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Unsere Kenntnisse fiber die formale und kausa]e Genese verschie- 
dener Arten yon Lebernekrosen sind trotz zablreicher diesem Gebiete 
gewidmeter Untersuchungen auch heute noch als unvollst~ndig zu 
bezeichnen. So weist R6SSLE bei ErSrterung des Begriffs der Hepatose  
darauf bin, dab die Formen des Epitheluntergangs ,,ira Einzelnen in 
der Leber noeh wenig genau erforscht" w~tren. Was ihre Entstehungs-  
ursachen anlangt, so sollen naeh FISCHLER und HJ~iRm~ ,,heterogene 
Sch~digungen ... Mle z u  demselben Bild der Lebernekrose" ffihren, 
und GLOGC]~GIESS~R k o m m t  bei neuerliehen Untersuchungen (1943) 
zu dem Ergebnis, dal~ ,,die Leber in einer fiberwiegenden Mehrheit mi t  
dem Bride der Zentralen Leberliippchennelcrose reagiert" .  

Diese sogen~nnte zentrMe Li~ppchennekrose spie]t seit jeher in der 
Li tera tur  eine besondere Rolle und scheint ffir manche Autoren bereits 
eine ,,wohldefinierte pathologische En t i t~ t "  darzuste]len (FISCI~ER 
und CUTLER). Bei kritischer ~berprf i fung dfirften jedoeh, wie ich 
glaube, hinsichtlich der pr~gnanten begrifflichen Begrenzung dieses 
Befundes und seiner J~tio]ogie noch einige Unklarhei~en bestehen. Vor 
Mlem aber wird fiber dem hi~ufigen Vorkommen dieser l~ekroseform 
allzu leieht vergessen, dM] es daneben ja noch zah]reiche andere Arten 
nekrobiotischer Ver~inderungen des Leberparenehyms gibt, yon denen 
ein Tell bisher in seiner Bedeutung nur wenig gewfirdigt wurde. 

Zum Zweeke der Gruppierung der mort)hologischen Be/unde yon 
Lebernekrosen bedienen wir uns zweekmal~igerweise der yon RSssL]~ 
gebrauehten Einteilung in , ,Einzelnekrosen" u n d  ,,Massenriekrosen". 

W~hrend fiber diese die beiden Extreme kennzeichnenden Begriffe wohl 
keinerlei Meinungsverschiedenheiten bestehen dfirften, hatte ich die Benennung 
der - -  zwischen die beiden Vorigen einzuordnenden - -  dritten Art yon Leber- 
nekrosen ftir nich~ ganz eindeutig gewahlt. Diese yon RSssL~ Ms ,,kleinfleckige 
l~I~ssennekrose" bezeiehnete Form ist naeh seiner eigenen Aussuge (1929)nich~ 
einheitlicher Natur: ,,Die Grfinde fiir die Verschiedenheit sind zum Teil darin 
zu sehen, ob und wie das zugehSrige Capillarsystem yon den Ursaehen der Nekrosen 
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mitver~ndert war odor ob es sioh mehr um elektive und spezifisohe Epithol- 
schgdigungen gehandelt hat." Der unbefangene Leser wird diesem Satz ent- 
nehmon, es sei nur eine Koordinierung der Epithel- and Capillarsch~den genleint. 

W i c h t i g e r  abe r  als des  b loge  Nebeneinander be ide r  Vorg~nge schein t  
mi r  ih r  urs4chliches _Yacheinander zu sein,  d . h .  hs  werden  be- 
s t i m m t e  herdfSrmige  Lebe rnek rosen  a]s u n m i t t e l b a r e  Folge einer  
vo rausgegangenen  •bwegigen Cap i l l a r r eak t ion  gedeu te t  werden  mfissen, 
wie des  R6SSLV, j a  auch  an  underen  Ste] len  bes t~ t ig t .  E n t s p r e c h e n d  
dieser  Auffassung g laube  ioh gesonder t  fiir de ra r t ige  Epi thelunterg/~nge 
den  N a m e n  der  ,~Gruppennelcrosen" v 0 r s c h l a g e n  zu dfirfen. 

Die yon l~6ss~E gebrauohte Bezeiehnung der,,kleinfleekigen~assennekrosen" 
k6nnte dann ffir jene F~lle reserviert bleiben, bei denen eine solohe urs~ehlich die 
Nekrose veranlassende Capillarreaktion nicht vorangeht, bei denen es sioh also 
um unmittelbare ,,elektive and spezifisehe Epithelschadigungen", um sogenannte 
,,primer epitheliotoxische" Noxen handelt, die eben nur - -  im Gegensatz zu den 
groBr~umigen konfluierenden Massennekrosen (z. B. beider  akuten gelben Leber- 
atrophie) - -  auf kleinere Gebiete besohr~nkt bleiben (wie beispielsweise die eehten 
zentralen Ls 

l Jbe r  diese g rund legende  E i n t e i l u n g  h inaus  m a c h t  sich die  Viel-  
ges t a l t i gke i t  de r  Lebe rnek rosen  noch  in  wei te ren  a n a t o m i s c h e n  Be- 
f u n d e n  ge l tend .  

Abgesehen yon der stark v~riierenden Gr6/3e der Einzelherde sind auoh toloo- 
graphisehe Unterschiede je naeh dem Vorkommen der Nekrosen in Zentrum, 
Intermedi~rzone odor Peripherie des Acinus zu beriieksichtigen; es gibt aber 
aueh Formen, welehe keine Zone naehweislieh bevorzugen. - -  Entspreehend der 
geometrischen Gestalt kSnnen wir zirkuI/~r mn die Zentralvene gelegene Nekrosen 
(z. T. ,,h~morrhagische Ringnekrosen", I-IEI~IC~SDOR~F) Yon solehen unter- 
seheiden, die sektorf6rmig odor gar fleekf6rmig nur einzelae Quadranten des 
Aeinus einnehmen und teils in allen, toils lediglieh in 'einigen L~ppchen anzu- 
treffen sind. - -  Weiterhin kSnnen die Lebernekrosen mit scharfer Grenze auf 
yon Anfang an lest umrissene Absohnitte besohr~nkt bleiben, d .h .  nieht pro- 
gredient sein, oder abet konfluierend allm~hlich auf benachbarte Aeini fiber- 
greifen. 

Als Differenzierungsmerkm~l kann aueh die feinere histologisehe Struktur der 
Nekrosen herangezogen werden. In  bezug auf Plasmaver~nderungen kennen 
Mr kompakte, gelegentlieh sog~r hyaline (W~CELI~) odor aber loekere, hello 
Formen (z. B. sog. ,,Netznekrosen", HIYEDA, KIKgCI~I, TlSCH~v,I~), Vaeuolen- 
bildung odor Ablagerung yon Fetttr6i0fehen ilmerhalb der Zelleiehen u .a .  Die 
Versehieden~rtigkeit nekrobiotiseher Kernver~nderungen ist hinls bekannt; 
es wird aber oft nieht bedaeht, dal~ ein Fehlen derselben durehaus nieht etwa 
stets einen sieheren Beweis ftir die Integrits einer Zel]e hinsiehtlieh ihrer Lebens- 
f&higkeit darstellt ( L I ~ N ,  S o ] ~ 3 ~ s m ,  SI~,O~ND, S~L]~). 

Ferner ist es reizvoll, die Lebernekrosen naeh den versehiedenen zungchst 
noeh reversiblen Zellver~nderungen zu gruppieren, aus denen sie hervorgehen: 
Eine solehe ,,Vorstufe" ist vielfaeh die Verfettung (R6ssLE). Zweifellos sterben 
abet aueh h~ufig blasig entartete oder vaeuolig degenerierte Zellen ab (B. FISCHER, 
K~T~.~ ;  P~C~O~K.~), ebenso wie I~ELXKE den Ted sog. ,,kollabierter" Leber- 
zellen beschrieben hat. Gar nieht so selden gehen aber aueh Zellindividuen ollne 
vorher erkennb~re Degenerationszeichen zugrunde. 
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Endlich mug die Xombination der Nekrosenbildung in der Leber mit ent- 
ziindlichen Veranderungen (insbesondere der ser6sen Entziindung), histiocyt/~ren 
Wucherungen oder Blutungen (Eklampsie, Cystinmangel) berticksiohtigt werden, 
auch ist das gelegenthche Auftreten eines Ikterus (OE~TEL) oder bestimmter 
Ver~nderungen anderer Organe (z. B. Herzmuskelnekrosen) zu beachten. 

Noch  z~hlreieher ~ls die F o r m e n  des gewebliehen Aufbaus  der 
Lebernekrosen  sind die in der L i t e ra tu r  in beacht l icher  Reichhalbigkeit  
ge/iuf3erten Meinungen fiber ihre Entstehungsbedingungen. 

Einf~ch sjnd me~hanische Traumen (R. HANss.I~) und experimentelle Vet. 
schor]ungen (GLoGOENGI]SSSV.R, 1VfALYSCXS.W) als Ursachen yon Lebernekrosen zu 
erkennen. Auch die Beziehungen zu 6rtlichen, direkten Bakterieneinwirkungen 
k6nnen durch den Nachweis der Keime meist rasch gekl/~rt werden (Typho- 
baci]lose, W. FIscheR); auf gelegentliche Schwierigkeiten, z.B. bei den sog. 
,,miliaren" Nekrosen in der Sguglingsleber (IFF, ScgwAI~Z) sei allerdings hin- 
gewiesen. 

Anders steht es mit der Bedeu%ung yon (autop~isch ja nicht nachweisbaren) 
Bakterientoxinen. Wir linden in der Li~eratur neuerdings bevorZugt das Diphtheric- 
toxin (CouNcILMAN , ~/[ALLORY und PEARCE, GLOGGEI~GIESSER, G~)I,~T~ER, I-IOLLE, 
I~AI~D:ERATII~ ZINCK) sowie Endotoxine bei zahlreichen infekti6s-~oxischen bzw. 
septischen Erkrankungen angeschuldigt (GRIES]~AMI~CIER, G.B. GRUBER, ~EIN- 
I%ICHSDORF~, I~ERXHEIMER, RSSSLE U. &.), wobei beson'ders Scharlach (BING~L, 
SYSAK), Endokarditis (Lfd-THu lgoT~r~ U. a.), Streptokokkensepsis (v. ALBE~TINI 
und GI~V~BACH, GLOr LAND% MACMA~ON und MALLO~Y) und 
Typhus (G. B. Gau~Ea, Lit. !) hervorgehoben seien. Fraglich ist der Einfln8 der 
Syphilis (LANDIS). Experimentell hat APITZ Lebernekrosen durch intravenSse 
Zufuhr yon Colifiltr~/t .erzeugt. Hier seien ~uch die/itiologisch noch nicht restlos 
geklarten Einzelnekrosen bei der Hepatit.is epidemica eingereiht (KALK und 
BiYCHN~, K~rN u. a.). 

Einen grol~en t%aum nehmen im Schrifttum sog. ,,Lebergi/te" ein. Ich nenne 
nur Phosphor, Arsen und Chloroform (F~sc~ER, HERX~E~]m, K~F~NN, 
KRSNIO, ZI:EGLER und OBOLONSKY), Arsphenamin (CRAVEN), Tefrachlorkoh]en- 
stoff (R6ssLs,, g .  SCHi~z), Phlorrhizin (FIScHLER), Phenylhydrazin (GRoss- 
~AN~r JAFFa), Salvarsan (H~N~ICHSDO~FF, K~VF~rANN, SCHIFI~lCr Granugenol 
(B. Fisc~El~), Clfloranil (ST~u~), Schwammgifte, Tetrachlor~than, IIydrazin- 
sulfat (FIscm~E~ und H~iaaE),, Cochin (Em~LiC~), Ikterogen (O~T~), Allyl- 
formi~t (GLoo~S~COIESS~R, HEI~E~NN), Lebertran (V~s]~), Siliquid (WXTJ~N) 
und kfinstliche Brunststoffe wie das Dioxydi/~thylstilben (GRu~VrBRECHT und 
Lo~s~) .  

Vie]e Autoren glauben auch an eine zur Lebernekrose fiihrende Wirkung 
solcher ,,giftigen Stoffe", die im menschlichen oder tierischen Organismus selbst 
gebildet wcrden. Vor ~llcm seien toxische Eiwei~abbau- und -zerfallsprodukte, 
so z.B. Histamin (Em'[~G~I~ und LEUCHTE~BERGER, GLOGG]~NGIESSER, HEIN- 
LEIN), Par~proteine (P~zOLD), BENCE-JoN~ssche Eiweil~stoffe (l%xNDE~T~4) 
und die bei Verbrennungen (BELT, ZINCK), Pankreasnekrose (FIsc]~LE~) und 
Krebszerfall (I~o~HE, WXTZEN) auftretenden Substanzen hervorgehoben. Nach 
LEVPOLD entstehen in der Leber ,,Nekrobiosen des P~renchyms durch Einwirkung 
der hochmo]ekularen Eiweil~k6rper und ihrer ersten Spaltprodukte", wobei die 
Ergebnisse je nach derWasserstoffionenk0nzentration verschieden sind. FISCHLER 
denkt an eine ,,Autointoxikation durch abgebautes Lebereiwei$", /~hnlich wio 
H~I~l~IC~SDO~ und OE~TEL, welche eine 6rtliche Entstehnng yon Au%otoxinen 
lok~l in der Stauungsleber annehmen. In dieses Kapitel diirfte auch die Wirkung 
zelleigener Fermente gehOren, die besonders bei der sog. ,,autolytischen" Nekrose 
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(EGER, GROLL, R6SSLE) Yon Bedeutung sind. Eine grol3e Rolle spielt das Thyroxin 
(GE~r.EI, HAEA~, t~6SSLE, SOH6NttOLZER, ZELDENRUST und v. REEK). Auch 
Insulin kann in krampferzeugender Dosis Lebernekrosen hervorrufen (TA~NE~- 
BERG). Noch nieh~ sicher bekannt sind die wirksamen Prinzipien bei der akuten 
gelben Leberatrophie und der Eklampsie (dagegen K~EPPER). 

Ein gleichfalls kSrpereigener Stoff, der erwiesenermal~en zur Ausbildung yon 
Lebernekrosen ffihren kann,.ist die Galle. Es sei hier an die zahlreichen Unter- 
suchungen bei experimenteller Choledochusunterbindung yon HIYEDA, KIKUC~I, 
OGATA, TlSC~NER u.a .  erinnert, auch an die Angaben HAlVSERS, LOEFFLERS, 
Li~IYS und RbssLEs fiber die ikterischen Nekrosen. 

Schwierig zu fibersehen seheint mir der Entstehungsmeehanismus soleher 
Lebernekrosen, welehe Flsc~n~R auf eine ,,Ersch6pfung der Leistungsf~higkeit 
der Leber" zurfiekffihren will. Insoweit ist ihm zweifellos Reeht zu geben, dal~ 
unter besonderen disponierenden Umst~nden, z.B. bei Glykogenmangel, eine 
erhShte Empfindlichkeit der Leberzelle besteht (HABA~). Hingegen kann in 
bezug auf bestimmte andere Gifte (Salvarsan; R6ssnE, SC~IFRI~) gerade ein 
reiehlieher G!ykogengehalt eine ,,Schutzlosigkeit" bedeuten. 

Im Gegensatz zum vermehrten Angebot yon EiweiBstoffen und ihren Abbau- 
produkten kann abet aueh der Mangel spezi/iseher Eiweiflbausteine, so z. B. der 
Aminoshuren Cystin und Methionin zur Ausbildung yon Lebernekrosen fiihren 
(DOBBERSTEI~ und HocK, ttANSON, KETTLER; ferner englisehe Autoren, s. TER- 
BRi~GGE~). 

Sehr umstritten ist die Geaese herdf6rmiger Lebernekrosen auf Grund allergi- 
scher Vorgiinge, wobei auch der Bedeutung misehinfizierter tuberkulSser Kavernen 
gedaeht wird (JoRs~s, ROULET). Sicherlich kSnnen im Verlauf humoraler Um- 
stimmungen des Organismus Lebernekrosen auftreten (FlSC~nER und ttZ~RR~, 
ERNST F~;~KEL, J ~ F ~  und PRIBRAM; KnINGE, KNEPPER, I~EESSEN, RANDERATtt, 
t~OSSLE, WATJE~, I-I. W. WEBER). Es ist abet noch nieht geklart, ob direkte 
anaphylaktisehe Seh~digungen oder nut indirekte Auswirkungen einer unspezifi- 
sehen DurehblutungsstSrung vorliegen (A~'ITZ, ~EESSS.~, SChWaRtZ und BIELINO 
und wohl arch VAVBE~). 

I)iese Annahme leitet zur Prfifung der Folgen einer gest6rten Kreislau//unktion 
fiber. Geteil~ sind die Meinungen fiber die Wirkung der ven6sen Hyperiimie. 
GI~IESttAMMER, HEINRICHSDOR~F und L ~  leugnen die MSgliehkei~ einer 
Bildung yon Lebernekrosen allein durch Blutstauung, erkennen aber ebenso wie 
MALLORY und R6SS~E einen ,,unterstfitzenden" Einflul~ derselben ~n. Dagegen 
halten O E ~ ,  I~OTI~E, WXT~EN und anseheinend auch APITZ die Bildung yon 
~%krosen durch reine passive Blutfiberffillung doch ffir denkbar. 

Nieht ganz fibersichtlich liegen die Verhaltnisse beim embolischen, arteri- 
itischen (~6sS~E) oder experimentellen (HABERE~) Versehlu~ der Arteria hepatica. 
Die stets eintretende Nekrose wird yon den einen dureh ein primares ,,Absterben" 
der Pfortaderwandung erkl~rt, wohingegen andere Autoren als Hauptgrund den 
nur fiir d id  Leberepithelien verh~ngnisvollen Sauerstoffmangel anschuldigen 
(~. nnten). 

Am kompliziertesten zu deuten sind jene zur Nekrobiose ffihrenden Vorg~nge, 
welche im Bereieh des Capillarsystems ablaufen. Dabei mfissen wir 6rtliche 
Isch~mien, St~sen und StSrungen in der Durchlgssigkeit der Capillarwandung 
berfieksichtigen. Capillgre Blutzuflul~sperren ffihren zu ,,Mikroinfarkten '~ sei 
es ~uf embolischem (H~XRR~, R~ssEg;r) oder thrombotisehem Wege (HA~, 
widerlegt durch HA:~A~I und L'E~onE ; ferner MASUOI, besonders bei Eklampsie : 
CEE~E~, R6ssn~, SCg~ORn). In diese Gruppe gehSren auch die sog. aktiven 
,,Cgpillarsperren" (RSSSLE) und d ie  ,,reine PlasmastrSmung" (Hv, I~RIC~SDOR~]r, 
RSSSLE, tIARAS). Selbsttgtig eintretende Quersehnittsgnderungen der Ha~r- 
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gefgge im Sinne der Erweiterung, welche nieht mit der sog. ,,Entlastungshyper- 
gmie" (GEaLAC/~, R6SSLE) verweehselt werdea dfirfen, ffihren zu Pr/~stase and 
Stase und damit oft zu Nekrosen der anliegenden Leberzellen (LoEFFLE~ and 
NORDMANIg, ~ICKEI~). 

Viel diskutiert werden sehlieglieh heute ciie t%lgen einer erhShten Durchl~ssig- 
keit der Capillarwand im Sinne der Dys-(h)-orie (Se~r/iu~rA~N) some eines Sender- 
falls derselben, der serSsen Entzfindung (EPP~NGER, R6SSLE). Die yon EP~INGE~ 
sehr weir gefaBte Bedeutung der letzteren ffir die Ausbildung yon Nekrosen gibt 
zu der Frage AnlaB, ob es sieh bei ihren t~olgea um die Auswirkungen einer ,,ge- 
websfeindliehen" Eigensehaft des Blutplasmas, um eine ,,heterolytisehe Nekrose" 
(l%6SSLE) handelt, oder ob vielmehr ein Sauersto/fmangel urs~ehlieh anzuschuldigen 
ist. Man ist heute auf Grund der VerSffentliehungen der BSe~E~schen Sehule 
gem geaeigt, z. ]3. die zentralen L~ppchennekrosen in iiberwiegendem ~aBe als 
hy-pox~miseh bedingt anzusehen, so bei sehweren An~mien (]gOSSLE) und l~nger 
dauerndem exogenen Sauerstoffmangel (B~icJ~E~, LVFT, ROSI~r U~Ic~), auch 
beim orthostatisehen Kollaps des Kaninehens (MEESSEN). 

AbsehlieBend weise ich noeh auf die mehrfaeh angenommene M6gliehkeit 
der KombinatiOn zweier oder mehrerer der oben angeffihrten Komponenten hin, 
so z.B. der Stauung mit der Wirkung endogener Toxine (HEI?CRICJ~SDOR~, 
L/)T~u oder der serSsen Entzfindung mit einer I-Iypoxydose (EP~INGE~) u. a. 

Bei der verwirrenden Ffille Versehiedenartigster, sich gelegentlieh 
sogar widerspreehender Hypothesen fiber die Genese yon Lebernekrosen 
halte ieh eine weitere Kl~rung dutch Tierversuche fiir notwendig. Ob- 
wohl die Folgen experimenteller KreislaufstOrungen lfir die Tierleber 
sehon verschiedentlieh iiberpriift worden sind, babe ieh reich doeh zu 
einer wiederholung g]eiehartige r Versuehe entsehlossen; denn die be- 
reits v0rliegenden Befunde anderer Autoren sind teils filteren Datums 
und darum erg~nzungsbedfirftig, teils wurden andere Fragestellungen 
als Ausgangspunkt 'gew/s und Sonderprobleme nieht systematiseh 
verfolgt. 

Eigene experimentelle Untersuehungen. 

Versuchsmethodil~, 2FIorphologie und /ormale Genese der Nelcrosen. 

In  den fo]genden experimentellen Untersuchungen habe ich g~nz 
versehiedene Formen yon Lebernekrosen tells durch duuernden, teils 
dureh vorfibergehenden, rein mecbanischen Verschlul3 sowohl der ab- 
ffihrenden Ms ~uch der zuffihrenden groBen Blutgef~ge der Leber 
erzeugt. Es soil ~ber schon hier ~usdrfick]ich betont werden, dug die 
durchgefiihrten Eingriffe ~m Gef/~13sys~em nicht ~llein direkte Fo]gen 
ffir die Leber selbst, sondern ~uch oft ffir den Ges~mtorg~nismus, 
besonders aber ffir d~s Pfort~dersystem zeitigen! 

Es standen mir 122 K~ninchen im Alter yon meist 4--6 ~0naten und mi~ 
einem i~{indestgeMcht yon 2100 g zur Verffigung. (Jber 71 dieser Tiere ist bereits 
in einer frfiheren Veriiffentlichung ,,Uber die vacuolige Degenerati0n der Leber- 
zellen '~ yon einem ~nderen Gesiehtspunkt aus berichtet worden. Die restlichen 
51 Versuehe habe ich erst nach Abschlul? der zitiertea Arbeit durehgeffihrt. 

Die Laparotomien sind streng aSel0tisch in iYlorphin- (0,02/kg)-~thernarkose 
vorgenommen worden. Chloroform kam niemals zur Anwendung. Die Sektionen 
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habe ieh (mit ganz vereinzelten Ausnahmen)unmittelbar nach dem Tode durch- 
gefiihrt und die Organe lebenswarm in verdiinnte FormalinlSsung eingelegt. 

Zur Kontrolle dienen einmal die Lebern yon 13 Tieren der gleiehen Zueht, 
die zum Teil dureh versehentliehe Venenverletzung innerhalb kiirzester Frist 
verbluteten, oder bei denen die anf~nglieh fehlerhaft konstruierten Gef~Bklammern 
(s. unten) nieht gehalten haben. Bei 1 Tier wurde der Duetus choledochus isoliert 
unterbunden. 

Als wesentlich beweiskr~ftigeres, ausgezeiehnetes Vergleiehsobjekt hat sieh 
mir ferner der sog. Lobus caudatus bew~hrt! Dieser besteht beim Kaninehen 
- -  naeh vergleichend-anatomisehen Untersuchungen F. 1KEYE~S - -  aus zwei ver- 
sehmolzenen Lappen (dem Lobus dexter lateralis und dem eigentliehen ,,Pro- 
cessus" caudatus) und sollte richtiger als ,,Lobus renalis" bezeiehnet werden. Er 
hat eine gegeniiber den oberen Leberlappen (das ist Lobus dexter medialis, Lobus 
sinister medialis und lateralis) ~Sllig selbst~ndige Blutversorgung und kann des- 
halb fast wie ein zweites Organ als allen Anforderungen geniigendes Kontroll- 
objekt dienen, zumal er mit der iibrigen Leber nur dureh einen sehmalen Gewebs- 
stiel zusammenh~ngt und deshalb leieht abzupr~parieren ist. Er erhalt sowohl 
einen viel weiter caudal aus dem Truncus venae portae abgehenden isolierten 
Pfortaderast, als er auch eine nur ihm zugehSrige Lebervene mit vSllig getrennter, 
welter stromaufwarts gelegener Einmiindung in die Vena eava caudalis besitzt. 
Aueh eine eigene arterielle Blutversorgung und ein n~ther ~um Duodenum hin 
einzeln in den Duetus choledoehus einmiindender Gallengang sind ihm eigen. 

Durch  dieses gesonder te  Verha l t en  s ind  mehre re  meiner  Versuchs-  
a n o r d n u n g e n  i i be rhaup t  e rs t  e rmSgl ich t  worden,  u n d  viele  meiner  
pa thogene t i s chen  Fo lge rungen  h a b e n  nur  durch  den  Vergleich der  
Befunde  in den  oberen  L e b e r l a p p e n  m i t  denen  im Lobus  cauda tus  
Bewe i sk ra f t  e r l ang t  ! 

A.  Blutabflu0sperre .  

Den  VerschluB der  L e b e r v e n e n  b a b e  ich be i  "51 K a n i n c h e n  vor-  
genommen.  

Die yon mir angewandte ~ethodik und die Literatur der experimentellen 
Lebervenensperre sind ausfiihrlich in meiner oben zitierten Arbeit besprochen. 
In 22 Fallen ist es mir gelungen, die yon den Oberlappen kommenden Leber -  
venen ~ isoliert zu versehlieBen, so dab der Lobus eaudatus frei yon Stauung ge- 
blieben ist. 

a) Dauernger Verschlu[3 tier Lebervenen. 
I n  d ieser  i n sgesamt  35 Tiere  umfas senden  Versuchsgruppe  habe  ich 

die  ange leg te  Lebe rvenenspe r r e  u n u n t e r b r o c h e n  bis  zum Versuchsende  
belassen.  

Letzteres wird entweder durch den Spontantod (17 Tiere) oder dutch T6tung 
(Nackenschlag) in extremis (4 Tiere) bzw. bei noch sehr gutem Allgemeinzustand 
(14 Tiere) bestimmt. Bei 7 yon den 35 Tieren ( ~  20%) fehlen nieht nut Nekrosen, 
sondern auch aus anderweitig erSrterten Griinden (vgl. meine friihere Arbeit) 
iiberhaupt jegliehe pathologisehen Leberbefunde. 

I n  den  Lebe rn  y o n  28 Tieren  (---- 80%) b a b e  ieh verseh iedene  
Nekrose fo rmen  naehwe i sen  kSnnen,  u n d  zwar  s ind  te i l s  f l i t  s ieh al lein,  
te i l s  zu mehre ren  gle iehzei t ig  Einze lnekrosen ,  Gruppennek rosen  u n d  
N e t z n e k r o s e n  ve r t r e t en .  
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1. Vorkommen von Einzelnekrosen. Die in der Literatur bisher recht 
stiefmfi~terlich behande]ten disseminierten N'ekrosen einzelner Leber- 
epithelien lassen das betreffende Organ makroskopisc h durchaus un- 
auffgllig erscheinen. GrundsStzlich verstehen wit Unter ,,eehten" 
Einze]nekrosen das isolierte Absterben ganz unrege]m~Big fiber das 
L/~ppchengeb!et verstreuter Leberzellen inmitten ihrer vSllig unver. 

dinderten Nachbarze]len, denen sie meist eng an]iegen (Abb. 1). Ana- 
tomisch nachweisbare St6rungen im Bereiche des Blut- und Lymph- 
capillarsystems fehlen. ~ i r  mfissen entsprechend dem histologischen 
Aufbau 3 Formen yon Einzelnekrosen unterscheidenl 

A b b .  1. Z a h l r e i c h e  a k u t e  t o x i s e k e  E i n z e l n e k r o s e n ,  l eukocy f i enha l t i g ,  ls:. 80, L o b u s  
c a u d a t u s ,  Ve rg r .  1 3 7 f a c h .  

Teilweise noch im Bereich des Physiologischen liegen diejenigen 
Ver/~nderungen , weiche mit dem Begriff der sogenannten ,f lunklen" 
Leberzellen (BSHM)verbunden sind. 

H~L~K~hat diese Bilder als ,,Zellkollaps" gedeutet und ,,die grol3e Xhnlieh- 
keit zwisehen dem ErsehSpfungsstadium naeh erfolgter Aussto•ung des Sekrets 
und dem beginnenden Zelltod" betont. Es seheint demnaeh die Entseheidung 
sehwierig zu sein, wann wir yon sieher irreversiblen, also nekrobiotisehen Er- 
seheinungen spreehen diirfen. 

Vergnderungen dos Zelleibs sind wohl kaum als brauehbares Kriterium daftir 
anzusehen: Er ist meistens klein; oft stark verschm/~ler~, stiftfSrmig. Das Plasma 
zeig~ bei Hgmalaun-Eosinfgrbung einen gedeekten rStliehvioletten Farbton und 
erscheint dieht und homogen. Besondere Zelleinsehlfisse wie z. B. Vacuolen oder 
Fetttropfen sind nicht sehr hgufig zu linden. 

�9 Eher kSnnte man an Hand der Kernbefunde eine Grenze zwisehen physio- 
logischem Funktionszustand und beginnendem Zelltod ziehen. Zwar h/~lt ]-~ELMKt~ 
aueh die Pyknose der Kerne nach ,,Aussto~ung yon Kernsubstanz ins Proto- 
plasma" noeh ftir rfickbildungsfS~hig. Doeh dfirfte wohl der Grad der Pyknoge 
yon ausschlaggebender Bedeutung sein! So seheinen mir die kleinen, stgrkstens 
basophilen Kerne mit unregelm/~t3ig eiagefalteter Membran (,,Kernschrumpfung", 
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S c ~ A C S  und ALBRECHT} und oft verschwommener ChromatinstruktUr doch als 
ein sicheres Zeichen der Nekrose gelten zu mfissen (Abb. 2) gegenfiber den zwar 
aueh hyperchromatisehen und etwas verkleinerten, aber prallen Kernblasen der 
noch funktionsf/~higen dunklen Zellen. Vereinzelt kann man iibrigens in dunklen 

Zellen ~ueh eine Karyorrhexis als 
einwandfreien Beweis ffir den ~ein- 
tretenden Zellbod beobachten. 

Betreffs der TopograPhie der 
Einzelnekrosen ist erwartungsge- 
m/~B eine Ubereinstimmung ihrer 
L~ge mit  der Verbreitung der 
kollabierten Zellen vorhunden. 
AuBer ihrer Lokalisation in der 
L~ppchenperipherie (HELMKE) er- 
w/~hne ieh noeh das i n  einigen 
meiner  F~lle auffallend geh~ufte 
Auftreten yon , ,dunklen" Einzel- 
nekrosen in der subkapsul/~ren 
Zone der Leber. 

Gegen t i be r  d i e s e n  n i e h t  

i m m e r  ganz  l e i c h t  zu  beur -  
Abb. 2. Dunkle Einzelnekrose. g:. 46, Loblls t e i l e n d e n  u n d  of t  Grenzf~ille 

caudatus. Vergr. etwa ll00fach. 
: d a r s t e l l e n d e n  B e f u n d e n  a n  

d u n k l e n  E i n z e l z e l l e n  k a n n  ieh  die  f o l g e n d e n  A r t e n  ~r E i n z e l n e k r o s e n  

m i t  ] a e s t i m m t h e i t  f i ir  s t e t s  loa tho log i seh  e rk l~ren .  E s  h a n d e l t  s ich 
be i  de r  z w e i t e n  F o r m  u m  eha-  

r a k t e r i s t i s e h e  B i l d e r  (Abb.  3). 

Der Zelleib ist zwar meist aueh 
etwas kleiner Ms der Durehsehnitt 
der normalen Leberzellen, es kommt 
abet nieht zu soleh augenf~lligen, oft 
stiftfSrmigen Atrol0hien wie bei vielen 
dunklen Zellen. Die weiteren Ver- 
~nderungen k6nnen entweder im Plas- 
ma oder am Kern beginnen. Ersteres 
ist oft ebenso homogen wie das der 
dunklen Zellen, abet im  Gegensatz 
zu dem ,,gedeekten" Farbton der 
letzteren wesentlich lichter, mit  Eosin 
leuchtend roe gefgrbt, ohne Beimi- 

Abb. 3. Akute toxische Einzelnekrose, leu- sehung yon Violett. Besonders ein- 
kocytenfrei. Ig:. 98, Lobl~s caudatus. 

Vergr. etwa 1000lack. drucksv011e Bilder liefert h/~ufig die 
Azanfhrbung: Die hellblau gef~rbten 

Einzelnekrosen kontrastieren grell gegentiber den  z~rt rotgef/~rbten normalen, 
sowie den mehr br/~unliehen , ,dunklen" Leberzellen ihrer Umgebung. (Hell- 
eosinrotf/~rbung des Plasmas ohne gleiehzeitige Hom0genisierung diirfte nieht ftir 
beginnende Nekr0se beweisend sein.) 

Die Kerne k6nnerL gelegentlieh noeh g~nz normal erseheinen; meist a b e r  
weisen sie eine einwandfreie Karyorrhexis bzw. deren Vorstufe, eine kr/~ftige 
Kernwandhyperehromatose, ab und ztl aueh eine K~ryolysis oder Pyknose auf. - -  
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Nur selten linden sich deutlich geschadigte Kerne innerh~lb eines noch unversehrt 
erseheinenden Plasmas. In  der Mehrzahl aber sind Zelle~b und Kern gleich stark 
degenerativ ver/~ndert. 

Soweit sieh aus der relativ geringen Zahl dieser Einzelnekrosen in der vor- 
liegenden Versuchsgruppe fiberhaupt bindende Sehlfisse ziehen lassen, seheinen 
sie den ~uBeren Tell der intermedi~ren L~ppchenzone zu bevorzugen. Auch ganz 
in der Peripherie der Acini sind sie anzutreffen. Dagegen konnte ich sie in un- 
mittelbarer Umgebung der Zentralvene nur ganz vereinzelt nachweisen. 

Diese wohl durch  Koagu la t i on  ihres Zel l inhal tes  charakter i s ie r ten  
E inze lnekrosen  n~fissen auf  Gruad  deut l icher  histologischer Un te r -  

A b b .  ~. He l le  E i n z e l n e k r o s e .  ]~. 12, L . I .  Ve rg r .  ei~wa 540fach .  

schiede yon e inem d r i t t en  nekrobio t i schen  Zellbilde a b g e t r e n n t  werden : 
Das s ind die-con mir  als , ,helle" Einze]nekrosen  beze ichneten  Formen .  

Diese kommen praktisch niemals ffir sich allein, sondern fast stets in Nachbar- 
sehaft sog. ,,Netznekrosen" (ttIYEDA) vor und liegen vorzugsweise in der peri- 
pheren, mehrfach aber aueh in der intermedigren Zone. Ihr Zelleib zeigt (zum 
Untersehied gegeniiber den beiden anderen Arten yon Einzelnekrosen) gleiche 
Gr5Be wie die umgebenden ungcschgdigten Leberzellen (Abb. 4). Ihr auff~lligstes 
histologischesKennzeichen ist die auBerordentlich helle, fast glasklare Beschaffen- 
heir des Protoplasmas, welches mit Eosin nur hauehartig rosa angefgrbt wird und 
bei Sudanfgrbung mehrfach geringe Fettmengen erkennen ]~13t. 

Die Plasmastruktur der hellen Einzelnekrosen ~hnelt stark derjenigen bei der 
,,blasigen Entartung" (B. FISCHER). Die Trennung dieser beiden Formen kann 
gelegentlich recht schwierig sein. Als einziges markantes Unterseheidungsmerkmal 
ist die verschiedene ZellgrSI3e zu werten: W~hrend die hellen Einzelnekrosen 
nS~mlich ein normales Zellvolumen besitzen, sind blasig entartete Zellen enorm 
vergrSi3ert, direkt aufgeblght. 

Alle iibrigen Kennzeiehen sind unsieher: Im allgemeinen ist das Plasma bei 
der blasigen Entartung feinst vctcuolgr, bei den hellen Einzelnekrosen dagegen 
rein granuliert; doch kommen auch in letzteren bls Strukturen vor. 
Der Kern is~ bei der blasigen Entartung stets st~rk pyknotisch, bei den he]]en 
Einzelnekrosen vorherrsehend karyolytisch (Abb. i~). Ab und zu erfai3t man aueh 

Virchows Archly,  Bd.  316. 35  
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kleinere, mit dunklen Chromatinflecken bestgubte Kernblasen, selten zusammen- 
hanglose ChromatinbrSekel ohne Kernmembran. Vereinzelt habe ich aber auch 
in hellen Einzelnekrosen Pyknosen wie bei der blasigen Entartung entdeckt. 

Wie es die sp~tere Auswer tung  unserer  Versuchsergebnisse best~t igt ,  
h a b e n  wir die Berecht igung dazu,  mi t  den  vor s t ehend  beschr iebenen 

his tologischen Bi ldern  drei verschiedene Grund/ormen von Einzel- 
nekrosen zu kennze ichnen .  

Man wird diese an distinkt gef/~rbten Schnitten yon friseh fixiertem Material 
wohl meist ohne Sehwierigkeiten voneinander unterseheiden k6nnen, wenngleieh 
ich zugeben will, dab gelegentlich durch Kombination versehiedener ~tiologiseher 

Faktoren Ubergangsbilder vor- 
kommen. - -  Der Einfaehheit 
halber seien im fibrigen die 3 
Arten zun~ehst als ,,dunkle", 
,,gew5hnliehe" und ,,helle" 
Einzelnekrosen bezelehnet. 

In verschiedenen S tad ien  
des Bestehens  yon  EinzeL 
nekrosen  k o m m t  es  zu 
sekund~ren  U m b i ] d u n g e n  
der 3 S tandardformen .  Es  
hande l t  sich dabei  e inmal  
u m  Mlgemeine regressive 
Ver~tnderungen, sodann  u m  
dieAnwesenhei t  yon  weiSen 
u n d  ro ten  Blu tk6rperehen  

Abb. 5. • toxisehe Einzelnekrose mit Leuko- im Pro top lasma der Leber- 
eyten. 1~:. 90, L.I. VergT. etwa 1000faeh. zellen. 

I~esonders h~ufig kommen beim Kaninehen polymorphkernige pseudo- 
eosinophile - -  den neutrophilen des Nensehen entspreehende - -  Leukocyten in 
den absterbenden Leberzellen vor; gelegentlieh nur in Einz~hl, besonders bei 
dunkten und hellen, ab und zu aueh bei ,,gew6hnliehen" Einzelnekrosen. Zumeist 
aber beherbergen gerade die letzteren derartig groge 2r yon Leukoeyten 
(bis zu 20 und mehr!), dab der Zellkern verdeekg wird und die Zelle dann eine 
prall mit Leukocyten angefiillte Capillarbueht vort~useht. Erst bei Musterung 
anderer Zellen desselben Pr~p~rates kann man die meist schwer geseh~digten 
Zellkerne und die Zellumrisse mit Sieherheit erkennen (Abb. 5). 

Die Leukocytert sind oft noch ganz intakt, manehmal aber schon st/~rker 
zerfallen. Chromatinbr6ekel in nekrotischen Zellen kSnnen also entweder yon dem 
karyorrhektischen Leberzellkern oder den nekrotisehen Leukoeynten s~ammen. 
ManchmM liegen mehrere Leukocytengemeinsam in einer grSBeren Vacuole des 
Leberzellprotoplasmas. - -  Nieht ganz selten sind Leukoeyten in solehen Leber- 
zellen vorhanden, welehe histologisch noch nicht naehweislieh nekrobiotisch sind. 
BIE~M~r-D6R~ hat solche Bilder beim Mensehen besehrieben und abgebildet. - -  
Allein oder zusammen mit Leukocyten habe ieh ferner in seltenen F/~llen dieses 
Versuehs~bsehnitts einzelne oder zahlreiche frische Erythroey~en in Leberzellen 
angetr0ffen. 

Verfolgt man das histologische Verhalten der nekrobiotisehen Leberzellen 
fiber l~ngere Zeit, so werden die ,,gewShnlichen" Einzelnekrosen kleiner, runden 
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sieh ab und 16sen sieh aus dem Zellverband. Da ihr Plasma dabei kompakter und 
undurehsiehtig wird, ghneln sie allmghlich ilekro~ischen dunklen Leberzellen~ und 
beim Vorliegen formloser, eosinrot gefgrbter Plasmakliimpchen kann man dann 
(iberhaupt nicht mehr die form~le Genese ersehliel3en. Eine Ausnahme maehen 
allein die hellen Einzelnekrosen, welche nach v611igem Kernschwund immer noch 
einen grol]en, klar kon~urierten, durehsiehtigen Zelleib behalten (Abb. 4). 

I m  Anschlul~ an  die vors tehende,  i ibrigens auch fiir die anderen  
Versuchsabschni t te  dieser Arbe i t  gii]tige morpho]ogische Beschre ibung 
der Einze lnekrosen  mache ich noch quantitative A nga be n  iiber ihr 
Vorkommen.  

Unter den insgesamt 35 Kaninehen dieser Versuehsgruppe habe ich bei 
25 Tieren (=  71,4%) Einzelnekrosen beobaehtet. Ifi 13 der 25 Fglle kommen 2 
(oder sogar 3) der beschriebenen Formen yon Einzelnekrosen gIeichzeitig vor 
(allerdings nur bei 4 Tieren in nennenswerter ]~Ienge). 

Bei 19 Tieren linden sieh dunkle Einzelnekrosen (davon bei 13 nur in geringem, 
bei 6 ~ber in grSl]erem Umfange). Die Zahl der dunklen Einzelnekrosen steig~ 
fibrigens nicht proportional der Menge der beim gleichen Tier -~orhandenen un- 
geseh~digten dunklen Zellen an. 

,Gew5.hnliehe, Einzelnekrosen sind 14real n~ehzuweisen (=  56% ~ller beob- 
aehteten Einzelnekrosen); darunter aber 10real nur in sehr geringer Menge, bei 
3 weiteren Kaninchen in mittlerem Mal3e und nut lmal in grSl3erer Zahl. Es 
iiberwiegen dabei die leukoeytenhaltigen Formen. Erythrocyten babe ieh daneben 
nur bei K. 29 gesehen. 

Am sel~ensten sind helle Einzelnekrosen vorhanden. Sie kommen (vor- 
wiegend ohne Leukocyten) ~ndeutungsweise bei 3 Fallen, etwas reich]icher bei 
einem 4. vor. 

Ehe  jedoch aus diesen Z~hlen b indende  Riickschliisse auf kausale  
Bez iehungen  zu dem exper imente l len  Lebervenenverschlul~ gezogen 
werden diirfen, miissen wir die e rhobenen  Befunde  mit  den entsprechen-  
den der Kont ro l l t i e re  verg]eichen, ferner e~wa bestehende q u a n t i t a t i v e  
Un~erschiede zwischen dem Vorkommen  der Einze]nekrosen in  den 
oberen Leber lappen  einerseits,  dem Lobus  cauda tus  anderersei ts  aus -  
w e r t e n .  

Bei 8 yon den 11 Kontrolltieren (mit fehlender Blutstauung) habe ieh jeweils 
mehrere kollabierte Zellen mit aUsgesproehen sehwerer Pyknose gefunden, an 
Zahl oft mehr als bei den Versuchstieren. Nur 3mal habe ieh dunkle Einzel- 
nekrosen vermil3t. 

Wesentlieh anders s~eht es mit den ,,gewShnliehen" Einzelnekrosen: Die 
Lebern yon 8 Kontrolltieren sind vSlllg [rei davon. Nur bei 3 Kaninchen konnte 
ieh sie ganz vereinzelt antreffen. In Z~hlen ausgedrtiekt handelt es sieh dabei nur 
um etwa 1--3 meist leukoey~enhaltige Einzehlekrosen in einem ganzen Gefrier- 
sehnitt yon etwa 1,5--2,0 em 2 Gr613e! Helle Einzelnekrosen liel3en sich bei 
keinem der 11 Kontrolltiere nachweisen. 

Was  den Vergleich zwischen den oberen Leberlappen u n d  dem 
Lobus cauda tus  an lang t ,  so habe ich mehrfach deutl iche Unterschiede  
betreffs der Zahl  der v o r h a n d e n e n  Einze lnekrosen  festgestellt .  

Vorausgeschickt sei, dal3 in dieser Versuchsgruppe 10real (K. 8, 10, 12, 22~ 
28, 29, 30, 32, 38, 51) die Stauung auf die oberen Leberlappen beschr~nkt ist; 

Virchows Archiv. ]Bd. 316. 3 5 a  
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der Lobus caudatus zeigt hier also unbeeinflu~te Durchblutungsverh&ltnisse. Am 
auff~lligsten sind die Befunde beziiglieh der ,,gewShnliehen" Einzelnekrosen bei 
3 Tieren: Wahrend namlich die Oberlappen zwar eine erhebliehe Stauung (und 
dementsprechend eine starke vaeuolige Degeneration), abet keine Einzelnekrosen 
aufweisen, sind diese im nicht gestauten (vacuolen/reien!) Lobus eaudatus bei 
K. 29 (nach 2,5stiindiger Venensperre) in erheblicher Menge, bei K. 28 (naeh 
4stiindiger Sperre) zahlreich und bei K. 32 (naeh 1,25stiindiger Sperre) in geringem 
~aBe vorhanden. 

Auch bei den ,,hellen" Einzeinekrosen kann man eine Bevorzugung des Lobus 
caudatus vor den Oberlappen bei 4 Tieren konst~tieren. - -  Im Hinblick auf 
dunkle Einzelnekrosen sind die Untersehiede nicht so fiberzeugend. 

Zusammen/assend miissen wir die Zahl der Einzelnekrosen in dieser 
Versuchsgruppe uls rel~tiv gering bezeichnen. Es wiire im fibrigen 
irrig anzunehmen, dal~ alle erhobenen Befunde die unmit te lbare  Folge 
der dauemden  Lebervenensperre darstellen. Sicherlich tr iff t  des 
nicht fiir die , ,dunk]en" Einzelnekrosen zu, weft sie bei Kontroll t ieren 
ohne jede St~uung in vSl!ig gleicher Weise ange~roffen werden. 

D~gegen dfirfte des Auftreten yon hellen und vor a]lem yon ,,ge- 
wShnlichen" Einzelnekrosen mit  ziemlicher Gewii~heit in Zusammen- 
hang mit  den KreislaufstSrungen stehen. Als zun~chst .schwierig zu 
deu%endes Ergebnis verdient  des einseitige Vorkommen won zahlreichen 
leukocytenhal~igen ,,gewShnlichen" Einze]nekrosen im normuldareh- 
bluteten Lobus caudatus festgehulten zu werden, wogegen  sie in den 
st~rkstens gest~uten und vaeuolig degenerierten Oberlappen nich~ vor- 
handen sind. 

Was absehlie]end noeh die zeitlichen Verhi~Itnisse des Auftretens yon Einzel- 
nekrosen anlangt, so kSnnen sich die ,,hellen" Formen ebenso wie die sie stets 
begleitenden ,,hTetznekrosen" sehr raseh ausbilden (in geringer Ausdehnung 
bereits nach 39 1VIin. langer S~auung). 

Eine um nur weniges l~ngere Versuchsdauer beanspruchen die,,gew6hnlichen ~' 
Einzelnekrosen (bei K. 32 schon nach 1,25stiindiger Venensperre in m~Biger Zahl 
vorhanden; bei K. 29, nach 2,5 Stunden und bei K. 28 nach 4 Stunden an Menge 
deutlieh zugenommen). Interessanterweise sind in den ersten Versuchsstadien 
vorwiegend die leukoeytenhaltigen Formen zu sehen, w~hrend in sp~teren Etappen 
(K. 12 nach 7 Stunden ur~d K. 2 nach 4 Tagen) allm~hlich auch die Bflder ohne 
intracellul~re Einsehlfisse yon BlutkSrperehen hervortreten. 

Bei den ,,dunklen" Einzelnekrosen habe ieh entsprechende Beziehungen 
zwisehen ~enge ihres Auftretens und Stauungsdauer nieht mit Sicherheit nach- 
weisen k6nnen. 

2. Vor~ommen yon Gruppennelcrosen. Hier soll zun~ehst nur eine 
rein morphologisel~e ~Churakteristik des Jn der Li tera tur  bisher wenig 
bekannten Begriffs der ,,Gruppennekrose" gegeben werden. 

I m  Gegensatz zu den Einzelnekrosen kennen wit bei diesen nnr 
eine grunds~itzlich einheitliche Art des Absterbens. Jedoeh ergeben sieh 
ent spreehend den weehselnden Versuchsintervallen verschiedene, ,~lter s- 
ms abges~ufte Belunde. ]:)as i~ul~er~ sich schon im malcroslcolgischen 
Bild der insgesamt 11 posibiven F~lle dieser Versaehsgruppe. 
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W&hrend des 1. und anfangs des 2. Versuchstages ist die oberfl/~chlich glatte 
Leber hSehstgradig gestaut, deutlich vergr6Bert, gleichm~Big dunkelblaurot. 
Gegen Ende des 2. Tages lgBt die ven6se Hyper/imie trotz unvergnderter Venen- 
sperre allm~Lhlich nach. Gleichzeitig verkleinert sieh die Leber wieder (vgl. 
LITTERS /~hnliche Befunde bei Ligatur der Nierenvene). Daffir tritt auf der Ober- 
und Sehnittfl/~che eine gefelderte, seharf begrenzte dunkelrote Zeichnung zutage. 
Nach dem 3. Tage etwa blaBt die Leber immer mehr ab. Sie wird jetzt reeht lest, 
ihre Oberfl/~che ist unregelm/~Big rein geh6ckert. 

Bei der histoIogischen Beur te i lung  mfissen wir zwisehen den fiir uns  
wichtigen,  fiber alle Versuchse tappen  konstant e iha l t en  b le ibenden  
typ ischen  ,, Gruppen-Eigen-  
schaf ten"  einersei ts  u n d  den 
mi t  zunehmende r  Stauungs-  
dauer  wechselnden ,,Alte- 
rungsze ichen"  anderersei ts  
un te rsche iden .  

AuBerordentlich eharakte- 
ristisch ffir die Gruppennekrosen 
ist ihre absolut seharfe, oft wie 
mit dem Lineal gezogene Begren- 
zung (Abb. 6). Allmghliche ~ber- 
g/~nge yon normalen fiber wenig 
und zunehmend starker gesch/t- 
digte Zellen bis hinein in den 
endgfiltigen I%krosebezirk be- 

s t e h e n  n u r  se l ten .  A l l e rd ings  Abb .  6. Grnppennekrose beim X~aninchen. 
k a n n  gelegentlich e in  S a u m  vaeu-  Auffallend scllarfe Begrenznng! K. 52, L. I I .  
olisierter oder verfetteter Zellen Vergr. 122fach. 
denNekroseherd umgeben. Meist 
aber liegen vSllig unver/inderte Leberzellen ,,diesseits der Grenzlinie" unmittelbar 
neben schwerst nekrobiotischen Zellen ,,jenseits der Grenze". 

Weiterhin ist die Gestaltung der Gruppennekrosen t~-piseh: Oft kSnnen sie 
zirku]/~r um die Zentralvene liegen. Dann verl~uft ihr l~and fast genau parallel 
zu dem des GLisso~schen Gewebes, so dab nur noeh sehmale Streifen normalen 
Lebergewebes in der Peripherie erha]ten bleiben. 

Besonders kennzeichnend abet ist die Ausbildung einer Sektorform, d. h. im 
gleichen Aeinus beriihren keilfSrmig nekrotische, mit ihrer Spitze an die Zentral- 
vene stol~ende t{erde unmittelbar Nachbarkeile normalen Lebergewebes. Noeh 
bedeutsamer ist das mehrfach beobachtete Unversehrtbleiben des direkt der 
V. centralis anliegenden ringfSrmigen Parenchymstreifens, w~hrend sich im inter- 
medi/~ren L/~ppchenbezirk -7 dureh eine scharfe Grenze yon ersterem getrennt - -  
schwere 1Yekrosen ausdehnen. Diesen Befund babe ich unter den ]1 F~tllen 3mal 
auBerordentlich deutlieh (K. 10, 36, 39), weitere 3real angedeutet erhoben. 
Schlie~lich kSnnen auch rundliche oder ovale I-Ierde vorkommen, die weder an 
das periportale Gewebe noch an die Zentralvene anstol]en (Abb. 7). ~ 

Von Bedeutung ist ferner die konstant bleibende Gr6/3enausdehnung der nekroti- 
schen Bezirke. Die Annahme, diese mfil]ten mit zunehmender Stauungsdauer 
allm/~hlich an Umfang zunehnien, also progredient sein, erweist sich als irrig. 
Vielmehr ist Zahl und Gr61]e der Gruppennekrosen yon vornlaerein allein ent- 
spreehend der Stiirke der Stauung festgelegt. Sind nur kIeinere nekrotische 

]rirchows Archiv. Bd. 316. 35b 
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tterde vorhanden, war also die Stauung nur gering, so kSnnen viele L~ppchen 
iiberhaupt vSllig frei yon Gruppennekrosen bleiben. 

SchlieBlich finds ich yon Anfang an innerhalb d e r  Gruppennekrosen sine 
starke Brweiterung dsr Capillaren, di6g~nz plS~zlich an der Grenzlinie des nekroti- 
schen tterdes aufhSrt. In 8 meiner 11 positiven F&lle sind gleichzeitig zahlreiche 
Austritte yon Erythrocyten in die weiten DIssEschen Riume vorhanden, also 
intralobul/~re Blutungen gr5Beren AusmaBes. Wichtig ist das Ergebnis bei K. 22 : 
Obwohl die Gruppennekrosen den gesarnten intermedi~ren und zentralen L~ppchen- 
tell gleichm~13ig einnehmen, sind Blutungen nur ringfSrmig in ersterem Bezirk 
vorhanden, w~hrend zentral eine serSse Entziindung ohne Blutung ausgebildet 

• 7. Intermediir gelegene Gruppennekrose beim Kaninchen. I~. 52, L. I. 
Vergr. 5~fach; 

ist. Es kann also auch innerhalb der Nekrosen noch sine weitere Zonenbildung 
bestehen. 

Neben diesen fiir alle Versuchsstadien gemeinsamen Merkmalen 
sind in anderen Beziehungen aber auch wechs~lnde Befunde zu erheben : 
Das is t  vor a11em d i e  " der ,,A!terung Nekrosen l 

Obwohl der Nekrosebezirk yon Anfang an mit festliegender Grenzlinie end- 
giiltig abgesteckt ist, wts aus der gleichmil~igen Acidophilie des Zellplasmas und 
der allgomeinen Verschm/~lerung der L~berzellb~lken inr~erhalb des vorgezeich- 
neten Areals ersichtlich ist, setzen die n~chweisbaren ZNchen der Nekrose arL 
den Zellkernen doeh nicht etwa schlagartig und gleiehzeitig sin. 

So sind in den ersten 8 Stunden (K. 35) neben vielfacher Karyorrhexis immer- 
hin noch zahlreiche mikroskopisch ungesch~dig~ erscheinende Leberzellkerne 
vorhanden, welehe sich vereinzelt bis zu 20 Stunden (K. 3) erhalten kSnnen. 
Erst nach Ablauf des 1. Tagos befindet sich der gesamte Bezirk im ann/~hernd 
gleichen Stadium der Nekrobiose, wobei die Bilder des Kerntodes variieren: oft 
Karyorrhexis, ziemlich viel Karyolysis, selten Pyknose oder bloSe Kernschrump- 
lung. Zur gleichen Zeit trifft man auch die ersten kernlosen Zelleichen an. Nach 
dem 3. Tags sind keine Kernreste mehr vorhanden; nut noch eosinrot gef~rbte 
Plasmaschollen bilden neberi geringen restlichen ChromatinbrSckeln sin nekroti- 
sches Triimmerfeld. 
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Die anfangs in groger Zahl i n  die Grpppenngkr0se~ eingesehwgrmten und 
dort oft umschrieben gehguften LeUkoeytert; weiche V0rwiegen ad in den Capillaren, 
seltener intraeellul/ir liegen, zerfMlen sehr bald und nehmen sparer an Zahl ab. 
Umgekehrt proportional dem Schwund der Leberparenehymzellen fangen die 
yon Anfang an ungesehadigten KvsrFsRschen Sternzellen zu sehwellen nnd 
naeh dem 2. Tage erheblieh zu wuehern an. 

Zwei genetiseh wiehtige Befunde bediirfen noeh der Erwghnung : die vaeuolige 
Degeneration und die serOse Entzfindung. {Jber die erstere habe ieh bereits friiher 
betreffs dieser t~alle ausfithrlieh beriehtet. Die Bilder der serSsen Entztindung 
konnte ieh innerhMb der Gruppennekrosen bei 5 Kaninehen etwa bis zum 2. Tage 

Abb. 8. Seharf begrenzte Netznekrose beim Kaninehen nach Lebervenensperre. 
K. 6, L. II. u !~faeh. 

einwandfrei in den erythroeytenfreien Absehnitten der weiten DzssEsehen R/~ume 
in Form floekiger Eiweil3massen naehweisen. 

]~ei 4 yon den 11 positiven Fallen ist es mir gelungen, die Venensperre auf die 
Oberlappen der Leber zu besehr~nken. Dementspreehend sind nut hier aus- 
gedehnte Gruppennekrosen vorhanden, wohingegen dieselben im nieht gestauten 
Lobus eaudatus vSllig /ehlen. 

3. Vorkommen yon Netznekrosen. ]~ei 9 yon den insgesamt  35 K a n i n -  
ehen ( =  25,7%) babe  ieh kleinere Ne tznekrosen  gesehen. 

Nut bei K. 6 naeh 2stiindiger und bei K. 21 naeh 3stiindiger Venensperre 
sind sie erwahnenswert. Bei den iibrigen 7 Tieren kommen in einem Pr/~parat 
jeweils h6ehstens 2--3 kleinste Netznekrosen vor. Eine allen gemeinsame Capillar- 
reaktion ist meist nieht erweisbar; im Mlgemeinen sind die I-IaargefaBe ganz eng. 

Wir kSnnen 2 versehiedene ~ormen yon Netznekrosen unterseheiden. Die 
eine zeigt eine seharfe Kontur, streekt aber (im Gegensatz zu der ,,gesehtossenen" 
Form der Gruppennekrosen) fingerf6rmige, radiar verlaufende Ausl/iufer in die 
normale Umgebung hinein; aueh liegen einzelne vSllig erhaltene Leberzellen in- 
mitten nekro~iseher Naehbarn (Abb. 8). In manehen anderen Fallen bestehen 
start der sebarfen Grenze Mlmahliehe ~Yberg/inge zum normMen Parenohym 
(s. unten, Abb. 9). 
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Die fe ineren  h is to logischen  S t r u k t u r e n  en t sp rechen  den Befunden  
be i  den  hel]en E inze]nekrosen :  durehs ich t iges  und  hel les  P l a sma ,  
meis t  ly t i sche ,  ve re inze l t  k a r y o r r h e k t i s c h e  Kerne ,  ke ine  s i c h e r e n  Leu-  
kocytene inschl i i sse .  

Die Differentialdiagnose gegenfiber der ahnlieh aussehenden blasigen Ent-  
artung (B. F~scH~g) babe ich bereits bei Besprechung der hellen Einzelnekrosen 
erwahnt. Die Netznekrose ist leicht yon der typischen ,,Wasservergiftung" zu 
unterseheiden, da letztere stets zentral und streng zirkular um die Zentralvene 
angeordnet ist, erstere aber sektor/6rmig und oft peripher liegt. 

I n  5 F~l]en habe  ieh die N e t z n e k r o s e n  nur  im u n g e s t a u t e n  
Lobtts  e~ud~tus  vorgefunden ,  dagegen  n i ch t  in  den  ges~auten Ober-  
l a p p e n ,  ein Bef tmd,  weleher  fiir d ie  Kl~irung der  kausa l en  Genese 
b e d e u t s a m  ist ,  

4. Gleiehzeitiges Vorkommen mehrerer Nekrose]ormen in derselbe~ 
Leber. Die besehr iebenen  F o r m e n  yon  Lebe rnek rosen  b a b e  ieh n ich t  
n u t  fi ir  s ich al lein,  sondern  in  i ibe rwiegendem Mage zu mehre ren  ge- 
m e i n s a m  be im  gle ichen Tier  ange t rof fen .  

Nur in 9 yon den 28 Fallen kommt eine einzige Art yon Nekrosen vor (je 
3 Gruppennekrosen, dunk]e und ,,gewShnliehe" Einzelnekrosen). Von den iibrigen 
19 Fallen zeigen 11 das gMehzeitige Vorhandensein yon 2 und die restlichen 
8 l~alle das Nebeneinander yon 3 oder gar 4 verschiedenen Nekrosebildern. 

D a b e i  lassen  sich gewisse Gesetz~iii[3iglceiten da r in  e r k e n n e n ,  ~-ie 
b e s t i m m t e  Nekrose fo rmen  in e iner  Leber  geme insam v e r t r e t e n  sind.  

In 8 Fallen finden sieh dunkle Einzelne'kr0sen zusammen mit Gruppen- 
nekrosen; aber interessanterweise ]iegen dabei 3real die letzteren isoliert in den 
gest~uten Oberlappen, die dunklen Einzelnekrosen hingegen im niehtges~auten 
Lobus eaudatus. (In 3 weiteren Fallen ist dieses Verhaltnis angedeutet.) Be- 
merkenswert is~ weiterhin eine Ubereinstimmung im Vorkommen yon Netz- 
nekrosen und gew5hnlichen Einzelnekrosen in 7 Fallen (davon 2real beide nut 
im Lobus eaudatus). DaB die hellen Eiazelnekrosen stets gleichzeitig mit Netz= 
nekrosen vorhanden sind, wurde bereits erwahnt. 

D a g e g e n  scheinen sich gewisse ande re  Nekrose fo rmen  i n  i h rem 
V o r k o m m e n  in derse lben  Leber  gegensei t ig  weite~F~ehend auszu-  

sch]ieBen : 

So habe ich gerade in den 4 Fallen mit einer gr6Beren Zahl yon ,,gew6hnliehen" 
Einzelnekrosen (K. 12, 28, 29, 32) die Gruppennekrosen vollkommen vermigt! 
Das wird unter anderem dadurch verstandlieh, dag sieh gewShnliche Einzel- 
nekrosen naeh kurzen Versuehsintervallen linden (K. 32 = l l / t  Stunden; K. 29 = 
21/~ Stunden; K. 28 = 4 Stunden; K. 12 ~ 7 Stunden), wahrend die Gruppen- 
nekrosen l~ir~gere Zeit (mindestens 8 Stunden) bis zu ihrem ersten Erkennbar- 
werden benStigen. 

An einen wiehtigen welteren Untersehied dieser beiden Nekrosearten sol ab- 
sehliegend erinnert: Bei isolierter Sperre der oberen Lebervenen bevorzugen die 
gew6hnliehen Einzelnekroson (ahnlich wie die dunklen) den ungestaute n Lobus 
e~udatus, die Grappenrmkrosen d~gegen ger~cle umgekehrt die stark gestauten 
oberen Leberlappen. 
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b) Vori~bergehender Verschlu[3 der Lebervenen. 
In  dieser Versuchsgruppe habe ich die Unterbindung der Leber- 

venen nach verschieden langer Dauer  wieder ge]Sst und die insgesamt 
16 Tiere anschliefiend noch kfirzere oder l~ngere Zeit unter  ~ul3erlich 
unbeeinf]ul~ten Durchblutungsverh~ltnissen weiterleben ]assen. 

Die L~nge des LBbervenenverschlusses liegt zwischen 1/4 und 4 Stunden (meist 
etwa 21/2--31/2 Stunden), die anschlieBende stauungsfreie Periode betr~gt noch 
1/2--21 Stunden. 3 Tiere sind n~ch 30 Min. (K. 48), 36Min. (K. 61) und 90Min. 
(K. 62) sp~nt~n eingeg~ngeu; 13 Tiere h~be ieh bei gutem Allgemeinbefiaden ge- 
tStet (Nackenschl~g). Die gea~ue Versuchsdauer ffir jedes einzelae Tier ist in 
meiner obea zitier~en Arbeit angegeben. 

Bei diesen Exper imenten  kann man die Kreislauf~erhMtnisse be- 
' re i ts  makroskopisch gut beurteilen:  

I m  unmit te lbaren Anschlul~ an die Anlegang der Lebervenenligatur 
setzt sehr rasch eine VergrSl~rung der vorliegenden Leberlappen ein. 
Sie recken sich innerhalb weniger Sekunden im Rhy thmus  des Pulses 
nach caudal fiber den Magen und die benachbar ten  Darmsehlingen 
hinweg und werden dabei  lest  und dankelblaurot .  

LSst man nach einigen Stunden die Venensperre wieder, dann ist 
ein Blal~- und Kle~nerwerden der vorher  schwerst gestauten Leber- 
lappen offensichtlieh. Das Zeitmal~ des Riickganges der venSsen 
Hyper~mie  betr~gt meist einige Sekunden, schwankt aber bei ver- 
schiedenen Tieren ziemlich erheblich, wofiir u. a. wohl auch individuelle 
Faktoren  anznsehuldigen sind. 

In  sp~teren Versuehsstadien (bis zu der maximalen Versuchsdauer 
~on etwa 25 Stunden) bleiben die Lebern klein und blal~; nur zu einem 
Tell zeigen sie gelbliehe Fleekungen oder dunke]rote Zeichnungen der 
Sehnittfl~che. Deutliehe HSckerungen der Oberfl'~che habe ich vermil~t. 

Trotz der nicht unbetr~ch~lichen Quetschung der Gef~l~vand w~hrend der 
bestehenden Venensparre h~be ich i n dieser Versuchsgrupp~ weder m~krosk.opisch 
noch histologisch ]~m~ls eine Thrombose der Lebervenea beobachte~. - -  Bei 
2 yon den 16 Tieren (~  !2,5%) konnte ich we~ler Nekrosen noch sonstige p~tho- 
logische Ver~nderunge~ feststellen. 

Die bei 14 Tieren ( ~  87,5%) erzielten ve~sehiedenen Nekrose- 
~ormen gleichen ~ualitativ ganz denjenigen der ~rorigen Versuchsgruppe. 
Dagegen ergeben sich erhebliche Unterschiede einmal in der Art  der 
Durehbluttmgs~erh~ltnisse; weiterhin in der Menge der aufgetretenen 
Nekrosen und in der wechselnden Verteilung derselben entweder auf 
die gestauten oberen Leberlappen oder auf den nieht gesta~ten Lobus 
eaudatus;  ferner in der Art der Kombinat ion  bzw. gegenseitigen Aus- 
sehliel~ung der verschiedene~a Nekroseformen. 

Sehliel~lieh habe ich i~ dieser Versuchsgruppe wiehtige Aufsch]fisse 
fiber die Pathogenese der Nekrosen dutch ,,Etappenuntersuchung" ge- 
wonnen: Vermittels  Probeexcision konnte ich mir Einblick in den 
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Z u s t a n d  des Lebergewebes  zur  Zei t  der  LSsung der  Venensper re  ver-  
schaffen u n d  die  e rhobenen  ]3efunde m i t  denen  a m  endgi i l t igen  Vei -  
suchsende,  d. h. also nuch l~ngerer  s t auungs f re ie r  Zei t  vergleiehen.  

1. Vorlcommen yon Einzelnekrosen.  Bei  13 yon  den  ir~sgesamt 
16 Tieren  dieser  Versuchsgruppe  ( =  81,25%) s ind  E inze lnek rosen  der  
L e b e r p a r e n c h y m z e l l e n  v o r h a n d e n ;  d a r u n t e r  l l m a l  mehre re  F o r m e n  
gleiehzei t ig .  

Alle 13 Kaninchen zeigen dunkle Einzelnekrosen, davon 9 in starkem MaBe. - -  
In 11 Fallen konnte ieh gew6hnliehe Einzelnekrosen beobachten (---- 84,6% aller 
Einzelnekrosen dieser Gruppe). ]]as bedeutet gegenfiber der vorigen Versuchs- 
gruppe (mit nur 56%) eine deu~liche relative Steigerung. AuBerdem abet sind 
diese Einzelnekrosen in 10 Lebern quantitativ stark, davon in 7 Fallen sogar sehr 
reichlieh ausgebildet, w~hrend sie in Gruppe a nur in mittlerer Menge vorhanden 
sind. 

Im Gegen'satz zu dem meist nur sehr sp~rliehen Vorkommen yon leukoeyten- 
#eien Formen der gewShnliehen Einzelnekrosen in der Versuehsgruppe a linden 
sich dieselben ]etzt in ganz b@cleutendem MaBe, so dab sie es mit den leukoeyten- 
haltigen Einzelnekrosen an Zahl ohne weiteres aufnehmen k5nnen. In  2 Lebern 
liegen nebell Leukoeyten aueh Erythrocyten innerhalb absterbender Leberzellen. 
- -  Besonders auffallend ist bei den Versuchen mig vorfibergehender Venensperre 
das recht h~ufige Vorkommen yon kernlosen Zelleiehen in 6 l~llen. 

Nut bei 3 Tieren sind ganz vereinzelt helle Einzelnekrosen aufzufinden. Sie 
sind also in dieser Versuehsgruppe noch seltener als in der vorigen ausgebildet. 

Beziig]ich der  Ver te i lung  der  t~inzelnekrosen a td  die  ge s t au t en  
oberen Leberl~lopen einersei ts ,  den  y o n  S~auung freien L o b u s  c~ud~tus  
andere r se i t s  s ind  deutliche Abweichungen gegeni iber  den  Verst tchen m i t  
u n u n t e r b r o c h e n e r  Lebe rvenenspe r r e  fes tzuste] len.  

Es ist mir bei 9 yon "den 16 Tieren gelungen, den Lobus caudatus frei yon 
passiver tIyper~mie zu halten, wogegea die oberen Leberlappen deutliche Zeichen 
einer vorhanden gewesenen Stauung aufweisen (K. 47, 48, 49, 51, 52, 55, 56, 57, 
58), In  2 weiteren Fallen (K. 62, 63) zeig~ zwar auch der Lobus caudatus die 
Folgen einer venSsen Blutiiberfiillung, aber wesentlich geringeren Grades als die 
Ober!appen. 

Wahrend ich bei Versuchsgruppe a in den dauernd gestau~en oberen Leber- 
iappen keine gewShnlichen Einze]nekrosen, im niehtgestauten Lobus caudatus 
dagegen eine grSBere Zahl derselben festgestellt babe, kann ich ein gleiehes Ver- 
haltea nur bei einem einzigea Tier dieser Versuehsgruppe (K. 48) wiederfinden, 
welches bereits 0,5 Stunden nach LSsung des Lebervenenverschlusses spontan 
verendete. 

]~ei 9 Tieren aber, welche noch liingere Zeit nach ]~Ssung der Venensperre 
gelebt haben, enth~lten jetzt auffallenderweise aueh die oberen Leberlappen eine 
sehr erhebliche Zahl yon gewShnlichen Einzernekrosen (also ganz im Gegensatz 
zur Versuehsgruppe a mit dauernder Stauung). 

lkrur bei 2 yon diesen 9 Tieren mit reichlieh vorhandenea gew5hnliehen Einzel- 
nekrosen in den oberen Lappen zeigt aueh der zugehSrige Lobus caudatus gleieh 
starke Veranderungen, w~hrend letzterer bei 4"Tieren eine wesentlich geringere 
Zahl derselben enth~lt und bei den restlichen 3 Tieren sogar.vSllig frei yon ihnen ist. 

" Betreffs der  dunklen und hellen Einzelnekrosen lassen sich keine sicheren 
Untersehiede gegeniiber der Versughsgruppe a angeben. 
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.Als aufschlul~reich erweisen  sich ve rg le ichende  U n t e r s u c h u n g e n  
i~ber das  V o r k o m m e n  yon  E inze inek rosen  im ,~E tappenve r such"  

(s, oben).  
Bei 14 yon den 16 Tieren h~be ich wenige ~inuten nach LSsung der Venen- 

ligatur eine Probeexeision aus dem vorderen Rande des Lobus sinister l~teralis 
vorgenommen. Hierbei ergeben sich auffallige Untersehiede beztiglich der gew6hn- 
lichen Einzelnekrosen: Diese 'sind bei 6K~ninehen zur Zeit der LSsung der Leber- 
venenligatur (d. h. naeh etwa 2,5--3,5st~ndiger. Stauung) in den oberen Leber- ' 
lappen (ausweislich der Probeexcision) nosh nicht vorhanden, wahrend ieh sie hier 
naeh ansehlie6enclem langeren st~uungsfreien Intervall (d. h. im Sektionspraparat) 
sehr zs~hlreich n~chweisen konnte. Bei diesen Tieren seheinen also die gewOhnliehen 
Einzelnekrosen in den oberen Leberlappen erst dann zu entstehen, werm letztere 
nach AufhSren der Stauung wieder gehSrig durchblutet werden! 

Gegen diese Feststellung spricht auch nicht der Befund yon vereinzelten ge- 
wbhnliehen Einzelnekrosen in den Zur Zeit der LSsung der Venensperre ent- 
nommenen Probeexeisionen bei 3 anderen Tieren dieser Versuchsgruppe; denn 
im Verlauf der ansehlieBenden stauungsfreien Zeit hat sieh auch hier ihre Zahl 
noeh ganz betr/tchtlich vermehr~. 

Auch bei den dunklen Einzelnekrosen laf~ sieh dureh Vergleich der Probe- 
excisionen mit~ den Sektionspraparaten eine Vermehrung wahrend der stauungs, 
freien Versuehsperiode n~ehweisen, allerdings nieht in so auffalligem Mal~e wie 
bei den gewShnliehen Einzelnekrosen. Die Zahl der hellen Einzelnekrosen ist zu 
gering, um daraus bindende Schliisse ziehen zu kSnnen. 

2. Vorkomme~ yon Gruppennekrosen. I n  d ieser  Vers , lchsgruppe  m i t  
vo r i ibe rgehende r  Lebe rvenenspe r r e  babe  ich u n t e r  i n sgesamt  16 Tieren  
l l real  ( =  68,8%) die  Ausb i ld~ng  yon  G r u p p e n n e k r o s e n  erziel t .  

Der  histologische Befund  en t sp r i ch t  bezi ig l ich  der  cha rak t e r i s t i s chen  
Ges ta l tung ,  Begrenzung  und  Lage  der  G r u p p e n n e k r o s e n  wei tes t -  
gel{end den  in Versuchsgruppe  a beschr iebenen  Bi ldern .  t~inen n ich t  zu 
untersch~i tzenden Vor te i l  b i e t e t  fiir d ie  pa thogene t i s che  K l ~ m n g  auch  
der  G r u p p e n n e k r o s e n  wiederu.m der  , , E t a p p e n v e r s u c h " :  Denn  wie ich 
es m i t  S icherhe i t  }oewiesen babe ,  k a n n  eine te i l s  zirkul~re,  ~eils sektor-  
oder  f leckfSrmig ges t a l t e t e  w c u o l i g e  Degene ra t ion  in gleich grol~e u n d  
gleichgesta . l te te  Nek rosehe rde  i ibergehen  (s. meine  fsi ihere Arbe i t ) .  

In 5 yon den 11 positiven Fgllen sind die nekrotischen Areale auf~erordentlich 
ausgedehnt, in 3 weiteren noch als grol] zn bezeichnen. Bei den restliehen 3 Fallen 
finden sich nur vereinzelte, meist subkapsular gelegene, keilfbrmige Herde. 

Zum Untersehied yon Versuehsgruppe a habe ich bei diesen Versuehen mit 
nut vo'rtibergehender Venensperre viel haufiger den Befund eines auffalligen 
Versehon~bleibens der am wei~esten zentral im Leberlappchen gelegenen Par- 
enehymzellen erhoben: Wghrend dieses Bild unter den 11 positiven Fallen der 
Gruppe a lediglieh 3real deu~lich, 3 weitere FIale nur angedeutet vorhanden ist 
(s. oben), sind in Gruppe b bei 8 (yon 11) Kaninehen relativ brelte, der Zentral- 
vene direkt anliegende Parenchymstreifen vSllig lebensfriseh. Die Gruppen- 
nekrosen liegen bier also bevorzugt intermediiir (Abb. 7). Es handel~ sieh dabei 
durchwegs um Tiere, welche bei gutem Allgemeinzustand getStet wurden. 

Auch beztiglich des Verhaltens der Capfllaren innerha~lb der nekrotischen 
Bezirke besteht ein deutlicher Untersehied zwisehen beiden Versuchsgruppen. 
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Naeh meinen friiheren Untersuchungen hat als Anlag fiir die Ausbildung 
fettfreier Vaeuolen eine aktive, 6rtliehe Capillarerweiterung zu gelten. Eine 
solehe habe ieh nun ebenfalls sowohl bei dau~rnder Stauungshyperimie innerhalb 
der aus der vaeuoligen Degeneration hervorgegangenen Gruppennekrosen als 
aueh zur Zeit der L6sung der Venenligatur im Bereieh derjenigen vaeuolig de- 
generierten tIerde gesehen (Probeexeision), welehe sieh spiter  erwiesenermafien 
in Gruppennekrosen umwandeln. 

Untersueht man aber einige Zeit nachL6sung der Lebervenensperre (etwa ab 
0,5 Stunden), so kanu die vorher in der Probeexeision naehgewiesene Capillar- 
erweiterung oft gesehwunden sein. Beispielsweise ist besonders,bei K. 56 und 60, 
weniger bei 47 und 55 das Capillarlmnen irmerhalb der Nekrosen vielfaeh 
wieder eng. 

In  4 anderen Fi l len erweisen sieh die Capillaren allerdings als stellenweise 
dilatiert bzw. miBig erweitert; in 3 weiteren Fi l len sind sie noeh so weir geblieben 
wie zur Zeit der Probeexeision (K. 52, 57, 62). Die Ursache fiir diese aueh n~eh 
Aufh6ren der Stauung andauernde Capillarerweiterung diirfte aber jetzt wohl 
nieh~ mehr eine aktiv aufrecht erhaltene Gef/~fireaktion darstellen. Es handelt 
sieh vielmehr entweder um eine Capillarl~hmung oder um eine Entlastungs- 
hyper/~mie (vgl. R6ssLE); denn bei den betreffenden F~llen sind die den auff~llig 
weiten Capillaren anliegenden Parenchymzellen stark atrophiseh. Dagegen 
haben die Capillaren dann ein enges Lumen, wenn eine solehe Versehm~lerung 
der Leberzellbalken fehlt. (Bei K. 47 konnte ieh beide Formen nebeneinander 
im gMchen Pr ipara t  beobachten.) 

Einzelne Erythroeytenaustritte bzw. mittelstarke Blutungen innerhalb der 
Nekrosen sind bei 5 Tieren vorhanden, welehe gleiehzeitig umsehriebene Bilder 
der serSsen Entztindung erkermen lessen. 

Die  sogenann ten  ,~Al terungszeiehen"  der  nek rob io t i s ehen  I-Ierde 
en t sp rechen  in  den  Grundz i igen  e twa  denen  der  Ver suehsg ruppe  a. 

Im einzelnen aber sehein~ die Entwicklung der Nekrosen naeh LSsung der 
Venenligatur einen etwas anderen Verlauf als bei d~uernder Blutabfluflsperre zu 
nehmen. Anfiinglieh entwiekelt sieh n~mlieh die Nekrose naeh AufhSreff der 
ven6sen I-Iyper~mie raseher als bei anhaltender Stauung; denn w~hrend sieh in 
Versuehsgruppe a naeh 8 ~S~unden (K. 35) zahlreiehe und naeh 20 Stunden (K. 3) 
immerhin noeh vereinzelte unver~nderte Leberzellkerne nachweisen lassen, sind 
in Gruppe b bereits naeh 9 (K. 60) bzw. 9,5 Stunden (K. 49j praktiseh keine 
normalen Zellkerne mehr vorhanden. Es sei noeh erwghnt, dag in den Rand- 
gebieten der Gruppennekrosen die Nekrotisierung der ParenehymzeUen vielfaeh 
welter fortgesehritten ist als in ihrem Inneren. 

In  spiteren Versaehsstadien verlangsamt sich des Tempo: So habe ieh noeh 
naeh 23 (K. 52) bzw. fast 25 Stunden (K. 55) keine kernlosen Zelleiehen gefunden, 
welehe bei l)auerstauung sehon n~eh 23 Stunden vorhanden sind (K. 10). 
Aueh in dieser Versuehsgruppe sind reiehlieh Leukoey~en inmitten der Nekrosen, 
zum Teil aueh innerhalb ~bsterbender Leberzellen selbst vorhanden. 

I n  auffMlendem Gegensa tz  zu den  oberen  L e b e r l a p p e n  mi t  deu t l i eh  
ausgeb i lde ten ,  oft  sehr  a t t sgedehnten  Grup, pennekrosen  [ehten dieselben 
in  a l len  F i l l e n  im Lobus caudatus vollst~indig! 

Man k6nnte nun meinen, der Lobus caudatus sei stets yon venSser Hyper/~mie 
v611ig versehont geblieben, wie ieh es ja experimentell angestrebt und vielfach 
such erreieht habe. ])iese Annahme trifft aber nur auf 8 (der 11) F~lle zu, in 
denen dieser Lappen tats~chlich keinerlei auf eine Blutstauung hinweisende 
Befunde (wie z. B. eine vaeuolige Degeneration) aufweist. 
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SchwierigkeRen der Deutung ergeben sich aber bei jenen restliehen 3 Fallen 
(K. 60, 62, 63), bei dencn im Lobus eaudatus Gruppennekrosen zwar fehlen, aber 
eine deutliche vaeuolige Degeneration ~;orliegt (s. unten). 

3. Vorlcommen yon _Vetznekrosen. Die in dieser Versuchsgruppe 
bsob~chteten l~etznekrosen unterscheiden sich nach histologischem 
Aufbau, Z~h] und GrSl3e k a u m  yon den~en der vorigen Versuchsgruppe. 

Sis sind bei 4 yon den 16 Kaninchen ( ~  25 %) vorhanden, darunter 
2real in geringer, 2real in stwas grSl~erer Menge (K. 52, 63). 

Nur in zweiPunkten bestehen beaehtenswerte Unterschiede zw~schen 
den beiden Versuchsgruppen a und b. 

So habe ich die lqetznekrosen bei dauernder Stauung (Gr. a) in 5 Fallen 
isoliert im nlchtgestauten Lobus caudatus angetroffen, wogegen sic in den erheblieh 
venSs-hyperamisehen oberen Leberlappen nieht zu finden sind. Dagegen sind 
in 3 Fallen der Versuchsgruppe b nach langerem sbauungsffeien Intervall die 
~etznekrosen in den oberen Leberlappen gegenfiber dem zugehSrigen Lobus 
caudatus eindeutig vermehrt anzutreffen. 

W~hrend ich ferner die Netznekrosen bei Dauerstauung fast ausschlie~lieh 
in den kurz]ristigen Versuchen (0,5--3 Stunden) und nur ganz vereinzelt nach 
7--8 Stunden vorgefunden babe, sind sic in den Fallen mit wieder gel6ster Venen- 
sperre noeh finch i0, ja naeh 23 Sbunden (K. 52) vorhanden. 

4. Gleichzeitiges Vorkommen mehrerer IYelcrose]ormen in derselben 
Leber. Auch bei nur vorfibergehender Blutabflul~sperre kommen ~iei- 
fach die verschiedenen ~ekroseformen geh~uft in derselben Leber vor. 

Noch sel~ener als in Versuchsgruppe ~ is~ eine 1Vekroseart allein vertreten, 
namlich nur bei 2 yon den 14 positiven Fallen (K. 50 zeigt dunkle Einzelnckrosen, 
K. 55 Gruppennekrosen). 

Bei 3 Tieren kombinieren sigh zwei und bei 7 I~aninehen drei oder vier Nekrose- 
bilder. Ja sogar fiinf Formen, namlieh dunkle, gewShnliche, helle Einzelnckrosen, 
Gruppen- und I~etznekrosen sind bei den restliehen 2 Tieren (K. 51 nnd 63) 
gemeinsam vorhanden. 

Die frtiher festgestellten Gesetzmi~l~igkeiten betreffend die obli- 
gatorisehe Koppelung bestimrnter I~ekroseformen in derselben Leber 
bestehen uuch in Versuchsgruppe b. Allerdings is~ eine auffallend 
weehselseitige Verteilung bestimmter Nekrosen auf die oberen Leber- 
]appen einerseits, den Lobus caud~tus ~ndererseits in Gruppe b nicht 
nachweisb~r. 

So kommen dunkle Einzelnekrosen und Gruppennekrosen sogar 10real ge- 
meinsam vor; aber erstere liegen jetzt such in den oberen Leberlappen, wahrend 
sic in Gruppe a eigenar~igerweise ausschliel31ich im Lobus eaudatus zu linden 
w~ren. - -  Ebenso ist das gleiehzeitige Vorkommen yon l~etznekrose n und gewShn- 
lichen Einzehaekrosen wieder vollauf zu bestatigen; jedoch liegen beide nunmehr 
in iiberwiegender Z~hl in den oberen Leberlappen, wahrend sie in Versuchsgruppe a 
den nicht gestauten Lobus eaudatus offensiehtlieh bevorzugten. Ebenso ist d~s 
stere Beisammenliegen yon hellen Einzelnekrosen und Netznekrosen ~ueh in 
Gruppe b zu verzeichnen. 

Die auff~llende und fur die sp~tere Deutung der Genese sehr 
wichtige Tatsache, d~13 sich in Versuchsgruppe a die, gewShn]iehen 
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Einzelnekrosen and die Gruppennekrosen in ihrem Vorkommen in 
der Leber gegenseitig weitestgehend, ausschlie]3en, habe ich in Gruppe b 
nicht besti~tigen kSnnen! Aneh die bei dauernder Stauung erwiesene 
Bevorzugung des Lobus caudatus durch die gewShnliehen Einzel- 
nekrosen besteht bei diesen V~ersuchen nicht! 

Vielmehr habe ich in 8 (!) yon 14 Fallen in den oberen Leberlappen gewShnliehe 
Einzelnekrosen und Gruppennekrosen nebeneinander im gleichen Pr~parat auf- 
gefunden (darunter 5mal alle beide in erheblicher St~rke). Daneben sind 5mal 
gleichzeitig auch im Lobus caudatus gewShnliehe Einzelnekrosen ausgebildet, 
aber allerdings in deutlich geringerer Zahl als in den oberen Leberlappen. Gruppen- 
nekrosen fehlen im Lobus eaudatus vollkommen! 

Wir werden fiir diese zun~chst nur sehwierig zu fibersehenden Verhgltnisse 
auf Grund weiterer Ergebnisse eine verstgndliehe Erklgrung linden] 

B. Blutzuflullsperre. 
Entsprechend der doppelten Blutversorgung der Leber dnrch Pfort- 

ader und Leber~rterie ergeben sich fiir die experimentel]e B]utzufluiL 
sperre drei grundss versehiedene MSgliehkeiten. 

Man kann einmal die A. hepatica und zum anderen die Vena portae jede 
ffir sich oder aber drittens beide Gef~i3e g]eichzeitig unterbinden. Die Lebervenen 
sind in allen diesen Versuchen stets ganz unberiihrt geblieben. 

Der Abschnitt B umfal]t 58 Versuche. Bei 27 K~ninchen habe ieh nur die 
zu den oberen Leberlappen fiihrenden Gef~l~e ligiert, den Blutzuflul3 zum Lobus 
caud~tus dagegen vSllig unbehindert gelassen. - -  Im Unterschied zum Versuchs- 
absehnitt A, in welehem mir federnde ~etallklammern ffir den Lebervenen- 
versehlu[3 ~ls sehr geeignet ersehienen waren, habe ich im Absehnitt B fast aus- 
schliel]lieh mit Fadenunterbindung gearbeitet. 

I. Gleichzeitige Unterbindung von Arteria hepatica und Vena portae. 

Bei 44 K~ninchen habe ich den gesamten Blutzuflul~ dutch gleich- 
zeitige Unterbindung der A. hepatica und der V. port~e im Bereich 
des Ligumentum hepatoduoden~le restlos gedrosselt. 

Der Einwand, es w~ren mir dabei teehnisch etwa einzelne akzessorische 
Arterien~ste entgangen, wird durch das Ergebnis meiner Experimente yoU ent- 
kr~ftet; denn ieh erzielte in den meisten F~llen eine Totalnekrose der betreffenden 
Leberlappen - -  Der in dieser Versuchsgruppe aus teehnischen Griinden erfolgten 
Mitunterbindung des Ductus choledochus kommt wegen des vSlligen Sistierens 
der Galleproduktion keine besondere BedeUtung zu. 

Grunds~tzlich spielen be i  Unterbindung der Pfortader auch auI~er- 
halb der Leber gelegene Einfliisse eine oft entseheidende Rolle. So 
ist eine ununterbrochene Ligatur des gesamten Truncus Venae portue 
mit li~/gerem Leben unverelnbar, ohne dal~ bei diesen Icurzen Versuchs- 
zeiten etw~ schon der Spezielle, durch die feh]ende arterielle Blut- 
versorgung bedingte Ausf~ll der Leberfunkt~ion eine wesentliche Rolle 

spielt. 
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Um eine 1/~ngere Versuchsdauer erzielen zu kSnnen, muB man entweder die 
Ligatur reehtzei~ig genug wieder 16sen (Versuchsgruppe b) oder abet einen ge- 
wissen Teil des Pfortaderquerschnitts fiir eine ungehinderte Durchstr6mung frei 
lassen (Versuehsreihen fl). 

a) Dauernder gleichzeitiger Verschlufl der A. hepatica und V. portae. 

I n  dieser Versuchsgruppe  mi t  insgesam~ 19 Tieren h~be ich die 
gleichzeitige, vollstiindige Un te rb indung  der  A. hep~tic~ und  V. por tae  
bis zum Versuchsende belassen. 

a) Blutzu/lu[3sper~e zu allen Leberlappen (10 Tiere). W e n n  der 
H a u p t s t a m m  der P for tader  vSllig ]igiert wird, dann  fiberleben die 
t ( an inchen  pr~kt isch selten l~nger als etw~ 1 Stunde.  

Nicht mal~gebend ist die Versuchsdauer bei 4 Tieren, bei denen an der Unter- 
bindungsstelle (wohl durch den zu lest angezogenen Faden) eine sehwere ~lutung 
verursacht wurde. Der Spontantod erfolgte nach 7 (K. 88), 20 (K. 72, 92) und 
30 Min. (K. 94). - -  Die fibrigen 6 Kaninehen dagegen, bei deilen die Operation 
ganz glatt, ohne Biutung erfolgte, verendeten spontan nach 35 Min. (K. 68, 86), 
40 Min. (K. 69, 83, 91) und 54 Min. (K. 84). 

Makroskopisch f&llt unmit~elbar nach Anlegung der Gef~gligatur das auger- 
ordentlieh rasehe Kleiner- und BlaBwerden der Leber auf. I)aran isg wohl kaum 
der mangelnde BlutzufluB allein sehuld; es handelt sich vielmehr um eine aktive 
Gef/~Bverengerung als urs/tchliche Folge des Versehlusses der zufiihrenden groBen 
Gef~Be, worauf u. a. I~Ic~s, lz bei der Lehre des an~misehen Infarkts hingewiesen 
hat. Die Leberlappen verlieren ihren Turgor, die vorderen seharfen tl~nder 
sehlagen leieht urn; beim Einschnitg entleert sich kein Blut. - -  Am Versuehsende 
biete~ die Leber noeh das gleiehe Bild dar. Im Gegensatz zu ihr weisen der Magen- 
Darmtrakt und die 3/Iilz eine starke I-Iyperiimie auf.! 

Der  histologische ]3efund ist in dieser Versuchsreihe auBerordentl ich 
entt / tuschend,  da sieh irgendwelehe Nekrosen  in einer fiber die N o r m  
ve rmehr t en  ~ e n g e  nieht  l inden.  

Helle Einzelnekrosen, Gruppen- urtd Netznekrosen fehien vollst~ndig. Nur 
dunkle und gew6hnliehe Einzelnekrosen sind ganz vereinzelt anzutreffen (d. h. 
1--2 in einem ganzen grogen Gefriersehni~t !), wie wit es ja bereigs yon unseren 
Kongrolltieren her kennem Die Capillaren sind bei 8 Tieren eng, bei 2 zentral 
unbedeutend erweitert. 

~) Blutzuflufisperre nut zu den oberen Leberlappen (9 Tiered). Bei 
9 K~ninchen  habe ieh nur die zu den oberen Leberlappen ffihrenden )~ste 
der A. hepatic~ und  V. port~e un te rbunden .  I)ie freie Durehg/ingig- 
keit  der zum Lobus  eaudatus  ffihrenden groBen GefaBe ist dagegen 
-r unver~nder t  erhal ten geblieben, wie es u. a. die P rapa ra t ion  bei 
der Sekt ion erwiesen hat.  

Dement sp rechend  sind die Versuchsergebnisse aueh wesentlieh yon  
denen der 1. Versuehsreihe unterschi%den! EinmM iiberleben die Tiere 
den Eingriff  j e tz t  ertleblich 1/tnger~ da infolge der unver~nder t  g la t ten  
Durehb lu tung  des Lobus  eaudatus  noch e twa 1/. 5 des Gesamtquersehni~ts 
der P for tader  als , ,Notvent i l "  ffir den AbfluG aus ihrem Wurzelgebiet  
zur  Verffigung steht.  
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Wenn ausnahmsweise der Lobus caudatus sehr klein ist und nur etwa 1/s der 
Gesamtleber ausmacht, dana reieht der AbfluB aus dem Pfortadersystem nicht 
mehr aus und es kommt zum raschen Spontantod. 

So sind 4 yon den 9 Kaninchen spontan verendet (K. 116 nach 3,75 Stunden; 
K. 117 naeh 6 Stunden; K. 71 nach 7 Stunden). Bei letzterem besteht eine frische 
Thrombose einiger grSl~erer Venen~ste im Lobus caudatus. K. 46 fiberlebte nur 
2 Stunden, weil kS aus einer versehentlichen Verletzung der Pfortader verblutete. 

Die tibrigen 5 Tiere babe ieh jedoch bei noch relativ gutem Allgemeinbefinden 
getStet (K. 40 naeh 3,5 Stunden; K. 70 naeh 4 Stunden; K. 41 nach 8,5 Stunden, 
K. 64 nach 9,5 Stunden; K. 67 nach 10 Stunden). Etwa ab 8 Sttmden naeh der 
Unterbindung werden die Tiere allerdings etwas apathisch, sit reagieren nnr 
noeh tr/~ge und zeigen Neigung, sieh auf die Seite zu legen. 

Weiterhin ist der morphologische Befund tier Leber in dieser Ver- 
suchsreihe erheblich yon dem in der vorigen verschieden. Das 1/il~t 
sich schon makroskopisch erkennen: 

W/~hrend in den kurzfristigen totalen UnterSindungsversuchen die ganze 
Leber blab und kollabiert ist, fangen die in dieser Versuchsreihe isoliert yon der 
Blutzufuhr abgeschnittenen oberen Lappen naeh etwa 2 Stunden an, sich trotz 
unver/~ndert anhaltender Blutzuflul~sperre fleckig zu rSten. Von etwa 7sttindiger 
Versuehsdauer ab schwellen die anamisehen Leberteile allmahlich an, sie be- 
kommen eine schlaffe, teigige Konsistenz, die inneren Teile erweichen breiig, 
wogegen die subkapsul~re Zone eine festere Konsistenz behalf. Die Ober- und 
Schnittflaehenfarbe wird schmutzig rStlich, erstere allerdings vorwiegend an den 
Stellen, we sich zwei Leberlappen dicht aufeinanderliegend direkt beriihren. 

Dagegen beh~l~ der unver/~ndert durchblutete Lobus eaudatus aueh bei 
langster Versuchsdauer yon 10 Stunden seine frische Farbe und feste Konsistenz. 
(Nur bei K. 71 ist er wegen der Venenthrombose infareiert.) - -  Magen-Darmkanal 
und M_ilz sind mir in dieser Versuchsreihe nieht besonders aufgefallen. 

Zum Unterschied yon den negativen histologischen Befunden bei 
den kurzfristigen An/~rnieversuchen (Reihe a) finden sich bei Versuchs- 
reihe fl in den yon jeder Blutversorgung abgeschnittenen oberen Leber- 
l appen  ausgedehnteste autolytische Massennekrosen (wie e s  ja schon 
m~kroskopisch zu v e r m u t e n  war), in  dem daue rnd  du r c hb l u t e t e n  Lobus  
cauda tus  dagegen sehr zahlreiche gewShnliche und dunkle Einzelnekrosen. 
Bemerkenswerterweise  k 0 m m t  es aber  weder in  den oberen Leber lappen  
noch im Lobus  cauda tus  jemals  zur  Ausb i ldung  yon  Gruppennekrosen  ! 

In  den an/~mischen oberen Leberlappen betrifft die autolytisehe Nekrose 
ziemlich gleichm/~$ig das gesamte Leberparenchym (mit Ausnahme der sub- 
kapsul~ren Zone). Diese Nekrobiose nimmt mit ansteigender Versuehsdauer an 
Intensitiit allm/~hlich zu: Anfiinglich (d. h. bis zu 4 Stunden) besteht nur eine 
geringe L0ekerung des Lebergeffiges. Von etwa 6 Stunden ab f~ltt abet eine 
weitestgehende Dissoziation des Leberparenehyms auf: die Leberzellbalken 
werden schmal, die einzelnen jetzt abgerundeten Leberzellen tiegen nur locker 
aneinandergereiht. Ihr Plasma ist grobkSrnig. Dagegen lassen die Zellkerne 
aul~er einer unbedeutenden Verkleinerung und beginnenden I-Iypoehromasie 
keine nennenswerten morphologischen Abweiehungen erkennen, obwoh] sic doeh 
sicher schon tot sind. Niemals linden sich Pyknose oder Karyorrhexis. 

Nur bei 3 Kaninehen bestehen aul3erdem noeh ziemlich ausgedehnte Netz- 
nekrosen (bei K. 67 nur in unmittelbarer Naehbarsehaft des Gallenblasenbettes, 
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bei K. r und 41 aber mitten im Lebergewebe). Bei letzteren ist die Begrenzung 
ganz unseharf; sie sind konzentriseh um grSl]ere G~lleng&nge angeordnet (Abb. 9). 
{Wegen ihrer GrSl3e sind sic fibrigens schon mit bloBem Auge als feine gallegrfine 
Stippehen erkennbar), iNirgends Einzelnekrosen in den oberen Leberlappen. 
Capiltaren entspreehend der makroskopisch erkennb~ren, fleckweise verteilten 
RStung stellenweise dilatiert. 

Der Befund im Lobus caudatus ist vSllig anders: Hier fehlen autolytisehe 
Nekrosen. D~ffir sind gewShnliehe und ~ueh zum Tell dunkle Einzelnekrosen 
sehr stark vertreten. Hinsiehtlieh ihrer Menge besteht eigenartigerweise kein 
deutliches Abh~ngigkeitsverh~ltnis yon der Versuchsdauer; denn sehon bei 

Abb. 9. Unscharf begrenzte, zirkul~r um einen Gallengang gelegene Netznekrose beim 
ICaninchen. K. 81, Lobus caudatus, Vergr. 5~fach. 

relativ kurzfristigen Intervallen sind reichlieh leukocytenhaltige gew6hnliehe 
Einzelnekrosen vorhanden, welche an Z~hl kaum zunehmen. In 2 Fgllen (K. 40, 
117) aueh einzelne Erythroeyten im Plasma! Dagegen seheint eine gewisse 
relative Versehiebung im Altersaufbau der Einzelnekrosen stattzufinden, indem 
in spgteren Versuchsstadien die leukoeytenfreien Formen derselben vermehrt vor- 
handen sind; ebenso wie aueh kernlose Zelleichen. 

Nur bei K. 70 kommen im Lobus caudatus kleinere Netznekrosen vor. Diese 
gleiehen abet nieht den unseharf begrenzten, zirkulgr um Gallenggnge ange- 
ordneten Formen, wie wir sie in den autolytisehen oberen Leberlappen kennen- 
gelernt haben, sondern sie entspreehen mehr der scharfbegrenzten, oft intermedigr 
gelegenen Art, die in Versuehsabsehnitt Abei  den Stauungsversnehen besehrieben 
worden ist. 

Anderer Natur sind die Befunde im Lobus c~udatus des K., 71, bei welehem 
die unbeabsiehtigten Spontanthrombosen teils in Pfortader-, tells in Lebervenen- 
gsten komplizierte DurchblutungSverhgltnisse gesehaffen haben, welehe u. a. zu 
einer ghnlichen, ~llerdings spgter eingetre~enen Autolyse wie in den oberen Leber- 
lappen und zu entspreehenden Netznekr04en geffihrt haben. (In Versuehsgruppe b 
werden wir verwandte Befunde kennenlernen!) 

u Archly. ]3d. 316. 36 
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b) Voriibergehender gleichzeitiger Verschlu[3 der A. hepatica 
und V. portae. 

LSst  m a n  den  vo]lst/~ndigen Versch]uB dcr  be iden  zuf f ihrenden  
Blutgef~Be n~eh einer  b e s t i m m t e n  Zei t  wieder ,  so ~bilden sich in den  
vo r i i be rgehend  an~misch  gewesenen  L e b e r l a p p e n  in offensicht l ich enger  
Abh~ng igke i t  yon  der  D a u e r  der  Blu tzuf luBsper re  ganz ve r sch iedene  
Befunde  aus. 

Ebenso wie in der vorigen sind ~uch in dieser Versuchsgruppe mit insgesamt 
25 Tieren zwei getrennte t~eihen danach zu unterscheiden, ob alle Leberl~ppen von 
der experimente]len An~mie betroffen werden, oder ob ]etztere auf die oberen Lappen 
beschrankt ist, der Lobus caudatus aber ungehindert durehblutet wird. 

a) Bei  i n sgesamt  20 Tieren  babe  ich den  Hauptstamm der  P f o r t a d e r  
n e b s t  der  A r t e r i a  h e p a t i c a  fiir eine D a u e r  yon  16 Min. bis  max imM 
170 Mi n. vSll ig verschl0ssen.  Die  Zei t  des Uber l ebens  nach  LSstmg der  
L i g a t u r  is t  ganz verschieden.  

6 yon  den  20 Tieren  v e r e n d e t e n  spon tan  im unmittelbaren Anschlufi 
an  die  Wiede re rSf fnung  der  zuf f ihrenden  B]u tbahn ,  n a c h d e m  die vor-  
her ige  Bh~tzufluBsperre zwischen 30 u n d  70 Min. gedaue r t  ha t t e .  

Bei 2 dieser Kaninchen (K. 73, 76) glaubte ich Ms Ursache ffir den r~schen 
Eintrit t  des Todes zun~tchst eine Blutung anschuldigen zu miissen, welche infolge 
Pfortaderverletzung beim LSsen der Ligatur eintrat. 

Erstaunlich ist jedoch der rasche Eintrit t  des Todes bei den anderen 4 Tieren, 
bei welchen eine Blutung vermieden wurde. Anst~tt dM~ sich die (Mlerdings schon 
relativ stark gesch~digten) Tiere nach Eintrit t  normMer Durehblutungsverhi~lt- 
nisse erholen, verenden sie wenige Sekunden bis Minuten sparer spontan, nachdem 
sie noch einige tiefe Atemziige gemaeht haben. Als Beweis ffir die tats~ehlich 
wieder in G~ng gekommene BlutdurchstrSmung der Leber sehe ich ihre yon der 
vorher bestanden habenden An~mie nunmehr deutlich unterschiedene Hyper- 
~mie ~n. 

Der histologisehe Befund bei den 6 Tieren ist dtirftig: Weder Gruppen- noeh 
Ne~z- oder );Lssennekrosen kommen vor, dunkle Einzelnekrosen nur vereinzelt 
bei 2 Tieren. A1Mn gew6hnliche Einzelnekrosen sind bei 4 yon den 6 Kaninehen 
vorhanden, davon 3mal aber nur sehr gering (d. h. kaum mehr als bei Kontroll- 
tieren). - -  Nur K. 73 zeigt auffallenderweise eine gro[3e Zahl yon ihnen (meist 
leukocytenhMtig). Dieser Befund scheint zun~chst im Widerspruch zu alle:t 
anderen zu stehen; doeh wird die Deutung erleichtert (s. unten), wenn ich ver-  
merke, dab bei diesem Tier die Sektion aus~ahmsweise erst etwa 1 S~unde nach 
der kurz vor dem Spont~ntode erfolgten LSsung der Gef~gunterbindung dureh- 
geffihrt warde ! 

Die  i ibr igen 14 I~2aninehen h a b e n  die LSsung der  Blu tzuf luBsper re  
l~ingere Zeit f iber lebt .  

Die Wiederdurehblutung finder fibrigens nieht sofort naeh Er6ffnung der 
grogen Gef~ge start, sondern setzt nur sehr Mlm/ihlieh ein, wobei grSgere fleek- 
f6rmige Bezirke noeh lange an/~miseh bleiben. 

I) ie  h is to logisehe  U n t e r s u e h u n g  deek t  3 verseh iedene  L e b e r b e f u n d e  
auf :  E inmM fehl t  be i  3 K a n i n e h e n  j ede  Nekroseb i l dung  in de r  Leber .  
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Es handelt sich dabei um nur kurzfristige Unterbindungen der groSen Blut- 
geffiBe yon 16 Min. (K. 74), 25 Min. (Ko 97) und 30 Min. (K. 95). Lediglich dunkle 
Einzelnekrosen scheinen etwas vermehrt. 

Sehr in te ressan t  s ind dagegen die Befunde  bei l0  anderen  Kan inehen .  
}Iier t r e t e n  n~ml ich  gewShnliche Einzelnekrosen in einer teilweise un.  
erh6rt grofien Zahl auf, wie ich sie in  ande ren  Versuchen in  diesem 
AusmaB n ich t  wieder gesehen habe!  

Die Verteilung der Nekrosen auf die oberen Leberlappen oder den Lobus 
caudatus ist meist ziemlich gleiehmaBig; nur bei 4 Tieren ist eine einseitige Bevor- 
zugung aus besonderen-Grfinden erkennbar (s. unten). 

Bei 6 yon den 10 Tieren halt sich die Zahl der Einzehxekrosen noeh in mittleren 
Grenzen, bei den anderen 4 KaI~inchen aber finder man sie auflerordentlich reichlich 
in ]edem Gesiehts/eld (Abb. 1). Die leukocytenhMtigen Formen herrsehen stets 
vor. In 5 Fallen sind auch rote Blutkgrperchen in zugrunde gehenden Leberzellen 
eingeschlossen, gelegentlich (besonders K. 80!) in soleh grofiartiger Menge, dag 
man zunaehst eine mit Erythroeyten geffillte Capillarerweiterung vor sich zu 
haben glaubt. Es kommen aber aueh viele absterbende Leberzellen ohne Leuko- 
eyten- oder Erythroeyteneinsehlfisse vor, ebenso recht oft kernlose Zelleiehen. 
Dunkle Einzelnekrosen sind meist nur sparlieh vorhanden. 

Die gfinstigste Versuchsdauer, um derartig eindrucksvolle Befunde zu erzielen, 
]iegt bei einer yon 65 }Iin. (K. 110) fiber 75 Min. (K. 80) und 96 Min. (K. 90) bis 
zu 128 3/[in. (K. 78) anhMtenden vSlligen Blutzuflugsperre. Die Lange der an- 
sehliM3enden Wiederdurehblutung seheint nieht so wesentlieh zu sein; sie betr/~gt 
bei den 4 Versuehen mit st/~rksten Veranderungen 5 (K. 110) bis 10,5 Stunden 
{K. 80). 

Die dr i t te  1V[6glichkeit des Ausgangs  der vor i ibergehenden Blur-  
zufluBsperre ist sehr unerwi inscht ,  abet  bei lgngerer Dauer  derselben 
k a u m  ve rme idba r  ; es hande l t  sich u m  das Auf t re ten  yon  Spon tan th rom-  
bosen in  der Pfor tader  oder den Lebervenen.  

Es kommt dadurch zu unkontrollierbaren Durchblutungsst6rungen und 
damit zur Ausbildufig von Nekroseformen, welche erst se~undiir bedingt sind und 
sich nur bei genauer Kenntnis der StrSmungspathologie der Leber verstehen 
lassen. - -  Warum einmM dig Xste der Vena portae, t in andermM die Venae 
hepaticae betroffen werden, lagt sich nicht immer erkennen (s. unten). Bei 
6 Tieren habe ieh je 2ram eine Thrombose entweder der Pfortader- oder der 
Lebervenenaste gesehen, in den restliehen 2 Fallen Spontanverschlfisse beider 
Stromgebiete nebeneinander in t in und demselben Leberlappen. 

Im Mlgemeinen treten solche unbeabsichtigten Thrombosen erst nach langerer 
GefaBligatur auf (etwa naeh 75 Min. und mehr), doeh habe ich schon nach 20 Min. 
(K. 93) eine umschriebene Lebervenenthrombose beobachtet. Letztere verschlieBt 
mit Vorliebe die yon der Gegend des GMlenblasenbettes kommende Vent, so dab 
es bier zur Infarzierung und Ausbildung yon Gruppennekrosen kommt. 

Die Pfortaderthrombose betrifft meis~ Mle oberen Leberlappen. Ihre F01ge 
ist eine konfluierende autolytisehe Massennekrose mit makroskopiseh breiiger 
Erweichung. Daraus mu8 mit Notwendigkelt auBerdem ein vSlliger VerschluB der 
A. hepatica gefolgert werden, die anseheinend nach L6sung der Ligatur in solchen 
Fallen fiberhaupt nieht wieder durehgangig wird. AndernfMls kSnnte es ja gar 
nicht zum Untergang des Leberparenehyms kommen, da Mleiniger Pfortader- 
versehlug nicht zur Nekrose ffihrt (s. unten). 

36* 
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Auch muB der Befund yon oft noch deutlieh erkennbaren, ziemlich zahl- 
reichen gew6hnliehen Einzelnekrosen inmitten der allgemein beginnenden auto- 
lytischen Nekrobiose erw/~hnt werden; ein Zsichen daftir, dab in diesen F/~llen 
die Pfort~der~hrombose erst eine geraume Zeit nach L6sung des GefaBverschlusses 
eingetreten ist - -  im Gegensatz zu anderen Tieren, bei denen sich in den er- 
weichten oberen Leberlgppen keine gewShnliehen Einzelnekrosen naehweisen 
lassen, obgleieh diese im zugeh6rigen Lobus c~udatus reiehlieh vorhanden sind. 

SchlieBlieh habe ich in 7 yon den 14 Fallen (und zwar bevorzugt in solchen 
mit Spont~nthrombosen) aueh teilweise grt~Bere Netznekrosen gesehen: Sie 
liegen dann entweder unscharf begrenzt in den autolytisehen Lappen, oder sie 
treten in der sch~rf begrenzten, oft mit hellen Einzelnekrosen vergesellsehafteten 
M~difikation im Lobus c~ud~tus dann auf, wenn dieser ~nflerdem reiehlieh ge- 
w6hnliche Einzelnekrosen beherbergt. 

fi) Vergleichsweise h~be ich noch bei 5 Tieren nu t  die z u  den obere~. 

Leberlappen /i~hrenden A'ste der Pfor t~der  n n d  Leberar ter ie  vorfiber- 
gehend u n t e r b u n d e n .  

Die Lig~tur wurde dann nach 1,5--3 Stunden wieder gelSst, wonach die 
Kaninchen noeh mehrere Stunden weiterlebten. - -  Nur K. 98 endete spontan 
7 Stunden nach LSsung der GefgBligatur, die anderen 4 Tiere wurden naeh 3 bis 
10stiindiger wieder freigegebener Durehblutung bei gutem Allgemeinbefinden 
get6tet. 

Die Befunde dieser Versuehsreihe unterseheiden sich nieht wesentlich yon 
denjenigen der vorigen. Es finden sieh zahlreiche gewShnliehe Einzelnekrosea 
mit und ohne Leukocyten- und auch Ery~hroeyteneinschltissen, auch mehrere 
Zelleichen (3 F~lle), ferner als Folgen yon Spont~nthrombosen 3real autolytische 
Erweiehungen der oberen Leberlappen und lmal eine Infarzierung des vorderen 
Tells des Lobus dexter medialis mit Auftreten yon Gruppennekrosen. Die 
Thrombenbildung wird dureh die besonders lange Dauer der Angmie yon maximal 
3 Stunden begiinstigt. 3real kommen Netznekrosen vor. 

Einige T~tsaehen sind jedoch besonderer Erwghnung weft : So ist einmal die 
Zlhl der auftretenden gewShnliehen Einzelnekrosen niemals so erheblieh wie in 
Versuehsreihe a. Ferner f~llt das deutliche Oberwiegen derselben in den oberen 
Lsberlappen gegeniiber dem Lgbus eaudatus auf, vor~usgese~zt, dal~ es sieh 
nieht um dureh Spontanthrombosen komplizierte Falle h~ndelt. Und drittens 
habe ieh in manchen Fgllen auffallend zahlreiche Mitosen der Leberzellen entdeekt 
(besonders bei K. 101, !22 Min. lange Angmie, TStung naeh 8 Stunden), 

I I .  Isolierte Unterbindung der Vena portae. 

Bei 6 K~n inchen  h~be ich die Vena por tae  isoliert  u n t e r b u n d e n .  
Die Arter ien~ste  u n d  der Ga]]engang wurden  stets  geschont.  

D~ die vSllig Lig~tur des Pfortaderhauptstammes bekanntlieh zum baldigen 
Spontantod der Tiere ffihrt, habe ich reich bemfiht, nur die den oberen Leber- 
lappen zugehSrtgen Xste zu versehlieBen, d~mit durch die ~Sglichkeit des Ab- 
flusses eines Tells des Pfortaderblutes durch den Lobus eaudatus hindurch eine 
lgngere Lebensd~uer erreicht wird. 

Bei K. 112 wurde jedoeh durch ungfinstige L~ge des Fadens auch der zmn 
Lobus eaud~tus ftihrende Pfor~deras~ versehentlich mit abgeschniirt~ deshalb 
Spontantod n~eh 50 Min. - -  K. 114 verblutete sieh innerh~lb yon 25 i~in. aus 
der Opsrationsgegend. Bei beiden Tieren keine erw~hnenswerten Leberver~nde- 
rungen. 
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Bei  den  res t l i chen  4 K a n i n c h e n ,  be i  denen  der  Operat ive Eingr i f f  
ohne  Zwisehenf~l le  du rehge f i ih r t  werden  konn te ,  enth/~lt der  Lobus 
caudatus reichlich gewShnliche Einzelnelcrosen ; hingegen  fehlen  d iese lben 
in den  oberen Leberlappen, welehe f ibrigens be i  i n t a k t e r  a r t e r i e l l e r  Blu t -  
ve r so rgung  noch  naeh  10 S t u n d e n  (K. 115) durchaus l~bens]risch sind.  

Selbst die sonst so ,,empfindliche" Gegend des Gallenblasenbettes ist nieht 
nekrotisch. Es besti~tigen also unsere Versuehe die bekannte Tatsache, dal~ die 
Zufuhr portalen Blutes ffir die ErhMtung des Lebensf/~higkeit der Leberzellen 
nieht unbedingt notwendig ist. 

W~hrend nach nut 55 Min. langer Versuchsdauer (K. 113) noeh keine nennens- 
werten Ver~nderungen besteben, sind nach l l5Min,  langer isolierter Unter- 
bindung der oberen Pfortader~ste (K. 121) und erst reeht nach 7 Stunden (K. 118) 
und 10 Stunden (K. 115) im Lobus caudatus zahlreiehe gewShnliche Einzelnelcrosen 
vorhanden, weIche neben Leukoeyten oft auch Erythrocyte n enth~lten. Mehr- 
faeh sind Netznekrosen, ab und zu auch einige helle Einzelnekrosen ausgebildet. 

I I I .  Isolierte Unterbindung der Arteria hepatica. 

Die Fo lgen  der  i so l ie r ten  U n t e r b i n d u n g  der  L e be ra r t e r i e  s ind  schon 
-con m e h r e r e n  U n t e r s u c h e r n  an  ve r sch iedenen  Versuchs t i e ren  e x a k t  
f iberpr i i f t  worden  (s. un ten) .  T r o t z d e m  habe  ich einige g le ichar t ige  
E x p e r i m e n t e  durchgeff ihr t ,  u m  b r a u c h b a r e s  Ve rg l e i chsma te r i a l  zu 
n le inen  ande ren  Versuchsergebnissen  zu gewinnen.  

Bekanntlieh genfigen sehon einze!ne Anastomosen, um den Erfolg der Arterien- 
]ig~tur zu vereiteln. So habe ich bei 2 yon den insgesamt 7 Tieren keine Nekrosen 
gesehen. - -  Bei den 5 anderen Kaninchen sind dagegen teilweise umfangreiche 
Lebergebiete schon n~ch 9sttindiger An~mie total nekrotisch (K. 103, 119); 
bevorzugt werden die ventralen Abschnitte des Lobus dexter und sinister medi~lis. 

I n  g le icher  Weise  wie f r i iher  h a n d e l t  es sich anch  h ier  u m  kon-  
f lu i e rende  a u t o l y t i s c h e  Massennekrosen ,  s is  deren  Ursache  ich eine 
infolge des A r t e r i e n v e r s c h l u s s e s  au fge t r e t ene  ausgedehn te  Thrombo-  
.sierung yon  grSi3eren Pfor tader i~s ten  nachgewiesen  ha.be. 

Innerhalb des makroskopiseh breiig erweichten, histologiseh erheblich dis- 
soziierten Lebergewebes treten in direkter Nachbarschaft grSl]erer Gallengs 
aueh Netznekrosen auf. 

Bei K. 107 sind im Ventralen Teil des Lobus dexter medialis als Folge einer 
autoptisch mit Sieherheit naehgewiesenen Spontanthrombose des dem Gallen- 
blasenbett unmittelbar benaehbarten Lebervenenastes aueh Gruppermekrosen 
vorhanden. - -  GewShnliche und helle Einzelnekrosen sowie Gruppennekrosen 
ohne begleitende Lebervenenthrombose habe ich nicht, dunkle Einzelnekrosen 
nur selten beobachtet. 

]3ei der  vo r s t ehenden  Seh i lde rung  meiner  Versuehsergebnisse  babe  
i ch  nur  die  wieh t igs t en  ]3efunde ber i ih r t .  E inze lhe i t en ,  aueh  die  
Bez iehungen  zur  Ve r f e t t ung  und  G l y k o g e n a b i a g e r u n g  m u g t e n  un- 
erwi~hnt b le iben,  u m  die  A r b e i t  n i eh t  f iber Gebfihr  zu verl/~ngern. 
A a s  d iesem Grunde  un te r l a s se  ich es aueh,  die B e d e u t u n g  der  sub- 
kapsu l~ ren  sog. , , he te ro ly t i schen  N e k r o s e n "  (R6SSLE) ZU erSr tern ,  

u  Arch iv .  Bd.  316. 36a 
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welche in ~ollst~ndig uni~mischen Lebe1:l~ppen durch Einwirkung  der  
.gewebsfeindlichen" B~uchhShlenflfissigkeit v.on auI~en her  ents tehen 
(LETT]~REI% TEI%]~I~iiGGEN U. ~.). 

Auswe~tung der Befunde hinsiehtlieh der kausalen Genese 
der iWekrosen. 

Uberbl icken wir die Ergebnisse meiner experimente]]en U n t e r -  
suchungen,  so h~be ich in der I~aninchen]eber bei rein mechanischem,  
mehrfach w~riiertem Verschlu~ der gro~en Blutgef~l~e insgesamt 7 wer- 
schiedene Fo rmen  yon  l~ekrosen auf t re ten  sehen : und zwar die dunklen,  
gewShnliehen und  he]len Einzelnekrosen,  die yon  mir als Gruppen-  
nekrosen bezeiehneten Yer~nderungen,  ferner konflnierende auto-  
]ytische Massennekr0sen und schlie~]ich 2 Ar ten  won Netznekrosen.  

W e n n  wit im folgenden versuchen,  die kausa]e Genese dieser 
Nekrosen kri t isch zu ergriinden, so kSnnen wir auf  Grnnd unserer  
fibersichtlichen Versuchsanordnungen won womherein mehrere ~tio- 
]ogische Fak to ren  mit  Sicherheit  ausschlie~en. 

Mechanische Traumen sind in keinem Falle das auslSsende Moment, da die 
Operationen unter grSBter Sehonung des Lehergewebes durchgeffihrt wur4en. 
Insbesondere liegt der Lobus caudatus aui~erordentlieh geschfitzt in der Tiefe der 
BauehhShle. - -  BaIcterien k5nnen keine Rolle spielen, da stets unter v011er Asepsis 
ge~rbeitet wurde; aueh babe ich bei keinem Tier eine Peritonitis nachgewiesen. 
Aus dem gleichen Grunde kommt auch die Einwirkung yon Bakterientoxinen 
nicht in Frage. - -  Sog. Lebergi/te wurden nicht eingeffihrt. So gelangte niemals 
Chloroform, sondernimmer nur Morphium-~ther zur Anwendung. Letztere Narkose- 
art bedingt keine anatomisch erlcennbaren Sch~den, wie es Kontrolluntersuchungen 
erweisen. - -  SchlieBlieh f~llt auch der ganze Kreis allergischer Vorggnge aus, da 
ieh keine Antigene beigebra.cht habe. Aueh dfirfte der Mangel bestimmter spezi]i- 
scher Eiweiflbausteine in unseren ja meist sehr kurzfristigen Versuehen sicherlich 
keine l~olle spielen. 

0bwohl  wir somit  eine gr01~e Z~hl yon  Ursachen  ohne weiferes 
~ul~er Be t rach t  lassen k6nnen,  bleiben doch noch eine ganze Menge 
~nderer MSg!ichkeiten der k~us~len Genese offen. Am wichtigsten 
erscheint  mir die Uberpr f i furg  tier Wi rkung  eines Sauersto]/mangeIs. 

Dieser pflegt ja oft bei KreislaufstSrungen teils alIgemein, tells lokal aufzu- 
treten, wobei er einmal die Leberepithelien direkt schgdigen kann oder auf dem 
Umwege fiber Cap!ll~rwandvergnderungen (Dysorie) zur Nekrose ffihrt. 

Es diirfen duneben aber auch undere Fak to ren  nicht  vergessen 
werden, wie die Fo]gen eines erh6hten Blutdruclcs (S t auungsd ruck ! )  
sowie die Einwirkung k5rpereigener chemischer Subs~nzen ,  z. B. die- 
jenige der ,,aus ihren Schranken  ge t re tenen"  Galle oder gnderer 
endogen entstandener, die Leber scMidigender Produ~te. 

Dus kSnnen einmal durchans physiologische, aber aus bestimmten Grfinden 
in fibermgi3iger Menge auftretende Stoffe sein (z. B. Kohlensiiure und andere Stoff- 
weehselendprodukte); es kann sich jedoeh aneh um nicht vollstgndig abgebaute 
Stoffweehselzwischenprodukte (besonders toxisch wirkende Eiwefl~zerfallsstoffe) 
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oder aber um Verbindungen handeln, welche durch ganz abwegige Reaktionen 
im Gefolge der KreislaufstSrungen neu en~stehen. 

I c h  werde  im fo lgenden  den  Nachwe i s  erbr ingen,  dab  mehre ren  
der  in unseren  E x p e r i m e n t e n  b e o b a c h t e t e n  Nekr0se fo rmen  jewei ls  
e ine  grunds~ttzlich ~erschiedene kausa l e  Genese z u k o m m t  and  beginne  
m i t  den  Einzelnekrosen. 

Ihre morphologisehen Charakteristica habe ich im vorangehenden Kapitel 
festgelegt und yon ,,echten" Einzelnekrosen dann gesproehen, wenn einzelne 
Leberepithelien innerhalb eines sonst vb'llig unveriinderten Lebergewebes ab- 
sterben (Abb. 1). 

Dagegen handelt es sich nur um ,,Pseudo-Einzelnekrosen", wenn innerhalb 
eines gr61]eren, yon Anfang an eindeutig begrenzten, in seiner Gesamtheit sicher 
dem Untergange geweihten Bezirks einige Leberzellen bere i ts  einwandfreie 
nekrobiotisehe Kernver~nderungen aufweisen, ihre Nachbarzellen aber noeh 
nicht. Beiden gemeinsam sind jedoeh degenerative Plasmaver~nderungen mannig- 
father Art (Acidophilie, Verfettung, vacuolige Degeneration u.a.) .  Es liegen also 
in solchen F/~llen nieht isolierte Zellsch~digungen, sondern nur graduel~ ver- 
schiedene, stellenweise sehon welter fortgesehrittene Absterbeerseheinungen vor, 
z .B.  innerhalb ,,geschlossener" Gruppennekrosen (s. oben) oder zentraler 
L/~ppchennekrosen, wie es sehon ALFRED NARATtI u n d  STECKELiVfACHER erw/~hnen. 

,Ech te"  Einze lnek rosen  s ind in de r  L i t e r a t u r  b i she r  meis t  n u t  als 
N e b e n b e f u n d  erw/~hnt u n d  in  ihrer  B e d e u t u n g  wenig gewfirdig~ worden.  

Oft werden sie in ihrer Eigenart gar nieht erkannt, so yon OLGA BI~R~ANN- 
D51~, welche fiber das Vorkommen yon Leukocyten in Leberzellen beim Mensehen 
beriehtet. - -  GLOGGENGIESSER hat sie nach experimenteller Zufuhr yon ttistamin 
und Streptokokken besehrieben, RAUM erw/~hnt sie naeh Injektioa enormer 
Mengen yon physiologiseher KoehsalzlSsung beim ttund, G~u~B~]~c~T und 
LOESE~ naeh Gaben yon verestertem Dioxydi/~thylstilben. OGATA hat sie nach 
Unterbindtlng des Ductus choledoehus auftreten sehen, und ttELMK~ betont ihr 
Vorkommen im Zusammenhang mit dem Zellkollaps. Nach jfingsten Unter- 
suehungen (K~Lr~ und BffCttNER, K/_~lq u. a.) spielen sie bei der Hepatitis epi- 
demiea eine wesentliche Rolle. 

Hinsichtlich ihrer Bedeutung meint I~5SSLE, es handele sieh nur um die 
Zeiehen eines physiologischen Verschleil]es, w/~hrend nach GLOGGENGIESS~ ihre 
,,1V[assenhaftigkeit . . .  doeh mehr ffir degenerative Zellsch/~digungen mit Nekrosen" 
spr~ehe und als Folge der Giftwirkung gedeutet  werden mfisse. 

U m  zu e iner  endgf i l t igen  B e u r t e i l u n g  ih re r  En~s tehungsursachen  
u n d  B e d e u t u n g  k o m m e n  zu kSnnen,  mu$  nmn a b e t  d ie  verschiedenen 
y o n  mi r  beschr i ebenen  F o r m e n  yon  E inze lnek rosen  ause inander -  
ha l t en ,  was b i she r  n ich t  be r i i cks i eh t ig t  wurde.  

I c h  gebe ROSSLE d a r i n  ohne wei te res  Reeh t ,  dab  d i e  yon  mit: 
,,dunkle." Einzelnel~rosen genann ten ,  aus  ko l l ab ie r t en  Einze]zel len  
(HEL~KE) h e r v o r g e h e n d e n  F o r m e n  a l s  Zeichen e iner  phys io log i schen  
A b n u t z u n g  gedeu te t  werden  m/issen, se lbs t  wenn sie e twas  geh/~uft 
au f t r e t en .  W i r  h a b e n  sie j a  aueh  be i  unse ren  unbee inf lu f i t en  K o n t r o l l -  
t i e r en  beobach t e t .  Man  k a n n  d ie  A r t  ih re r  Nekrose  a m  t r e f f ends t en  als 
e ine  , , ehronische"  l~ekrobiose,  als  ein allm/~hliches~ f a s t , , phys io log i sches"  
Ver lSsehen e iner  a l ten ,  funk t ione l l  ausged ien ten  Zelle kennze ichnen .  
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Charakteristisch ist daffir die fortgesehrittene Verdiehtung yon Plasma~ 
und Kern (Pyknose). Leuk0cyten fehlen meist. 

Wie es unsere Versuche ergeben haben, k5nnen jedoch die dunklen 
Einzelnekrosen unter bestimmten pathologischen Umst/~nden mengen- 
mgl~ig deut l ieh zunehmen. Es dfirfte sich hierbei um Einwirkungen 
handeln, welche einen erhShten Zellverschleil~ bedingen. Dg nun die 
Zghl d e r  dunklen Einzelnekrosen oft derjenigen der gew6hnlichen 
Einzelnekrosen pura]]el ansteigt, so kSnnte daraus vie]leicht auf gewisse 
verwandts6h~ftliche Beziehungen beider Nekroseformen und damit  
auch auf ~hnliehe Entstehungsursaehen geschlossen werden (s. unten). 

Im Gegesatz zu diesen noch in den Rahmen des Physiologischen 
fallenden dunklen  Formen mul~ ich die yon mir zun~chst behelfsweise 
mit  ,gewghnlich" bezeichneten Einzelnekrosen als durehaus pathologische 
Befunde 'ansehen! Sie sind norm~lerweise nur in /s sp~rlicher 
~enge  in der Leber vorhanden, kOnnen aber unter  bestimmten Verhal~- 
nissen auJ3erordentlich rasch und in bedingstigender Menge zunehmen 
(z. B. in Versuehsgruppe 33, I, b, a). 

INicht leieht ist die Beantwortung der Frage naeh ihrer kausalen 
Genese! Werten wir zun~chst die morphologisch ful~baren Tatsachen 
arts, so scheint mir das Fehlen primgrer Capillarvergnderungen in ih re r  
unmittelbaren Umgebung besonders wichtig zu sein. Naeh KALK und 
BOOH~]~ sind aueh die bei Hepati t is  epidemica auftretenden Einzel- 
nekrosen nicht a]s Fo]ge yon DurchblutungsstSrungen aufzufassen. 

Dagegen ist es durchaus denkbar, dal3 sekund~re Sch/~digungen rfickwirkend 
yon der sterbenden Leberzelle aus ~uf des anliegende Capillarwandstfick fiber-, 
greifen (s. unten). 

Es miissen also Noxen vorliegen, we]che direkt die Zelle selbst 
treffen, d .h .  sog. ,,epitheliotoxische" Sch/idigungen, urn mit ROssL]~ 
zu sprechen. Da ieh nun oft in voriibergehend vSllig an/~misch ge- 
maehten Leberlappen (Versuehsgruppe B I b) jeweils naeh Wieder- 
durchblutung zahlreiche gewShnliche ]~inzelnekrosen auftreten sah, 
kSnnte man versucht sein, an die Attswirkungen eines erheblichen 
Sauerstdffmangels zu denken. 

Wit wissen aus den Unterbindungsversuehen LITT]~s aV der ~ierenarterie, 
dab tats/~chlieh naeh voriibergehender 1,5~2stiindiger An/~mie Epithelnekr0sen 
auftreten. Diese werden a!lerdings erst naeh 1/s dauernder Wiederdurchblutung 
histologisch erkennbar, weil dazu die ,,heterolytisehe" Wirkung des aktiven 
Blutplasmas notwendig ist, welche ja sehon yon W~IG~RT und LITTE~r riehtig 

geahnt, neuerdings yon ROSSLE, Se~ii~IA~ u.a. exakt nachgewiesen und ir~ 
ihrer ,,nekrophanerotischen" Wirkung auch yon Bffc~-~]~R anerkannt Wurde. 

] ) iese  zuni~ehst bestechende Ann~hme, die v0riibergehend unter- 
brochene Sauerstoffzufuhr sei die UrSache des Anftretens der gewShn- 
lichen Einzelnekrosen, erweist sich jedoch bei kritischer Wiirdigung 
mehrerer yon mir exloerimentell belegter Tatsachen als kaum haltb~r ! 
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So ist es schon schwer verst~ndlich, dab bei Ligatur und ansehliel~ender 
Wiederer5ffnung aller ~ste der Pfortader und Leberarterie viel zahlreichere Einzel- 
nekrosen auftreten als in jenen Experimenten, in welchen nut die zu den oberen 
Leberlappen /i~hrenden grol3en Gef/~e /fir genau dieselbe Zeit gesperrt werden. 
Die Wirkung der Ans gleicher Dauer miiBte doeh fiir die Ausbi]dung yen 
Einzelnekrosen in den oberen Leberlappen stets gleich sein! 

Ferner habe ieh in Versuchsgruppe ]3, I, a, fi immer dann, wenn 
die zu den oberen Leberlappen fiihrenden J~ste der V. portae und 
A. hepat ica unterbunden waren, die Blutzufuhr zum Lobus caudatus 
aber dauernd v611ig unangetastet blieb, t ro tzdem in letzterem sehr 
reichlich Einzelnekrosen auftre ten sehen. 

Man kSnnte hier nun zun~ehst einwenden, trotz frei durchg~ngiger 
A. hepatica h/Rte im Lobus eaudatus doeh eine verminderte  arterielle 
Durehblutung und damit  auch ein zu geringes Sauerstoffangebot vor- 
ge]egen; denn wie bereRs im vorigen Kapi te l  erw~hnt, hat  die Spermmg 
der V. portae nieht nur 5rtliehe, sondern aueh allgemeine Kreislauf- 
stSrungen in Form einer Senkung des gesamten arteriel]en Blutdrucks 
zur Folge. Darauf haben schon ERNST FI~XlglI:EL, LITTEI~, STOLI~IKOW, 
TIIACII]~Ir u. a. hingewiesen. 

Zur Entkr~ftung dieses berechtigten Einwandes babe ich die Ver- 
suche mit isolierter Unterbindllng der zu den oberen Leberlappen 
fiihrenden Pfortader~ste durehgefiihrt. Wie es diese Experimente mm 
erweisen, besteht trotz der bedeutenden ]3lutabf]ttBbehinderung im 
Pfor tadersystem eine v6llig ausreichende arterielle Durehblntnng der 
oberen Leberlalopen; denn selbst nach 10stiindiger Versuchsdauer 
(K. 115) sind diese noch ganz lebensfrisch (w~ihrend sie ja nach dem 
gleichen Versuchsinterva]] bei versch]ossener Leberarterie bereits 
weRestgehend auto]ytisch geworden sind). Wenn abet  die arterielle 
Durchblutung ftir die oberen Leberlappen ausreichend ist, dann mug  
das gleiehe auch ftir den Lobus caudatus desselben Tieres gelten. 
Trotzdem linden sieh in ihm reiehlich Einze]nekrosen, njeht jedoeh 
in den oberen Leber]appen!  

Es liefert somit dieser Befund, dab beim gleichen Tier im Lobus 
caudatus reiehlieh Einzelnekrosen vorhanden sind, w~htend sie in den 
yon derselben A. hepat ica durehbluteten oberen Leberlappen fehlen, 
einen ausreichenden Beweis daftir, dab selbst dann, wenn ta tsachl ich 
im Gefo]ge des weitgehenden Pfortaderversehlusses eine Senk~ng des 
al]gemeinen Blutdrueks und damit  eine verringerte arterielle Durch- 
blutung der Leber eingetreten sein so]Re, diese a]]ein doch nicht die 
unmit te]bare Ursaehe fiir die Ausbildung yon Einzelnekrosen gein 
k&llYl. 

Xhnliche I~iiekschlfisse lassen fibrigens ja auch die Versuche mit isolierter 
experimenteller Unterbindung der A. hepatica zu, bei welehen trotz einer sieher 
bestehenden starken Hypox~mie doch eehte Einzelnekrosen fehlen. 
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Wenn nun auch erwiesenermal]en nicht etwa ein absoluter Sauer- 
stoffmangel die Ursache ffir das Auftreten der Einzelnekrosen darstellt~ 
so kSnnte man d0ch immerhin ( in  Anlehnung an Gedankeng~nge 
Bi?CHNEI~s in der Herzpathologie) ein ,,MiI~verh~ltnis" zwischen dem 
bei erhShter Arbeitsieistung notwendigen Sauerstoffbedar] und dem 
tats~Lchlich vorhandenen Sauerstoffangebot, d.h .  also einen relativen 
Sauerstoffmange] annehmen. 

Denn infolge der zu etwa 4/5 verlegten BlutabfluBbehinderung (Verh~ltnis 
der Gesamtmasse der oberen Leberlappen zu derjenigen des Lobus eaudatus 
etwa wie 4:1) kommt es zu einer nieht unbedeutenden venSsen Hyperamie im 
Pfortaderwurzelgebiet und damit auch zu einem gesteigerten Angebot yon allerlei 
abbaubedfirftigen Stoffweehselprodukten. Der Lobus caUdatus hat also eine 
stark vermehrte Stoffweehselleistung aufzubringen bei nicht entspreehend er- 
hShter Sauerstoffzufuhr. Im Gegenteil! W~hrend der Stauung. im Pfortader- 
bereich wird ja das Oxyh~moglobin infolge der ]angeren Verweildauer des Blutes 
auBerdem noch weir fiber das normale ~a13 hinaus reduziert. Wenn dieses Blur 
nun in die Leber gelangt, dann resultiert selbst nach Mischung mit ,,normal 
arterialisiertem" Blut der Leberarterie doch ein zu geriI~ger Gesamtsauerstoff- 
gehalt im Lappcheneapillargebiet. 

Trotz dieser scheinbar fiberzeugenden Argumente mSchte ich doch 
daran zweifeln, daI~ dem relativen Sauerstoffmangel eine nennenswerte 
urs~chliche Bedeutung~ffir die Ausbildung der gewShn]iehen Einzel- 
nekrosen beizumessen ist. Denn wenn dem so w~Lre, dann mfiI3te ent- 
sprechend der ullerseits anerkannten Tutsaehe einer yon der L~ppehen- 
peripherie zum -zentrum kontinuierlich abnehmenden  Sauerstoff- 
spannung im Lebercapillarblut erwartet werden, dal~ die Einzelnekrosen 
auffallend bevorzugt im Acinuszentrum liegen. Das ist abet dttrchaus 
nicht der Fall! 

Zwar habe ich in wenigen Fallen die Einzelnekrosen aueh um die Zentralvene 
gruppier~ angetroffen; in der fiberwiegenden Mehrheit finder sich jedoch ihre 
Hauptmenge im intermediaren L~ppchengebiet mit ~lbergreifen auf die Peri- 
pherie, w~hrend das eigentliehe Zentrum frei yon ihnen bleibt. 

Ich g]adbe vielmehr als Ursache fiir die Ausbildang echter Einzel- 
nekrosen in der Leber ein vermehrtes Angebot gewisse r ,,schadlicher 
Substanzen" ansehen zu miissen, welche sich bei erheblicher Stauung im 
Pfortaderwurzelgebiet anh~tufen und dann beim Einstr5men in die Leber 
dort zu den bekannten Erscheinungen fiihren. Diejenigen Leberlappen 
uber, die beim gleichen Tier wohl arterielles, aber  kein portales Blur 
erhalten, bleiben frei yon ]~inzelnekrosen (Versuchsgruppe B, II):  

Ftir diese meine Annahme sprich~ das je nach dem weehselnden 
Grade der P~ortadet'stauung verschieden starke zahlenm~ltige Vor- 
kommen der Einzelnekrosen. 

In den Versuchen mit Unterbindung der gesamten Pfortader besteht eino 
wesentlich stArkere venSse Kyper~mie als in denjenigen, bei denen das Pfortader- 
blur durch den nicht abgesperrten Lobus caudatus hindureh teilweise abflieBen 
kann. Dementspreehend weisen bei den ersteren Versuehen die oberen Leber- 
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lappen nach Wiederdurehblutung bedeutend mehr Einzelnekrosen als bei ]etzteren 
auf. - -  Die yon mir aul~erdem in manchen F~llen beobachtete individuelle Ver- 
schiedenheit in der St/~rke der Ausbildung yon Einzelnekrosen trotz oft gleieh 
langer und gleichartiger Pfortaderligatur dtirfte zum Teil mit der yon Tier zu Tier 
versehieden starken Ausbildung und Funktion yon Kollateralen (Vv. oesophageae, 
V. haemorrhoidalis caudMis .u.a.) erkl~rt werden. 

]~in we i t e re r  Beweis  fiir meine  B e h a u p t u n g ,  dal~ es b e s t i m m t e  aus  
dem Pfortadergebiet~ e ins t r6mende ,  n ich t  a b e t  in de r  Leber  se lbs t  en t -  
s t andene  Stoffe  sind, welche die  gew5hnl ichen t~inze]nekrosen ver-  
ursachen,  wird  in me ine r  Versuchsgruppe  A, a e r b r a c h t :  Bei  i so l ie r te r  
L e b e r v e n e n s p e r r e  im Bere ieh  der  oberen  Leberiappen i s t  j~ auch  
g le ichze i t ig  de ren  Blutzufluft  und  d a m i t  der  AbfluB des gr6Bten Tei ls  
des P f o r t a d e r b l u t e s  we i t e s tgehend  e ingeschr~nkt .  D e m e n t s p r e c h e n d  
e n t s t e h e n  (gen~u so wie be i  d i r e k t e r  L ig~ tur  de r  V, por$ae;  B I u n d  I I )  
zwat,gs]/~ufig im P fo r t~de rgeb i e t  tox i sche  Subs tanzen ,  we]che zwar  im 
u n b e h i n d e r t  d u r c h b ] u t e t e n  Lobus  cauda tus  zur  A usb i l dung  zah l re iehe r  
gew6hnI ieher  E inze lnek rosen  ffihren, nicht abe r  in  den  oberen Leber -  
lappen, in welche die  sch~tdlichen P r o d u k t e  ja  wegen der  p r a k t i s c h  
v6ll ig g e s t o p p t e n  D u r c h b l u t u n g  (Lebervenenversch]uB !) k a u m  hine in-  
ge langen  kSnnen.  E r s t  wenn die Leberve~]ensperre  ge]6st  wird,  b i lden  
sich e r s taun l ieherweise  re iehl ich E inze lnekrosen  bus, weft j e t z t  da s  
tox inhMt ige  B]ut  :frei in die  oberen L e b e r l a p p e n  e ins t r6men  k~nn. 

SchlieBlich k6nnte ftir meine tIypothese die MSglichkeit des Auftretens 
gewShnlieher Einzelnekrosen im tiberlebenden Lebergewebe spreehen, obwohl 
t~tiekschltisse aus nur einer einzigen Beobaehtung nieht beweisend sind: K. 73 
endete spontan unmittelbar nach L6sung der 35 Min. langen totalen BlutzufluB- 
sperre und blieb ~us/~uBeren Griinden noeh etwa 1 Stunde unseziert liegen. Selne 
Leber weist ziemlieh zahlreiehe Einzeluekrosen auf, im Gegensatz zu allen anderen 
Tieren dieser Versuehsgruppe, deren Leber ausnahmslos direkt nueh dem bdi 
L5sung der Ligatur erfolgten Tode fixiert Wurde. Da in norma.len Lebern selbst 
bei stundenlangem Liegen n~eh dem Tode lfiemals Einzelnekrosen auftreten, 
obwohl im iiberlebenden Gewebe doeh bestimmt ein S~uerstoffmangel vorliegt, 
kann dieser die Einzelnekrosen bei K. 73 nieht hervorgerufen haben. 

We lehe r  Ar~ die fiir m~nche  Leberze] len  , , t ox i schen"  Stoffe sincl, 
ve rmag  ich j e t z t  noeh n ich t  zu sagen.  

Es bedarf wei~rer experimenteller Untersuchungen, um festzustellen, ob nur 
eine H~ufung an sieh normaler Stoffwechselzwisehen- und -endprodukte vorliegt, 
welehe die Leber sehon physiologiseherweise zu entgiften hat, oder ob bei Stauung 
ganz neuartige Produk~e entstehen. So mtiBten die Auswirkungen einer p~-)inde- 
rung, Chlorver~rmung u. a. tiberpriif~ werden. Interessant ist in dieser Beziehung 
die Beobaehtung GLOGO~GI~SSERS vom oft massenh~ften Auftreten der Einzel- 
nekrosen naeh Histaminzufuhr. Inwieweit der sog. Ers~ickungss~offweehsel 
(Se~wi~cs:) bei Bildung der seh/~digenden Produkte eine Rolle spielt, w/~re 
ebenso zu tiberlegen wie die wei~ere Frage, ob die St~uungsfolgen im Pfortader- 
gebiet wegen der yore D~rm resorbierten Substanzen (z. B. Phenole) wesentlieh 
andere sind als etwa bei AbfhBbehinderung im Extremit~tengebiet. 

Kurz hinweisen muB ieh noeh auf Allgemeinerseheinungen nach L6sung einer 
vortibergehenden Blutsperre. S c ~ w ~ K  und S e ~ 6 ~ E ~  sahen sogleich im 
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AnschiuB an die Wiederdurchblutung einer ffir mehrere Stunden abgeschniirt 
gewesenen Extremit/~t einen akuten Blutdruekabfall auftreten, dem naeh Stunden 
eine zweite sich nur allm/~hlieh verst~rkend e Blutdrueksenkung folgte, die znm 
Tod des Tieres fiihrte. Als Ursaehe fiir die letztere ist der Plasmaverlust aus den 
geseh~digten C~pillaren der Versuchsextremit/~t erwiesen. Bei dem ersten akuten 
Kollaps denkt SCHWIEGK u. a. an die M~igliehkeit des EinstrSmens ,,vasoaktiver 
Stoffe" in den allgemeinen Kreislauf. 

Ieh habe bei 4 Kaninehen unmittelbar nach L6sung einer 30--40 Min. langen 
Pfortadertinterbindung Todesfglle trotz glatt verlaufener Operation besehrieben. 
DaB der Tod bei einer ununterbrochenen Ligatur des Hauptstamms der V. portae 
stets nach etwa der gleiehen Zeit zw~ngslgufig erfolgt, ist sowohl aus meinen 
Versuehen (B, I, a) als aueh aus der Li~eratur bekannt: So hat schon CLAUDE 
:BErNArD darauf hingewiesen, dug die Tiere nach 1/2 bis hSehstens 8/4 Stunde 
sterben. Andere Untersuche~ geben allerdings ls Zeiten an (so ITO und OMI 
beim Hund 2 Stunden, EttRI-IARDT sogar 12--24 Stunden). Diese weehselnde 
Versuehsdauer dfirfte U.a. auch yon der Leistungsf/~higkeit der kollateralen 
Venen abh/~ngen. 

Die Ursachen ffir den Eintri t t  des Todes naeh einer ganz bestimmten, ftir 
�9 \ 

eine Tierart in engen Grenzen konstanten Unterbmdungsdauer der Pfortader 
sind noeh nicht restlos geklgrt. Aber selbst wenn man die gel~ufige (iibrigens 
nicht allseitig anerkann$e) Anschauung einer ,,irmeren Verblutung ins Pfortader= 
system" als gfiltig unterstellt, so ist es doeh nieht einznsehen, warum gerade kurz 
naeh der vorgenommenen Kreislaufbesserung der Tod erfolg_t. Es liegt deshalb 
nahe, aueh hierbei an die Auswirkungen fa]barer, infolge l~ngerer Stauung 
kumulierter ,,toxischer Subs~anzen" zu denken, die bei sti~rkster Konzentration 
zum Tode ftihren, in geringerer ~enge aber die bekannten Einzelnekrosen der 
Leber hervorrufen. Doch k5nnen hier diese etwas abseits yore Thema liegenden 
Fragen nieht in extenso erSrtert  werden. 

D a  also die  beschr iebene  Nekrose f0 rm ganz a k u t  durch  schgd igende ,  
i m  s t a r k  ge s t au t en  P f o r t ~ d e r s y s t e m  e n t s t e h e n d e  Subs t anzen  he rvor -  
gerufen  wird,  schlage ich vor,  d ie  yon  mi r  beschr iebenen  , ,gewohnhchen 
E inze lnek rosen  wissenschaf t l ich  e x a k t  als  ,,akute, toxische Einzel- 
nekrosen" der  Leber  zu beze ichnen.  

W a r u m  werden  denn  nun  a b e t  be i  de r  doch atlgemein m i t  d e m  
P f o r t a d e r b l u t  h e r a n g e b r a c h t e n  Sch/ idigung n u t  b e s t i m m t e  einzelne 
Zel len  nek ro t i s ch  ? W i e  es schon RAUM ausdr i i ck t ,  ex i s t i e ren  in  j ede r  
Leber  , ,neben ]ebenskr / i f t igen"  ~uch , , recht  hinfi i l l ige E l e m e n t e " ,  a n d  
ROSSLE be ton t ,  dal~ die  Leberze l ]en  in  gewissen F u n k t i o n s s t a d i e n  be- 
sonder s  empf ind l i ch  sind. 

Werden nun solehe ,,disponierten" Zellen yon der ~oxe getroffen, so erliegen 
sie deren EinfluB, wogegen ihre Nachbarn widerstehen, vielleieht weft sic sich 
gerade ,,in einer Phase minimalsten Stoffw~dhsels, gewissermal]en ruhend oder 
sehlafend, befinden und infolgedessen das Gift nur in einer das Zelleben nicht 
gef~hrdenden Menge" anfnehmen, wie es R6SSLE (allerdings in einem anderen 
Zusammenhang) ~usgedriiekt hat. 

Eine gewisse Abhgngigkeit seheint aber aueh yon Untersehieden in der Leber- 
durehblutung z u bestehen, was daraus zu erschliegen ist, dal~ in manehen Lgppchen- 
gruppen ganz allgemein die akuten toxischen Einzelnekrosen zahlreicher als in 
anderen vorkommen. Bek~nntlieh soll es ja gewisse gesonderte ,,Strombahnen" 
im Bereieh der Pfort~der geben. (Weitere Grfinde s. unten.) 
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Zwei Eigensch~f ten  der ~ku ten  toxischen Einze lnekrosen  bedfirfen 
noch einer  besonderen  Besprechung:  Das ist e inmal  das hdiu/ige Vor- 
kommen von Blutzellen in  ih rem Plasma.  

Ob es ratsam ist, hier yon einer echten ,,Phagocytose" zu sprechen, ist zweifel- 
haft. Im Gegenteil scheinen mir die Leukocyten die aktiveren Elemente zu sein, 
welehe sich auf die zum Untergang bestimmten Leberzellen stiirzen und so einen 
fein reagierenden Indicator fiir die beginnende, histologiseh sonst noeh nieht 
erkennbare Nekrobi0se derselben d~rstellen. In den Spatst~dien scheinen die 
Leukocyten die tote Z,lle zu verlassen, falls sie nieht vorher schon intracellul~r 
zerfallen. Jedenf~lls sind Leberzelleiehen fast stets leukocytenfrei. Das relativ 
h~ufige Vorkommen yon Erythroey~en im Leberzellplasm~ (gelegentlich in aul~er- 
ordentlich grol3er Zahl) seheint schwereren Graden einer St6rung vorbehalten zu 
sein. Die yon I~SSSLE als Vorbedingung ffir ihrenDurehtritt geforderte umschrie- 
bene Erkrankung der Capillarwand dfirfte aber wohl erst sekund/~r dureh Riiek- 
wirkung yon der stsrbsnden Z~lle gus entstshen. B~sonders eindrueksvolle Bilder 
yon ery~hr0ey~enhaltigen Einz6!nekrSsen habe ieh i n  de~ Lgber eystinarm er- 
n/~hrter Ratten beobaehtet (Z. inn. Med. 1949). 

Z u m  zweiten s el dus sehr rasche und v611ig spurlose Verschwinden 
der a k u t e n  toxischen Einze lnekrosen  nach wiedereingetretener normaler 
Durchblutung ausdri ickl ich be ton t !  

Sie sind naeh etwa 8 Stunden meist nieht mehr nachweisbar. - -  Ubrigens 
finder sieh in den vortibergehend aus dem Blutkreislauf ausgesehalteten oberen 
Leberlappen (Versuchsgruppen A, b und B, I, b, fl) einige Zeit naeh Wieder- 
herstellung normaler DurehstrSmungsverh/~ltnisse eine weir gr6/Jere Zahl yon 
Einzelnekrosen als in dem dauernd unbehindert durehbluteten Lobus caudatus, 
obwohl dieser doch bei dauernder Sperre der zu den Oberlappen ftihrenden Pfort- 
ader/~ste (Versuehsgruppen A, a und B, I, a, fi) reichlich Einzelnekrosen enthglt. 

Die zur Zeit der ,,oberen" Pfortadersperre im Lobus caudatus zweifellos vor- 
handen gewesenen Einzelnekrosen sind also naeh LSsung der Ligatur raseher ge- 
sehwunden als die in den oberen Leberlappen desselben Tieres zum gleiehen Zeit- 
punkt neugebildeten Einzelnekrosen. Das m~g dgmit zusammenh~tngen, dab die 
zur ,,Wegr~umung" derselben notwendige reiehliehe Durehblutung in den vorher 
an~miseh gewesenen oberen Lsberlappen nut allm~ihlich und ungleichmiifiig wieder 
in Gang kommt, wie ieh das selbst beobaehtet habe (s. oben). - -  Dadurch mag 
fibrigens die in einem Tell der F/ille beob~ehtete unregelm~Bige Verteilung der 
Einzelnekrosen auf bestimmte Leberl~Lppchen eine weitere Erkl~rung linden 
(s. oben). 

Im fibrigen kann ich die Angaben yon COI{~HEIM und LITTEr, Em~I{A~I)T, 
GEI~LACg, ITO und O~I, LITTEN u.a.  fiber das Fehlen nennenswerter Leber- 
ver&nderungen naeh isolierter Pfort~derunterbindung nur best&tigen. Wenn im 
Gegensatz zu allen anderen Untersuchern Lo~l~OS und SCHMECttEL behaupten, 
sie h&tten naeh Pfortaderunterbindung den Verlust der Kernfi~rbbarkeit in der 
Leber beob~ehtet, so mu] ihnen ein Versuehsfehler unterlau~en sein. (Vielleieht 
versehentliehe Mitunterbindung der A. hepatica! ?) - -  Die Bedeutung der hellen 
Einzelnekrosen bespreche ieh im Zusammenhang mit den Netznekrosen. 

E ine  alldere schwierig zu ]Ssende Aufgabe stel l t  die K1/~rung des 
Begriffs u n d  der Genese der Gruplgennelcrosen dur! Diese Nekroseform 
ist an  sioh jedem Pa tho logen  durch~us gel~tufig, n u r  wurde sie bisher  
mi t  den teilweise ~Lhnlichen BJldern der , ,zentra len L~ppchennekrosen" 
identif izier t ,  mi t  denen  sie jedoch meiner  Meinu~g nach  n ichts  z u t u n h a t .  
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Angereg t  Wurde ich zu diesen U n t e r s u c h u n g e n  durch  die  i m m e r  
wieder  a m  menschl ichen  Sek t ionsma te r i a l  gemach te  Beobach tung ,  d a b  
viele  he rdfSrmige  Nekr0b iosen  des Lebergewebes  in  morpholog i seher  
und  g t io logischer  I-Iinsicht durehs  n ich t  den  Anfo rde rungen  ent~ 
spreehen,  die  m a n  an  zen t ra le  L g p p e h e n n e k r o s e n  s t e l l e n  sollte.  

Was zun/~chst schon die Bezeichnung ,,zentral" anlangt, so liegen sie oft gar 
nicht in unmittelbarer N/~he der Zentralvene, sondern bevorzugen vorwiegend 
die Intermedigrzone des Acinus, woraut auch HE~X~EI~ER hingewiesen hat. Sie 
kommen sogar mehrfach in der Peripherie vor. 

Aus ihrer angeblich stets zentralen Lage hat man weiterhin auch Konsequenzen 
in kausaler Hinsicht gezogen: So soll u. a. eine erhebliche allgemeine tIypox~mie 

(z. B. bei  schweren Angmien 
oder bei der I-IShenkrsmkheit) 
die Ursache dieser Nekrose- 
form sein, weft das in diesen 
Fgllen an sich schon wenig 
,,arterialisierte" Capillarblut 
beim DurchstrSmen der Le- 
berl~ppchen zunehmend yon 
der Peripherie zum Zentrum 
immer mehr an Sanerstoff 
verarmt (R6SSLE, B ~ c ~ ] ~  
u.a.).  Diese Hypothese trifft 
ftir die echten zentralen L~pp- 

~chennekrosen sicherlich zu. 

Wie  abe r  soll ~ m a n  
mi t  der  Ta~sache e iner  

Abb.10. Gruppennekrose beim Menschen herdf6rmig im L ~ p p c h e n z e n t r u m  a m  
intermedihr gelegen. S. 985/~:6, 22 Jahre, ~. s t~rkstenundgleichm~ti~ig 
Toxische Rachendiphtherie. Vergr. 5~fach. vo i ' handenen  H y p o x g m i e  

die  Befunde  in E i n k l a n g  br ingen,  dal3 n u t  ke i l fSrmige  Tei le  des 
Ac innszen t rums  nekro t i sch  s ind ? No ch schwier iger  s ls  so]che sektor -  
fSrmigen Nekrosen  s ind  jane  h~ufig in der  Intermediiirzone oder  gar  
in de r  Peripherie einiger  oder  mehrerer ,  se] ten abe r  aller Leberl~ippehen 
v o r k o m m e n d e n  herd/6rmigen nekro t iSchen  Bez i rke  (Abb.  10) auf  e inen  
bev0rzug t  zentraI bes t ehenden  Saue r s to f fmange l  zuri ickznff ihren.  

Das yon diesen intermedigr gelegenenlNekrosen aus zum Zentrum hinstr5mende 
Blut wird doch zwangslgufig immer noch s~uerstoff~rmer. Trotzdem sind die 
,,stromabwgrts" yon den Nekrosen gelegenen, d. h. der Zentralvene unmittelbar 
benachbarten Leberzellbezirke oft noch g~nz lebensfrisch (HEI~r 
HERXIIEIMER, JAFF]~, LifT.Y, PIC~IOT~A). 

Sch]iei~lich muB es jedem kritischen Beobachter unerklarlich vor- 
kommen, dab die nekrobiotischen Vers viegach durch eine 
absolut scharfe, wie mit dam Lineal gezogene Grenz]inie demarkiert 
s ind  (Abb,  6, l l ) .  Der  Saue r s to f fgeha l t  n i m m t  doch abe r  lcontinuierlich 
ab !  Also miil~te m a n  as d e m e n t s p r e c h e n d  aueh e rwar ten ,  dal~ die 
Bi lde r  e iner  yon  pe r iphe r  nach  zen t ra l  nur allmiihlich z u n e h m e n d e n  

Ze]lschi~digung vor ] i egen .  
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Es wiirde dann in allen L~ppchen aUf norm~le, in der Peripherie gelegene 
Zellen eine zirkul/~re Verfettungszone folgen, gn die sieh zum Zentrum hill eine 
zungchst nur geringgradige, in Form einer Aeidophitie des Plasmas erkennbare 
Nekrobiose ansehlieBt, weleher zunehmende Grade des Kernzerf~lls fo]gen, bis 

Abb. I1. Gruppennekrose beim Mensehen, wie ,,ausgostanzt~"~ Sektorf6rmige 
Aussparung. S. 975/46, 17 Jahre, 3. Langentuberkulose Vergr. 27lack. 

endlich ein formloser Triimmerhaufen kernloser Zelleichen direkt sn die Zen~ral- 
vene ~nst6Bt. Bei den typisehen zentralen L/ippchennekrosen finder sich n/imlieh 
niemals ein l~antel unver~inderter Leberzellen in unmittelbarer Umgebung der 

Abb. 12. Zenl~rale L~tPpchennekrose beim lg[enschen. S. 171/48, 47 Jahre, 9. 
P~nmyelophthise. Vergr. 27fach. 

Zentralvene (wie wir ihn bei den Gruppennekrosen ja so h~ufig antreffen kSnaen), 
ebenso wie auch die hypox~mische zentrale Leberverfets stets ganz an die 
Zentralvene heranreicht. 

Nur  solche zweife]sohne n ich t  allzu sel ten v o r k o m m e n d e n  Befunde ,  

welehe auch ieh be im menschl ichen  Sek t ionsmate r ia l  beobaeh ten  

konn te  (Abb. 12), di i rfen mi t  vo l l em ]~eehg als , ,zentra le  L/~ppchen- 
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nekrosen" bezeichnet werden. Ihren hypoxamischen Charakter konnte 
u .a .  ALFI~ED NARATt~ durc~h isolierte Unterbindung der A. hepatica \ 
beim Hunde in schSnen Untersuchungen erweisen. Er  hat  dabei den 
sicher 19rogredienten Verlanf klar geschildert. Dasselbe gilt far  den yon 
Li~J~r beschriebenen Fall ]2 mit embolischem Verschlul~ eines Astes 
der A. hepatica. 

In anderen F~llen abet, die ich jetzt  zu den Gruppennekrosen 
rechne, grenzen vSllig intakte Leberzellen unmittelbar an ganz nekroti- 
sche Nachbarzellen an~ ohne auch nur die geringste Andeutu~g eines 
,,iJbergangs" erkennen zu lassen; die I%krosen sehen wie ,,ausgestanzt" 
aus! (Abb: 11.) 

Aus den im vorstehenden nut  kurz erSrterten Griinden sehe ich 
reich veranlaBt, yon dem seit langem bekannten and ~tiologisch gut 
fundierten Begriff der eigentlichen zentralen Lgppchennekrosen als 
Sonderform die Gruppennekrosen abzutrennen. Ihre morphologischen 
Kennzeichen sind ausfiihrlich'im vorigen XapRel geschildert. 

Hinsichtlich des Vorkommens yon Leukocyten (L~TI~u R6ssr4s) und des 
Auftretens einer Ery~hrodiapedese scheinen ~hnliche Beziehungen wie bei den 
akuten toxischen Einzelnekrosen zu bestehen. Leukocyten habe ich vor Mlem 
in den Anfangsstadien der Nekrobiose gesehen (vgl. RoTR~); Blutungen sind 
dagegen wohl Ms Zeichen einer besonders schweren Sch~digung zu betrachten, wie 
es z. B. Gi3sTm~R bei der aku~en Vergiftung mit Diphtherietoxin beschrieben hat. 

Fragen wir nach cter Genese der Gruppennekrosen, so babe ich es 
ebenso wie PIC~rOTKA bereits bei frtiheren Untersuchungen mit Sicher- 
h e r  bewiesen, dab sie aus vacnolig degenerierten Leberzellen hervor- 
gehen kSnneni Auch Mi)nLv~ und ROTT~,  ROSES und v. ZALKA 
deuten die MSglichkeit einer solchen Entwicklnng an. 

Wie es die jetzt  ausfiihrlich mRgeteilten Etappenuntersuchnngen 
(A, b) klar erkennen lassen, b]eibt dabei die charakteristische Form 
der gruppenweise ansgebildeten vacuoligen Degeneration beim Uber- 
gang in die Nekrose in gleichem Umfange erhalten. Die Gruppen- 
nekrosen sind also mit anderen Worten nicht progredient (ira Gegensatz 
zu den allm~hlich grSBer werdenden zentralen L~ppchennekrosen). 
Ver~nderungen t re ten nur insofern ein, als die Herde eine ,,Alterung", 
d .h .  Zeichen einer znnehmenden Nekrobiose erkennen lassen. 

Wir werden deshalb kaum feh]gehen, wenn wir die fiir Ansbildung 
e iner  herdfSrmigen vacuoligen Degeneration geltenden und yon uns 
friiher darg~leg~en Entstehungsursachen auch ffir die Deutung der 
kausMen Genese der Gruppennekrosen iibernehmen: Wir konnten er- 
weisen und sind auch heute noch der Meinung, dab 6rtlich begrenzte 
Capillarreaktionen (meist wohl im Sinne einer  Dilatation) infolge tier 
dabei eintretenden Xnderung der Capi]larwandpermeabilit~t zur vacu: 
oligen Degeneration fiihren. H~lt nun dieser, wohl als Pr~stase aufzu- 
fassende Zustand innerhalb des yon Anfang an festgelegten Bezirks 
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l~ngere Zeit gn, so erfolgt der Ubergang  in die ~Tekrose. Das babe  ich 
bereits  friiher experimentel l  belegt.  

Die Frage, ob die ,,Capillarreaktion" allein durch 5rtliehen Sauerstoffmangel 
oder aber unter Mitwh'kung einer ser6sen Entzfindung zur ~'ekrose ftthrt, soll hier 
nieht er6rtert werden. 

I ch  will a]]erdings nicht  mit  Bes t immthe i t  behaupten ,  dag bei Aus- 
b i ldung yon  Gruppennekrosen  stets das Vors tad ium der vacuol igen 
Degenera t ion  durchlatffen werden mug.  ] m m e r h i n  wgre eine solehe 
MSglichkeit  wegen des yon  mir friiher auch am menschlichen Sektions- 
mater ia l  erwiesenen h~ufigen Vorkommens  fet tfreier  Vacuolen (bis 
zu 30%) ohne weiteres anzuerkennen.  

Wie ich es damals fibrigens aueh betont habe, bedeutet die vaeuolige De- 
generation keine irreversible Sch~digung der Zellen und braucht deshalb aueh 
nieht in jedem Falle zwangsl/iufig zu einer Nekrose zu fiihren (wie das ja die 
Befunde im Lobus eaudatus bei K. 60, 62 und 63 beweisen). Die yon mir in 
meiner vorigen Arbeit beztiglieh der intermittierenden Stauungsversuche ge- 
aul3erte ~einung, dag tin ,,Anhalten der abwegigen Capillarreaktion" nach 
LSsung der Lebervenensperre dafiir entseheidend sei, ob aus der vacuoligen 
Degeneration eine Nekrose entsteht oder nicht, m6chte ieh heute allerdings etwas 
einschr~nken. Es ist n~mlich auch denkbar, dab Vaeuolenbildung und beginnende 
Nekr0biose zwei v611ig getrennte Vorg~nge in derselben Zelle darstellen, deren 
erster (die vacuolige Degeneration) schon bei leichteren Graden der Seh/~digung 
auftritt, wghrend der zweite (die Nekrose) eine weitaus erheblichere Beeintr~teh- 
tigung des Zellebens zur Voraussetzung hat. 

Die der Ausbi ldnng herdfSrmiger  Nekrosen urs~ch]ieh zngrnnde  
liegende gemeinsame Rea/ction kleinerer oder gr6gerer  Capil larstrecken 
ha t  reich fibrigens dazu veranlagt ,  den N a m e n  , ,Gruppennekrosen"  

zn w~hlen. 
Der philologische Begriff der ,,Gruppe" beinhaltet ja das Vorhandensein eines 

i~bergeordneten, die einzelnen Grundelemente (z. B. Leberzellen) zu einer be. 
grenzten Einheit - -  eben der ,,Gruppe" - -  zusammenfassenden Prinzips, als 
welches hier ~die prim~re Reaktion einer umsehriebenen Capillarstreeke gilt. Der 
Umfang der Gruppen ist dabei unwesentlich. Es gibt kleine und groBe Grappen! 
Ubrigens gebrauehen auch KALK and B~Cttl~ER den Ausdruck ,, Gruppennekrose", 
jedoeh nieht in der yon mir vorgesehlagenen Begrenzung auf rein eapillarbedingte 
Nekrosen (also unter AussehluB z.B. der hypoxgmischen zentralen Lappchen- 
nekrosen). 

Wollte man meine Anseh~uung etwa mit dem Hinweis widerlegen, die 
,,gruppen~hnliche" Zusammenlagerung nekrotischer.Leberzellen erfolge rein zu. 
]iillig, indem eben ,,besonders hinfallige" Elemente oft dicht beieinander lggen, 
so kann ich diesen Einwand rasch widerlegen; denn die akuten, toxisehen Einzel- 
nekrosen lassen selbst bei massenha]tem Auftreten niemals die Bilder typischer 
,,Gruppen" erkennen, sondern liegen stets in ,,charakteristischer Individualitgt~ 
ftir sich allein '~ d.h.  sie bleiben vSllig isoliert (V. Gruppe B, I, b, a, Abb. 1). 

Die ffir das Verst~ndnis  der Grulopennekrosen grunds~tzliche 
Vorausse tzung wird also durch  die bekann te  Tatsache gebildet,  dab 
die Lebercapi l laren ein selbstgndiges, akt ives  t l eak t ionsvermSgen 
besitzen. 

Virchows ArchlY. Bd. 316. 37 



566 LOUIS-HEINZ KETTLER" 

Dieses scheint durch Reize gesteuert zu werden, welche auf dem I%rvenwege 
einwirken (RICKER). An der Tatsache der eigenen Innervation der Leberc~pillaren 
besteht jedenfalls heute ke~n Zweifel mehr (EBBECKE, GERLACH, HERXHEIMER, 
O. HESS, KRO0~I, LOEFFLER und I~ORD~A~N, SO~ANTZ und vie]e andere). -- 
Eine individue]le Besonderheit der Leberc~pillaren bildet ihr aus Befunden am 
Sektionsmaterial zu folgerndes und yon LO~FrT.~ und I~O~DMA~ durch Lebend- 
beobachtung im Experiment exakt nachgewiesenes ,,zonisehes Reagieren", d .h .  
es braueht die Capillare nieht immer in ihrer ganzen Ausdehnung ihr Lumen zu 
~ndern, sondern sie kann d~s auch auf Teilstrec~en beschr~nken, wobei meist 
mehrere benachb~rte H~argef~[~e gemeinsam und gleiehsinnig reagieren. Die 
Reaktion braucht nun auffallenderweise nicht nur - -  wie bei anderen Capillaren - -  
entweder den ,,arteriellen" oder den ,,venSsen" Schenkel zu betreffen (EPPING]~), 
sondern kann auch isoliert auf den intermedi~r gelegenen, zwisehen die beiden 
vorerw~hnten Teile zwischengesehalteten 0bergangsabschnitt beschr~nkt bleiben 
(sog. ,,dreizonisehes" Reagieren). 

Wie  es nun  in  de r  Leber  e inerse i t s  besonders  ,,empfindliche" u n d  
andere r se i t s  gegen pa thogene  Reize  sehr  , w i d e r s t a n d s f ~ h i g e "  Zell-  
i n d i v i d u e n  g ib t  (s. oben),  ebenso  s ind  zweife lsohne in  Ana log ie  dazu  
~uch e inzelne Capi l l~rs t recken  und  -g ruppen  bzw. die ihnen  zugehSr igen 
N e r v e n  durch  b e s t i m m t e  e inwi rkende  Sch~digungen  , , le ichter  erreg- 
b a r " ,  d . h .  sie r eag ie ren  bere i t s ,  wghrend  be i  ih ren  , r o b u s t e r e n "  
N ~ c h b a r n  t ro tz  g le ichb]e ibender  ReizgrS~e die Reizschwel le  n0ch n ich t  
e r re ich t  ist .  W i r  k S n n t e n h i e r b e i a m b e s t e n  yon ,/unktionellen~Capillar. 
einheiten" sprechen,  yon  denen  es n ich t  fes t s teh t ,  ob sie uuch im Sinne 
,,anatomischer Einze ]b~us te ine"  v o n e i n a n d e r  g e t r e n n t  sind. D u t c h  
dieses Ve rha l t en  der  Capi l la ren  wird  auch die  oft  auBerorden t l i ch  
schuffe Begrenzung  der  G r u p p e n n e k r o s e n  ~ers t~nd]ich!  

Auff~llig und bisher nieht befriedigend erkl~rbar bleibt allerdings die immer 
wieder festzustellende bevorzugte Lokalisation der Gruppenuekrosen in der lnter- 
mediiirzone des Leberl~ppchens. Diese Region erseheint auf die zur Capillar- 
reaktion ffihrenden l~eize besonders leicht anzusprechen. (Jedenfa]ls kSnnen 
mechanisehe StrSmungsverschiedenheiten wohl kaum eine gro~e Rolle spielen; 
denn in meinen Versuchen mit absoluter Lebervenensperre herrscht doeh prak- 
tiseh vSlliger Blutstillstandi Und doeh sterben hierbei immer nut bestimmte, 
scharf begrenzte Areale ab, w~hrend unmittelbar benachb~rte Bezirke fiberleben.) 

Auf eiae auffallend isolierte Capillarerweiterung gerade in der Intermedis 
zone haben schon H]~I~alC~S])ORFF, L$~Y,  MALLOI~Y, O~I~ und R I B ~  hin- 
gewiesen, und ieh selbst konnte un]~ngst fiber die auffallige Bevorzugung der 
mittleren L~ppehenzone bei Kleinkindern berichten. Wir kSnnen desbalb zu- 
n~chst nur annehmen, dab diese Capillarstrecken ,,aus sieh heraus" eine besonders 
gro~e Disposition gegeniiber solehen Reizen aufweisen, die zur Lumenver~nderung 
fiihren. Auch die subkapsul~r gelegenen Capill~ren scheinen, selbst gegenfiber 
geringsten Reizen, sehr reaktionsbereit zu sein; denn in F~llen mit nur vereinzelt 
ausgebildeten Gruppennekrosen liegen die wenigen vorhundenen Herde stets 
unter der Leberkapsel, was auch A~ITZ, t I A B ~  und SC~A~TZ erw~hhen. 

We lche r  A r t  s ind  denn  nun  a b e t  die  Reize,  welche eine so]che der  
Ausb i ldung  yon  t yp i s chen  Gruppennek rosen  zugrunde  l iegende Capi]lar-  
r e a k t i o n  ver~nlassen  ? W i e  ich es schon ff i iher  nachzuweisen  ve r such t  
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habe, spielt dabei die akute, erhebliche Blutstauung in der Leber eine 
bedeutsame t~olle. Dafiir sprechen nicht nur vie]f/iltige Beobachtungen 
am menschlichen Sektionsmateria], sondern u. a. auch die yon CALLA- 
WAY, GLOGGENGIESSER und mir durchgeftihrten Tierversuche mit 
Lebervenensperre. 

]3el Beriicksichtigung Mler wirksamen Faktoren muB zun~chst iiber- 
prtift werden, ob nicht vielleicht der mit passiver Hypergmie stets 
zwangsl/s gekoppelte Sauerstoffmange] eine wesentliche urs/~chliche 
Rolle beim Zustandekommen der Gruppennekrosen spie]t. 

Es spreehen aber zwei Tatsachen gegen eine solche zun/~chst be- 
rechtigt erscheinende Annahme! Wie es die Versuche yon CALLAWAY 
und mir er~desen haben, gelingt es mit gr51~ter ]~ege]m/~l~igkeit, durch 
eine rasch vori~bergehende, starke Blutstauung bereits ausgedehnte 
typische Gruppennekrosen in der Leber hervorzurufen (Versuchs- 
gruppe A, b). Der w/~hrend der Abflul]sperre u. a. zwangsl/~ufig ein- 
t retende Sauerstoffmangel im Lebercapillargebiet kann also ent, 
sprechend der gewa.hlten Versuchsanordnung in den meisten F/~llen 
nut  fiir eine relativ kurze Zeit auf das Leberparenchym eingewirkt 
haben: (Mindestdauer bei CALLAWAu 10---30 Min., bei mir 105 Min.). 
Trotzdem sind mehrere Stunden nach Wiederherstellung ungehinderter 
Durchblutungsverh/~ltnisse und damit auch einer normMen Sauerstoff- 
spannung doch ausgedehnte Gruppennekrosen aufgetreten. 

In Versuchsgruppe B, I, b habe ich dagegen 8elbst dann niemals 
Grup~gennekrosen gesehen, wenn der inf01ge vorfibergehender ]~lut- 
zufluBsperre eingetretene absolute Sauerstoffmangel mindestens ebenso 
lange wie bei den vorigen Versuchen mit Lebervenensperre eingewirkt 
hat :  (bis zu 2 Stunden, gelegent]ich sogar noch l~nger). 

Mit dem Fehlen ,,aktiven" Bhtplasmas kann dieser negative Be[und iibrigens 
nicht erkl/~rt werden, da ja die Leber naeh L5sung der Ligatur wieder durch- 
blutet wurde. 

Im Gegensatz zu den Epithe]ien der ~iere (LITT]sN) und den 
Ganglienzellen des Gehirns (ALT~A~ und SCH~OTH]~, Bf3CH~E~ U. a.) 
erweisen sich also die Leberzellen a~s sehr widerstands/ghig gegeniiber 
einem hochgradigen (oft sogar absoluten) Sauerstoffmangel, indem sie 
eine bis zu 2 Stunden (und meh~.) anhaltende Blutzuflul~- trod damit 
auch Sauers~offsperre ohne histologisch erweisbaren Schaden, beson- 
ders aber ohne eintretende Nekrose fiberstehen! 

Dasselbe best~tigt ROSSLE mit dem tIinweis auf die auffallend an/~mischen 
M/~stungsfettlebern, in denen die Leberzellen trotz tines sicherhch ganz erheb- 
lichen Sauerstoffmangels doeh niemMs Nekrosen erkennen lassen. Auch in yon 
mir angeregten Untersuehungen P~E~ss~Rs has sieh ergeben, dab die Leberzelle 
auf Sauerstoffmangel bevorzugt mit Verfettung antwortet, dagegen erst bei 
wesentlich hSheren Graden der I-Iypox/~mie nekro~isch wird Ms z. B. der tterz- 
~nuskel. 

37* 
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Mit diesen yon  mir auch experimentel l  sichergestellten Tatsachen 
lassen sich einige in der L i t e ra tu r  aufgestell te t t ypo thesen  fiber die 
Ge'nese herdfSrmiger  Lebernekrosen nicht  ohne weiteres vereinbaren!  

So hat z. B. ~ E s s ~ r  dutch orthostatischen Kollaps beim Kaninchen ,,fleck- 
f/Jrmige Nekrosen der Leberzellen" hervorgerufen, die auf Grund seiner Be- 
sehreibung und Abbildungen als typische Gruppelmekrosen gedeutet werden 
miissen. M~a~ss~ glaubt nun, diese seien die Folge eines Sauerstoffmangels, und 
beruft sieh auf gMchartige Ergebnisse yon CAm'~L~, LVFe, ROSI~ und ROVLET 
im Unterdruckversuch. 

Ich halte aber die Annahme einer hypox/~mischen genese der yon ~m~ssv,>r 
erzeugten fleckfSrmigen Lebernekrosen /iir nicht gesichert! Denn in den beiden 
positiven Versuchen hat die vertikMe Lage der Kaninchen nut 11 (K. 15) bzw. 
28 Min. (K. 12) fang bestanden, und die Tiere zeigten ,,danach schnelle Erholung". 

,Auch das als empfindlicher Indicator ftir eine hypoxgmische Herzmuskel- 
sch~digung geltende Elektrokardiogram m war 30 (K. 15) bzw. 49 Min. (K. 12) 
naeh dem Aufriehtex! ,,~veitgehend" zur Norm zuriickgekehrt. Ein nennenswerter 
Sauerstoffmangel kann also hSchstens 1 Stunde iang auf die Leber eingewirkt 
haben. Diese Zeit gen/igt aber selbst bei Armahme einer absoluten Anoxie be- 
Stimmt keines]alls, um in tier Leber typisehe Gruppennekrosen hervorzurufen. 

Vielmehr diirfte es nach ~iickkehr des Tieres in die horizontMe Lage dem 
dutch den Kollaps funktionell schwer geseh/*digten tterzen zun~ehst nicht mOglich 
gewesen sein, die aus den Blutdepots der unteren K6rperMlfte zurfiekflutenden 
Blutmassen zu bewgltigen, so dag anfangs im l~ahmen einer schweren allgemeinen 
aueh eine 5rthche Blutstauung in der Leber bestanden hat. Bei dieser geniigen 
abet erwiesenermagen schon sehr kurze Zeiten (s. oben), um auf dem Wege fiber 
eine vacuolige Degeneration nach etwa 20 Stunden (das ist ME=SSE~S Gesamt- 
versuehsdauer) Gruppennekrosen entstehen zu lassen. 

Xhnliche {J-berlegungen gelten ftir die im Anschlug an einen anaphylaktisehen 
Schock entstandenen Gruppennekroscn (vgl. AI'ITZ). Es kommt dabei stets zu 
einer racist zwar nur kurzen, daf//r aber hoehgradigen Blutstauung in der Leber 
entweder infolge eines Spasmus der Lungengefgge (Kaninchen) oder eines Leber- 
venensperrmechanismus (Hund). Nieht der rasch voriibergehende Sauerstoff- 
mangel, sondern die venSse Hypergmie geniigt, urn Gruppennekrosen hervor- 
zurufen. 

Einen  weiteren Beweis dafiir, dab selbst ein s tarker  Sauerstoff- 
mangel  atlein durehaus  nieht  in der Lage ist, die Ausbi ldung yon  
Gruptoennekrosen zu veran lassen ,  b ie te t  das h/~ufige Fehlen der fiir 
sie eharakteris t isehen Zeiehen in solehen F/~llen (z. B. schweren An- 
/imien), in denen typisehe zentrale L / ippehennekrosen  den sicheren 
Ausdruck  einer t Iypox~mie  darstellen. I rgendwelehe herd/Srmigen 
Capil larreaktionen oder ,,seharfe Begrenzungen"  sind dann nicht  
zu linden. 

Naeh  all dem ist es nieht  sehr wahrseheinlieh, dab dem Sauerstoff-  
mangel  eine i iberragende Bedeu tang  fiir die Ausbi ldung der Gruppen-  
nekrosen zuzusehreiben ist. - -  Diejenigen anderen  Fak toren ,  welehe 
die der En t s t ehung  yon  Gruppennekrosen zugrunde  liegende Caloillar- 
reakt ion nun  tatsgehlieh auslSsen, kann  ieh heute  zwar noeh nieht  
im einzelnen benennen;  doeh diirften sie mi t  der hochgradigen akuten 
Stauungsbluti~ber/i~llung in direktem Zusammenhange stehen. 
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Es kommen dabei die starke Erh5hung des Capillarinnendruckes (EPPINGER, 
HE~I~G) und die Anh~ufung yon Stoffwechselschlabken in Frage. So wird yon 
HEINRICHSDORFF und NISSElg auf die Bedeutung der erh6hten Kohlens/~ure- 
spannung im Bereich der L~ppchenzentren hingewiesen. Ferner k6nnten auch 
andere endogen entstandene ,,sch~digende" Substanzen yon Bedeutung sein, 
wie wir sie z. B. bereits bei Pfortaderstauung als Ursache der akuten toxischen 
Einzelnekrosen kermengelernt haben. Die zun/ichst n~heliegende Annahme, ob 
die gleichen Stoffe nicht vielleicht auch typische Gruppennekrosen hervorzurufen 
vermSchten, lehne ich aus folgenden 3 Gr/inden als wohl nicht zutreffend ab: 

Erstens entstehen bei dauernder Lebervenensperre (Versuchsgruppe A, a) in 
den oberen Leberlappen wohl ausgedehnte Gruppennekrosen, aber keine akuten 
toxischen Einzelnekrosen. Diese gesellen sich erst dann den bereits in Entstehung 
begriffenen Gruppennekrosen bei, wenn das gestaute Pfortaderblut nach LSsung 
der Venenligatur in die betreffenden Leberlappen einstrSmt (Versuchsgruppe A, b). 

Ferner ist es auffallend, d~g ich bei vor/ibergehender BlutzufluBsperre (B, I, b) 
nach Aufhebung des Venenverschlusses wohl oft eine tiberw~ltigende Zahl yon 
Einzelnekrosen, aber niemals Gruppennekrosen beobachten kormte. (Wenn ich 
diese in nur vereinzelten F/~llen, und zwar ausnahmslos allein im vorderen Teil 
des Lo]bus dexter medialis gefunden habe, so sind sie dort erst selcundiir infolge 
einer Spontanthrombose des der nekrobiotischen G~llenblase unmittelbar benach- 
barren Lebervenen~stes aufgetreten. Eine solclie thrombotische Verlegung der 
V. hepatica fiihrt n/~mlich in gleicher Weise wie ein experimenteller Lebervenen- 
verschlug zur Ausbildung typischer Gruppennekrosen, wie es aueh APITz bei 
Fibrinthromben in den Zentr~lvenen beschrieben hat. In ~hnlieher Art hat 
LI~E~ an der Niere mehrfach Venenthrombosen naeh vorfibergehendem experi- 
mentellen ArterienversehluB beobachtet.) 

Schlie~31ich spricht gegen eine gemeinsame Entstehungsursache beider Nekrose- 
formen ihre sehr versehiedene Entstehungszeit: Die akuten toxischen Einzel- 
nekrosen sind sehon nach etwa 1 Stunde roll  ausgebildet, die Gruppennekrosen 
benStigen dazu aber mindestens 8 Stunden. 

G r u p p e n n e k r o s e n  s ind  aueh  schon yon  a n d e r e n  U n t e r s u e h e r n  
e x p e r i m e n t e l l  e rz ie l t  worden,  wie es aus  ihren Besehre ibungen  u n d  
A b b i l d u n g e n  he rvorgeh t .  Man ha~ ihre  E i g e n a r t  abe r  n ieh t  i m m e r  
gen i igend  gewii rd ig t .  

S0 erw~hnen APITZ (hath Colifiltratinjektion), CALLAWAu GLOOG]~GIESSER, 
LOUROS und SCHMECttEL (nach Lebervenenunterbindung), EPPI~GER und 
LEUCHTENBEI~GER, HEINLEIN (nach Histamin), FISCHLE~ (nach Hunger-Phlor- 
rhizin-Adrenalin), G/~N~HE~ (Diphtherietoxin), MEESSEN (Histamin und ortho- 
st~tischer Kollaps), R~NDE~ATH (BENCE-Jo~xEssche Eiweigk6rper) und Ws 
(Pferde- und Schweineseruminjektion, Siliquid) das Auftreten herdfSrmiger Leber- 
nekrosen, wobei APITZ als Besonderheit  die ,,scharfe Begrenzung" hervorhebt 
und F~SC~SE~ betont, dab ,,eine beginnende zentrale Lappchennekrose nicht 
wahrscheinlich schien". 

Hins ich t ] i ch  der  Genese der  auch be im  Menschen bauf ig  be~chrie- 
benen,  a b e t  oft  den  zent ra ]en  L a p p c h e n n e k r o s e n  zugeordne ten  Ver- 
a n d e r u n g e n  i s t  schon mehr fach  die  B e d e u t u n g  der  pass iven  H y p e r a m i e  
t ier  Leber  h e r v o r g e h o b e n  worden,  so vor  a]]em yon  ROTm~ uncl WiT~EZr 

Dagegen lehnt (~RIESIIAMMER (ebenso wie HEIN~IOHSDO~FF und L/)THY) 
irgendeinen nennenswerten Einflul3 derselben mit der Begrfindung ab, dab beim 

u Archiv. Bd. ~16. 378, 
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Auftreten zentraler L/ippchennekrosen im Anschlu$ an infizierte SchuSver- 
letzungen ,,auch nieht in einem einzigen Falle ein Befund erhobert werden konnte, 
der fiber das Ma$ einer agonalert Blutfiille oder einer einfachen eapillaren und 
venSsen I-Iyper/~mie in me$barer Weise hinausgegangen w/ire". G~IESHA~ME~ 
hat abet nicht bedacht, alas sieh weite Capillaren im Tode kontrahieren k6nnert 
(GE~LACE, PortER). Es bedarf ja gar nicht, wie er und wohl aueh MALLOau und 
OERTEL es glauben, einer chronischen Stauung mit ihren typischen histologisehen 
Zeiehen, sondern es geniigt naeh meinen Versuehen sehon eine ganz akute, oft' 
sogar nut voriibergehende passive HIyperamie (A, b), um ausgedehnte Gruppen- 
nekrosen hervorzurufen. Im ,,toten" Schnittpr~parat sind trotz dee zuvor absolut 
sicher vorhanden gewesenen erheblichen Stauung die aul3erhalb der Nekrosen 
liegenden Capillarabschnitte wieder eng. 

An die yon mir aul~erdem erwogene obligate Mitwirkung autotoxiseher Sub- 
stanzen denken aueh HEI~ICHSDO~rF, OE~TEL und WXT~EN. Dagegen sind 
Bakterientoxine (z. B. bei Endokarditis: LiY~Y, MALLO~Y) und exogene Gifte 
zur Erzeugung yon Gruppennekrosen nicht unbedingt notwendig! 

I c h  mSchte  abe r  n ich t  mi l~vers tanden werden  ! Es  b r a u e h t  n~mlich 
du rchaus  n ich t  i m m e r  e twa  nur  eine du tch  H e rz ve r sa ge n  oder  Leber -  
v e n e n k o m p r e s s i o n  bed ing t e  S t auung  vorzul iegen.  Es  genfigen wahr-  
scheinl ieh  aueh 5r t l iehe Cap i l l a r r eak t ionen  anderer Genese! 

So hat ROssLv. auf toxisch bedingte ,,dauerf/ihige Capillardilatationen" 
beim Basedow aufmerksam gemacht. Immerhin darf  auch dabei eine zus/itzliehe 
1~iiekwirkung yon dem doeh meist ebenfalls thyreotoxiseh geseh~digten Herzen 
angenommen werden (H'IAEAN, ZELDENRUS~ und v. BEEX). Auch beim anaphylak- 
tischen Schoek spielen unspezifiseh e Kreislaufst6rungen eine bedeutsame l~olle 
(A~'ITZ, M~,ESE~, SCHWARTZ und BIELI~G, VAWE~). 

W e n n  wir  auch  die  zen t r a l en  L ~ p p e h e n n e k r o s e n  a n d  die Gruppen-  
nekrosen  grunds/~tziieh schar~ v o n e i n a n d e r  t r e nne n  miissen,  so kSnnen  
sich ihre  B i lde r  doeh aueh gelegentlich kombinieren! D a d u r e h  mag  es 
erkl/s werden,  dal~ die  ve rsch iedene  A r t  und  Genese dieser  be iden  
Nekrose fo rmen  b i she r  n ich t  k l~r  h e r a u s g e a r b e i t e t  werden  konn ten .  

Bei sehweren Anamien, beim I-IShentod und Unterdruekversuch (B~c~E~,  
LusT, R6SSLE, l~osI~, U~.~ICH, v. Z~LXn) liegen einmal die Folgen eines sehweren 
Sauerstoffmangels vor, welcher das L/ippchenzentrum hypoxamiseh seh/~digt 
(zumindest unter dem einleitenden Bilde der zentralen Verfettung). Doch glaube 
ieh nicht, dal~ der akute (!) allgemeine Sauersto//mangel allein ausreicht, um 
Lebernekrosen hervorzurufen. Bekanntlieh karm die Leberzelle sehr hohe Grade 
eines Sauerstoffdefizits ertragen, ehe sie abstirbt, wahrend das Gehirn bestimmt 
sehon vorher versagt. 

In solehen Fallen mul~ deshalb stets ~toch zusatzlich die riickwirkende Sch/idi- 
gung yon dem funktionell ebenfalls sehwerst hypox~miseh gesch/idigten Herz- 
muskel (B0c~E~,  MEESSEN) mit in Betraeht gezogen werden, worauf auch 
CA~PBEL~ hinweist. Eine meist dutch reehtsseitiges Herzversagen bedingte starke 
Blutiiberffillung der Leber bei Unterdruekversuehen betonen LuF~, RosI~ und 
Ur.alC~ i 

U b e r  den  Res t  me ine r  Un te r suehungen  k a n ~  ich reich kurz  fassen.  
Ebenso  wie C o ~ E I ~  und  LITTEN~ ]~t-IRtIAI~DT, I-IABEREI~, STEOKEL- 
~ACHER und  TISC~N]~R habe  auch ieh kon/luierende Massennekrosen 
n~eh d a u e r n d e r  i so l ie r te r  U n t e r b i n d u n g  der  A. hepa t i c~  gesehen.  
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Ferner sind sie aber auch mehrfach ungewollt bei voriibergehender 
ZufiuSsperre des Gesamtblutes aufgetreten, wahrscheinlieh dadurch, 
dal~ die I/~ngere Zeit kr~tftig ligiert gewesenen empfindliehen :4ste der 
Leberarterie sich nicht wieder geSffnet (vgl. Nierenarterie, LITTE~r oder 
thrombosiert haben (LExEI~). 

Die Folgen sind dieselben: Es kommt beim Kaninehen stets nach 
einiger Zeit zur Spontanthrombose grSf~erer Pfortader~tste mit naeh- 
folgender Totalnekrose der betreffenden Leberlappen, die infolge des 
jetzt  unterbroehenen Naehschubs yon aktivem Blutplasma ,,auto- 
]ytisehen" Charakter hat. 

Viele Diskussionen hat die Frage angeregt, ob der VerschluB der Arteria 
hepatica primar zur Nekrose der Pfortaderwandung und damit erst sekund/~r 
zum Absterben des Leberparenehyms (CoHN~EIM und LITTEN, JANSON, LANOEN- 
~UC~, T~SLE, TISCHNE~) oder ohne Gefi~13ver/~nderungen unmittelbar zur pri- 
maren Degeneration der im L/ippchenzentrum gelegenen Leberzellen ffihrt 
(KAsTEI~T, L~THY, ALFaED NA~ATH). 

1Vfeiner Meinung nach ist nieht daran zu zweifeln, dal~ ganz allgemein die 
Gef~13wandungen eines Organs einem Sauerstoffmangel gegenfiber in bezug auf 
Nekrose widerstandsf~higer sind als die Epithelien. Das haben LITTE~ fiir die 
Niere and ALFRED NA~AT~ fiir die Leber des IIundes exakt nachgewiesen. 

I)agegen ist es bisher weder mir noch anderen Untersuchern gelungen, beim 
Kaninchen durch Ligatur der Leberarterie typiseh e zentrale L/~ppchennekr0sen 
hervorzurufen (CoH~C~EI~ und LITTEN, DOYEN und DUFOU~T, V. HABE~En, 
J~SON, KOTT~EIEa U. a.). Abweiehend yon den Ergebnissen beim Hund kommt 
es n~mlich beim K~ninchen sehr raseh zu einer Spontanthrombose (nicht aber 
Nekrose!) der Pfortader infolge des Leerlaufs ihrer (yon der A. hepatica ver- 
sorgten) Vasa vasorum, noch bevor sieh die Sch~idigungen des epithelialen Par- 
enchyms haben manifestieren kSnnen. 

Es handelt sich hier um eine besondere Artdisposition! Das ist nieht-ver- 
wund~rlieh, wenn man die ja aueh auf anderen Gebieten bestehenden grund- 
legenden Versehiedenheiten zwischen de m pflanzenfressenden Kaninchen and 
dem fleischfressenden Hund berfieksiehtigt. Ich erinnere nur daran, dab Galle- 
stauung bei ersterem typis~he Netznekrosen, bei letzterem aber nur die sog. 
Clarificatio hervorruft (HIYEDA). Ferner tritt beim anaphylaktischen Sehock 
des Kaninchens ein Spasmus der Lungengef/il]e (APITZ, E. FA~)auf,  wogegen 
der I~und den sog. Lebervenensperrmechanismus erkennen 1/~l~t (E~IAS und 
FEL~E~, 1VIAu~NEa und PICK, POr~E~, STA~CK). 

Wenn ich sehlie$1ich noch zu dem yon HIYED.~ aufgestellten und 
kausalgenetisch gekl/~rten Begriff der Netznekrosen Stellung nehme, 
so geschieht das lediglich wegen Bekanntgabe eines neuen Entstehungs- 
faktors. Bisher hat  man diese Nekroseart durch experimentelle Unter- 
bindung des Duetus choledochus beim Kaninchen hervorgerufen 
(KIKuOr~I, OOAT~, T~so~_w]~ u. a.). Wie ieh es jetzt  erweisen konnte, 
treten diese charakteristisehen gal]igen Nekrosen aber auch dann auf, 
wenn die Gallenwege vSllig unberiihrt bleiben. So konnte ich sie u. a. 
a ueh bei den reinen Stammgsversuchen naeh Lebervenensperre (Ver- 
suchsabsehnitt A) mehrfaeh antreffen. 
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Sie sind hier seharf begrenzt, meist nur in einem Sektor des peripheren oder 
intermediaren L~ppehenteils gelegen (Abb. 8) und mit einzelnen hellen Einzel- 
nekrosen vergesellsehaftet. Die Galle seheint bier am Orte ihrer Entstehung in 
der Leberzelle selbst einzuwirken: Einerseits kSnnte es infolge der Kreislauf- 
stSrungen zu mechanischen Beeintrachtigungen der feinsten Galleng~nge und 
damit zu 5rtlich eng umgrenzten Gallestauungen kommen. 

D~B andererseits aber em Uberangebot soleher Stoffe, die zu G~lle verarbeitet 
und dann aus der Zelle ausgestoBen werden mfissen, zu einer intraeellul~ren 
,,GMlestauung" und damit einer Art yon Selbstvergiftung einzelner Zellen oder 
Zellgruppen ffihren kann, ist nicht ganz ausgesehlossen. Daffir konnte es spreehen, 
da~ ich bei dauernder Ligatur der zu den oberen Leberlappen ffihren'den grogen 
Blutgef~Be ebenso wie bei d~uerndem VersehluB der yon den oberen Leberlappen 
kommenden Leberveaen im frei durchbluteten Lobus eaudatus nieht nur zahl- 
reiehe akute toxische Einzelnekrosen, sondern aueh gleichzeitig oft helle Einzel- 
nekrosen und Netznekrosen beob~ehtet habe. Bei letzteren handelt es sich 
iibrigens nicht, wie ~IIYEDA meint, nur urn ,,sogenannte" Nekrosen, sondern um 
ein echtes Absterben mit vielf~eh yon mir sieher beobachteter Kuryorrhexis! 

Im Gegens~tz zu dieser besehriebenen Form liegen die Netznekrosen bei 
intermittierender Unterbindung der zufiihrenden BlutgefaBe, besonders oft n~eh 
Auftreten yon Spontanthrombosen~ ganz gleichm~Big and zirkul~r um das 
GLIsso~sehe Gewebe herum (Abb. 9) und sind nicht seharf begrenzt. Helle 
Einzelnekrosen fehlen in diesen F~llen stets. Dernur  allm~ihliehe (~bergang vom 
galligen Gewebe zur normalen Naehbarschaft, oft ohne jede Beriicksichtigung 
physiologiseher Gewebsgrenzen, sprieht fiir einen physikaliseh-ehemischen Dif- 
fusionsvorgang in der Form, dug die infolge der hypox~misehen Seh~digung der 
GMlengangsw~ndung austretende Galle Mlm~.hlich ihre Umgebung durchdringt. 

Gemeins~m ist beiden Arten die sehr akute, fast ,,schlagartige" Entstehungs- 
weise. Aueh GLO~GENGIESSEI~ hat nach Allylformiat- und I-Iistaminvergiftung 
typisehe Netzr~ekrosen gesehen, wie ieh es aus seiaer Besehreibung und Abb. 9 
folgere. D~ ihm aber die Arbeiten yon I-IIu KIKUCtII u. ~. und damit die 
gesicherte ~tiologisehe Bedeutung der Galleeinwirkung entgangen zu sein scheinen, 
so er'w~g~ er nur die ,,schlagartige Wirkang eines Giftes auf das Zellprotoplasma", 
ohne die MSgliehkeit einer Gallewirkung zu diskutieren. Statt  dessert we'ist er 
mehrfach ~uf die starke :4hnlichkeit der Ver~nderungen mit der blasigen Ent- 
artung hin; eine Differentialdiagaose, welehe ich im.v0rigen Kapitel ausffihrlich 
er5rtert babe. 

K e h r e n  wir  a m  Schlug  dieser  A r b e i t  zu den  in der  F4nle i tung  ange- 
f i ih r ten  B e h ~ u p t u n g e n  ande re r  A u t o r e n  zur i ick  ~ so babe  ich es a l le in  
schon durch A u s w e r t u n g  ve r sch iedena r t ige r  D u r c h b l u t u n g s s t 6 r u n g e n  
n~chweisen kSnnen,  dag  d a r c h a u s  n ich t  e twa  , ,he terogene Sch~tdi- 
gungen . . .  al le zu demse]ben  Bi ld  de r  Lebe rnek rose"  fiih~en, wie es 
FISa~LE~ und  H J ~  annehmen .  GLO~E~aIESSE~ vol lends  wider-  
slo-Acht seine~ eigenen Versuchsergebnissen ,  wenn er b e h a u p t e t ,  dab  
, ,die Leber  in e iner  f iberwiegenden Mehrhe i t  mi5 dem Bi lde  der  zen- 
t r a l en  Leber l~ppchennekrose  r e a g i e r t " ;  denn  in W i r k l i e h k e i t  h a t  er 
in seinen vie]sei t igen E x p e r i m e n t e n  mindes t ens  ~ Jersehiedene Nekrose-  
formen beseh r i eben - (E inze lhek rosen ,  Gruppenne l~osen ,  in Nekrose  
i ibergehende  , ,blasige E n t a r t u n g "  und NetznekroseD).  Von den  seiner  
M e i m m g  naeh  so h~ufig au f t r e t enden  zen t ra len  L/~iopehennekrosen 
b r ing t  er dagegen ke in  res t los  t iberzeugendes  Beispiel .  
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Zusammen/assung. 

Bei experimentellen Untersuchunge n mit tells vorfibergehendem~ 
teils dauerndem mech~nischen VerschluB entweder der zu- oder der 
~bftihrendel~. Blutgefi~Be ist es mir gelungen, in der Leber des Kuninchens 
mehrere grundsiitzlich verschiedene Arten von ~Vel~rosen hervorzurufen. 
Als Sonderformen , welche bisher in ihrer Eigenart nicht geniigend 
gewiirdigt wurden, babe ich die akuten, toxischen Einzelnekrosen und 
die Gruppennekrosen der Leber hervorgehoben. 

Die akuten toxischen Einzelnekrosen, welche mit den ]angsa, mer 
entstehenden, einen ,,physiologischen ZellverschleiB" darstellenden 
dunklen Einze]nekrosen in gewisser Hinsicht ~r zu sein scheinen, 
bilden sich ~ttBer0rdentlich rasch nach Einwirkung yon solchen toxi- 
schen Sttbst~nzen, die bei relativ kurzdauernder, abet sehr hoch- 
gr~diger Bltttstauung im Pfortadergebiet entstehen. Ein direkter 
Sauerstoffmungel spielt bei ihrem Zustandekommen keine erweisbare 
l~olle. D~ sie nach Eintri~t normaler Durchbltttm~gsverhifltnisse 
schne]l und spurlos verschwinden, kSnnen sie dem Unkundigen leieht 
entgehen. 

Die Gruppennekrosen miissen morphologisch trod ~tiologisch yon 
den zentralen L~tppehennekrosen getrennt werden, mit denen sie 
bisher meist identifiziert wurden. Die seit langem bekannten echten 
zentralen Liippchennekrosen, deren Erzeugung beim K~ninchen bisher 
mcht gelungen ist, sind der ZentrMvene stets unmittelbar benaehbart 
und zirkul~r um diese angeordnet. Sie kommen immer in Mlen Li~ppchen 
der betreffenden Leber vor, entstehen nut Mlm~hlich ~nd sind pro- 
gredient, d.h.  greifen nach und naeh ohne schurfe Grenze a~f das 
benachbarte Lebergewebe fiber. Ihre Ursaehe ist der eentroaeins am 
st~rksten entwickelte Sa~erstoffmangel, ihre Vorstufe oft die~hypox- 
"~mische zentrMe Leberverfettung. 

Im Gegens~tz d~zu stellen die Gruppennekrosen eine nieht pro- 
grediente Nekrobiose mehrerer auBerordentlich scharf gegeniiber der 
unver~nderten Umgebung ubgegrenzter Leberbezirke dar. Sie liegen 
bevorzugt in der Intermedi~rzone einze]ner, selten Mler Leberl~ppchen. 
Charakteristiseh ist die keil- oder f]eekfSrmige, nur ~ttf Sektoren des 
Aeinus besehr/inkte Gestalt. Sie verdanken ihre rasche Entstehung 
einer gemeinsamen, ~ktiven Capill~rre~kti0n, welche vielleieht auf dem 
Nervenwege ausgelSst wird and ftir die sich bei einer hochgradigen 
akuten (!) Blutst~uung in der Leber der ~d~quate Reiz entwickelt. 
Eine besondere Bedeutung eines Sauerstoffmangels l~Bt sich nicht 
erweisen. Die Vorstufe der Gruppennekrosen ste]lt h~ufig (immer ?) 
die v~cuolige Degeneration der Leberze]]en dar. 

Beim Menschen k6nnen sieh gelegentlich Gruppennekrosen und 
zentrMe L~ppchenne.krosen kombinieren. 
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D i e  b i s h e r  n u r  be i  m e c h a n i s c h e r  G a l l e s t a u u n g  b e s c h r i e b e n e n  2Yetz. 
nekrosen d e r  K a n i n c h e n l e b e r  t r e t e n  a l l ch  b e i  r e i n e n  K r e i s l a u f s t S r u n g e n ,  

a l so  o h n e  j e d e n  E i n g r i f f  a m  G a l l e n g a n g s y s t e m  auf ,  w o b e i  zwei  g e n e t i s c h  

v e r s c h i e d e n e  F o r m e n  zu  u n t e r s c h e i d e n  s ind ,  d e r e n  e ine  o f t  m i t  h e l l en  

E i n z e l n e k r o s e n  z u s a m m e n  v o r k o m m t .  
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