren
Zone vakuolisierte Leberzellen finden, so muB ich meine oben aufgestellte
Behauptung, der akute schwere Sauerstoffmangel kénne keinesfalls die
alleinige Ursache der vakuoligen Degeneration sein, sogar noch folgender-
maBen erweitern: zum Auftreten von Vakuolen in den Leberzellen ist
eine bestimmie, wenn auch geringe Menge von Sauerstoff unbedingt er-
forderlich, welche immerhin grofl genug sein muf}, um das Existenz-
minimum fiir die betreffenden Zellen zu gewédhrleisten! Bei volligem
Sauerstoffmangel kann niemals eine vakuolige Degeneration, sondern
hochstens eine autolytische Nekrose entstehen.

Auf Grund dieser Ergebnisse miissen wir es als unwahrscheinlich
hinstellen, daB (entsprechend der oben als ,,erster* erwihnten Moglich-
keit) vakuolige Degeneration und Capillarerweiterung die gleichzeitigen
Folgen eines fiir beide gemeinsamen, ursichlich iibergeordneten Sauer:
stoffmangels darstellen. '
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So bleibt schlieBlich nur noch die letzte Méglichkeit, daB sich ndmlich
zuerst die Capillaren in einem bestimmten Gebiete des Leberlippchens
aktiv erweitern, wodurch dann im gleichen Bereich erst sekunddr eine
vakuolige Degeneration hervorgerufen wird.

Schon LoerrLER und NorDMANN wollen hei Lebendbeobachtung der Leber
das Auftreten einer Vakuolisierung bei ,,besonders starker Erweiterung der zentral
gelegenen -Capillaren* (in der 2. Phase der Chloroformwirkung) nachgewiesen
haben.

Ist es denn nun aber {iberhaupt méglich, dafl eine Capillarerweiterung
eine vakuolige Degeneration hervorruft, und unter welchen Umstiinden
kann das geschehen ? Wie wir aus den Arbeiten von EBBECKR, EPPINGER,
HeriNe und KroGH wissen, ist die Erweiterung der Capillaren stets mit
einer Erhéhung der Durchlissigkeit ihrer Wandung verbunden; einem
Vorgang, den ScHURMANN bekanntlich als Dysorie bezeichnet. Infolge
dieser Permeabilitdtsanderung kann es im erweiterten Capillarabschnitt
besonders leicht zu einem Bluiplasmaaustritt kommen.

Die Frage, warum es bei Capillarerweiterung zur Erhéhung der Wanddurch-
lassigkeit kommt, ist noch nicht einheitlich beantwortet. SCHURMANN und
MacManox fithren ohne néhere Erliuterungen an, daB die Stromverlangsamung
(wie sie ja bei Capillarerweiterung zwangslaufig eintritt), ,,ailein eine Dysorie zu
bewirken vermag. Nun sind nach Krocx die Lebercapillaren an sich schon als
die durchlissigste Gefédlstrecke des ganzen Korpers bekannt und gestatten auch
den BluteiweiBkérpern den Durchtritt (wohingegen die iibrigen Kérpercapillaren
fir Eiweil praktisch undurchlissig sind), so dal eine Durchiissigkeitssteigerung
beim ,,Auseinandertreten’ der Capillarwandelemente bis zu einem gewissen Grade
physikalisch-chemisch verstandlich wire. Immerhin will ich zugeben, daf auch
der ortlich infolge der Stromverlangsamung eintretende Sauerstoffmangel eine
unterstitzende Wirkung im Sinne einer weiteren Steigerung der Capillarwand-
durchlissigkeit austiben kann (Kroen, MtrLer, Rorrer, Carow und Kroos,
RossLi). Ob schlieBlich auch der bei Stauungerhthte Capillarinnendruck eine
gewisse Rolle spielt, 148t sich nur schwer beweisen.

Ich mochte nun glauben, daB die in vermehrtem MaBe aus den Capil-
laren ausgetretene Blutfliissigkeit die LebefZellmembran durchdringt und -
zur Bildung von Vakuolen fithrt (vgl. auch Ravm, RossLe). Diese wiiren
dann also mit einer dem Blutplasma &hnlichen (oder sogar gleichen %)
eiweiBhaltigen Fliissigkeit gefiillt.

Fiir meine Annahme, da dem aus der geschlossenen Capillarbahn
infolge einer Dysorie ausgetretenen Blutplasma die Hauptrolle bei Aus-
bildung der vakuoligen Degeneration zuzuschreiben ist, spricht vor
allem der auffallende Unterschied zwischen den Ergebnissen meiner Ver-
suchsgruppen A und B. In der ersteren ist dann, wenn infolge einer
BlutabfluBsperre eine erhebliche passive Hyperimie der Leber mit deut-
licher Capillarerweiterung ausgebildet ist, stets eine sehr schwere Vakuo-
lisierung vorhanden; in der letzteren, in welcher durch BlutzufluBsperre
eine vollstindige Andmie hervorgerufen wird, fehlt dagegen eine vakuo-
lige Degeneration praktisch vollkommen.
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Diese negativen Ergebnisse in Gruppe B legen die Annahme nahe,
daB die von mir als Ursache der Vakuolisierung herausgestellte Perme-
abilititssteigerung der Capillarwand wohl nur einen Teilfaktor darstellt,
welcher fiir sich allein nicht imstande ist, eine Vakuolenbildung her-
vorzurufen. Denn es ist ohne weiteres zuzugeben, daB auch in der
vollig andmisierten Leber eine Capillarwandschidigung mit Durch-
lassigkeitssteigerung auftreten kann. (Ob diese lediglich durch Sauer-
stoffmangel, wie es einige Autoren glauben, oder aber noch durch andere
Faktoren wie Kohlenséureanreicherung, Stoffwechselendprodukte oder
anderes hervorgerufen wird, bleibt fiir diese Uberlegung unwichtig.) Trotz
dieser anzunehmenden (autolytischen ?) Dysorie kommt es aber im
Innéren der vollig andmischen Leber nicht zur Valkuolenbildung.

Also mul} wohl auBler der Permeabilititssteigerung der Capillarwand
als zweite unerliBliche Voraussetzung fiir die Bildung fettfreier Vakuolen
in den Leberzellen noch ein ausreichender Nachschub des von mir als
vakuolenbildend erkannten Blutplasmas gesichert sein. In Gruppe A
ist der BlutzufluB frei, so dafl es wegen der bestehenden BlutabfluB-
sperre zum vermehrten Plasmaaustritt in der Leber kommt. -Bei
Unterbindung der Lebervenen ist nach MEYTHALER eine Zunahme des
Lymphstromes durch den Ductus thoracicus nachgewiesen, welcher
wenigstens zum Teil auf eine Steigerung der Lymphbildung und damit
auch auf einen trotz Venenverschlufl doch noch in geringem AusmaBe
stattfindenden BlutplasmadurchfluB durch die Leber zuriickgefithrt
werden muf}. Ich bin fest davon iiberzeugt, daB bei ganz akuter Stauung
eine vermehrte Abpressung von Blutwasser auch im Inneren der Lapp-
chen selbst statthat, ohne daB dabei unbedingt immer eine sichtbare
Erweiterung der Disseschen Réume nachweisbar sein muf), da ja der
Lymphabfiu aus der Leber bei Lebervenenverschlufl nicht behindert
zu sein braucht (vgl. HEinEmanNw, dagegen die neuen Befunde von
W. W. MEvER). In Gruppe B aber kann wegen des vlligen Verschlusses
beider zufithrenden GefiBe auch keinerlei Plasmanachstrémen statt-
finden, so dafl deshalb keine Vakuolisierung auftreten kann.

In meiner Meinung, ein ausreichendes Angebot von Plasma sei die
zweite Voraussetzung fiir Ausbildung einer vakuoligen Degeneration,
werde ich weiterhin noch bestirkt durch den Befund der zonenartig
zwischen autolytischer und heterolytischer Nekrobiose ausgebildeten Va- -
kuolisierung in der ,,autotransplantierten Leber. Nicht etwa allgemein
in den sauerstoffarmen Partien, sondern nur in den Teilen des subkap-
suldren Gewebes, wohin die Kérpersifte aus der noch regelrecht durch
bluteten Umgebung diffundieren kénnen, ist eine Vakuolenbildung mog-
lich (vorausgesetzt, daB die Zellen nicht allzu rasch nach Art der
heterolytischen Nekrose geschiadigt werden, wie die unmittelbar unter
der Kapsel gelegene Schicht).
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Wenn wir zusammenfassen, so ist als erste Voraussetzung fiir das
Entstehen einer vakuoligen Degeneration eine gestorte, d.h. erhohte
Permeabilitdat der Capillarwand notwendig. Zweitens mull aber auch
ein geniigender Nachschub von Blutplasma mdglich sein, welches durch
die vermehrt durchlissige BlutgefiBschranke durchsickern kann.

Warum es bei Dysorie einmal zur vakuoligen Degeneration, in anderen
Fallen aber zu dem davon ganz verschiedenen Bilde der serdsen Ent-
ziindung kommt, dirfte schwer zu entscheiden sein. Jedenfalls steht
es fir mich fest, daf die Vakuoleubildung nicht in den Kreis entziind-
licher Verinderungen hineingehort.

Es bedarf auch nicht etwa unbedingt der Beihilfe einer serésen Entziindurg,
um die Bildung fettfreier Vakuoclen zu erméglichen, wenngleich ich mehrfach ein
Nebeneinander beider Verdnderungen in derselben Leber beobachten konnte. Auch
Hzesse sowie MTLLER und ROTTER berichten von Abhebungen der Capillarwand
von den Leberzellbalken und Anftillung der Disseschen Riume mit eiweiBhaltiger
Flussigkeit, wihrend Promorka niemals entsprechende Bilder gefunden hat.
Zusammenhinge zwischen einer Plasmastrémung in den Lebercapillaren (ROssLE)
and ejner Vakuolisierung habe ich nicht sicher nachweisen kénnen.

Aber nicht nur durch pathologische Erhéhung der Capillarwanddurchlissigkeit
kann eine vakuolige Degeneration entstehen. Ahnlich wie wir z. B. hei Parenchym-
zellen eine ,, Fettinfiltration‘ bei Vermehrung des Fettangebotes kennen, so kénnen
wir auch als 2. Méglichkeit fiir eine Vakuolenbildung ein gewaltiges Uberangebot
nicht korpereigener Flissigkeiten erwigen. So miissen meiner Meinung nach die
Ergebnisse von Raum, welcher Hunden physiologische Kochsalzlosung in Hohe
von 300% (!) ihrer normalen Blutmenge i.v. infundierte, und die von v. SKRAMLIK
und HUNERMANN verstanden werden. Die verwendeten Losungen brauchen dabei
nicht einmal unbedingt hypotonisch sein, denn wir wissen durch RossLe (1907)
und STrRAUB, dall selbst sog. physiologische Salzlosungen zu schweren Stérungen
im Wasserhaushalt filhren konnen. Zum Teil wirken Durchspiilungen mit kiinst-
lichen Losungen aber auch indirekt iiber den Mechanismus einer maximalen Er-
weiterung der Capillaren (KroeH), wihrend der Zusatz von Sidugetierserum diese
eine Zeitlang normal zu halten vermag (v. SKRAMLIK und HYNERMANN).

Wenn Promotka die Ergebnisse der Durchspiilungsversuche dieser beiden
Autoren an der éberlebenden Leber allein als Folge einer Hypoxydose deutet, dann
hat er offensichtlich nicht bedacht, daB} in derselben Leber ohne Durchspiilung
eine mindestens ebensogrofle Hypoxydose bestehen wiirde, denn jedes ,,iiber-
lebende®, nicht mehr durchblutete Organ leidet ja zwangsliufig unter einem
schweren Sauerstoffmangel, ohne daf} es jedoch zur Vakuolenbildung kéme! Da-
gegen kann die immer etwas gelosten Luftsauerstoff enthaltende Durchspiilungs-
fliissigkeit hochstens noch die in der iiberlebenden Leber herrschende Hypoxydose
vermindern. Mir scheint es deshalb niherliegend, dafl nicht der Sauerstoffmangel,
sondern das Uberangebot von ,,schidlicher Durchspiilungsfliissigkeit das Auf-
greten von Vakuolen bewirkt.

Wahrend des Lebens konnen sich die beiden Moglichkeiten in der Leber wohl
hiufig kombinieren, indem z. B. bei akuten kardialen Stauungen sowohl die infolge
Erweiterung erhthte Wanddurchlassigkeit wie auch das infolge Hydrimie ver-
mehrte Angebot einer Flissigkeit mit zu geringem kolloidosmotischen Druck eine
Rolle spielen.
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AbschlieBend miissen wir noch zu der wichtigen Frage Stellung
nehmen, wodurch es denn zur Ausbildung der teils gleichméBigen zonalen,
teils fleckférmigen Capillarerweiterungen kommt.

Solche Dilatationen kénnen die verschiedensten Ursachen haben. So sind Ein-
flisse iibergeordneter nervoser Zentren auf die keberdurchblutung bekannt und
ich habe mehrfach Anderungen der Lebercapillarweite bei Hirntumoren, Menin-

- gitis u. a. beobachtet. KrLINk zitiert die Wirkung des Zuckerstichs auf die Gefif3-
weite in der Kaninchenleber. Bemerkenswers sind die Folgen der Blockierung des
Retikuloendothels (mit Eisenzucker oder Carmin, v. Zarxa) auf die Durchlissigkeit
der Capillarwand, welche priméar ebenfalls auf Durchblutungsstérungen infolge
Anderungen der GefaBweite beruhen diirften (Logwy). SchlieBlich ist es bekannt,
dafl auch chemisch gut definierte Substanzen (Chloroform, Adrenalin, LOEFFLER
und NoOrRDMANN; Decholin, LoEwy) auf die Capillarreaktion einwirken kénnen.
RossLE betont, daBl die Capillarerweiterungen in der Leber nicht nur durch
kardiale Stauung bedingt sind, und er schildert ,,fleckige Capillaratonien‘‘ in der
Basedowleber, die nichts mit passiver Hyperimie zu tun haben. Auf die sog.
Entlastungshyperidmien (GERLACH, ROSSLE) wurde schon hingewiesen.

Die hiufigste und bekannteste Ursache fiir Capillarerweiterungen in
der Leber stellt aber die Stauungsblutitberfiillung dar!

Dafl ganz allgemein die passive Hyperdmie eine Erweiterung besonders des
vendsen Schenkels der Capillaren zur Folge hat, wissen wir aus Untersuchungen
der Pathophysiologen (vgl. EppiNeER). Die Capillardilatation erfolgt in der Leber
iibrigens sehr rasch, wie es meine Tierversuche (Gruppe A) und Befunde von
Kroos bei plotzlichen Sporttodesfillen beweisen. Dabei scheint mir die alte
Theorie, allein der Stauungsdruck erweitere die zentralen Capillarabschnitte
teils rein mechanisch (VircHOW, KAUFMANN, THACHER), teils auf dem Umwege
iiber eine Reizung des Nervensystems (RICKER) nicht mehr haltbar. Vielmehr ist
der gesteigerten ,,Venositét' des Blutes die Hauptrolle zuzuschreiben (GERLACH,
GaoxN, HerxuerMeEr, O.Hzrss, RiBBERT, ROSsLE u.a.). Ob dabei mehr die
Kohlensiduretiberladung (HEINRICHSDORFF, NISSEN; eine augenblicklich etwas
unmoderne Anschauung!) oder der heutzutage vielbesprochene Sauerstoffmangel

" des Blutes auslosend wirken, scheint immer noch nicht endgiiltig entschieden
“Zu-sein. -

Jedenfalls stellt die Hypoximie nicht etwa die alleinige Ursache fiir die aktive
~Gapillarerweiterung dar. Darauf weisen schon unsere Versuche der Gruppe B hin;
denn‘nach gleichzeitiger Unterbindung der A. hepatica und der V. portae, also bei
schwerem, akuten Sauerstoffmangel erweitern sich nicht etwa die Capillaren (wie
bei der gleichen akuten, schweren Hypoxydose nach Lebervenensperrein Gruppe A),
sondern sie kontrahieren sich, wodurch die Leber im ganzen sofort blaf und
deutlich kleiner wird; ein Verhalten, das uns vom andmischen Infarkt ja ldngst

bekannt ist.

Tch kann deshalb die Hypoxdmie — wenn iiberhaupt — dann nur
als einen ,,unterstiitzenden‘ Faktor neben anderen anerkennen. Viel-
leicht sind bestimmte Abschnitte der Gefillwandnerven, die nach
RickERr und seinen Schiilern (LoEFFLER und NORDMANN, ScHANTZ) fiir
die aktive Anderung der Capillarweite verantwortlich sein sollen, be
sonders leicht reizbar, so daf bei relativ geringen bzw. kurzdauernden
Stauungsreizen nur eine umschricbene Dilatation einsetzt, wihrend bei
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sehr starker oder langanhaltender vendser Hyperdmie eine gleichmdifligere
Erweiterung aller Capillarbezirke die Folge ist.

* Diese Anschanung wiirde mit meinen experimentellen Ergebnissen
in Einklang zu bringen sein. Denn bei den Versuchen mit einer bis zum
Spontantode anhaltenden Venensperre findet sich fast immer eine gleich-
mibig ausgedehnte Capillardilatation mit Vakuolisierung aller zentralen
oder intermedifiren Léppchenzonen, withrend bei Lésung der Venen-
drosselung lingere Zeit wor dem Spontantode meist nur herdformige
Capillarerweiterungen vorhanden sind.

Oft scheint es sich iibrigens bei Grtlichen Capillarerweiterungen auch um
schon ,.eingefahrene” Bahnen zu handeln, indem wiederholt immer dieselben
Capillarabschnitte betrotfen werden. Datfiir spricht die auffallende Koppelung der
vakuoligen Degeneration mit der Lipofuscinablagerung in gleichen Zellgruppen
bei Freibleiben benachbarter Sektoren (Abb. 3). Die Ausbildung des ,,fertigen‘
Abnutzungspigmentes in den Leberzellen diirfte wohl lingere Zeit bendtigen und
auch mit Durchblutungsstorungen zusammenhéngen. Finden wir nun in be-
stimmten Zellgruppen neben Lipofuscin auch Vakuolen, so kénnte das wobhl far
eine linger bestanden habende odéer mehrfach wiederholte Durchblutungsstérung
stets in dem gleichen Gefdfliabschnitt sprechen.

Andere Autoren wollen allerdings UngleichméBigkeiten der Durchblutung
nicht in einer besonders hohen Reizempfindlichkeit bestimmter Gefibahnnerven-
abschnitte, sondern in rein morphologischen UnregelmiBigkeiten der Capillar-
verteilung sehen (biischelfsrmiger Abgang von Capillaren aus Interlobularvenen,
spitzwinklige Einmiindung u. 4., Fanr, Kavrmaxy, OrTH, RaBL, SALTYEOW,
ScHAxTZ); doch glauben wir nicht, dafl dadurch alle geschilderten Erscheinungen
restlos erklirt werden konnen.

Meiner Aunahme, daBl dem Sauerstoffmangel nur eine untergeordnete
Bedeutung bei der Ausbildung einer vakuoligen Degeneration in der
Leber beizumessen ist, scheinen die Ergebnisse der Unterdruckversuche
(ALtMaNN, PicEOTRA) und die Befunde bei Hohentodesfillen (MULLER
und ROTTER) zu widersprechen; denn bei diesen ist doch unzweifethaft
wihrend des Bestehens einer allgemeinen schweren Hypoxdmie eine
erhebliche vakuolige Degeneration der Leber aufgetreten.

Bei Schilderung der Sektionsbefunde von Hohen- und Unterkithlungstodes-
fallen betonen MULLER, RoTTER, CaAROW und Kroos immer wieder, dall klinisch
wie pathologisch-anatomisch die Zeichen eines rechisseitigen Herzversagens im
Vordergrund stehen, wobei sich auch stets deutlicke Zeichen einer akuten bis sub-
akuten Stauung in der Leber in Form einer auffallenden Blutfiille der sehr weiten
Lebercapillaren nachweisen lassen. In Unterdruckversuchen am Tier, bei denen
es auch zur Bildung fettfreier Vakuolen kam, weist Lurr auf die starke Blut-
stauung der Leber hin, ULricH spricht von einer ,,sehr hochgradigen®* zentralen
Blutstauung und bei Rosix war die vakuolige Degeneration mit einer starken
Hyperdmie der Leber vergesellschaftet.

Es liegen also mit Bestimmtheit nach den Angaben der Autoren auch
in Fillen mit sicherer allgemeiner Hypoxédmie die Zeichen einer schweren
akuten bis subakuten Leberstauung vor, wie ich sie in unserem Sektions-
gut und Tiermaterial (Gruppe A) als Begleiterscheinung der vakuoligen
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Degeneration immer wieder beschrieben habe. Deshalb liegt es nahe, die
Hypoxémie nicht direkt fiir die Vakuolenbildung in der Leber verant-
wortlich zu machen, sondern nur an indirekte, sekunddre Auswirkungen
der Schidigung dbergeordneter Organe zu denken.

Bei der zweifelsohne sehr schweren allgemeinen Hypox#dmie im Unterdruck-
versuch (oder beim Hohentod) werden die beiden gegen Sauerstoffmangel hoch-
empfindlichen Organe, Gehirn und Herzmuskel, zu allererst und am schwersten
geschidigt, wie es aus den entsprechenden Arbeiten der BticENERschen Schule
eindeutig hervorgeht (ALTMANN und ScHUBOTHE, LUFT). Dagegen ist die Leber
gegeniiber einer Hypoxydose wesentlich widerstandsfdhiger (eigene noch unver-
offentlichte Versuche .

Man konnte deshalb einmal erwigen, ob die bekannten Durchblutungs-
storungen der Leber nicht vielleicht zentral bedingt sind und die Folge der erheb-
lichen hypoxdmischen Gehirnschédigung darstellen (siehe oben). Allerdings liegt
es bei Berticksichtigung der Literaturangaben und meiner Versuchsergebnisse
doch ndher, an die Ruckwirkungen des Versagens des ebenfalls schwerst hyp-
oxémisch geschidigten rechten Ventrikels in Form einer kardial verursachten
vendsen Staunung zu denken.

Ob iibrigens in gewissen Fillen die Folgen eines Lebervenensperrmechanismus
nach MAUTNER und Pick vorliegen, fiir den ja auch anatomische Unterlagen durch
Frias und FELLER, POPPER, STARCK u. a. geschaffen wurden, wollen wir nicht
beurteilen.

Meine Antwort auf die in der Einleitung dieser Arbeit gestellte 2. Frage
nach der Atiologie der Bildung fettfreier Vakuolen kann ich nunmehr
zusammengefaft folgendermaBen formulieren: Die vakuolige Degenera-
tion der Leberzellen in bestimmten, je nach Lage des Einzelfalls ver-
schiedenen Gebieten des Léppchens (zentral, intermedidr; oder isoliert
sektor- bzw. fleckférmig) ist die Folge einer an der gleichen Stelle auf-
getretenen akuten Capillarerweiterung, welche verschiedene Ursachen
haben kann. Am hiufigsten diirfte sie durch eine erhebliche akute bis
subakute passive Hyperdmie bei rechtsseitigem Herzversagen bedingt
sein. Hierfiir sprechen meine Versuche mit mechanischer Lebervenen-
sperre. Bei der Capillarerweiterung kommt es gesetzmifBlig zur Steige-
rung der Capillarwanddurchlissigkeit und damit zum Austritt von
Blutplasma, welches unter bestimmten Bedingungen eine Vakuolen-
bildung der Leberzellen hervorrufen kann. ‘

Der akute schwere Sauerstoffmangel nach -BUcCHNER stellt keinesfalls
die alleinige Ursache der vakuoligen Degeneration dar! Das beweisen
Versuche mit experimenteller Andmie der Leber. Im Gegenteil ist das
Vorhandensein einer gewissen nicht allzu geringen Sauerstoffmenge sogar
die Voraussetzung fiir das Entstehen von Vakuolen. ’

In manchen Féllen kann der Hypoxamie stirkeren Grades' vielleicht eine
sekundire, unterstiitzende Wirkung bei Ausbildung der vakuoligen Degeneration
zugeschrieben werden, indem erstere die bei einer aus anderen Griinden auftre-

tenden Capillardilatation gesetzmiBig einsetzende Erhohung der Capillarwand-
durchlissigkeit noch zu steigern vermag. DaB die Hypoxydose auferdem einen
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Faktor fiir die Ausbildung der primér einsetzenden Capillarerweiterung darstellt,
ist moglich, aber nicht sicher bewiesen.

Dagegen muBl die Theorie HEsses, die vakuolige Degeneration der
Leberzellen sei fast stets die Folge einer allgemeinen Hypoxidmie, mit
Bestimmtheit abgelehnt werden. —

Die dritte und letzte von mir zum Anla meiner Untersuchungen ge-
nommene Frage betrifft das spitere Schicksal der vakuolig degenerierten
Zellen (Versuchsabschnitt c).

Schon PrcEoTrA hat tiberprift, ob die vakuolige Degeneration einen rever-
siblen ProzeB darstellt, und er ist auf Grund der Versuchsergebnisse an 5 Meer-
schweinchen mit einer maximalen Versuchsdauer von 19 Stunden zu der Uber-
zeugung gekommen, daf ,,die Verdnderungen in schneller Riickbildung begriffen
sind.* Er griindet seine Ansicht darauf, dall die Vakuolen ,,nicht mehr die strenge
Anordnung zur Zentralvene zeigen‘* und er glaubt aus ,,der Tatsache, dal} sich
Vakuolen ziemlich weit von der Zentralvene entfernt befinden®’, auf zuvor ,,ziem-
lich ausgedehnte Verdnderungen** schliefen zu diirfen.

Leider hat Proporka keine sicheren Unterlagen dafiir, in welchem Umfange
eine vakuolige Degeneration nach Absetzen der Sauerstoffmangelatmung in der
Leber ausgebildet war. Er gibt das selbst mut den Worten zu, dafl er ,.fir den
Grad der eingetretenen Vakuolisierung wihrend des Versuches keinen festen
Apnbalt* habe. AuBerdem ,,mufiten die Versuche immer noch bei relativ guter
Atmung abgebrochen werden®, und es hat ,,die Furcht, das Tier zu verlieren, in
einigen Fillen sicher zu zufrithzeitiger Unterbrechung des Versuches® gefiihrt.

Nun wissen wir aber aus PrcHOTRAs und meinen eigenen Unter-
suchungen sowie aus den Sektionserfahrungen von Husse, KLoos sowie
MUzLER und ROTTER, innerhalb welch kurzer Zeitspanne (gelegentlich
nur 10 Min. !) die vakuolige Degeneration auftreten kann! Das bedeutet
mit anderen Worten: Selbst wenn der Versuch auch nur wenige Minuten
vor dem ,,natiirlichen Versuchsende, dem Spontantode, abgebrochen
wird, kann die Stirke und Ausdehnung der Vakuolisierung doch erheb-.
lich hinter dem gewohnten Bilde zuriickbleiben, zumal nach PrcrOTRAS
eigenen Angaben auBerdem noch die ,,individuell stark verschiedene
Reaktion der Tiere* einen weiteren Unsicherheitsfaktor darstellt, was
ich in Teil II ebenfalls mehrfach betont habe.

Wie es uns sowoh] Probeexcisionen, die sogleich nach Lésung der
Venensperre entnommen wurden, als auch Sektionspriaparate von Tieren,
die einige Zeit vor dem zu erwartenden Spontantode getétet wurden,
gelehrt haben, ist die Vakuolenbildung in der Leber dann nicht nur
geringer, sondern auch in der Verteilung ganz abweichend. In solchen
Lebern finden wir vor allem die sektor- und fleckférmig angeordnete
Vakuolenbildung, also Bilder, welche PicHorra filschlicherweise als
Zeichen einer schnellen Riickbildung gedeutet hat. Wie es Priparate
eckennen lassen, die nach lingerem stauungsfreien Intervall untersucht
wurden, bleiben in den Randgebieten von Nekrosen und im Lobus
caudatus gelegentlich Vakuolen unverindert erhalten. Eine schnelle
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Riickbildung derselben (vgl. PiciroTka) habe ich — mit Ausnahme des
allméhlichen Verschwindens der Vakuolen innerhalb der Nekrosen —
_zumindest wihrend der ersten 19,5 Stunden nicht nachweisen kénnen.

In einer anderen Beziehung aber muf ich die Angaben von PicHoTKA
{auch von BtUcHNER, MULLER und ROTTER) vollauf bestitigen, dafBl
nimlich die Vakuolisierung zum Zelltod fithren bzw, ihm kurz voraus-
gehen kann.

Besonders bei den Versuchen mit lingerem stauungsfreien Intervall (nach
Aufhebung der Venensperre) 1ift sich der direkte Ubergang vakuolisierter Zell-
bezirke in Nekrosen einwandfrei nachweisen. Die nekrotischen Bezirke besitzen
dabei von Anfang an eine entspfechend dem vorher vakuolenhaltigen Gebiete
bestimmte Form und Ausdehnung (Abb. 9 und 10), die in spiteren Versuchsstadien
nicht mehr zunimmt. Dagegen zeigen sie deutliche Zeichen einer ,,Alterung‘
(s. oben).

Doch fithrt die vakuolige Degeneration nicht immer obligat zam Zell-
tode! Auffillig und zunichst schwer zu deuten sind in dieser Beziehung
die Befunde am Lobus caudatus.

Wir finden in diesem zwar vielfach (s. Abschnitt ¢) eine oft sehr starke
vakuolige Degeneration, welche derjenigen in den oberen Leberlappen an Art und
Ausdebnung durchaus nicht nachsteht. Wihrend sich aber in den oberen Lappen
innerhalb des stauungsfreien Intervalls aus den vakuolisierten Zellgruppen schwere
Nekrosen entwickeln, fehlt diese Nekrotisierung im Lobus caudatus vollkommen;
vielmehr bleiben in ihm die Vakuolen unverindert erhalten.

Der Einwand, die Vakuolen héitten sich in letzterem erst spiter entwickelt
und wiren ‘deshalb noch nicht so ,,alt*, daB sie das nekrobiotische Stadium er-
reicht hiitten, ist abzulehnen, weil wir in unseren Versuchen eine Neubildung von
Vakuolen nach Aufhdren der Stauung nicht festgestellt haben.

Da.sich die histologischen Befunde der vakuoligen Degeneration der
Leberzellen in-den oberen Leberlappen und im Lobus caudatus in
keiner -Weise unterscheiden, sich aber. trotzdem beim gleichen Tier
wihrend  der stauungsfreien Zeit im einen Falle Nekrosen entwickelt
haben, im anderen aber nicht, so diirften hier folglich auferhalb der
vakuolisierten Zellen gelegene Faktoren im Spiel sein.

Die Frage, uniér welchen Bedingungen denn nun die Nekrose von
vakuolenhaltigen Zellen auftritt, muB ich deshalb so beantworten, daf
das spitere Schicksal der betreffenden Zellen nicht vom Grade ihrer
vakuoligen ,,Degeneration, sondern vielleicht vom Verhalten ihrer
Umgebung, d.h. wohl von bestimmten GefiiBreaktionen abhéngt.

Wenn néimlich die urspriinglich bestehende Capillarerweiterung mit Pristase,
welche wir als die eigentliche Ursache der Vakuolenbildung kennengelernt haben,
etwa infolge irreversibler Konstriktorenlihmung weiter anhilt oder wenn sogar
eine vollige Stase eintritt, dann kommt es zur Nekrose. In den Randpartien
derselben aber bleibt wegen der in der Nachbarschaft erhaltenen Blutstrémung
nebst Sauerstoffversorgung ein Saum vakuolenhaltiger Zellen lebend erhalten.

Kommt es aber (z. B. im Lobus caudatus wegen seiner andersartigen Gefa-
versorgung) nicht zur irreversiblen Stase, konnen sich also die Capillarnerven
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erholen, so dafl wieder eine normale Durchblutung Platz greift, dann werden sich
die Vakuolen allméhlich zurtickbilden konnen; allerdings nur sehr langsam, wie
es die Befunde Voars erweisen, welche noch nach 5 Wochen Vakuolen feststellen
. konnte. Die relativ rasche Riickbildung der Vakuolen im Falle RauMs beruht
darauf, daB hier ja ein ganz anderer Mechanismus der Vakuolenentstehung vorlag,
wie ich oben ausgefiihrt habe.

Die bevorzugte Vakuolisierung der Randpartien von Bezirken mit fleckférmiger
Capillarerweiterung {illt in unseren Tierversuchen auch schon dann auf, wenn
noch nirgends sichthare nekrobiotische Schiden im histologischen Préiparat nach-
zuweisen sind. Das ist ein weiterer Beweis dafiir, daf} als eine Voraussetzung fiir
die Vakuolenbildung ein gewisses Sauerstoffmindestangebot unbedingt notwendig
ist, wie es in der Peripherie dieser Herde ja vorliegt. Im Zentrum aber fehlt wegen
der Stase der Sauerstoff, so daB sich entsprechend meinen obigen Ausfithrungen
keine Vakuolen bilden kénnen, vielmehr sehr bald eine Nekrose eintritt.

Wenn wir zusammenfassen, so konnen wir das Schicksal der vakuolig
degenerierten Zellen als von ihrer Umgebung abhéngig bezeichnen. Hilt
die Kreislaufstérung, die zur Vakuolenbildung gefithrt hat, lingere Zeit
an, so kommt es mit Sicherheit zum Zelltod ; stellt sich aber innerhalb
einer gewissen Zeit (wenige Stunden) wieder eine normale Durchblutung
ein, dann bleibt die Nekrotisierung aus, selbst dann, wenn die Leber-
zellen bereits in hochstem Grade vakuolig umgewandelt sind (wie z. B.
imiLobus caudatus).

AbschlieBend noch einige Worte zum Glykogenstoffwechsel bei unseren Ver-
suchen. Die von PromoTra gestellte Frage, ,,0b der starke Glykogenverlust im
Versuch allein oder aber auch noch spéter erfolgt ist**, kann ich dahin beantworten,
daB in meinen Versuchen (Abschnitt ¢) eine Glykogenabwanderung nur zur Zeit
der vendsen Hyperimie stattfindet, aber sofort aufhért, wenn die Lebervenen-
sperre fillt. Tm iibrigen schliefen sich Glykogengehalt der Leberzellen und vakuo-
lige Degeneration zwar weitgehend aus; es kommt aber gelegentlich in. den
Anfangsstadien doch eine Vakuolenbildung in noch stark glykogenhaltigen Leber-
zellen vor.

Die Beziehungen der Verfettung zur vakuoligen Degeneration sind mcht ein-
deutig zu iibersehen. ‘

Ich habe in dieser Arbeit meine Anschauungen iiber Entstehung und
Bedeutung der vakuoligen Degeneration der Leberzellen dargelegt und
ausfithrlich zu begriinden versucht. Ob meine Uberlegungen auch fiir
die Ausbildung fettfreier Vakuolen in anderen Organen zu Recht bestehen,
miifite erst noch untersucht werden.

Zusammenfassung.

1. Die vakualige Degeneration und die blasige Entartung der Leber-
zellen sind entsprechend ihrer Morphologie, Atiologie und Pathogenese
als zwei verschiedene Krankheitsbilder zu bewerten.

2. Beim laufenden Sektionsgut kommt die Bildung fettfreier Vakuolen
in der Leber hiufig vor (bis zu 30%). Sie findet sich in allen Lebensaltern
und bei verschiedenartigen Krankheitsbildern, vor allem bei primir

Virchows Archiv. Bd. 315. 42
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oder sekundir bedingtem Herzversagen (also bei Herz-, Lungen-, Gefa3-
- und Nierenleiden).

3. Die vakuolige Degeneratlon der Leberzellen ist nur zum geringeren
Teil gleichmaBig in allen Léppchenzentren mit geschlossener zirkulirer
Anordnung ausgebildet. Haufiger kann eine unregelmiBige, oft sektor-
oder fleckférmige Gruppierung mit Bevorzugung der intermediiren
Abschnitte mehrerer (aber nicht aller) Lappchen beobachtet werden.

4. Der von BucaNER und seiner Schule als alleinige Ursache der Vaku-
olenbildung angeschuldigte ,,akute schwere Sauerstoffmangel” scheint
nicht den einzigen, &tiologisch wirksamen Faktor darzustellen, wie es
unter anderem meine Versuche mitexperimenteller Leberanfimie beweisen.
Im Gegenteil ist ein gewisses Mindestangebot von Sauerstoff fir die
Entstehung von Vakuolen unbedingte Voraussetzung. Die Anschauung
Hzessgs, das Vorkommen fettfreier Vakuolen bei Sektionsfillen sei fast
stets die Folge einer allgemeinen Hypoximie, muB auf Grund meiner
Versuchsergebnisse und der Befunde am Sektionsmaterial abgelehnt
werden.

5. Bs gelingt im T1erexper1ment durch mechanische Lebervenen-
sperre eine akute passive Hyperimie nebst einer schweren vakuoligen
Degeneration der Leberparenchymzellen hervorzurufen.

6. Eine Koppelung der Bildung fettfreier Vakuolen mit &rtlichen
Capillarerweiterungen ist in der Leber sowohl beim Sektionsgut wie
auch im Tierversuch auffallend hiufig festzustellen.

7. Zumeist diirften diese drtlichen, aktiv entstandenen Erweiterungen
der Lebercapillaren infolge Permeabilititserhghung ihrer Wandung bei
ausreichender Gegenwart von Blutplasma zur Vakuolisierung fiihren.
Der bei Pristase auftretende ortliche Sauerstoffmangel kann vielleicht
die durch Dilatation bedingte pathologische Durchlissigkeit der Capillar-
wand noch steigern. AuBerdem scheint ein nicht naher faBbarer kon-
stitutioneller Faktor eine gewisse Rolle zu spielen. ‘

8. Unter bestimmten Voraussetzungen kann die vakuolige Degete-
ration der Leberzellen innerhalb weniger Stunden in eine Nekrobiose
iibergehen. Eine nennenswerte rasche Riickbildung von Vakuolen hahbe
ich nicht feststellen kénnen.
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