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Unsere Kenntnisse iiber die formale und kausale Genese verschie-
dener Arten von Lebernekrosen sind trotz zahlreicher diesem Gebiete
gewidmeter Untersuchungen auch heute noch als unvollstindig zu
bezeichnen. So weist RossLE bei Erorterung des Begriffs der Hepatose
darauf hin, daB die Formen des Epitheluntergangs ,,im Einzelnen in
der Leber noch wenig genau erforscht’ wiren. Was ihre Entstehungs-
ursachen anlangt, so sollen nach FiscHLER und HJARRE , heterogene
Schidigungen ... alle zu demselben Bild der Lebernekrose® fiihren,
und GLOGGENGIESSER kommt bei neuerlichen Untersuchungen (1943)
zu dem Ergebnis, dal ,,die Leber in einer itberwiegenden Mehrheit mit
dem Bilde der zentralen Leberldppchennekrose reagiert .

Diese sogenannte zentrale Lappchennekrose spielt seit jeher in der
Literatur eine besondere Rolle und scheint fiir manche Autoren bereits
eine ,,wohldefinierte pathologische Entitit“ darzustellen (Fiscmirer
und Curser). Bei kritischer Uberpriifung diirften jedoch, wie ich
glaube, hinsichtlich der prignanten begrifflichen Begrenzung dieses
Befundes und seiner Atiologie noch einige Unklarheiten bestehen. Vor
allem aber wird iiber dem hiufigen Vorkommen dieser Nekroseform
allzu leicht vergessen, dall es daneben ja noch zahlreiche andere Arten
nekrobiotischer Verinderungen des Leberparenchyms gibt, von denen
ein Teil bisher in seiner Bedeutung nur wenig gewiirdigt wurde.

Zum Zwecke der Gruppierung der morphologischen Befunde von
Lebernekrosen bedienen wir uns zweckmiBigerweise der von ROssSLE
gebrauchten Einteilung in ,,Einzelnekrosen und ,,Massennekrosen‘.

Wiahrend iiber diese die beiden Extreme kennzeichnenden Begriffe wohl
keinerlei Meinungsverschiedenheiten bestehen diirften, halte ich die Benennung
der — zwischen ‘die beiden vorigen einzuordnenden — dritten Art von Leber-
nekrosen fiir nicht ganz eindeutig gewéhlt. Diese von RossLE als , kleinfleckige
Massennekrose* bezeichnete Form ist nach seiner eigenen Aussage (1929) nicht
einheitlicher Natur: ,,Die Griinde fiir die Verschiedenheit sind zum Teil darin
zu sehen, ob und wie das zugehorige Capillarsystem von den Ursachen der Nekrosen



526 Lovis-Hemnz KErTLER:

mitverdndert war oder ob es sich mehr um elektive und spezifische Epithel-
schidigungen gehandelt hat. Der unbefangene Leser wird diesem Satz ent-
nehmen, es sei nur eine Koordinierung der Epithel- und Capillarschiden gemeint.

Wichtiger aber als das bloBe Nebeneinander beider Vorgiinge scheint
mir ihr wrsichliches Nacheinander zu sein, d.h. hiufig werden be-
stimmte herdférmige Lebernekrosen als unmittelbare Folge einer
vorausgegangenen abwegigen Capillarreaktion gedeutet werden miissen,
wie das ROSSLE ja auch an anderen Stellen bestdtigt. Entsprechend
dieser Anffassung glaube ich gesondert fiir derartige Epitheluntergiinge
den Namen der ,,Gruppennekrosen’® vorschlagen zu diirfen.

Die von RossuE gebrauchte Bezeichnung der ,,kleinfleckigen Massennekrosen*
konnte dann fiir jene Falle reserviert bleiben, bei denen eine solche ursichlich die
Nekrose veranlassende Capillarreaktion nicht vorangeht, bei denen es sich also
um unmittelbare ,,elektive und spezifische Epithelschidigungen®, um sogenannte
,»primér epitheliotoxische Noxen handelt, die eben nur — im Gegensatz zu den
groBréumigen konfluierenden Massennekrosen (z. B. bei der akuten gelben Leber-
atrophie) — auf kleinere Gebiete beschrinks bleiben (wie beispielsweise die echten
zentralen Lappchennekrosen).

Uber diese grundlegende Einteilung hinaus macht sich die Viel-
gestaltigkeit der Lebernekrosen noch in weiteren anatomischen Be-
funden geltend.

Abgesehen von der stark variierenden Grife der Einzelherde sind auch fopo-
graphische Unterschiede je nach dem Vorkommen der Nekrosen in Zentrum,
Intermedidrzone oder Peripherie des Acinus zu berlicksichtigen; es gibt aber
auch Formen, welche keine Zone nachweislich bevorzugen. — Entsprechend der
geometrischen Gestalt konnen wir zirkuldr um die Zentralvene gelegene Nekrosen
(z. T. ,,hamorrhagische Ringnekrosen‘, HEINRICHSDORFF) von solchen unter-
scheiden, die sektorformig oder gar fleckférmig nur einzelne Quadranten des
Acinus einnehmen und teils in allen, teils lediglich in einigen Léppchen anzu-.
treffen sind. — Weiterhin kénnen die Lebernekrosen mit scharfer Grenze auf
von Anfang an fest umrissene Abschnitte beschrankt bleiben, d.h. nicki pro-
gredient sein, oder aber konfluierend allmahlich auf benachbarte Acini iiber-
greifen. ' .
Als Differenzierungsmerkmal kann auch die feinere histologische Struktur der
Nekrosen herangezogen werden. In bezug auf Plasmaverinderungen kennen
wir kompakte, gelegentlich sogar hyaline (WEGELIN) oder aber lockere, helle
Formen (z. B. sog. ,,Netznekrogen*, Hivepa, Kikvcur, TiscENER), Vacuolen-
bildung oder Ablagerung von Fettiropfchen innerhalb der Zelleichen u.a. Die
Verschiedenartigkeit nekrobiotischer Kernverinderungen ist hinlanglich bekannt;
es wird aber oft nicht bedacht, dal ein Fehlen derselben durchaus nicht etwa
stets einen sicheren Beweis fiir die Integritéit einer Zelle hinsichtlich ihrer Lebens-
fahigkeit darstellt (LiTTEN, SCHURMANN, SIEGMUND, STAEMMLER).

Ferner ist es reizvoll, die Lebernekrosen nach den verschiedenen zunichst
" noch reversiblen Zellverdnderungen zu gruppieren, aus denen sie hervorgehen:
Eine solche ,,Vorstufe® ist vielfach die Verfettung (RdssuE). Zweifellos sterben
aber auch hiufig blasig entartete oder vacuolig degenerierte Zellen ab {B. FiscHER,
KurriERr, PrcEOTKA), ebenso wie HELMKE den Tod sog. ,,kollabierter Leber-
zellen beschrieben hat. Gar picht so selten gehen aber auch. Zellindividuen ohne
vorher erkennbare Degenerationszeichen zugrunde.
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Endlich muff die Kombination der Nekrosenbildung in der Lebér mit ent-
ziindlichen Veréinderungen (insbesondere der serdsen Entziindung), histiocytiren
Wucherungen oder Blutungen (Eklampsie, Cystinmangel) berticksichtigt werden,
auch ist das gelegentliche Auftreten eines Ikterus (OERTEL) oder bestimmter
Veranderungen anderer Organe (z. B. Herzmuskelnekrosen) zu beachten.

Noch. zahlreicher als die Formen des geweblichen Aufbaus der
Lebernekrosen sind die in der Literatur in beachtlicher Reichhaltigkeit
gedullerten Meinungen iiber ihre Entstehungsbedingungen.

Einfach sind mechanische Traumen (R.HANSER) und experimentelle Ver-
schorfungen (GLOGGENGIESSER, MALYSCEEW) als Ursachen von Lebernekrosen zu
erkennen. Auch die Bezichungen zu ortlichen, direkten Balterieneinwirkungen
konnen durch den Nachweis der Keime meist rasch geklirt werden (Typho-
bacillose, W. FiscaER); auf gelegentliche Schwierigkeiten, z. B. bei den sog.
,»miliaren‘* Nekrosen in der Sauglingsleber (Irr, ScEwarz) sei allerdings hin-
gewiesen.

Anders steht es mit der Bedeutung von (autoptisch ja nicht nachweisbaren)
Bakterientoxinen. Wir finden in der Literatur neuerdings bevorzugt das Diphtherie- .
toxin (CouvNciLMaN, MALLORY und PEARCE, GLOGGENGIESSER, GUNTHER, HOLLE,
RaxpeERATH, ZINCK) sowie Endotoxine bei zahlreichen infektios-toxischen bzw.
septischen Erkrankungen angeschuldigt (GriEsEaMMER, G.B. GRUBER, HEIN-
RICHSDORFF, HERXHEIMER, ROSSLE u. a.), wobei besonders Scharlach (BINGEL,
Sysax), Endokarditis (LirtEY, ROTHE u. a.), Streptokokkensepsis (V. ALBERTINI
und GRUMBACH, OLOGGENGIESSER, LANDB, MacMamoN und Manrory) und
Typhus (G. B. GRUBER, Lit.!) hervorgehoben seien. Fraglich ist der Einfluff der
Syphilis (Lawp#). Experimentell hat Arrrz Lebernekrosen durch intravendse
Zufabr von Colifiltrat erzeugt. Hier seien auch die dtiologisch noch nicht restlos
geklirten Einzelnekrosen bei der Hepatitis epidemica eingereiht (Karx und
Btcaner, KUAEN u. a.).

Einen groBen Raum nehmen im Schrifttum sog. ,,Lebergifte’* ein. Ich nenne
nur Phosphor, Arsen und Chloroform (FiscHLER, HERXHEIMER, KAUFMANN,
Kronie, ZreEeLER und OBOLONSKY), Arsphenamin (CRAVEN), Tetrachlorkohlen-
stoff (ROssLe, H. ScuUrz), Phlorrhizin (FiscaLEr), Phenylhydrazin (Gross-
MANN, JAFFE), Salvarsan (HEINRICHSDORFF, KAUFMANN, ScHIFRIN), Granugenol
(B. FiscuER), Chloranil (STaUB), Schwammgifte, Tetrachlorithan, Hydrazin-
sulfat (Fiscarer und Hyirre), Cocain (ExRnicH), Ikterogen (Ocara), Allyl-
formiat (GLOGGENGIESSER, HEINEMANN), Lebertran (VErst), Siliquid (WATJEN)
und kiinstliche Brunststoffe wie das Dioxydidthylstilben (GruMBRECHT und
LoESER).

Viele Autoren glauben auch an eine zur Lebernekrose fithrende Wirkung
solcher ,,giftigen Stoffe®, die im menschlichen oder tierischen Organismus selbst
gebildet werden. Vor allem seien toxische EiweiBlabbau- und -zerfallsprodukte,
so z. B. Histamin (EpPINGER und LEUCHTENBERGER, (GLOGGENGIESSER, HEIN-
LEIN), Paraproteine (PETzoLD), BENCE-JoNEssche EiweiBstoffe (RANDERATH)
und die bei Verbrennungen (Brrr, ZiNok), Pankreasnekrose (Frsomrer) und
Krebszerfall (RotaE, WATIEN) auftretenden Substanzen hervorgehoben. Nach
Levronp entstehen in der Leber ,,Nekrobiosen des Parenchyms durch Einwirkung
der hochmolekularen Eiweikdrper und ihrer ersten Spaltprodukte’, wobei die
Ergebnisse je nach der Wasserstoffionenkonzentration verschieden sind, FISCHLER
denkt an eine ,,Autointoxikation durch abgebautes LebereiweiB*, dhnlich wie
HErnr1cEsDORFF und OERTEL, welche eine értliche Entstehung von Autotoxinen
lokal 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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{EcEr, GrROLL, ROssSLE) von Bedeutung sind. Eine groBe Rolle spielt das Thyroxin
(GerLEI, HABAN, ROsSLE, SCHONHOLZER, ZELDENRUST und V. BEEK). Auch
Insulin kann in krampferzeugender Dosis Lebernekrosen hervorrufen (TANNEN-
BERG). Noch nicht sicher bekannt sind die wirksamen Prinzipien bei der akuten
gelben Leberatrophie und der Eklampsie (dagegen KNEPPER).

Ein gleichfalls korpereigener Stoff, der erwiesenermafien zur Ausbildung von
Lebernekrosen fithren kann, ist die Galle. Ks sei hier an die zahlreichen Unter-
suchungen bei expérimenteller Choledochusunterbindung von Hivyepa, KixucHI,
OcaTa, TISCHNER u. a. erinnert, auch an die Angaben HanNsErs, LOEFFLERS,
LoTays und Roéssnes iiber die ikterischen Nekrosen. .

Schwierig zu tibersehen scheint mir der Entstehungsmechanismus solcher
Lebernekrosen, welche FiscELER auf eine ,,Erschopfung der Leistungsfihigkeit
der Leber*. zurtickfiihren will. Insoweit ist ihm zweifellos Recht zu geben, daB
unter besonderen disponierenden Umsténden, z. B. bei Glykogenmangel, eine
erhthte Empfindlichkeit der Leberzelle besteht (Hapaw). Hingegen kann in
bezug auf bestimmte andere Gifte (Salvarsan; ROssLE, ScHIFRIN) gerade ein
reichlicher Glykogengehalt eine ,,Schutzlosigkeit* bedeutern.

Im Gegensatz zum vermehrten Angebot von EiweiBstoffen und jhren Abbau-
produkten kann aber auch der Mangel spezifischer Biweifibausteine, so z. B. der
Aminoséuren Cystin und Methionin zur Ausbildung von Lebernekrosen fiihren
(DoepERsTEIN und Hocg, Haxson, KerTiER; ferner englische Autoren, s. TER-
BRUGGEN).

Sehr umstritten ist die Genese herdférmiger Lebernekrosen auf Grund allerg:-
scher Vorgdnge, wobei auch der Bedeutung mischinfizierter tuberkuloser Kavernen
gedacht wird (JorEs, Rourer). Sicherlich kdnnen im Verlauf humoraler Um-
stimmungen des Organismus Lebernekrosen auftreten (Fiscnrer und HiirrE,
ErxNsT FRANKEL, JAFFE und PriBRAM, KL1NGE, KNEPPER, MEESSEN, RANDERATH,
Rossur, Wirsen, H. W. WeeER). Es ist aber noch nicht geklirt, ob direkie
anaphylaktische Schadigungen oder nur indirekte Auswirkungen einer unspezifi-
schen Durchblutungsstorung vorliegen (Arrrz, MEESSEN, ScEWARTZ und BiELiNG
und_wohl auch VAUBEL).

Diese Annahme leitet zur Priifung der Folgen einer gestirten Kreislauffunkiion
iiber. Geteilt sind die Meinungen tiber die Wirkung der vendsen Hyperdmie.
GriEsHAMMER, HEINRICHSDORFF und LiTHY leugnen die Moglichkeit einer
Bildung von Lebernekrosen allein durch Blutstauung, erkennen aber ebenso wie
MaLrory und ROSSLE einen ,,unterstiitzenden‘‘ EinfluB derselben an. Dagegen
halten OxrrEL, ROTHE, WATIEN und anscheinend auch Arrrz die Bildung von
Nekrosen durch reine passive Blutiiberfiillung doch fiir denkbar.

Nicht ganz tibersichtlich liegen die Verhiltnisse beim embolischen, arteri-
itischen (RossLE) oder experimentellen (HABERER) VerschluB der Arteria hepatica.
Die stets eintretende Nekrosé wird von den einen durch ein priméres ,,Absterben‘
der Pfortaderwandung erklirt, wohingegen andere Autoren als Hauptgrund den
nur fiir ‘die Leberepithelien verhingnisvollen Sauerstoffmangel anschuldigen
(s. unten).

Am kompliziertesten zu deuten sind jene zur Nekrobiose fithrenden Vorgange,
welche im Bereich des Capillarsystems ablaufen. Dabei miissen wir drtliche
Ischamien, Stasen und Storungen in der Durchlissigkeit der Capillarwandung
beriicksichtigen. Capillire BlutzufluBsperren fiihren zu ,,Mikroinfarkten®, sei
es auf embolischem (HsirrE, RIBBERT) oder thrombotischem Wege (Hart,
widerlegt durch Havamr und L’EncLE; ferner Masua1, besonders bei Eklampsie:
CeELEN, Rossnr, SoaMorn). In diese Gruppe gehdren auch die sog. aktiven
»Capillarsperren® (ROssLE) und die',,reine Plasmastrémung’‘ (HEINBICHSDORFF,
RossnE, HaBax)., Selbsttstig eintretende Querschnittsanderungen der Haar-
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gefiBe im Sinne der Erweiterung, welche nicht mit der sog. ,,Entlastungshyper-
amie* (GERLACH, ROssLE) verwechselt werden diirfen, fithren zu Préstase und
Stase und damit oft zu Nekrosen der anliegenden Leberzellen’ (LOEFFLER und
NorDMAKRN, RICKER). -

Viel diskutiert werden schlieBlich heute die Folgen einer erhihten Durchlassig-
keit der Capillarwand im Sinne der Dys-(h)-orie (ScEIRMANN) sowie eines Sonder-
falls derselben, der serdsen Entzindung (EPPINGER, ROssLE). Die von EPPINGER
sehr weit gefallte Bedeutung der letzteren fiir die Ausbildung von Nekrosen gibt
zu der Frage AnlaB, ob es sich bei ihren Folgen um die Auswirkungen einer ,,ge-
websfeindlichen‘ Eigenschaft des Blutplasmas, um eine ,,bheterolytische Nekrose
(RossLE) handelt, oder ob vielmehr ein Sauerstoffmangel ursdchlich anzuschuldigen
ist. Man ist heute auf Grund der Versffentlichungen der BicaNERschen Schule
gern geneigt, z. B. die zentralen Lappchennekrosen in iiberwiegendem Malle als
hypoxdmisch bedingt anzusehen, so bei schweren Andmien (ROssrr) und langer
dauerndem exogenen Sauerstoffmangel (BuicaNER, Lurr, Rosin, UrLrich), auch
beim orthostatischen Kollaps des Kaninchens (MEESSEN).

AbschlieBend weise ich noch auf die mehrfach angenommene Moglichkeit
der Kombination zweier oder mehrerer der oben angefithrten Komponenten hin,
g0z, B. der Stauung mit der Wirkung endogener Toxine (HEINRICHSDOREF,
Litriry) oder der serésen Entzlindung mit einer Hypoxydose (EPPINGER) u. a.

Bei der verwirrenden Fiille verschiedenartigster, sich gelegentlich
sogar widersprechender Hypothesen tiber die Genese von Lebernekrosen
halte ich eine weitere Klarung durch Tierversuche fiir notwendig. Ob-
wohl die Folgen experimenteller Kreislaufstorungen fiic die Tierleber
schon verschiedentlich tiberpriift worden sind, habe ich mich doch zu
einer Wiederholung gleichartiger Versuche entschlossen; denn die be-
reits vorliegenden Befunde anderer Autoren sind teils dlteren Datums
und darum erginzungsbediirftig, teils wurden andere Fragestellungen
als Ausgangspunkt gewihlt und Sonderprobleme nicht systematisch
verfolgt.

Eigene experimentelle Untersuchungen.

Versuchsmethodik, Morphologie und formale Genese der Nekrosen.

In den folgenden experimentellen Untersuchungen habe ich ganz
verschiedene Formen von Lebernekrosen teils durch dauernden, teils
durch vortibergehenden, rein mechanischen VerschluB sowchl der ab-
fithrenden als auch der zufithrenden groBen BlutgefiBe der Leber
erzeugt. Es soll aber schon hier ausdriicklich betont werden, dall die
durchgefiithrten Eingriffe am GefiBsystem nicht allein direkte Folgen
fiir die Leber selbst, sondern auch oft fiir den Gesamtorganismus,
besonders aber fiir das Pfortadersystem zeitigen!

Es standen mir 122 Kaninchen im Alter von meist 4—6 Monaten und mit
einem Mindestgewicht von 2100g zur Verfiigung. Uber 71 dieser Tiere ist bereits
in einer friiheren Verdffentlichung ,,Uber die vacuolige Degeneration der Leber-
zellen® von einem anderen Gesichtspunkt aus berichtet worden. Die restlichen
51 Versuche habe ich erst nach Abschlu8 der zitierten Arbeit durchgefiihrt.

Die Laparotomien sind streng aseptisch in Morphin- (0,02/kg)-Athernarkose
vorgenommen worden. Chloroform kam niemals zur Anwendung. Die Sektionen
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habe ich (mit ganz vereinzelten Ausnahmen) wnmittelbar nach dem Tode durch-
gefiihrt und die Organe lebenswarm in verdiinnte Formalinlésung eingelegt.

Zur Kontrolle dienen einmal die Lebern von 13 Tieren der gleichen Zucht,
die zum Teil durch versehentliche Venenverletzung innerhalb kiirzester Frist
verbluteten, oder bei denen die anfinglich fehlerhaft konstruierten Gefi8klammern
(s. unten) nicht gehalten haben. Bei 1 Tier wurde der Ductus choledochus isoliert
unterbunden. .

Als wesentlich beweiskraftigeres, ausgezeichnetes Vergleichsobjekt hat sich
mir ferner der sog. Lobus caoudatus bewihrt! Dieser besteht beim Kaninchen
— nach vergleichend-anatomischen Untersuchungen ¥, MEYERs -— aus zwei ver-
schmolzenen Lappen (dem Lobus dexter lateralis und dem eigentlichen ,,Pro-
cessus* caudatus) und sollte richtiger als ,,Lobus renalis‘‘ bezeichnet werden, Er
hat eine gegeniiber den oberen Leberlappen (das ist Lobus dexter medialis, Lobus
sinister medialis und lateralis) vollig selbstindige Blutversorgung und kann des-
halb fast wie ein zweites Organ als allen Anforderungen geniigendes Kontroll-
objekt dienen, zumal er mit der iibrigen Leber nur durch einen schmalen Gewebs-
stiel zusammenhingt und deshalb leicht abzupriiparieren ist. Er erhilt sowohl
einen viel weiter caudal aus dem Truncus venae portae abgehenden isolierten
Pfortaderast, als er auch eine nur ihm zugehérige Lebervene mit vollig getrennter,
weiter stromaufwérts gelegener Einmiindung in die Vena cava caudalis besitzt.
Auch eine eigene arterielle Blutversorgung und ein ndher zum Duodenum hin
einzeln in den Ductus choledochus einmiindender Gallengang sind ihm eigen.

Durch dieses gesonderte Verhalten sind mehrere meiner Versuchs-
anordnungen iiberhaupt erst ermiglicht worden, und wviele meiner
pathogenetischen Folgerungen haben nur durch den Vergleich der
Befunde in den oberen Leberlappen mit denen im Lobus caudatus
Beweiskraft erlangt!

A. BlutabfluBsperre.
Den ‘VerschluB der Lebervenen habe ich bei 51 Kaninchen vor-

genommen. :

Die von mir angewandte Methodik und die Literatur der experimentellen
Lebervenensperre sind ausfiihrlich in meiner oben zitierten Arbeit besprochen.
In 22 Féllen ist es mir gelungen, die von den Oberlappen kommenden Leber-
venen isolierf zu verschliefen, so dafl der Lobus caudatus frei von Stauung ge-
blieben ist. ]

a) Dauernder Verschluf3 der Lebervenen.

In dieser insgesamt 35 Tiere umfassenden Versuchsgruppe habe ich
die angelegte Lebervenensperre ununterbrochen bis zum Versuchsende
belassen. ) '

Letzteres wird entweder durch den Spontantod (17 Tiere) oder durch Tétung
(Nackenschlag) in extremis (4 Tiere) bzw. bei noch sehr gutem Allgemeinzustand
(14 Tiere) bestimmt. Bei 7 von den 35 Tieren (= 20 %) fehlen nicht nur Nekrosen,
sondern auch aus anderweitig erdrterten Griinden (vgl. meine frithere Arbeit)
iiberhaupt jegliche pathologischen Leberbefunde. -

In den Lebern von 28 Tieren (= 80%) habe ich verschiedene
Nekroseformen nachweisen kénnen, und zwar sind teils fiir sich allein,
teils zu mehreren gleichzeitig Einzelnekrosen, Gruppennekrosen und

Netznekrosen vertreten.



Untersuchungen tiber die Genese von Lebernekrosen. 531

1. Vorkommen von Einzelnekrosen. Die in der Literatur bisher recht
stiefmiitterlich behandelten disseminjerten Nekrosen einzelner Leber-
epithelien lassen das betreffende Organ makroskopisch durchaus un-
auffillig erscheinen. Grundsdtzlich verstehen wir unter ,,echten®
Einzelnekrosen das isolierte Absterben ganz unregelmiBig tber das
Lippchengebiet verstreuter Leberzellen inmitten ihrer vdllig wunver-
dnderten Nachbarzellen, denen sie meist eng anliegen (Abb. 1). Ana-
tomisch nachweisbare Stérungen im Bereiche des Blut- und Lymph-
capillarsystems fehlen. Wir miissen entsprechend dem histologischen
Aufbau 3 Formen von Einzelnekrosen unterscheiden.

Abb. 1. Zahlreiche akute toxische Einzelnekrosen, leukocytenhaltig. K. 80, Lobus
caudatus, Vergr. 137fach.

Teilweise noch im Bereich des Physiologischen liegen diejenigen
Verinderungen, welche mit dem Begriff der sogenannten ,,dunklen
Leberzéllen (B6um) verbunden sind. ‘

Hermge hat diese Bilder als ,,Zellkollaps™ gedeutet und ,,die groBe Ahnlich-
keit zwischen dem Erschopfungsstadium nach erfolgter AusstoBung des Sekrets
und dem beginnenden Zelitod”* betont. Es scheint demnach die Entscheidung
schwierig zu sein, wann wir von sicher irreversiblen, also nekrobiotischen Er-
scheinungen sprechen diirfen. -

Verdnderungen des Zelleibs sind wohl kaum als brauchbares Kriterium dafiir
anzusehen: Er ist meistens klein; oft stark verschmilert, stiftformig. Das Plasma
zeigh bei Hémalaun-Eosinfirbung einen gedeckten rétlichvioletten Farbton und
erscheint dicht und homogen. Besondere Zelleinschliisse wie z. B. Vacuolen oder
Fetttropfen sind nicht sehr hiufig zu finden.

"Eher kénnte man an Hand der Kernbefunde eine Grenze zwischen physio-
logischem Funktionszustand und beginnendem Zelltod ziehen. Zwar halt HELMER
auch die Pyknose der Kerne nach ,,AusstoBung von Kernsubstanz ins Proto-
plasma® noch fiir riickbildungsfihig. Doch diirfte wohl der Qrad der Pyknose
von ausschlaggebender Bedeutung sein! So scheinen mir die kleinen, stirkstens
basophilen Kerne mit unregelmaBig eingefalteter Membran {,,Kernschrumpfung®,
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Scamaus und ALBrECHT) und oft verschwommener Chromatinstruktur doch als
ein sicheres Zeichen der Nekrose gelten zu miissen (Abb. 2) gegeniiber den zwar
auch hyperchromatischen und etwas verkleinerten, aber prallen Kernblasen der
noch funktionsfahigen dunklen Zellen. Vereinzelt kann man tibrigens in dunklen
Zellen auch eine Karyorrhexis als
1 einwandfreien Beweis fiir den ein-
tretenden Zelltod beobachten.
Betreffs der Topographie der
Finzelnekrosen ist erwartungsge-
mif eine Ubereinstimmung ihrer
Lage mit der Verbreitung der
kollabierten Zellen vorhanden.
AuBer ihrer Lokalisation in der
Lippchenperipherie (HEIMKE) er-
wihne ich noch das in einigen
meiner Fille auffallend gehdufte
Auftreten von ,,dunklen* Einzel-
nekrosen in der subkapsuliren
Zone der Leber.

Gegentiber diesen “nicht
immer ganz leicht- zu beur-
teilenden und oft Grenzfille
. darstellenden Befunden an
dunklen Einzelzellen kann ich die folgenden Arten von Einzelnekrosen
mit Restimmtheit fiir stets pathologisch erkliren. Es handelt sich
bei der zweiten Form um cha-
rakteristische Bilder (Abb. 3).

Der Zelleib ist zwar meist auch
etwas kleiner als der Durchschnitt
der normalen Leberzellen, es kommt
aber nicht zu solch augenfilligen, oft
stiftformigen Atrophien wie bei vielen
dunklen Zellen. Die weiteren Ver-
anderungen konnen entweder im Plas-
ma oder am Kern beginnen. Ersteres
ist oft ebenso homogen wie das der
dunklen Zellen, aber im Gegensatz
zu dem ,,gedeckten‘* Farbton der
jetzteren wesentlich lichter, mit Eosin
. . ) leuchtend rot gefarbt, ohne Beimi-
AV . Sl toxiche Bseloelros, 104 schung von Vilett. Besonders oin-

Vergr. etwa 1000fach. drucksvolle Bilder liefert haufig die

Azanfirbung: Die hellblau geféarbten

‘Binzelnekrosen kontrastieren grell gegeniiber den’ zart rotgefarbten normalen,

sowie den mehr briunlichen ,dunklen® Leberzellen ihrer Umgebung. (Hell-

eosinrotfarbung des Plasmas ohne gleichzeitige Homogenisierung diirfte nicht fir
beginnende Nekrose beweisend seir.) :

Die Kerne konnen gelegentlich noch ganz normal erscheinen; meist aber
weison sie eine einwandfreie Karyorrhexis bzw. deren Vorstufe, eine kraftige
Kernwandhyperchromatose, ab und zit auch eine Karyolysis oder Pyknose auf. —

Abb. 2. Dunkle Einzelnekrose. K. 46, Lobus
caudatus. Vergr. etwa 1100fach.
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Nur selten finden sich deutlich geschadigte Kerne innerhalb eines noch unversehrt
erscheinenden Plasmas. In der Mehrzahl aber sind Zelleib und Kern gleich stark
degenerativ verandert.

Soweit sich aus der relativ geringen Zahl dieser Einzelnekrosen in der vor-
liegenden Versuchsgruppe iiberhaupt bindende Schliisse ziehen lassen, scheinen
sie den duBeren Teil der intermediiren Lappchenzone 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 Koagulation ihres Zellinhaltes charakterisierten
Einzelnekrosen miissen auf Grund deutlicher histologischer Unter-

Abb. 4. Helle Einzelnekrose. K. 12, L. I. Vergr. etwa 540fach.

schiede von einem dritten nekrobiotischen Zellbilde abgetrennt werden :
Das sind die von mir als ,,helle’* Einzelnekrosen bezeichneten Formen.

Diese kommen praktisch niemals fiir sich allein, sondern fast stets in Nachbar-
schaft sog. ,,Netznekrosen* (H1vEDA) vor und liegen vorzugsweise in der peri-
pheren, mehrfach aber auch in der intermediiren Zone. Ihr Zelleib zeigt (zum
Unterschied gegeniiber den beiden anderen Arten von Einzelnekrosen) gleiche
GroBe wie die umgebenden ungeschédigten Leberzellen (Abb. 4). Thr auffalligstes
histologisches Kennzeichen ist die auBerordentlich helle, fast glasklare Beschaffen-
heit des Protoplasmas, welches mit Eosin nur hauchartig rosa angefdrbt wird und
bei Sudanfirbung mehrfach geringe Fettmengen erkennen lifit.

Die Plasmastruktur der hellen Einzelnekrosen &hnelt stark derjenigen bei der
»»blagsigen Entartung® (B. FiscHER). Die Trennung dieser beiden Formen kann
gelegentlich recht schwierig sein. Als einziges markantes Unterscheidungsmerkmal
ist die verschiedene ZellgroBe zu werten: Wahrend die hellen Einzelnekrosen
némlich ein normales Zellvolumen besitzen, sind blasig entartete Zellen enorm
vergroBert, direkt aufgebliht.

Alle iibrigen Kennzeichen sind unsicher: Im allgemeinen ist das Plasma bei
der blagigen Entartung feinst wacuolir, bei den hellen Einzelnekrosen dagegen
fein granuliert; doch kommen auch in letzteren blischenformige Strukturen vor,
Der Kern ist bei der blasigen Entartung stets stark pyknotisch, bei den hellen
Einzelnekrosen vorherrschend karyolytisch (Abb. 4). Ab und zu erfat man auch
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kleinere, mit dunklen Chromatinflecken bestiubte Kernblasen, selten zusammen-
hanglose Chromatinbrockel ohne Kernmembran. Vereinzelt habe ich aber auch
in hellen Einzelnekrosen Pyknosen wie bei der blasigen Entartung entdeckt.

Wie es die spitere Auswertung unserer Versuchsergebnisse bestitigt,
haben wir die Berechtigung dazu, mit den vorstehend beschriebenen
histologischen Bildern drei werschiedene Grundformen wvon Einzel-
nekrosen zu kennzeichnen.

Man wird diese an distinkt gefdrbten Schnitten von frisch fixiertem Material
wohl meist ohne Schwierigkeiten voneinander unterscheiden kénnen, wenngleich
ich zugeben will, daB gelegentlich durch Kombination verschiedener atiologischer
Faktoren Ubergangsbilder vor-
kommen. — Der Einfachheit
halber seien im iibrigen die 3
Arten zunichst als ,,dunkle®,
,»gewohnliche und , helle
Einzelnekrosen bezeichnet.

Inverschiedenen Stadien
des Bestehens von Einzel-
nekrosen kommt es zu
sekundiren Umbildungen
der 3 Standardformen. Es
handelt sich dabei einmal
um allgemeine regressive
Verdnderungen, sodannum
dieAnwesenheit von weillen
und roten Blutkérperchen

Abb. 5. Akute toxische Einzelnekrose mit Leuko- 3 P
im Protoplasm -
oyten. K. 90, L.1. Vergr. etwa 1000fach, i P a der Leber
zellen.

Besonders hiufig kommen beim Kaninchen polymorphkernige pseudo-
eosinophile — den neutrophilen des Menschen entsprechende — Leukocyten in
den absterbenden Leberzellen vor; gelegentlich nur in Einzahl, besonders bei
dunklen und hellen, ab und zu auch bei ,,gewéhnlichen® Einzelnekrosen. Zumeist
aber beherbergen gerade die letzteren derartig groBe Mengen von Leukocyten
(bis zu 20 und mehr!), daB der Zellkern verdeckt wird und die Zelle dann eine
prall_ mit Leukocyten angefiillte Capillarbucht vortduscht. Erst bei Musterung
anderer Zellen desselben Praparates kann man die meist schwer geschidigten
Zellkerne und die Zellumrisse mit Sicherheit erkennen (Abb. 5).

Die Leukocyten sind oft noch ganz intakt, manchmal aber schon stiarker
zerfallen. Chromatinbrockel in nekrotischen Zellen kénnen also entweder von dem
karyorrhektischen Leberzellkern oder den mnekrotischen Leukocyten stammen.
Manchmal liegen mehrere Leukocyten -gemeinsam in einer gréBeren Vacuole des
Leberzellprotoplasmas. — Nicht ganz selten sind Leukocyten in solchen Leber-
zellen vorhanden, welche histologisch noch nicht nachweislich nekrobiotisch sind.
Brermarxy-DORR hat solche Bilder beim Menschen beschrieben und abgebildet, —
Allein oder zusammen mit Leukocyten habe ich ferner in seltenen Fillen dieses
Versuchsabschnitts einzelne oder zahlreiche frische Erythrocyten in Leberzellen
angetroffen.

Verfolgt man das histologische Verhalten der nekrobiotischen Leberzellen
iiber langere Zeit, so werden die ,,gewdhnlichen* Einzelnekrosen kleiner, runden
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sich ab und lésen sich aus dem Zellverband. Da ihr Plasma dabei kompakter und
undurchsichtig wird, &hneln sie allmahlich nekrotischen dunklen Leberzellen, und
beim Vorliegen formloser, eosinrot gefarbter Plasmakliimpchen kann man dann
iiberhaupt nicht mehr die formale Genese erschlieBen. Eine Ausnahme machen
allein die hellen Einzelnekrosen, welche nach vélligem Kernschwund immer noch
einen groBen, klar konturierten, durchsichtigen Zelleib behalten (Abb. 4). -

Im AnschluB an die vorstehende, iibrigens auch fir die anderen
Versuchsabschnitte dieser Arbeit giiltige morphologische Beschreibung
der Einzelnekrosen mache ich noch gquantitative Angaben iiber ihr
Vorkommen.

Unter den insgesamt 35 Kaninchen dieser Versuchsgruppe habe ich bei
25 Tieren (= 71,4%) Einzelnekrosen beobachtet. It 13 der 25 Fille kommen 2
(oder sogar 3) der beschriebenen Formen von Einzelnekrosen gleichzeitig vor
(allerdings nur bei 4 Tieren in nennenswerter Menge).

Bei 19 Tieren finden sich dunkle Einzelnekrosen (davon beil3 nur in geringem,
bei 6 aber in groferem Umfange). Die Zahl der dunklen Einzelriekrosen steigt
iibrigens nicht proportional der Menge der beim gleichen Tier vorhandenen un-
geschidigten dunklen Zellen an,

,»Gewdhnliche Einzelnekrosen sind 14mal nachzuweisen (= 56 % aller beob-
achteten Einzelnekrosen); darunter aber 10mal nur in sehr geringer Menge, bei
3 weiteren Kaninchen in mittlerem Mafle und nur lmal in gréflerer Zahl. Es
tiberwiegen dabei die leukocytenhaltigen Formen. Erythrocyten habe ich daneben
nur bei K. 29 gesehen.

Am seltensten sind helle Einzelnekrosen vorhanden. Sie kommen (vor-
wiegend ohne Leukocyten) andeutungsweise bei 3 Fallen, etwas reichlicher bei
einem 4. vor.

Ehe jedoch aus diesen Zahlen bindende Riickschliisse auf kausale
Beziehungen zu dem experimentellen Lebervenenverschlul gezogen
werden diirfen, miissen wir die erhobenen Befunde mit den entsprechen-
den der Kontrolltiere vergleichen, ferner etwa bestehende quantitative
Unterschiede zwischen dem Vorkommen der Einzelnekrosen in den
oberen Leberlappen einerseits, dem Lobus caudatus andererseits aus-,
werten.

Bei 8 von den 11 Kontrolltieren (mit fehlender Blutstauung) habe ich jeweils-
mehrere kollabierte Zellen mit ausgesprochen schwerer Pyknose gefunden, an
Zahl oft mehr als bei den Versuchstieren. Nur 3mal habe ich- dunkle Einzel-
nekrosen vermifBt.

Wesentlich anders steht es mit den ,,gewthnlichen® Einzelnekrosen: Die
Lebern von 8 Kontrolltieren sind véllig fret davon. Nur bei 3 Kaninchen konnte
ich sie ganz vereinzelt antreffen. In Zahlen ausgedriickt handelt es sich dabei nur
um etwa 1—3 meist leukocytenhaltige Einzelnekrosen in einem ganzen Gefrier-
schnitt von etwa 1,5-—2,0 cm? GréBe! Helle Einzelnekrosen lieBen sich bei
keinem der 11 Kontrolltiere nachweisen.

Was den Vergleich zwischen den oberen Leberlappen und dem
Lobus caudatus anlangt, so habe ich mehrfach deutliche Unterschiede
betreffs der Zahl der vorhandenen Einzelnekrosen festgestellt.

Vorausgeschickt sei, daB in dieser Versuchsgruppe 10mal (K. 8, 10, 12, 22;
28, 29, 30, 32, 38, 54) die Stauung auf die oberen Leberlappen beschrinkt ist;
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der Lobus caudatus zeigt hier also unbeeinflufite Durchblutungsverhiltnisse, Am
auffalligsten sind die Befunde beziiglich der ,;gewshnlichen* Einzelnekrosen bei
3 Tieren: Wahrend némlich die Oberlappen zwar eine erhebliche Stauung (und
dementsprechend eine starke vacuolige Degeneration), aber keine Einzelnekrosen
aufweisen, sind diese im nichf gestauten (wacuolenfreien!) Lobus caudatus bei
K. 29. (nach. 2,5stiindiger Venensperre) in erheblicher Menge, bei K. 28 (nach
4stiindiger Sperre) zahlreich und bei K. 32 (nach 1,25sttndiger Sperre) in geringem
MafBe vorhanden.

Auch bei den ,,hellen’ Emzelnekrosen kann man eine Bevorzugung des Lobus
caudatus vor den Oberlappen bei 4 Tieren konstatieren. — Im Hinblick auf
dunkle Einzelnekrosen sind die Unterschiede nicht so iiberzeugend.

Zusammenfassend miissen wir die Zahl der Einzelnekrosen in dieser
Versuchsgruppe als reldtiv gering bezeichnen. Es wire im ibrigen
irrig anzunehmen, daB alle erhobenen Befunde die unmittelbare Folge
der dauernden Lebervenensperre darstellen. Sicherlich trifft das
nicht fiir die ,,dunklen’ Einzelnekrosen zu, weil sie bei Kontrolltieren
ohne jede Stauung in vollig gleicher Weise angetroffen werden.

Dagegen diirfte das Auftreten von hellen und vor allem von ,,ge-
wohnlichen‘* Einzelnekroseri mit ziemlicher GewiBheit in Zusammen-
hang mit den Kreislaufstérungen stehen. Als zunidchst schwierig zu
deutendes Ergebnis verdient das einseitige Vorkommen von zahlreichen
leukocytenhaltigen ,,gewohnlichen Einzelnekrosen im normaldurch-
bluteten Lobus caudatus festgehalten zu werden, wogegen sie in den
starkstens gestauten und vacuolig degenerierten Oberlappen nicht vor-
handen sind.

Was abschlieBend noch die zeitlichen Verhiltnisse des Auftretens von Einzel-
nekrosen anlangt, so konnen sich die ,,hellen’ Formen ebenso wie die sie stets
begleitenden ,,Netznekrosen sehr rasch ausbilden (in geringer Ausdehnung
bereits nach 39 Min. langer Stauung).

Fine um nur weniges lingere Versuchsdauer beanspruchen die ,,gewdhnlichen
Einzelnekrosen (bei K. 32 schon nach 1,25stiindiger Venensperre in maBiger Zahl
vorhanden; bei K. 29 nach 2,5 Stunden und bei K. 28 nach 4 Stunden an Menge
deutlich zugenommen). Interessanterweise sind in den ersten Versuchsstadien
vorwiegend die leukocytenhaltigen Formen zu sehen, withrend in spéateren Etappen
(K. 12 nach 7 Stunden und K. 2 nach 4 Tagen) allméhlich auch die Bilder ohne
intracellulire Einschliisse von Blutkdrperchen hervortreten.

Bei den ,,dunklen‘ Einzelnekrosen habe ich entsprechende Bez1ehungen

" zwischen Menge ihres Auftretens und Stauungsdauer nicht mit Sicherheit nach-
weisen kénnen. ;

2. Vorkommen von Gruppennekrosen. Hier soll zuniichst nur eine
rein morphologische |Charakteristik des in der Literatur bisher wenig
bekannten Begriffs der ,,Gruppennekrose gegeben werden.

Im Gegensatz zu den Einzelnekrosen kennen wir bei diesen nur
eine grundsdtzlich einheitliche Art des Absterbens. Jedoch ergeben sich
entsprechend den wechselnden Versuchsintervallen verschiedene ,,alters-
miBig" abgestufte Befunde. Das duflert sich schon im makroskopischen
Bild der insgesamt 11 positiven Félle dieser Versuchsgruppe.

o
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Wihrend des 1. und anfangs des 2. Versuchstages ist die oberflichlich glatte
Leber hochstgradig gestaut, deutlich vergréBert, gleichmiBig dunkelblaurot.
Gegen Ende des 2. Tages 148t die vendse Hyperdmie trotz unverinderter Venen-
sperre allmidhlich nach. Gleichzeitig verkleinert sich die Leber wieder (vgl.
Lirtens dhnliche Befunde bei Ligatur der Nierenvene). Dafiir tritt auf der Ober-
und Schnittfliche eine gefelderte, scharf begrenzte dunkelrote Zeichnung zutage.
Nach dem 3. Tage etwa blaBit die Leber imimer mehr ab. Sie wird jetzt recht fest,
ihre Oberfliche ist unregelmaBig fein gehockert.

Bei der histologischen Beurteilung miissen wir zwischen den fiir uns
wichtigen, iiber alle Versuchsetappen konmstant erhalten bleibenden
typischen ,,Gruppen-Eigen- ‘
schaften® einerseits und den
mit zunehmender Stauungs-
dauer wechselnden , Alte-
rungszeichen® andererseits
unterscheiden.

AuBerordentlich  charakte-
ristisch fiir die Gruppennekrosen
ist ihre absolut scharfe, oft wie
mit dem Lineal gezogene Begren-
zung (Abb. 8). Allmahliche Uber-
génge von normalen iiber wenig
und zunehmend stirker geschi-
digte Zellen bis hinein in den
endgiiltigen Nekrosebezirk be-
stehen nur selten. Allerdings

. . "Abb. 6. Gruppennekrose beim Xaninchen.
kann gelegentlich ein Saum vacu- Auffallend scharfe Begrenzung! K. 52, L. TI.
olisierter oder verfetteter Zellen Vergr. 122fach.

denNekroseherd umgeben. Meist
aber liegen villig unverénderte Leberzellen ,,diesseits der Grenzlinie‘* unmittelbar
neben schwerst nekrobiotischen Zellen ,,jenseits der Grenze®.

Weiterhin ist die Gestuliung der Gruppennekrosen typisch: Oft kénnen sie
zirkuldr um die Zentralvene liegen. Dann verliuft ihr Rand fast genau parallel
zu dem des GrissoNschen Gewebes, so daB nur noch schmale Streifen normalen
Lebergewebes in der Peripherie erhalten bleiben.

Besonders kennzeichnend aber ist die Aushildung einer Sektorform, d. h. im
gleichen Acinus bertihren keilférmig nekrotische, mit ihrer Spitze an die Zentral-
vene stoBlende- Herde unmittelbar Nachbarkeile normalen Lebergewebes. Noch
bedeutsamer ist das mehrfach beobachtete Unversehrtbleiben des direkt der
V. centralis anliegenden ringférmigen Parenchymstreifens, wahrend sich im inter-
medidren Lappchenbezirk — durch eine scharfe Grenze von ersterem getrennt —
schwere Nekrosen ausdehnen. Diesen Befund habe ich unter den 11 Fallen 3mal
aullerordentlich deutlich (K. 10, 36, 39), weitere 3mal angedeutet erhoben.
SchlieBlich kénnen auch rundliche oder ovale Herde vorkommen, die weder an
das periportale Gewebe noch an die Zentralvene amstoBen (Abb. 7). ’

Von Bedeutung ist ferner die konstant bleibende Gréfenausdehnung der nekroti-
schen Bezirke. Die Annahme, diese miiten mit zunehmender Stauungsdauer
allméhlich an Umfang zunehmen, also progredient sein, erweist sich als irrig.
Vielmehr ist Zahl und GréBe der Gruppennekrosen von vornherein allein ent-
sprechend der Stirke der Stauung festgelegt. Sind nur kleinere nekrotische
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Herde vorhanden, war also die Stauung nur gering, so konnen viele Lippchen
iiberhaupt vollig frei von Gruppennekrosen bleiben.

Schliefilich finde ich von Anfang an innerhalb der Gruppennekrosen eine
starke Brweiterung der Capillaren, die'ganz pltzlich an der Grenzlinie des nekroti-
schen Herdes aufhort. In 8 meiner 11 positiven Fille sind gleichzeitig zahlreiche
Austritte von Erythrocyten in die weiten Dissuschen Riume vorhanden, also
intralobulire Blutungen groferen Ausmafes. Wichtig ist das Ergebnis bei K. 22:
Obwohl die Gruppennekrosen den gesamten intermedisiren und zentralen Lappchen-
teil gleichmaBig einnehmen, sind Blutungen nur ringfoérmig in ersterem Bezirk
vorhanden, wihrend zentral eine serdse Entziindung okne Blutung ausgebildet

Abb. 7. Intermediir 0feleg*ene Gruppennekrose beim Kaninchen. K. 52, L. 1.
Vergr. 54fach,

ist. BEs kann also auch innerhalb der Nekrosen noch eine weitere Zonenbildung
bestehen.

Neben diesen fiir alle Versuchsstadien gemeinsamen Merkmalen
sind in anderen Beziehungen aber auch wechsélnde Befunde zu erheben :
Das ist vor allem die ,,yAlterung” der Nekrosen!

Obwohl der Nekrosebezirk von Anfang an mit festliegender Grenzlinie end-
giiltig abgesteckt ist, was aus der gleichmaBigen Acidophilie des Zsllplasmas und
der allgemeinen Verschmélerung der Leberzellbalken innerhalb des vorgezeich-
neten Areals ersichtlich ist, setzen die nachweisbaren Zeichen der Nekrose an
den Zellkernen doch nicht etwa schlagartig und gleichzeitig ein.

So sind in den ersten 8 Stunden (K. 35) neben vielfacher Karyorrhexis immer-
hin noch zahlreiche mikroskopisch ungeschadigt erscheinende Leberzellkerne
vorhanden, welche sich vereinzelt bis zu 20 Stunden (K. 3) erhalten kénnen.
Erst nach Ablauf des 1. Tages befindet sich der gesamte Bezirk im annihernd
gleichen Stadium der Nekrobiose, wobei die Bilder des Kerntodes variieren: oft
Karyorrhexis, ziemlich viel Karyolysis, selten Pyknose oder blo8e Kernschrump-
fung. Zur gleichen Zeit trifft man auch die ersten kernlosen Zelleichen an. Nach
dem 3. Tage sind keine Kernreste mehr vorhanden; nur noch eosinrot geférbte
Plasmaschollen bilden neben geringen restlichen Chromatinbrsckeln ein nekroti-
sches Triimmerfeld.
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Die anfangs in groBer Zahl in die Gruppepnekrosen eingeschwirmten und
dort oft umschrieben gehidguften Leukocyten; welche vorwiegend in den Capillaren,
seltener intracelluldr liegen, zerfallen sehr bald und nehmen spéter an Zahl ab,
Umgekehrt proportional dem Schwund der Leberparenchymzellen fangen die
von Anfang an ungeschidigten KurrrERschen Sternzellen zu schwellen und
nach dem 2. Tage erheblich zu wuchern.an.

Zwei genetisch wichtige Befunde bediirfen noch der Erwahnung: die vacuolige
Degeneration und die serdse Entziindung. Uber die erstere habe ich bereits frither
betreffs dieser Falle ausfihrlich berichtet. Die Bilder der sertsen Entziindung
konnte ich innerhalb der Gruppennekrosen bei § Kaninchen etwa bis zum 2. Tage

Abb. 8. Schart begrenzte Netznekrose beim Kaninchen nach Lebervenensperre.
K. 6, L. II. Vergr, 144fach.

einwandfrei in den erythrocytenfreien Abschnitten der weiten DissEschen Riume
in Form flockiger EiweiBmassen nachweisen.

Bei 4 von den 11 positiven Fillen ist es mir gelungen, die Venensperre auf die
Oberlappen der Leber zu beschrinken. Dementsprechend sind nur hier aus-
gedehnte Gruppennekrosen vorhanden, wohingegen dieselben im nicht gestauten
Lobus caudatus villig fehlen.

3. Vorkommen von Netznekrosen. Bei 9 von den insgesamt 35 Kanin-
chen (= 25,7%) habe ich kleinere Netznekrosen gesehen.

Nur bei K. 6 nach 2stiindiger und bei K. 21 nach 3stiindiger Venensperre
sind sie erwidhnenswert. Bei den iibrigen 7 Tieren kommen in eéinem Priparat
jeweils hochstens 2-—3 kleinste Netznekrosen vor. Eine allen gemeinsame Capillar-
reaktion ist meist nicht erweisbar; im allgemeinen sind die Haargefalle ganz eng.

Wir konnen 2 verschiedene Formen von Netznekrosen unterscheiden. Die
eine zeigt eine scharfe Kontur, streckt aber (im Gegensatz zu der ,,geschlossenen
Form der Gruppennekrosen) fingerformige, radisr verlaufende Ausliufer in die
normale Umgebung hinein; auch liegen einzelne vollig erhaltene Leberzellen in-
mitten nekrotischer Nachbarn (Abb. 8). In manchen anderen Fillen bestehen
statt der scharfen Grenze allmihliche Uberginge zum normalen Parenchym
(s. unten, Abb. 9). :
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Die feineren histologischen Strukturen entsprechen den Befunden
bei den hellen Einzelnekrosen: durchsichtiges und helles Plasma,
meist lytische, vereinzelt karyorrhektische Kerne, keine sicheren Leu-
kocyteneinschliisse.

Die Differentialdiagnose gegeniiber der shnlich aussehenden blasigen Ent-
artung (B. FisceEr) habe ich bereits bei Besprechung der hellen Einzelnekrosen
erwahnt. Die Netznekrose ist leicht von der typischen ,,Wasservergiftung* zu
unterscheiden, da letztere stets zentral und streng zirkular um die Zentralvene
angeordnet ist, erstere aber sektorformig und oft peripher liegt.

In 5 TFillen habe ich die Netznekrosen nur im ungestauten
Lobus caudatus vorgefunden, dagegen nicht in den gestauten Ober-
1appen, ein Befund, welcher fir die Klirung der kausalen Genese
bedeutsam ist.

4. Gleichzeitiges Vorkommen mehrerer Nekroseformen in derselben
Leber. Die beschriebenen Formen von Lebernekrosen habe ich nicht
nur fiir sich allein, sondern in iberwiegendem Mafe zu mehreren ge-
meinsam beim gleichen Tier angetroffen.

Nur in 9 von den 28 Fillen kommt eine einzige Art von Nekrosen vor (je
3 Gruppennekrosen, dunkle und ,,gewthnliche‘* Einzelnekrosen). Von den iibrigen
19 Fallen zeigen 11 das gleichzeitige Vorhandensein von 2 und die restlichen
8 Fille das Nebeneinander von 3 oder gar 4 verschiedenen Nekrosebildern.

Dabei lassen sich gewisse Gesetzmdfigkeiten darin erkennen, wie
bestimmte Nekroseformen in einer Leber gemeinsam vertreten sind.

In 8 Fiallen finden sich dunkle Einzelnekrosen zusammen mit Gruppen-
nekrosen; aber interessanterweise liegen dabei 3mal die letzteren isoliert in den
gostanten Oberlappen, die dunklen Einzelnekrosen hingegen im nichtgestauten
Lobus caudatus. (In 3 weiteren Fallen ist dieses Verhéltnis angedeutet.) Be-
merkenswert ist weiterhin eine Ubereinstimmung im Vorkommen von Netz-
nekrosen und gewthnlichen Einzelnekrosen in 7 Fillen (davon 2mal beide nur
im Lobus caudatus). DaB die hellen Einzelnekrosen stets gleichzeitig mit Netz-
nekrosen vorhanden sind, wurde bereits erwihnt.

Dagegen' scheinen sich gewisse andere Nekroseformen in ihrem
Vorkommen in derselben Leber gegenseitig weitestgehend auszu-
schlieBen:

So habe ich gerade in den 4 Fallen mit einer groferen Zahl von ,,gewdhnlichen
Einzelnekrosen (K. 12, 28, 29, 32) die Gruppennekrosen vollkommen vermift!
Das wird unter anderem dadurch verstindlich, daB sich gewthnliche Einzel-
nekrosen nach Lurzen Versuchsintervallen finden (K. 32 = 11/, Stunden; K. 29 =
21/, Stunden; K. 28 = 4 Stunden; K. 12 = 7 Stunden), wahrend die Gruppen-
nekrosen ldngere Zeit (mindestens 8 Stunden) bis zu ihrem ersten Hrkennbar-
werden benttigen.

An einen wichtigen weiteren Unterschied dieser beiden Nekrosearten sei ab-
schlieBend erinnert: Bei isolierter Sperre der oberen Lebervenen bevorzugen die
gewohnlichen Einzelnekrosen (8hnlich wie die dunklen) den ungestauten Lobus
caudatus, die Gruppennekrosen dagegen gerade umgekehrt die stark gestauten
oberen Leberlappen.
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b) Voribergehender Verschlufl der Lebervenen.

In dieser Versuchsgruppe habe ich die Unterbindung der Leber-
venen nach verschieden langer Dauer wieder gelost und die insgesamt
16 Tiere anschlieBend nach kiirzere oder lingere Zeit unter duBerlich
unbeeinfluBten Durchblutungsverhiltnissen weiterleben lassen.

Die Lange des Lebervenenverschlusses legt zwischen 1/, und 4 Stunden (meist
etwa 2'/,—3/, Stunden), die anschlieBende stauungsfreie Periode betrigt noch
1/,—21 Stunden. 3 Tiere sind nach 30 Min. (K. 48), 36 Min. (K. 61) und 90Min.
(K. 62) spontan eingegangen; 13 Tiere habe ich bei gutem Allgemeinbefinden ge-
totet (Nackenschlag). Die genaue Versuchsdauer fiir jedes einzelne Tier ist in
meiner oben zitierten Arbeit angegeben.

Bei diesen Experimenten kann man die Kreislaufverhiltnisse be-
‘Teits makroskopisch gut beurteilen:

, Im unmittelbaren Anschlufl an die Anlegung der Lebervenenligatur
setzt sehr rasch eine VergroBeérung der vorliegenden Leberlappen ein.
Sie recken sich innerhalb weniger Sekunden im Rhythmus des Pulses
nach caudal tiber den Magen und die benachbarten Darmschlingen
hinweg und werden dabei fest und dunkelblaurot.

Lost man nach einigen Stunden die Venensperre wieder, dann ist
ein BlaB- und Kleinerwerden der vorher schwerst gestauten Leber-
lappen offensichtlich. Das ZeitmalBl des Riickganges der venosen
Hyperdmie betragt meist einige Sekunden, schwankt aber bel ver-
schiedenen Tieren ziemlich erheblich, wofiir u. a. wohl auch individuelle
Faktoren anzuschuldigen sind.

In spéteren Versuchsstadien (bis zu der maximalen Versuchsdauver
von etwa 25 Stunden) bleiben die Lebern klein und blaB; nur zu einem
Teil zeigen sie gelbliche Fleckungen oder dunkelrote Zeichnungen der

. Schnittfliche. Deutliche Héckerungen der Oberfléche habe ich vermift.

Trotz der nicht unbetrichtlichen Quetschung der GefiaBwand wahrend der
bestehenden Venensperre habe ich in dieser Versuchsgruppe weder makroskopisch
noch histologisch jeinals eine Thrombose der Lebervenen beobachtet. — Bei
2 von den 16 Tieren (= 12,5%) konnte ich weder Nekrob,en noch sonstige patho-
logische Veranderungen feststellen.

Die bei 14 Tieren (= 87,56%) erzielten verschiedenen Nekrose-
formen gleichen gualitativ ganz denjenigen der vorigen Versuchsgruppe.
Dagegen ergeben sich erhebliche Unterschiede einmal in der Art der
Durchblutungsverhéltnisse; weiterhin in der Menge der aufgetretenen
Nekrosen und in der wechselnden Verteilung derselben entweder auf
die gestauten oberen Leberlappen oder auf den nicht gestauten Lobus
caudatus; ferner in der Art der Kombination bzw. gegenseitigen Aus-
schlieBung der verschiedenen Nekroseformen.

SchlieBlich habe ich in dieser Versuchsgruppe wichtige Aufschliisse
iiber die Pathogenese der Nekrosen durch ,,Etappenuniersuchung® ge-
wonnen: Vermittels Probeexcision konnte ich mir Einblick in den
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Zustand des Lebergewebes zur Zeit der Losung der Venensperre ver-
gchaffen und die erhobenen Befunde mit denen am endgiiltigen Ver-
suchsende, d. h. also nach lingerer stauungsfreier Zeit vergleichen.

1. Vorkommen von Einzelnekrosen. Bei 13 von den insgesamt
16 Tieren dieser Versuchsgruppe (= 81,25%) sind Einzelnekrosen der
Leberparenchymzellen vorhanden; darunter 1lmal mehrere Formen
gleichzeitig. ‘ '

‘Alle 13 Kaninchen zeigen dunkle Einzelnekrosen, davon 9 in starkem MaBe, —
In 11 Fillen konnte ich gewdhnliche Einzelnekrosen beobachten (= 84,6% aller
Einzelnekrosen dieser Gruppe). Das bedeutet gegeniiber der vorigen Versuchs-
gruppe (mit nur 56%) eine deutliche relative Steigerung. AuBerdem aber sind
diese Einzelnekrogsen in 10 Lebern quantitativ stark, davon in 7 Fallen sogar sehr
reichlich ausgebildet, wihrend sie in Gruppe a nur in mittlerer Menge vorhanden
sind. ,

Im Gegensatz zu dem meist nur sehr sparlichen Vorkommen von leukocyten-
freien, Formen der gewthnlichen Einzelnekrosen in der Versuchsgruppe a finden
sich dieselben jetzt in ganz bedeutendem MaBe, so daB sie es mit den leukocyten-
haltigen Einzelnekrosen an Zahl ohne weiteres aufnehmen konnen. In 2 Lebern
liegen neben Leukocyten auch Erythrocyten innerhalb absterbender Leberzellen.
~— Besonders auffallend ist bei den Versuchen mit voriibergehender Venensperre
das recht haufige Vorkommen von kernlosen Zelleichen in 6 Fallen.

Nur bei 3 Tieren sind ganz vereinzelt Aelle Einzelnekrosen aufzufinden. Sie
sind also in dieser Versuchsgruppe noch seltener als in der vorigen ausgebildet.

Beziiglich der Verteilung der Einzelnekrosen auf die gestauten
oberen Leberlappen einerseits, den von Stauung freien Lobus caudatus
andererseits sind deutliche Abweichungen gegeniiber den Versuchen mit
ununterbrochener Lebervenensperre festzustellen.

Es ist mir bei 9 von den 16 Tieren gelungen, den Lobus caudatus frei von
passiver Hyperdmie zu halten, wogegen 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) zeigt zwar auch der Lobus caudatus die
Folgen einer venosen Blutiiberfilllung, aber wesentlich geringeren Grades als die

- Oberlappen.

‘Wiahrend ich bei Versuchsgruppe a in den dauernd gestauten oberen Leber-
lappen keine gewohnlichen Einzelnekrosen, im wichfgestauten Lobus caudatus
dagegen eine grofiere Zahl derselben festgestellt habe, kann ich ein gleiches Ver-
halten nur bei einem einzigen Tier dieser Versuchsgruppe (K. 48) wiederfinden,
welchés bereits 0,5 Stunden nach Lésung des Lebervenenverschlusses spontan
verendete.

Bei 9 Tieren aber, welche noch ldngere Zeit nach Lisung der Venensperre
gelebt haben, enthalten jetzt auffallenderweise auch die oberen Leberlappen eine
sehr erhebliche Zahl von gewthnlichen Einzelnekrosen (also ganz im Gegensatz
zur Versuchsgruppe a mit dauernder Stauung).

Nur bei 2 von diesen 9 Tieren mit reichlich vorhandenen gewshnlichen Einzel-
nekrosen in den oberen Lappen zeigt auch der zugehorige Lobus caudatus gleich
starke Veriinderungen, wihrend letzterer bei 4 Tieren eine wesentlich geringere
Zahl derselben enthilt und bei den restlichen 3 Tieren sogar vollig frei von ihnen ist.

" Betreffs der dunklen und hellen Einzelnekrosen lassen sich keine sicheren
Unterschiede gegeniiber der Versuchsgruppe a angeben.
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Als aufschluBreich erweisen sich vergleichende Untersuchungen
iiber das Vorkommen von Einzeinekrosen im ,,Etappenversuch
(s. oben).

Bei 14 von den 16 Tieren habe ich wenige Minuten nach Losung der Venen-
ligatur eine Probeexcision aus dem vorderen Rande des Lobus sinister lateralis
vorgenommen. Hierbei ergeben sich auffallige Unterschiede beziiglich der gewdhn-
lichen Einzelnekrosen: Diese sind bei 6 Kaninchen zur Zeit der Losung der Leber-
venenligatur (d. h. nach etwa 2,5—3,5stiindiger. Stauung) in den oberen Leber- -
lappen (ausweislich der Probeexcision) noch nicht vorhanden, wahrend ich sie hier
nach anschlieBendem lingeren stauungsfreien Intervall (d.h. im Sektionspraparat)
sehr zahlreich nachweisen konnte. Bei diesen Tieren scheinen also die gewdhnlichen
Einzelnekrosen in den oberen Leberlappen erst dann zu entstehen, wenn letztere
nach Aufhoren der Stauung wieder gehorig durchblutet werden!

Gegen diese Feststellung spricht auch nicht der Befund von vereinzelfen ge-
wohnlichen Einzelnskrosen in den zur Zeit der Losung der Venensperre ent-
nommenen Probeexcisionen bei 3 anderen Tieren dieser Versuchsgruppe; denn
im Verlauf der anschlieBenden stauungsfreien Zeit hat sich auch hier ihre Zahl
noch ganz betrichtlich vermehrt.

Auch bei den dunklen Einzelnekrosen 146t sich durch Vergleich der Probe-
excisionen mit den Sektionspriparaten eine Vermehrung wahrend der stauungs-
freien Versuchsperiode nachweisen, allerdings nicht in so auffilligem MaBe wie
bei den gewthnlichen Einzelnekrosen. Die Zahl der hellen Einzelnekrosen ist zu
gering, um daraus bindende Schliisse ziehen zu kénnen.

2. Vorkommen von Gruppennekrosen. In dieser Versuchsgruppe mit
voriibergehender Lebervenensperre habe ich unter insgesamt 16 Tieren
11 mal (= 68,8%) die Ausbildung von Gruppennekrosen erzielt.

Der histologische Befund entspricht beztiglich der charakteristischen
Gestaltung, Begrenzung und Lage der Gruppennekrosen weitest-
gehiend den in Versuchsgruppe abeschriebenen Bildern. Einen nicht zu
unterschitzenden Vorteil bietet fiir die pathogenetische Klirung auch
der Gruppennekrosen wiederum der ,,Etappenversuch®: Denn wie ich
es mit Sicherheit bewiesen habe, kann eine teils zirkulire, teils sektor-
oder fleck{érmig gestaltete vacuolige Degeneration in gleich grofle und
gleichgestaltete Nekroseherde iibergehen (s. meine frithere Arbeit).

In 5 von den 11 positiven Féllen sind die nekrotischen Areale auBerordentlich
ausgedehnt, in 3 weiteren noch als groB zu bezeichnen. Bei den restlichen 3 Fallen
finden sich nur vereinzelte, meist subkapsulir gelegene, keilférmige Herde.

Zum Unterschied von Versuchsgruppe a habe ich bei diesen Versuchen mit
nur voritbergehender Venensperre viel haufiger den Befund eines auffalligen
Verschontbleibens der am weitesten zentral im Leberlippchen gelegenen Par-
enchymzellen erhoben: Wiahrend dieses Bild unter den 11 positiven Fallen der
Gruppe a lediglich 3mal deutlich, 3 weitere Male nur angedeutet vorhanden ist
(s. oben), sind in Gruppe b bei 8 (von 11) Kaninchen relativ breite, der Zentral-
vene direkt anliegende Parenchymstreifen viollig lebensfrisch. Die Gruppen-
nekrosen liegen hier also bevorzugt intermedidr (Abb.7). Es handelt sich dabei
durchwegs um Tiere, welche bei gutem Allgemeinzustand getétet wurden.

Auch beziiglich des Verhaltens der Capillaren innerhalb der nekrotischen
Bezirke besteht ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Versuchsgruppen.



544 Lovis-Henz KETTLER:

Nach meinen fritheren Untersuchungen hat als Aunla fiir die Ausbildung
fettfreier Vacuolen eine aktive, ortliche Capillarerweiterung zu gelten. KEine
solche habe ich nun ebenfalls sowobl bei dauernder Stauungshyperamie innerhalb
der aus der vacuoligen Degeneration hervorgegangenen Gruppennekrosen als
auch zur Zeit der Lisung der Venenligatur im Bereich derjenigen vacuolig de-
generierten Herde gesehen (Probeexcision), welche sich spiter erwiesenermaBen
in Gruppennekrosen umwandeln.

Untersucht man aber einige Zeit nach Losung der Lebervenensperre (etwa ab
0,5 Stunden), so kann die vorher in der Probeexcision nachgewiesene Capillar-
erweiterung oft geschwunden sein. Beispielsweise ist besonders-bei K. 56 und 60,
weniger bei 47 und 55 das Capillarlumen innerhalb der Nekrosen vielfach
wieder eng.

In 4 anderen Fallen erweisen sich die Capillaren allerdings als stellenweise
dilatiert bzw. mafig erweitert; in 3 weiteren Féllen sind sie noch so weit geblieben
wie zur Zeit der Probeexcision (K. 52, 57, 62). Die Ursache fiir diese auch nach
Aufhoren der Stauung andauernde Capillarerweiterung diirfte aber jetzt wohl
nicht mehr eine akiiv aufrecht erhaltene Gefafireaktion darstellen. Es handelt
sich vielmehr entweder um eine Capillarldhmung oder um eine Entlastungs-
hyperamie (vgl. RossLE); denn bei den betreffenden Fillen sind die den auffallig
weiten Capillaren anliegenden Parenchymzellen stark atrophisch. Dagegen
haben die Capillaren dann ein enges Lumen, wenn eine solche Verschmilerung
der Leberzellbalken fehlt. (Bei K. 47 konnte ich beide Formen nebeneinander
im gleichen Praparat beobachten.) ’ v

Einzelne Erythrocytenaustritte bzw. mittelstarke Blutungen innerhalb der
Nekrosen sind bei 5 Tieren vorhanden, welche gleichzeitig umschriebene Bilder
der serésen Entziindung erkennen lassen.

Die sogenannten ,,Alterungszeichen der nekrobiotischen Herde
entsprechen in den Grundziigen etwa denen der Versuchsgruppe a.

Im eingelnen aber scheint die Entwicklung der Nekrosen nach Losung der
Venenligatur einen etwas anderen Verlauf als bei dauernder Blutabflu8sperre zu
nehmen. Anfinglich entwickelt sich nimlich die Nekrose nach Aufhéren der
vendsen Hyperimie rascher als bei anhaltender Stauung; denn wihrend sich in
Versuchsgruppe a nach 8 Stunden (K. 35) zahlreiche und nach 20 Stunden (K. 3)
jmmerhin noch vereinzelte unverinderte Leberzellkerne nachweisen lassen, sind
in Gruppe b bereits nach 9 (K. 60) bzw. 9,5 Stunden (K. 49) praktisch keine

" normalen Zellkerne mehr vorhanden. Es sei noch erwahnt, daf in den Rand-
gebieten der Gruppennekrosen die Nekrotisierung der Parenchymzellen vielfach
weiter fortgeschritten ist als in ijhrem Inneren.

In spiteren Versuchsstadien verlangsamt sich das Tempo: So habe ich noch
nach 23 (K. 52) bzw. fast 25 Stunden (K. 55) keine kernlosen Zelleichen gefunden,
welche bei Dauerstauung schon nach 23 Stunden vorhanden sind (K. 10). —
Auch in dieser Versuchsgruppe sind reichlich Leukocyten inmitten der Nekrosen,
zum Teil auch innerhalb absterbender Leberzellen selbst vorhanden.

In avffallendem Gegensatz zu den oberen Leberlappen mit deutlich
ausgebildeten, oft sehr ausgedehnten Gruppennekrosen fehlen dieselben
in allen Fallen im Lobus caudatus wollstindig!

Man kénnte nun meinen, der Lobus caudatus sei stets von vendser Hyperamie
vollig verschiont geblieben, wie ich es ja experimentell angestrebt und vielfach
auch erreicht habe. Diese Annahme trifft aber nur auf 8 (der 11) Falle zu, in
denen dieser Lappen tatsichlich keinerlei auf eine Blutstauung hinweisende
Befunde (wie z. B. eine vacuolige Degeneration) aufweist.
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Schwierigkeiten der Deutung ergeben sich aber bei jenen restlichen 3 Féllen
(K. 60, 62, 63), bei denen im Lobus caudatus Gruppennekrosen zwar fehlen, aber
eine deutliche vacuolige Degeneration vorliegt (s. unten).

3. Vorkommen vom Netznekrosen. Die in dieser Versuchsgruppe
beobachteten Netznekrosen unterscheiden sich nach histologischem
Aufbau, Zahl und GroBe kaum von denen der vorigen Versuchsgruppe.

Sie sind bei 4 von den 16 Kaninchen (= 25 %) vorhanden, darunter
2mal in geringer, 2mal in etwas groBerer Menge (K. 52, 63).

Nur in zwei Punkten bestehen beachtenswerte Unterschiede zwischen
den beiden Versuchsgruppen a und b.

So habe ich die Netznekrosen bei dauernder Stauung (Gr.a) in 5 Fillen
isoliert im nichigestauten Lobus coudatus angetroffen, wogegen sie in den erheblich
vends-hyperimischen oberen Leberlappen nicht zu finden sind. Dagegen sind
in 3 Fillen der Versuchsgruppe b nach lingerem stauungsfreien Intervall die
Netznekrosen in den oberen Leberlappen gegeniiber dem zugehorlgen Lobus
caudatus eindeuiig vermehrt anzutreffen.

Wahrend ich ferner die Netznekrosen bei Dauerstauung fast ausschlieBlich
in den kurzfristigen Versuchen (0,5—3 Stunden) und nur ganz vereinzelt nach
7—8 Stunden vorgefunden habe, sind sie in den Fallen mit wieder geloster Venen-
sperre noch nach 10, ja nach 23 Stunden (K. 52) vorhanden.

4. Gleichzeitiges Vorkommen mekirerer Nekroseformen in derselben
Leber. Auch bei nur voriibergehender BlutabfluBsperre kommen viel-
fach die verschiedenen Nekroseformen gehiduft in derselben Leber vor.

Noch geltener als in Versuchsgruppe a ist eine Nekroseart allein vertreten,
némlich nur bei 2 von den 14 positiven Fillen (K. 50 zeigt dunkle Einzelnekrosen,
K. 55 Gruppennekrosen).

Bei 3 Tieren kombinieren sich zwei und bei 7 Kaninchen drei oder vier Nekrose-
bilder. Ja sogar fiinf Formen, némlich dunkle, gewdhnliche, helle Einzelnekrosen,
Gruppen- und Netznekrosen sind bei den restlichen 2 Tieren (K. 51 und 63)
gemeinsam vorhanden.

Die {iriiher festgestellten GesetzmiBigkeiten betreffend die obli-
gatorische Koppelung bestimmter Nekroseformen in derselben Leber
bestehen auch in Versuchsgruppe b. Allerdings ist eine auffallend
wechselseitige Verteilung bestimmter Nekrosen auf die oberen Leber-
lappen einerseits, den Lobus caudatus andererseits in Gruppe b nicht
nachweisbar.

So kommen dunkle Einzelnekrosen und Gruppennekrosen sogar 10mal ge-
meinsam vor; aber erstere liegen jetzt auch in den oberen Leberlappen, wihrend
sie in Gruppe a eigenartigerweise ausschlieBlich im Lobus caudatus zu finden
waren. — Ebenso ist das gleichzeitige Vorkommen von Netznekrosen und gewshn-
lichen Einzelnekrosen wieder vollauf zu bestétigen; jedoch liegen beide nunmehr
in iiberwiegender Zahl in den oberen Leberlappen, wahrend sie in Versuchsgruppe a
den nicht gestauten Lobus caudatus offensichtlich bevorzugten. Ebenso ist das
stete Beisammenliegen von hellen Einzelnekrosen und Netznekrosen auch in
Gruppe b zu verzeichnen.

Die auffallende und fiir die spitere Deutung der Genese sehr
wichtige Tatsache, daf sich in Versuchsgruppe a die- gewdhnlichen
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Einzelnekrosen und die Gruppennekrosen in ihrem Vorkommen in
der Leber gegenseitig weitestgehend: ausschliefen, habe ich in Gruppe b
nicht bestitigen konnen! Auch die bei dauernder Stauung erwiesene
Bevorzugung des Lobus caudatus durch die gewdhnlichien Emzel-
nekrosen besteht bei diesen Versuchen nicht!

Vielmehr habe ich in 8§ (!) von 14 Fallen in den oberen Leberlappen gewthnliche
Einzelnekrosen und Gruppennekrosen nebeneinander im gleichen Praparat auf-
gefunden (darunter 5mal alle beide in erheblicher Stirke). Daneben sind 5mal
gleichzeitig auch im Lobus caudatus gewthnliche Einzelnekrosen ausgebildet,
aber allerdings in deutlich geringerer Zahl als in den oberen Leberlappen. Gruppen-
nekrosen fehlen im Lobus caudatus vollkommen!

Wir werden fiir diese zun#ichst nur schwierig zu ibersehenden Verhaltnisse
auf Grund weiterer Ergebnisse eine verstdndliche Erklarung finden!

B. Blufzuﬂuﬁsperre.

Entsprechend der doppelten Blutversorgung der Leber durch Pfort-
ader und Leberarterie ergeben sich fiir die experimentelle BlutzufluB-
sperre dréi grundsiitzlich verschiedene Moglichkeiten.

Man kann einmal die A. hepatica und zum anderen die Vena porfae jede
fiir sich oder aber drittens beide GefiBe gleichzeitig unterbinden. Die Lebervenen
sind in allen diesen Versuchen stets ganz unberiihrt geblieben.

Der Abschnitt B umfaBt 58 Versuche. Bei 27 Kaninchen habe ich nur die
zu den oberen Leberlappen fithrenden GefaBe ligiert, den BlutzufluB zum Lobus
caudatus dagegen vollig unbehindert gelassen. — Im Unterschied zum Versuchs-
abschnitt A, in welchem mir federnde Metallklammern fiir den Lebervenen-
verschluB als sehr geeignet erschienen waren, habe ich im Abschunitt B fast aus-
schlieBlich mit Fadenunterbindung gearbeitet.

I. Qleichzeitige Unterbindung von Arteria hepatica und Vena poriae.

Bei 44 Kaninchen habe ich den gesamten BlutzufluB durch gleich-
zeitige Unterbindung der A. hepatica und der V. portae im Bereich
des Ligamentum hepatoduodenale restlos gedrosselt.

Der Einwand, es wiren mir dabei technisch etwa einzelne akzessorische
Arteriensiste entgangen, wird durch das Ergebms meiner Experimente voll ent-
kraftet; denn ich erzielte in den meisten Fillen eine Totalnekrose der betreffenden
Leberlappen! — Der in dieser Versuchsgruppe aus technischen Griinden erfolgten
Mitunterbindung des Ductus choledochus kommt wegen des volligen Sistierens
der Galleproduktion keine besondere Bedeutung zu.

Grundsitzlich spielen bei Unterbindung der Pfortader auch auBer-
halb der Leber gelegene Einfliisse eine oft entscheidende Rolle. So
ist eine ununterbrochene Ligatur des gesamten Truncus Venae portae
mit lingerem Leben unvereinbar, ohne dafl bei diesen kurzen Versuchs-
zeiten etwa schon der spezielle, durch die fehlende arterielle Blut-
versorgung bedingte Ausfall der Leberfunktion eine wesentliche Rolle

spielt.
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Um eine lingere Versuchsdauer erzielen zu konnen, mufl man entweder die
Ligatur rechtzeitig genug wieder losen (Versuchsgruppe b) oder aber einen ge-
wissen Teil des Pfortaderquerschnitts fiir eine ungehinderte Durchstrémung frei
lassen (Versuchsreihen f).

a) Dauernder gleichzeitiger Verschluf} der A. hepatica und V. poriae.

In dieser Versuchsgruppe mit insgesamt 19 Tieren habe ich die
gleichzeitige, vollstindige Unterbindung der A. hepatica und V. portae
bis zum Versuchsende belassen.

@) Blutzuflufisperre zu allen Leberlappen (10 Tiere). Wenn der
Hauptstamm der Pfortader vollig ligiert wird, dann iiberleben die
Kaninchen praktisch selten linger als etwa 1 Stunde.

Nicht maBgebend ist die Versuchsdauer bei 4 Tieren, bei denen an der Unter-
bindungsstelle (wohl durch den zu fest angezogenen Faden) eine schwere Blutung
verursacht wurde. Der Spontantod erfolgte nach 7 (K. 88), 20 (K. 72, 92) und
30 Min. (K. 94), — Die tibrigen 6 Kaninchen dagegen, bei denen die Operation
ganz glatt, ohne Blutung erfolgte, verendeten spontan nach 35 Min. (K. 68, 86),
40 Min. (K. 69, 83, 91) und 54 Min. (K. 84).

Makroskopisch fallt unmittelbar nach Anlegung der GeféBlligatur das auBer-
ordentlich ragsche Kleiner- und BlaBwerden der Leber auf. Daran ist wohl kaum
der mangelnde BlutzufluB allein schuld; es handelt sich vielmehr um eine aktive
GefaBverengerung als ursichliche Folge des Verschlusses der zufithrenden groBen
GefiBe, worauf u. a. RickER bei der Lehre des animischen Infarkts hingewiesen
hat. Die Leberlappen verlieren ihren Turgor, die vorderen scharfen Réander
schlagen leicht um; beim Einschnitt entleert sich kein Blut. — Am Versuchsende
bietet die Leber noch das gleiche Bild dar. Im Gegensatz zu ihr weisen der Magen-
Darmtrakt und die Milz eine starke Hyperiimie auf.

Der histologische Befund ist in dieser Versuchsreihe auBlerordentlich
enttiuschend, da sich irgendwelche Nekrosen in einer iiber die Norm
vermehrten Menge nicht finden.

Helle Einzelnekrosen, Gruppen- und Netznekrosen fehlen vollstdndig. Nur
dunkle und gewdGhnliche Einzelnekrosen sind ganz vereinzelt anzutreffen (d. h.
1—2 in einem ganzen groBlen Gefrierschnitt!), wie wir es ja bereits von unseren
Kontrolltieren her kennen. Die Capillaren sind bei 8 Tieren eng, bei 2 zentral
unbedeutend erweitert.

B) Blutzuflufisperre nur zu den oberen Leberlappen (9 Tiere). Bei
9 Kaninchen habe ich nur die zu den oberen Leberlappen fithrenden Aste
der A. hepatica und V. portae unterbunden. Die freie Durchgingig-
keit der zum Lobus caudatus filhrenden groBen GefédBe ist dagegen
vollig unverdndert erhalten geblieben, wie es u. a. die Priparation bei
der Sektion erwiesen hat.

Dementsprechend sind die Versuchsergebnisse auch wesentlich von
denen der 1. Versuchsreihe unterschieden! Xinmal iiberleben die Tiere
den Eingriff jetzt erheblich linger, da infolge der unverindert glatten
Durchblutung des Lobus caudatus noch etwa 1/, des Gesamtquerschnitts
der Pfortader als ,,Notventil* fir den AbfluB aus ihrem Wurzelgebiet
zur Verfiigung steht.
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Wenn ausnahmsweise der Lobus caudatus sehr klein ist und nur etwa 1/, der
Gesamtleber ausmacht, dann reicht der Abflul aus dem Pfortadersystem nicht
mehr aus und es kommt zum raschen Spontantod.

So sind 4 von den 9 Kaninchen spontan verendet (K. 116 nach 3,75 Stunden;
K. 117 nach 6 Stunden; K. 71 nach 7 Stunden). Bei letzterem besteht eine frische
Thrombose einiger gréBerer Veneniste im Lobus caudatus. K. 46 iiberlebte nur
2 Stunden, weil es aus einer versehentlichen Verletzung der Pfortader verblutete.

Die tibrigen 5 Tiere habe ich jedoch bei noch relativ gutem Allgemeinbefinden
getotet (K. 40 nach 3,5 Stunden; K. 70 nach 4 Stunden; K. 41 nach 8,5 Stunden,
K. 64 nach 9,5 Stunden; K. 67 nach 10 Stunden). Etwa ab 8 Stunden nach der
Unterbindung werden die Tiere allerdings etwas apathisch, sie reagieren nur
noch trage und. zeigen Neigung, sich auf die Seite zu legen. '

Weiterhin ist der morphologische Befund der Leber in dieser Ver-
suchsreihe erheblich von dem in der vorigen verschieden. Das 148t
sich schon makroskopisch erkennen:

Wibrend in den kurzfristigen totalen Unterbindungsversuchen die ganze
Leber blaB und kollabiert ist, fangen die in dieser Versuchsreihe isoliert von der
Blutzufuhr abgeschnittenen oberen Lappen nach etwa 2 Stunden an, sich trotz
unverindert anhaltender BlutzufluBsperre fleckig zu réten. Von etwa Tstiindiger
Versuchsdauer ab schwellen die animischen Leberteile allméhlich an, sie be-
kommen eine schlaffe, teigige Konsistenz, die inneren Teile erweichen breiig,
wogegen die subkapsulire Zone eine festere Konsistenz behalt. Die Ober- und
Schnittflichenfarbe ‘wird schmutzig rétlich, erstere allerdings vorwiegend an den

* Stellen, wo sich zwei Leberlappen dicht aufeinanderliegend direkt bertihren.

Dagegen behilt der unverindert durchblutete Lobus caudatus auch bei
langster Versuchsdauer von 10 Stunden seine frische Farbe und feste Konsistenz.
(Nur bei K. 71 ist er wegen der Venenthrombose infarciert.) — Magen-Darmkanal
und Milz sind mir in dieser Versuchsreihe nicht besonders aufgefallen.

Zum Unterschied von den negativen histologischen Befunden bei
den kurzfristigen Andmieversuchen (Reihe «) finden sich bei Versuchs-
reihe § in den von jeder Blutversorgung abgeschnittenen oberen Leber-
lappen ausgedehnteste autolytische Massennekrosen (wie .es ja schon
makroskopisch zu vermuten war), in dem dauernd durchbluteten Lobus
caudatus dagegen sehr zahlreiche gewshnliche und dunkle Einzelnekrosen.
Bemerkenswerterweise kommt es aber weder in den oberen Leberlappen
noch im Lobus caudatus jemals zur Ausbildung von Gruppennekrosen!

In den animischen oberen Leberlappen betrifft die autolytische Nekrose
ziemlich gleichmiaBig das gesamfe Leberparenchym (mit Ausnahme der sub-
kapsuliren Zone). Diese Nekrobiose nimmt mit ansteigender Versuchsdauer an
Intensitidt allmihlich zu: Anfinglich (d.h. bis zu 4 Stunden) besteht nur eine
geringe Lockerung des Lebergefiiges. Von etwa 6 Stunden ab fallt aber eine
weitestgehende Dissoziation des Leberparenchyms auf: die Leberzellbalken
werden schmal, die einzelnen jetzt abgerundeten Leberzellen liegen nur locker
aneinandergereiht. IThr Plasma ist grobkoérnig. Dagegen lassen die Zellkerne
auBer einer unbedeutenden Verkleinerung und beginnenden Hypochromasie
keine nennenswerten morphologischen Abweichungen erkennen, obwohl sie doch
sicher schon tot sind. Niemals finden sich Pyknose oder Karyorrhexis.

Nur bei 3 Kaninchen bestehen auBerdem noch ziemlich ausgedehnte Netz-
nekrosen (bei K. 67 nur in unmittelbarer Nachbarschaft des Gallenblasenbettes,
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bei K. 40 und 41 aber mitten im Lebergewebe!. Bei letzteren ist die Begrenzung
ganz unscharf; sie sind konzentrisch um groBere Gallengénge angeordnet (Abb. 9).
{Wegen ihrer Grofle sind sie iibrigens schon mit bloBem Auge als feine gallegriine
Stippchen erkennbar). Nirgends Einzelnekrosen in den oberen Leberlappen.
Capillaren entsprechend der makroskopisch erkennbaren, fleckweise verteilten
Rotung stellenweise dilatiert.

Der Befund im Lobus caudatus ist vollig anders: Hier fehlen autolytische
Nekrosen. Dafiir sind gewdhnliche und auch zum Teil dunkle Einzelnekrosen
sehr stark vertreten. Hinsichtlich ihrer Menge besteht eigenartigerweise kein
deutliches Abhingigkeitsverhiltnis von der Versuchsdauer; denn schon bei

Abb. 9. Unscharf begrenzte, zirkulidr um einen Gallengang gelegene Netznekrose beim
Kaninchen. X. 81, Lobus caudatus, Vergr. 54fach.

relativ kurzfristigen Intervallen sind reichlich leukocytenhaltige gewthnliche
Einzelnekrosen vorhanden, welche an Zahl kaum zunehmen. In 2 Fillen (K. 40,
117) auch einzelne Erythrocyten im Plasma! Dagegen scheint eine gewisse
relative Verschiebung im Altersaufbau der Einzelnekrosen stattzufinden, indem
in spateren Versuchsstadien die leukocytenfreien Formen derselben vermehrt vor-
~ handen sind; ebenso wie auch kernlose Zelleichen.

Nur bei K. 70 kommen im Lobug caudatus kleinere Netznekrosen vor. Diese
gleichen aber nicht den unscharf begrenzten, zirkulir um Gallenginge ange-
ordneten Formen, wie wir sie in den autolytischen oberen Leberlappen kennen-
gelernt haben, sondern sie entsprechen mehr der scharfbegrenzten, oft intermediar
gelegenen Art, die in Versuchsabschnitt A bei den Stauungsversuchen beschrieben
worden ist. ) :

Anderer Natur sind die Befunde im Lobus: caudatus des K. 71, bei welchem
die unbeabsichtigten Spontanthrombosen teils in Pfortader-, teils in Lebervenen-
asten komplizierte Durchblutungsverhaltnisse geschaffen haben, welche u. a. zu
einer dhnlichen, allerdings spiter eingetretenen Autolyse wie in den oberen Leber-
lappen und zu entsprechenden Netznekrosen gefiihrt haben. (In Versuchsgruppe b
werden wir verwandte Befunde kennenlernen!)

Virchows Archiv. Bd. 316. 36
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b) Voriibergehender gleichzeitiger Verschluf der A. hepatica
und V. portae.

Lost man den vollstindigen VerschluB der beiden zufithrenden
BlutgefaBe nach einer bestimmten Zeit wieder, so.bilden sich in den
voriibergehend anémisch gewesenen Leberlappen in offensichtlich enger
Abhingigkeit von der Dauer der Blutzuﬂuﬁsperre ganz verschiedene
Befunde aus.

Ebenso wie in der vorigen sind auch in dieser Versuchsgruppe mit insgesamt
25 Tieren zwei getrennte Reihen danach zu unterscheiden, ob alle Leberlappen von
der experimentellen Andmie betroffen werden, oder ob letztere auf die oberen Lappen
beschrankt ist, der Lobus caudatus aber ungehindert durchblutet wird.

o) Bei insgesamt 20 Tieren habe ich den Haupistamm der Pfortader

“nebst der Arteria hepatica fiir eine Dauer von 16 Min. bis maximal

170 Min. véllig verschlossen. Die Zeit des Uberlebens nach Losung der
Ligatur ist ganz verschieden.

6 von den 20 Tieren verendeten spontan im unmiitelbaren Anschluf
an die Wiedererdffnung der zufithrenden Blutbahn, nachdem die vor-
herige BlutzufluBsperre zwischen 30 und 70 Min. gedauert hatte.

Bei 2 dieser Kaninchen (K. 73, 76) glaubte ich als Ursache fiir den raschen
Eintritt des Todes zunéichst eine Blutung anschuldigen zu miissen, welche infolge
Plortaderverletzung beim Losen der Ligatur eintrat.

Erstaunlich ist jedoch der rasche Eintritt des Todes bei den anderen 4 Tieren,
bei welchen eine Blutung vermieden wurde. Anstatt daB sich die (allerdings schon
relativ stark geschadigten) Tiere nach Eintritt normaler Durchblutungsverhalt-
nisse erholen, verenden sie wenige Sekunden bis Minuten spater spontan, nachdem
sie noch einige tiefe Atemziige gemacht haben. Als Beweis fiir die tatsichlich
wieder in Gang gekommene Blutdurchstrémung der Leber sehe ich ihre von der
vorher bestanden habenden Anémie nunmehr deutlich unterschiedene Hyper-
dmie an.

Der histologische Befund bei den 6 Tieren ist diirftig: Weder Gruppen- noch
Netz- oder Massennekrosen kommen vor, dunkle Einzelnekrosen nur vereinzelt
bei 2 Tieren. Allein gewthnliche Einzelnekrosen sind bei 4 von den 6 Kaninchen
vorhanden, davon 3mal aber nur sehr gering (d. h. kaum mehr als bei Kontroll-
tieren). — Nur K. 73 zeigt auffallenderweise eine grofle Zahl von ihnen (meist
leukocytenhaltig). Dieser Befund scheint zunachst im Widerspruch zu allen
anderen zu stehen; doch wird die Deutung erleichtert (s. unten), wenn ich ver-
merke, daB bei diesem Tier die Sektion aushahmsweise erst etwa 1 Stunde nach
der kurz vor dem Spontantode erfolgten Losung der GefaBunterbindung durch-
gefiihrt wurde!

Die iibrigen 14 Kaninchen haben die Loésung der BlutzufluBsperré
lingere Zeit iiberlebt.

Die Wiederdurchblutung findet ibrigens nicht sofort nach Ersffnung der
groBen GefilBe statt, sondern setzt nur sehr allmahlich ein, wobei gréfere fleck-
fsrmige Bezirke noch lange animisch bleiben.

Die histologische Untersuchung deckt 3 verschiedene Leberbefunde
auf: Einmal fehlt bei 3 Kaninchen jede Nekrosebildung in der Leber. -
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Es handelt sich dabei um nur kurzfristige Unterbindungen der groBeh Blut-
gefiBle von 16 Min. (K. 74), 25 Min. (K. 97) und 30 Min. (K. 95). Lediglich dunkle
Einzelnekrosen scheinen etwas vermehrt.

Sehr interessant sind dagegen die Befunde bei 10 anderen Kaninchen.
Hier treten nimlich gewohnliche Einzelnekrosen in einer teilweise un-
erhort grofen Zahl auf, wie ich sie in anderen Versuchen in diesem
AusmalB nicht wieder gesehen habe!

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

Bei 6 von den 10 Tieren hilt sich die Zahl der Einzelnekrosen noch in mittleren
Grenzen, bei den anderen 4 Kaninchen aber findet man sie awferordentlich reichlich
in jedem Gesichtsfeld (Abb. 1). Die leukocytenhaltigen Formen herrschen stets
vor. In 5 Fallen sind auch rote Blutkérperchen in zugrunde gehenden Leberzellen
eingeschlossen, gelegentlich (besonders K. 80!) in solch grofartiger Menge, dafl
man zunichst eine mit Erythrocyten gefiillte Capillarerweiterung vor sich zu
haben glaubt. Es kommen aber auch viele absterbende Leberzellen ohne Leuko-
eyten- oder Erythrocyteneinschliisse vor, ebenso recht oft kernlose Zelleichen.
Dunkle Einzelnekrosen sind meist nur spirlich vorhanden.

Die giinstigste Versuchsdauer, um derartig eindrucksvolle Befunde zu erzielen,
liegt bei einer von 65 Min. (K. 110) iiber 75 Min. (K. 80) und 96 Min. (K. 90) bis
zu 128 Min. (K. 78) anhaltenden villigen BlutzufluBsperre. Die Linge der an-
schlieBenden Wiederdurchblutung scheint nicht so wesentlich zu sein; sie betrigt
bei den 4 Versuchen mit starksten Veranderungen 5 (K. 110) bis 10,5 Stunden
(K. 80).

Die dritte Moglichkeit des Ausgangs der voriibergehenden Blut-
zufluBsperre ist sehr unerwiinscht, aber bei lingerer Dauer derselben
kaum vermeidbar; es handelt sich um das Auftreten von Spontanthrom-
bosen in der Pfortader oder den Lebervenen.

Es kommt dadurch zu unkontrollierbaren Durchblutungsstérungen und
damit zur Ausbildung von Nekroseformen, welche erst sekunddr bedingt sind und
sich nur bei genauer Kenntnis der Stromungspathologie der Leber verstehen
lassen. — Warum einmal die Aste der Vena portae, ein andermal die Venae
hepaticae betroffen werden, 148t sich nicht immer erkennen (s. unten). Bei
6 Tieren habe ich je 2mal eine Thrombose entweder der Pfortader- oder der
Leberveneniste gesehen, in den restlichen 2 Fallen Spontanverschliisse beider
Stromgebiete nebeneinander in ein und demselben Leberlappen.

Im allgemeinen treten solche unbeabsichtigten Thrombosen erst nach lingerer
GefaBligatur auf (etwa nach 75 Min. und mehr), doch habe ich schon nach 20 Min.
(K. 93) eine umschriebene Lebervenenthrombose beobachtet. Letztere verschlieSt
mit Vorliebe die von der Gegend des Gallenblasenbettes kommende Vene, so daB
es hier zur Infarzierung und Ausbildung von Gruppennekrosen kommt.

Die Pfortaderthrombose betrifft meist alle oberen Leberlappen. Ihre Folge
ist eine konfluierende autolytische Massennekrose mit makroskopisch breiiger
Erweichung. Daraus muB mit Notwendigkeit auBerdem ein volliger VerschluB der
A.hepatica gefolgert werden, die anscheinend nach Losung der Ligatur in solchen
Féllen tiberhaupt nicht wieder durchgéngig wird. Andernfalls kénnte es ja gar
nicht zum Untergang des Leberparenchyms kommen, da alleiniger Pfortader-
verschluB nicht zur Nekrose fiihrt (s. unten).

36*
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Auch muBl der Befund von oft noch deutlich erkennbaren, ziemlich zahl-
reichen gewéhnlichen Einzelnekrosen inmitten der allgemein beginnenden auto-
Iytischen Nekrobiose erwihnt werden; ein Zsichen dafiir, daB in diesen Fallen
die Pfortaderthrombose erst eine geraume Zeit nach Losung des GefaBverschlusses
eingetreten ist — im Gegensatz zu anderen Tieren, bei denen sich in den er-
weichten oberen Leberlappen keine gewthnlichen Einzelnekrosen nachweisen
lagsen, obgleich diese im zugehorigen Lobus caudatus reichlich vorhanden sind.

SchlieBlich habe ich in 7 von den 14 Fillen (und zwar bevorzugt in solchen
mit Spontanthrombosen) auch teilweise groBere Netznekrosen gesehen: Sie
liegen dann entweder unscharf begrenzt in den autolytischen Lappen, oder sie
treten in der scharf begrenzten, oft mit hellen Einzelnekrosen vergesellschafteten
Modifikation im Lobus caudatus dann auf, wenn dieser auBerdem reichlich ge-
woéhnliche Einzelnekrosen beherbergt.

P) Vergleichsweise habe ich noch bei 5 Tieren nur die zu den oberen
Leberlappen fihrenden Aste der Pfortader und Leberarterie voriiber-
gehend unterbunden.

Die Ligatur wurde dann nach 1,53 Stunden wieder geldst, wonach die
Kaninchen noch mehrere Stunden weiterlebten. — Nur K. 98 endete spontan
7 Stunden nach Losung der GefaBligatur, die anderen 4 Tiere wurden nach 3 bis
10stiindiger wieder freigegebener Durchblutung bei gutem Allgemeinbefinden
getotet. . )

Die Befunde dieser Versuchsreihe unterscheéiden sich nicht wesentlich von
denjenigen der vorigen. Es finden sich zahlreiche gewohnliche Einzelnekrosen
mit und ohne Leukocyten- und auch Erythrocyteneinschliissen, auch mehrere
Zelleichen (3 Fille), ferner als Folgen von Spontanthrombosen 3mal autolytische
Erweichungen der oberen Leberlappen und lmal eine Infarzierung des vorderen
Teils des Lobus dexter medialis mit Auftreten von Gruppennekrosen. Die
Thrombenbildung wird durch die besonders lange Dauer der Andmie von maximal
3 Stunden begiinstigt. 3mal kommen Netznekrosen vor.

Einige Tatsachen sind jedoch besonderer Erwidhnung wert: So ist einmal die
Zahl der auftretenden gewdhnlichen Einzelnekrosen niemals so erheblich wie in
Versuchsreihe a. . Ferner fallt das deutliche Uberwiegen derselben in den oberen
Lzberlappen gegeniiber dem Lobus caudatus auf, vorausgesetzt, daB es sich
nicht um durch Spontanthrombosen komplizierte Fille handelt. Und drittens
habe ich in manchen Fallen auffallend zahlreiche Mitosen der Leberzellen entdeckt
(besonders bei K. 101, 122 Min. lange Andmie, Tétung nach 8 Stunden).

II. Isolierteﬁ Unterbindung der Vena portae.

Bei 6 Kaninchen habe ich die Vena portae isoliert unterbunden.
Die Arteriendste und der Gallengang wurden stets geschont.

Da die vollig Ligatur des Pfortaderhauptstammes bekanntlich zum baldigen
Spontantod der Tiere fithrt; habe ich mich bemiiht, nur die den oberen Leber-
lappen zugehorigen Aste zu .verschlieBen, damit durch die Mbglichkeit des Ab-
flusses eines Teils des Pfortaderblutes durch den Lobus caudatus hindurch eine
langere Lebensdauer erreicht wird.

Bei K. 112 wurde jedoch durch ungiinstige Lage des Fadens auch der zum
Lobus caudatus fithrende Pfortaderast versehentlich mit abgeschniirt; deshalb
Spontantod nach 50 Min. — K. 114 verblutete sich innerhalb von 25 Min. aus
der Operationsgegend. Bei beiden Tieren keine erwdhnenswerten Leberverande-
rungen.
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Bei den restlichen 4 Kaninchen, bei denen der operative Eingriff
ohne Zwischenfille durchgefithrt werden konnte, enthalt der Lobus
caudatus reichlich gewshnliche Einzelnekrosen; hingegen fehlen dieselben
in den oberen Leberlappen, welche iibrigens bei intakter arterieller Blut-
versorgung noch nach 10 Stunden (K. 115) durchaus lebensfrisch sind.

Selbst die sonst so ,,empfindliche’ Gegend des Gallenblasenbettes ist nicht
nekrotisch. Es bestétigen also unsere Versuche die bekannte Tatsache, daB die
Zufuhr portalen Blutes fiir die Erhaltung des Lebensfihigkeit der Leberzellen
nicht unbedingt notwendig ist.

Waihrend nach nur 55 Min. langer Versuchsdauer (K. 113) noch keine nennens-
werten Verinderungen bestehen, sind nach 115 Min. langer isolierter Unter-
bindung der oberen Pfortaderiste (K. 121) und erst recht nach 7 Stunden (K. 118)
und 10 Stunden (K. 115) im Lobus caudatus zahlreiche gewishnliche Einzelnekrosen
vorhanden, welche neben Leukocyten oft auch Erythrocyten enthalten. Mehr-
fach sind Netznekrosen, ab und zu auch einige helle Einzelnekrosen ausgebildet.

111, Isolierte Unterbindung der Arteria hepatica.

Die Folgen der isolierten Unterbindung der Leberarterie sind schon
von mehreren Untersuchern an verschiedenen Versuchstieren exakt
dberpriift worden (s.unten). Trotzdem habe ich einige gleichartige
Experimente durchgefithrt, um brauchbares Vergleichsmaterial zu
meinen anderen Versuchsergebnissen zu gewinnen.

Bekanntlich geniigen schon einzelne Anastomosen, um den Erfolg der Arterien-
ligatur zu vereiteln. So habe ich bei 2 von den insgesamt 7 Tieren keine Nekrosen
gesehen. — Bei den 5 anderen Kaninchen sind dagegen teilweise umfangreiche
TLebergebiete schon nach 9stiindiger Anamie total nekrotisech (K. 103, 119);
bevorzugt werden die ventralen Abschnitte des Lobus dexter und sinister medialis.

In gleicher Weise wie frither handelt es sich auch hier um kon-
fluierende autolytische Massennekrosen, als deren Ursache ich eine
infolge des Arterienverschlusses aufgetretene ausgedehnte Thrombo-
sierung von groferen Plortaderdsten nachgewiesen habe. '

Innerhalb des makroskopisch breiig erweichten, histologisch erheblich dis-
soziierten Lebergewebes treten in direkter Nachbarschaft groferer Gallenginge
auch Netznekrosen auf.

Bei K. 107 sind im ventralen Teil des Lobus dexter medialis als Folge einer
autoptisch mit Sicherheit nachgewiesenen Spontanthrombose des dem Gallen-
blasenbett unmittelbar benachbarten Lebervenenastes auch Gruppennekrosen
vorhanden. — Gewdéhnliche und helle Einzelnekrosen sowie Gruppennekrosen
ohne begleitende Lebervenenthrombose habe ich nicht, dunkle Einzelnekrosen
nur selten beobachtet. :

Bei der vorstehenden Schilderung meiner Versuchsergebnisse habe
ich nur die wichtigsten Befunde beriihrt. FKinzelheiten, auch die
Beziehungen zur Verfettung und Glykogenablagerung muften un-
erwihnt bleiben, um die Arbeit nicht itiber Gebiihr zu verlingern.
Aus diesem Grunde unterlasse ich es auch, die Bedeutung der sub-
kapsularen sog. ,heterolytischen Nekrosen (ROSSLE) zu erdrtern,
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welche in vollstindig andmischen Leberlappen durch Einwirkung der
,,gewebsfeindlichen‘‘ Bauchhohlenfliissigkeit von auBen her entstehen
(LETTERER, TERBRUGGEN U. a.).

Auswertung der Befunde hinsichtlich der kausalen Genese
der Nekrosen.

Uberblicken wir die Ergebnisse meiner experimentellen Unter-
suchungen, so habe ich in der Kaninchenleber bei rein mechanischem,
mehrfach variiertem VerschluB der groBen BlutgefiBe insgesamt 7 ver-
schiedene Formen von Nekrosen auftreten sehen: und zwar die dunklen,
gewohnlichen und hellen Einzelnekrosen, die von mir als Gruppen-
nekrosen bezeichneten Verdnderungen, ferner konfluierende auto-
lytische Massennekrosen und schlieBlich 2 Arten von Netznekrosen.

Wenn wir im folgenden versuchen, die kausale Genese dieser
Nekrosen kritisch zu ergriinden, so koénnen wir auf Grund unserer
iibersichtlichen Versuchsanordnungen von vornherein mehrere #tio-
logische Faktoren mit Sicherheit ausschlieBen.

Mechamnische Traumen sind in keinem Falle das auslosende Moment, da die
Operationen unter grBter Schonung des Lebergewebes durchgefithrt wurden.
Insbesondere liegt der Lobus caudatus aulerordentlich geschiitzt in der Tiefe der
Bauchhohle. — Bakterien konnen keine Rolle spielen, da stets unter voller Asepsis
gearbeitet wurde; auch habe ich bei keinem Tier eine Peritonitis nachgewiesen.
Aus dem gleichen Grunde kommt auch die Einwirkung von Bakterientozinen
nicht in Frage. — Sog. Lebergifte wurden nicht eingefiihrt. So gelangte niemals
Chloroform,sondern immer nur Morphium- -Ather zur Anwendung. Letztere Narkose-
art bedingt keine anatomisch erkennbaren Schéden, wie es Kontrolluntersuchungen
erweisen. — SchlieBlich fallt auch der ganze Kreis allergischer Vorgdnge aus, da
ich keine Antigene beigebracht habe. Auch diirfte der Mangel bestimmier spezifi-
scher Eiweiffbausteine in unseren ja meist sehr kurzfristigen Versuchen sicherlich
keine Rolle spielen.

Obwohl wir somit eine groBe Zahl von Ursachen ohne weiteres
auBer Betracht lassen kénnen, bleiben doch noch eine ganze Menge
anderer Moglichkeiten der kausalen Genese offen. Am wichtigsten
erscheint mir die Uberpriifung der Wirkung eines Sauerstoffmangels.

Dieser pflegt ja oft bei Kreislaufstorungen teils allgemein, teils lokal aufzu-
treten, wobei er einmal die Leberepithelien direkt schadigen kann oder auf dem
Umwege tber Capillarwandverinderungen (Dysorie) zur Nekrose fiihrt.

Es diirfen daneben aber auch andere Faktoren nicht vergessen
werden, wie die Folgen eines erhihten Blutdrucks (Stauungsdruck!)
sowie die Einwirkung kérpereigener chemischer Substanzen, z. B. die-
jenige der ,aus ihren Schranken getretenen’ Galle oder anderer
endogen entstandener, die Leber schidigender Produlkte.

Das konnen einmal durchaus physiologische, aber aus bestimmten Griinden
in iibermiBiger Menge auftretende Stoffe sein (z. B. Kohlenséure und andere Stoff-

wechselendprodukte); es kann sich jedoch auch um nicht vollstindig abgebaute
Stoffwechselzwischenprodukte (besonders toxisch wirkende EiweiBrerfallsstoffe)
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oder aber um Verbindungen handeln, welche durch ganz abwegige Reaktionen
im Gefolge der Kreislaufstérungen neu entstehen.

Ich werde im folgenden den Nachweis erbringen, dall mehreren
der in unseren Experimenten beobachteten Nekroseformen jeweils
eine grundsitzlich verschiedene kausale Genese zukommt und beginne
mit den Hinzelnekrosen. _

Thre morphologischen Charakteristica habe ich im vorangehenden Kapitel
fostgelegt und von ,.echien’ Einzelnekrosen dann gesprochen, wenn einzelne
Leberepithelien innerhalb eines sonst wdllig unverdnderien Lebergewebes ab-
sterben (Abb. 1).

" Dagegen handelt es sich nur um ,,Pseudo-Einzelnekrosen‘‘, wenn innerhalb
eines gréfleren, von Anfang an eindeutig begrenzten, in seiner Gesamtheit sicher
dem Untergange geweihten Bezirks einige Leberzellen bereits einwandfreie
‘nekrobiotische Kernverdnderungen aufweisen, ihre Nachbarzellen aber noch
nicht. Beiden gemeinsam sind jedoch degenerative Plasmaveranderungen mannig-
facher Art (Acidophilie, Verfettung, vacuolige Degeneration u. a.). Es liegen also
in solchen Fallen nicht isolierte Zellschidigungen, sondern nur graduell ver-
schiedene, stellenweise schon weiter fortgeschrittene Absterbeerscheinungen vor,
z. B. innerhalb ,,geschlossener’* Gruppennekrosen (s.oben) oder zentraler
Lappchennekrosen, wie es schon ALFRED NaRATH und STECKELMACHER erwihnen.

,,Echte‘‘ Einzelnekrosen sind in der Literatur bisher meist nur als
Nebenbefund erwéhnt und inihrer Bedeutung wenig gewiirdigt worden.

Oft werden sie in ihrer Eigenart gar nicht erkannt, so von OLes BIERMANN-
Dorr, welche iiber das Vorkommen von Leukocyten in Leberzellen beim Menschen -
berichtet. — GLOGGENGIESSER hat sie nach experimenteller Zufuhr von Histamin
und Streptokokken beschrieben, RavM erwdhnt sie nach Injektion enormer
Mengen von physiologischer Kochsalzlosung beim Hund, GRUMBRECET und
Lorser nach Gaben von verestertem Dioxydidthylstilben. Ocata hat sie nach
Unterbindung des Ductus choledochus auftreten sehen, und HELMEE betont ihr
Vorkommen im Zusammenhang mit dem Zellkollaps. Nach jiingsten Unter-
suchungen (KALk und BUorNER, KUHN u. a.) spielen sie bei der Hepatitis epi-
demica eine wesentliche Rolle.

Hinsichtlich ihrer Bedeutung meint ROssiLE, es handele sich nur um die
Zeichen eines physiologischen VerschleiBes, wahrend nach GLOGGENGIESSER ihre
»Massenhaftigkeit ... doch mehr fiir degencrative Zellschidigungen mit Nekrosen®.
spriche und als Folge der Giftwirkung gedeutet. werden miisse.

Um zu einer endgiiltigen Beurteilung ihrer Entstehungsursachen
und Bedeutung kommen zu kénnen, muf man aber die verschiedenen
von mir beschriebenen Formen von Einzelnekrosen auseinander-
halten, was bisher nicht beriicksichtigt wurde.

Ich gebe RossLE darin ohne weiteres Recht, dafl .die von mir
dunkle  Einzelnekrosen genannten, aus kollabierten Einzelzellen
(HeLmkEr) hervorgehenden Formen als Zeichen einer physiologischen
Abnutzung gedeutet werden miissen, selbst wenn sie etwas gehduft
auftreten. Wir haben sie ja auch bei unseren unbeeinfluBten Kontroll-
tieren beobachtet. Man kann die Art ihrer Nekrose am treffendsten als
eine,,chronische’ Nekrobiose, alsein allméhliches, fast,,physiologisches”
Verléschen einer alten, funktionell ausgedienten Zelle kennzeichnen.
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Charakteristisch ist dafiir die fortgeschrittene Verdichtung von Plasma
und Kern (Pyknose). Leukocyten fehlen meist.

Wie es unsere Versuche ergeben haben, kénnen jedoch die dunklen
Einzelnekrosen unter bestimmten pathologischen Umstéinden mengen-
méaBig. deutlich zunehmen. Es diirfte sich hierbei um Einwirkungen
~ handeln, welche einen erh$hten Zellverschleifi bedingen. Da nun die
Zahl der- dunklen Einzelnekrosen oft derjenigen der gewohnlichen
Hinzelnekrosen parallel ansteigt, so kénnte daraus vielleicht auf gewisse
. verwandtschaftliche Beziehungen beider Nekroseformen und damit
auch auf dhnliche Entstehungsursachen geschlossen werden (s. unten).

Im Gegesatz zu diesen noch in den Rahmen des Physiologischen
fallenden dunklen Formen muB ich die von mir zun#échst behelfsweise
mit ,,gewshnlich’ bezeichneten Einzelnekrosen als durchaus pathologische
Befunde ansehen! Sie sind normalerweise nur in #uBerst spérlicher
Menge in der Leber vorhanden, kénnen aber unter bestimmten Verhalt-
nissen auperordentlich rasch und in bedngstigender Menge zunehmen
(z. B. in Versuchsgruppe B, I, b, a).

" Nicht leicht ist die Beantwortung der Frage nach ihrer kausalen
Genese! Werten wir zunéchst die morphologisch fafibaren Tatsachen
aus, so scheint mir das Fehlen primdrer Capillarverdnderungen in ihrer
unmittelbaren Umgebung besonders wichtig zu sein. Nach KALg und
Bicuner sind auch die bei Hepatitis epidemica auftretenden Einzel-
nekrosen mnicht als Folge von Durchblutungsstorungen aufzufassen.

Dagegen ist es durchaus denkbar, daB sekundére Schadigungen riickwirkend
von der sterbenden Leberzelle aus auf das anliegende Capillarwandstiick iiber- .
greifen (s. unten). ' :

Es miissen also Noxen vorliegen, welche direkt die Zelle selbst
treffen, d. h. sog. ,,epitheliotoxische” Schiadigungen, um mit RossLE
zu sprechen. Da ich nun oft in voriitbergehend véllig andmisch ge-
machten Leberlappen (Versuchsgruppe BIb) jeweils nach Wieder-
durchblutung zahlreiche gewohnliche Einzelnekrosen auftreten sah,
konnte man versucht sein, an die Auswirkungen eines erheblichen
Sauerstoffmangels zu denken.

Wir wissen aus den Unterbindungsversuchen LiTTENs an der Nierenarterie,
daf tatsichlich nach voriibergehender 1,6—2stiindiger Andimie Epithelnekrosen
auftreten. Diese werden allerdings erst nach linger dauernder Wiederdurchblutung
histologisch erkennbar, weil dazu die ,,heterolytische’ Wirkung des aktiven
Blutplasmas notwendig ist, welche ja schon von WrIeERT und LITTEN richtig
‘geahnt, neuerdings von ROssLE, SCHURMANN u. a. exakt nachgewiesen und in
ibhrer ,,nekrophanerotischen Wirkung auch von BUcHNER anerkannt wurde.

‘Diese zunéchst bestechende Annahme, die voriibergehend unter-
brochene Sauerstoffzufubr sei die Ursache des Auftretens der gewohn-
lichen Einzelnekrosen, erweist sich jedoch bei kritischer Wiirdigung
mehrerer von mir experimentell belegter Tatsachen als kaum haltbar!
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So ist es schon schwer verstandlich, daB bei Ligatur und anschliefender
Wiederersffnung aller Aste der Pfortader und Leberarterie viel zahlreichere Einzel-
nekrosen auftreten als in jenen Experimenten, in welchen nur die zu den oberen
Leberlappen fihrenden groBen Gefdfe fir genaw dieselbe Zeit gesperrt werden.
Die Wirkung der Animie gleicher Dauer miifite doch fiir die Ausbildung von
Einzelnekrosen in den oberen Leberlappen stets gleich sein!

Ferner habe ich in Versuchsgruppe B, I, a, § immer dann, wenn
die zu den oberen Leberlappen fithrenden Aste der V.portae und
A. hepatica unterbunden waren, die Blutzufuhr zum Lobus caudatus
aber dauernd villig unangefastet blieb, trotzdem in letzterem sehr
reichlich Einzelnekrosen-auftreten sehen.

Man kénnte hier nun zunéchst einwenden, trotz frei durchgingiger
A, hepatica hatte im Lobus caudatus doch eine verminderte arterielle
Durchblutung und damit auch ein zu geringes Sauerstoffangebot vor-
gelegen; denn wie bereits im vorigen Kapitel erwihnt, hat die Sperrung
der V. portae nicht nur 6rtliche, sondern auch allgemeine Kreislauf-
stérungen in Form einer Senkung des gesamten arteriellen Blutdrucks
zur Folge. Darauf haben schon ErRNsT FrANKEL, LITTEN, STOLNTKOW,
THAGHER u. a. hingewiesen.

Zur Entkriftung dieses berechtigten Einwandes habe ich die Ver-
suche mit isolierter Unterbindung der zu den oberen Leberlappen
fithrenden Pfortaderdste durchgefithrt. Wie es diese Experimente nun
erweisen, besteht trotz der bedeutenden BlutabfluBbehinderung im
Pfortadersystem eine véllig ausreichende arterielle Durchblutung der
oberen Leberlappen; denn selbst nach 10stiindiger Versuchsdauer
(K. 115) sind diese noch ganz lebensfrisch (wihrend sie ja nach dem
gleichen Versuchsintervall bei verschlossener Leberarterie bereits
weitestgehend autolytisch geworden sind). Wenn aber die arterielle
Durchblutung fiir die oberen Leberlappen ausreichend ist, dann muf
das gleiche auch fiir den Lobus caudatus desselben Tieres gelten.
Trotzdem finden sich in ihm reichlich Einzelnekrosen, nicht jedoch
in den oberen Leberlappen!

Es liefert somit dieser Befund, daB beim gleichen Tier im Lobus
caudatus reichlich Einzelnekrosen vorhanden sind, wahtend sie in den
von derselben A.hepatica durchbluteten oberen Leberlappen fehlen,
einen ausreichenden Beweis dafiir, da selbst dann, wenn tatsichlich
im Gefolge des weitgehenden Pfortaderverschlusses eine Senkung des
allgemeinen Blutdrucks und damit eine verringerte arterielle Durch-
blutung der Leber eingetrefen sein sollte, diese allein doch nicht die
unmittelbare Ursache fiir die Ausbildung von Finzelnekrosen sein
kann.

Ahnliche Riickschliisse lassen iibrigens ja auch die Versuche mit isolierter

experimenteller Unterbindung der A. hepatica zu, bei welchen trotz einer sicher
bestehenden starken Hypoximie doch echte Einzelnekrosen fehlen.



558 Lovis-Heixz KETTLER:

Wenn nun auch erwiesenermaBen nicht etwa ein absoluter Sauer-
stoffmangel die Ursache fiir das Auftreten der Einzelnekrosen darstellt,
so kénnte man doch immerhin (in Anlehnung an Gedankenginge
BtioENERs i der Herzpathologie) ein ,,Mifiverhdltnis® zwischen dem
bei erhohter Arbeitsleistung notwendigen Sauerstoffbedarf und dem
tatsichlich vorhandenen Sauerstoffangebot, d.h. also einen relativen
Sauerstoffmangel annehmen. ‘

Denn infolge der zu etwa ?%/; verlegten BlutabfluBbehinderung (Verhaltnis
der Gesamtmasse der oberen Leberlappen zu derjenigen des Lobus caudatus
etwa wie 4:1) kommt es zu einer nicht unbedeutenden vendsen Hyperamie im
Pfortaderwurzelgebiet und damit auch zu einem gesteigerten Angebot von allerlei
abbaubediirftigen Stoffwechselprodukten. Der Lobus caudatus hat also eine
stark vermehrte Stoffwechselleistung aufzubringen bei nicht entsprechend er-
héhter Sauerstoffzufuhr. Im Gegenteil! Wahrend der Stauung. im Pfortader-
bereich wird ja das Oxyhimoglobin infolge der langeren Verweildauer des Blutes
auBerdem noch weit itber das normale Maf hinaus reduziert. Wenn dieses Blut
" nun in die Leber gelangt, dann resultiert selbst nach Mischung mit ,,normal
arterialisiertem‘* Blut der Leberarterie doch ein zu geringer Gesamtsauerstoff—
gehalt im Léappchencapillargebiet.

Trotz dieser scheinbar iiberzeugenden Argumente mochte ich doch
daran zweifeln, daB dem relativen Sauerstoffmangel eine nennenswerte
ursichliche Bedeutung “fiic die Ausbildung der gewohnlichen Einzel-
nekrosen beizumessen ist. Denn wenn dem so wire, dann miiite ent-
sprechend der allerseits anerkannten Tatsache einer von der Léppchen-
peripherie zum -zentrum kontinuierlich ‘abnehmenden Sauerstoff-
spannung im Lebercapillarblut erwartet werden, daB die Einzelnekrosen
auffallend bevorzugt im Acinuszentrim liegen. Das ist aber durchaus
nicht der Fall!

Zwar habe ich in wenigen Fillen die Einzelnekrosen auch um die Zentralvene
gruppiert angetroffen; in der iiberwiegenden Mehrheit findet sich jedoch ihre
Hauptmenge im intermedidren Lippchengebiet mit Ubergreifen auf die Peri-
pherie, wahrend das eigentliche Zentrum frei von ihnen bleibt.

Ich glaibe vielmehr als Ursache fiir die Ausbildung echter Einzel-
nekrosen in der Leber ein vermehrtes Angebot gewisser ,,schidlicher
Substanzen‘‘ ansehen zu miissen, welche sich bei erkeblicher Stanung im
Pfortaderwurzelgebiet anhidufen und dann beim Einstrémen in die Leber
dort zu dén bekannten Erscheinungen fithren. Diejenigen Leberlappen
aber, die beim gleichen Tier wohl arterielles, aber kein portales Blut
erhalten, bleiben frei von Einzelnekrosen (Versuchsgruppe B, II).

Fiir diese meine Annahme spricht das je nach dem wechselnden
Grade der Pfortaderstauung verschieden starke zahlenmiBige Vor-
kommen der Einzelnekrosen.

~ In den Versuchen mit Unterbindung der gesamien Pfortader besteht eine
wesentlich stirkere vendse Hyperiamie als in denjenigen, bei denen das Pfortader-
blut durch den nicht abgesperrten Lobus caudatus hindurch teilweise abflieflen
kann. Dementsprechend weisen bei den ersteren Versuchen die oberen Leber-
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lappen nach Wiederdurchblutung bedeutend mehr Einzelnekrosen als bei letzteren
auf. — Die von mir auBlerdem in manchen Féllen beobachtete individuelle Ver-
schiedenheit in der Stdrke der Ausbildung von Einzelnekrosen trotz oft gleich
langer und gleichartiger Pfortaderligatur diirfte zum T'esl mit der von Tier zu Tier
verschieden starken Ausbildung und Funktion von Kollateralen (Vv.oesophageas,
V. hasmorrhoidalis caudalis u. a.) erklart werden.

Ein weiterer Beweis fiir meine Behauptung, daBl es bestimmte aus
dem Pfortadergebiet einstrémende, nicht aber in der Leber selbst ent.
standene Stoffe sind, welche die gewohnlichen Einzelnekrosen ver-
ursachen, wird in meiner Versuchsgruppe A, a erbracht: Bei isolierter
Lebervenensperre im Bereich der oberen Leberlappen ist ja auch
gleichzeitig deren BlutzufluB und damit der AbfluB des groBten Teils
des Pfortaderblutes weitestgehend eingeschrinkt. Dementsprechend
entstehen (genau so wie bei direkter Ligatur der V. portae, B I und II)
zwaungslaufig im Pfortadergebiet toxische Substanzen, welche zwar im
unbehindert durchbluteten Lobus caudatus zur Ausbildung zahlreicher
gewohnlicher Hinzelnekrosen fiihren, nicht aber in den oberen Leber- -
lappen, in welche die schidlichen Produkte ja wegen der praktisch
vollig gestoppten Durchblutung (Lebervenenverschluf8!} kaum hinein-
gelangen kénnen. Erst wenn die Lebervenensperre gelost wird, bilden
sich erstaunlicherweise reichlich Einzelnekrosen aus, weil jetzt das
toxinhaltige Blut frei in die oberen Leberlappen einstrémen kann.

Schlieflich kénnte fiir meine Hypothese die Moglichkeit des Auftretens
gewdhnlicher Einzelnekrosen im iiberlebendén Lebergewebe sprechen, obwohl
Riickschliisse aus nur einer einzigen Beobachtung nicht beweisend sind: K. 73
endete spontan unmittelbar nach Ldsung der 35 Min. langen totalen BlutzufluB-
sperre und blieb aus duBeren Griinden noch etwa 1 Stunde unseziert liegen. Seine
Leber weist ziemlich zahlreiche Einzelnekrosen auf, im Gegensatz zu allen anderen
Tieren dieser Versuchsgruppe, deren Leber ausnahmslos direkt nach dem bei
Losung der Ligatur erfolgten Tode fixiert wurde. Da in normalen Lebern selbst
bei stundenlangem Liegen nach dem Tode niemals Einzelnekrosen auftreten,
obwohl im iiberlebenden Gewebe doch bestimmt ein Sauerstoffmangel vorliegt,
kann dieser die Einzelnekrosen bei K. 73 nicht hervorgerufen haben.

Welcher Art die fiir manche Leberzellen , toxischen Stoffe sind,
vermag ich jetzt noch nicht zu sagen.

Es bedarf weiterer experimenteller Untersuchungen, um festzustellen, ob nur
eine Héufung an sich normaler Stoffwechselzwischen- und -endprodukte vorliegt,
welche die Leber schon physiologischerweise zu entgiften hat, oder ob bei Stanung
ganz neuartige Produkte entstehen. So miifiten die Auswirkungen einer py-Ande-
rung, Chlorverarmung u. a. iberpriiff werden. Interessant ist in dieser Beziehung
die Beobachtung GLOGGENGIESSERs vom oft massenhaften Auftreten der Einzel-
nekrosen nach Histaminzufuhr. Inwieweit der sog. Erstickungsstoffwechsel
(ScEwIiEGK) bei Bildung der schidigenden Produkte eine Rolle spielt, wire
ebenso zu iiberlegen wie die weitere Frage, ob die Stauungsfolgen im Pfortader-
gebiet wegen der vom Darm resorbierten Substanzen (z. B. Phenole) wesentlich
andere sind als etwa bei AbfluBlbehinderung im Extremitétengebiet.

Kurz hinweisen muB ich noch auf Allgemeinerscheinungen nach Losung einer
voritbergehenden Blutsperre. ScEWIEGE und ScHOTTLER sahen sogleich im
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AnschluB an die Wiederdurchblutung einer fiir mehrere Stunden abgeschniirt
gewesenen Extremitit einen akuten Blutdruckabfall auftreten, dem nach Stunden
eine zweite sich nur allmihlich verstdrkende Blutdrucksenkung folgte, die zum
Tod des Tieres fithrte. Als Ursache fiir die letatere ist der Plasmaverlust aus den
geschidigten Capillaren der Versuchsextremitit erwiesen. Bei dem ersten akuten
Kollaps denkt ScEWIEGE u. a. an die Mdglichkeit des Einstrémens ,,vasoaktiver
Stoffe’ in den allgemeinen Kreislauf.

Ich habe bei 4 Kaninchen unmittelbar nach Losung einer 30-—40 Min. langen
Pfortaderunterbindung Todesfille trotz glatt verlaufener Operation beschrieben.
DaB der Tod bei einer ununterbrochenen Ligatur des Hauptstamms der V. portae
stets nach etwa der gleichen Zeit zwangsliufig erfolgt, ist sowohl aus meinen
Versuchen (B, I, a) als auch aus der Literatur bekannt: So hat schon Craupm
BrrNARD darauf hingewiesen, daBl die Tiere nach 1/, bis hochstens 3/, Stunde
sterben. Andere Untersucher geben allerdings lingere Zeiten an (so ITo und Omx
beim Hund 2 Stunden, EHRHARDT sogar 12-—24 Stunden). Diese wechselnde
Versuchsdauer diirfte w.a. auch von der Leistungsfihigkeit der kollateralen
Venen abhingen,

Die Ursachen fiir den Eintritt des Todes nach einer gang bestimmten, fiir
eine Tierart in engen Grenzen konstanten Unterbindungsdauer der Pfortader
sind noch nicht restlos geklart. Aber selbst wenn man die geldufige (iibrigens
nicht allseitig anerkannte) Anschauung einer ,,inneren Verblutung ins Pfortader-
system‘* als giiltig unterstellt, so ist es doch nicht einzuselien, warum gerade kurz
nach der vorgenommenen Kreislaufbesserung der Tod erfolgt. Hs liegt deshalb
nahe, auch hierbei an die Auswirkungen fafBbarer, infolge lingerer Stauung
kumulierter ,,toxischer Substanzen‘‘ zu denken, die bei stirkster Konzentration
zum Tode fithren, in geringerer Menge aber die bekannten Einzelnekrosen der
Leber hervorrufen, Doch konnen hier diese etwas abseits vom Thema liegenden
Fragen nicht in extenso erértert werden.

Da also die beschriebene Nekroseform ganz akut durch schiidigende,
im stark gestauten Pfortadersystem entstehende Substanzen hervor-

“ gerufen wird, schlage ich vor, die von mir beschriebenen ,,gew8hnlichen
Finzelnekrosen wissenschaftlich exakt als ,,akufe, toxische Einzel-
nekrosen' der Leber zu bezeichnen. ‘

Warum werden denn nun aber bei der doch ailgemein mit dem
Pfortaderblut herangebrachten Schidigung nur bestimmte einzelne
Zellen nekrotisch ? Wie es schon Raum ausdriickt, existieren in jeder
Leber ,,neben lebenskriftigen‘ auch ,,recht hinfillige Elemente, und
ROssLE betont, daB die Leberzellen in gewissen Funktionsstadien be-
sonders empfindlich sind.

Werden nun solche ,,disponierten‘‘ Zellen von der Noxe getroffen, so erliegen
sie deren EinfluB, wogegen ihre Nachbarn widerstehen, vielleicht weil sie sich
gerade ,,in einer Phase minimalsten Stoffwéchsels, gewissermaBen ruhend oder
schlafend, befinden und infolgedessen das Gift nur in einer das Zelleben nicht
gefahrdenden Menge‘ aufnehmen, wie es RoOssLE (allerdings in einem anderen
Zusammenhang) ausgedriickt hat.

Eine gewisse Abhingigkeit scheint aber auch von Unterschieden in der Leber-
durchblutung zu bestehen, was daraus zu erschlieSen ist, daf in manchen Lippchen-
gruppen ganz allgemein die akuten toxischen Einzelnekrosen zahlreicher als in
anderen vorkommen. Bekanntlich soll es ja gewisse gesonderte ,,Strombahnen®’
im Bereich der Pfortader geben. (Weitere Griinde s. unten.)
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Zwei Eigenschaften der akuten toxischen Einzelnekrosen bediirfen
noch einer besonderen Besprechung: Das ist einmal das hdufige Vor-
kommen von Blutzellen in ihrem Plasma,

Ob es ratsam ist, hier von einer echten ,,Phagocytose*’ zu sprechen, ist zweifel-
haft. Im Gegenteil scheinen mir die Leukocyten die aktiveren Elemente zu sein,
welche sich auf die zum Untergang bestimmten Leberzellen stiirzen und so einen
fein reagierenden Indicator fiir die beginnende, histologisch sonst noch nicht
erkennbare Nekrobiose derselben darstellen. In den Spitstadien scheinen die
Leukocyten die tote Zelle zu verlassen, falls sie nicht vorher schon intracellular
zerfallen. Jedenfalls sind Leberzelleichen fast stets leukocytenfrei. Das relativ
haufige Vorkommen von Erythrocyten im Leberzellplasma (gelegentlich in auBer-
ordentlich groBer Zahl) scheint schwereren Graden einer Stérung vorbehalten zu
sein. Die von ROssLE als Vorbedingung fiir ihren Durchtritt geforderte umschrie-
bene Erkrankung der Capillarwand diirfte aber wohl erst sekundar durch Riick-
wirkung von der sterbsnden Zslle aus entstehen. Bssonders eindrucksvolle Bilder
von erythrocytenhaltigen Einzelnekrésen habe ich-in der Leber cystinarm er-
nihrter Ratten beobachtet (Z. inn. Med. 1949).

Zum zweiten sei das sehr rasche und villig spurlose Verschwinden
der akuten toxischen Einzelnekrosen nach wiedereingetretener normaler
Durchblutung ausdriicklich betont !

Sie sind nach etwa 8 Stunden meist nicht mehr nachweisbar., — Ubrigens
findet sich in den voriibergehend aus dem Blutkreislauf ausgeschalteten oberen
Leberlappen (Versuchsgruppen A, b und B, I, b, 8) einige Zeit nach Wieder-
herstellung normaler Durchgtrémungsverhéltnisse eine weit gréfere Zahl von
Einzelnekrosen als in dem dauernd unbehindert durchbluteten Lobus caudatus,
obwohl dieser doch bei dauernder Sperre der zu den Oberlappen fithrenden Pfort-
aderdste (Versuchsgruppen A, a und B, I, a, f) reichlich Einzelnekrosen enthals.

Die zur Zeit der ,,oberen‘ Pfortadersperre im Lobus caudatus zweifellos vor-
handen gewesenen Einzelnekrosen sind also nach Losung der Ligatur rascher ge-
schwunden als die in den oberen Leberlappen desselben Tieres zum gleichen Zeit-
punkt neugebildeten Einzelnekrosen. Das mag damit zusammenhingen, da die
zur ,,Wegraumung‘* derselben notwendige reichliche Durchblutung in den vorher
andmisch gewesenen oberen Leberlappen nur allmihlich und ungleichmdifig wieder
in Gang kommt, wie ich das selbst beobachtet habe (s. oben). — Dadurch mag.
iibrigens die in einem Teil der Fille beobachtete unregelmiBige Verteilung der
Einzelnekrosen auf bestimmte Leberlippchen eine weitere Erklarung finden
(s. oben).

Im iibrigen kann ich die Angaben von CoENHEIM und LitTeEN, EHRHARDT,
GErLACH, ITo und Owmi, LiTTEN u. a. iiber das Fehlen nennenswerter Leber-
verdnderungen nach isolierter Pfortaderunterbindung nur bestitigen. Wenn im
Gegensatz zu allen anderen Untersuchern LoUros und ScEMECHEL behaupten,
sie hatten nach Pfortaderunterbindung den Verlust der Kernfiarbbarkeit in der
Leber beobachtet, so muB} ihnen ein Versuchsfehler unterlaufen sein. (Vielleicht
versehentliche Mitunterbindung der A. hepatica!?) — Die Bedeutung der hellen
Einzelnekrosen bespreche ich im Zusammenhang mit den Netznekrosen.

Eine andere schwierig zu losende Aufgabe stellt die Klirung des
Begriffs und der Genese der Gruppennekrosen dar! Diese Nekroseform
ist an sich jedem Pathologen durchaus geldufig, nur wurde sie bisher
mit den teilweise dhnlichen Bildern der ,,zentralen Lippchennekrosen‘
identifiziert, mit denen sie jedoch meiner Meinung nach nichts zu tun hat.
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Angeregt wurde ich zu diesen Untersuchungen durch die immer
wieder am menschlichen Sektionsmaterial gemachte Beobachtung, da
viele herdférmige Nekrobiosen des Lebergewebes in morphologischer
und #tiologischer Hinsicht durchaus nicht den Anforderungen ent-
sprechen, die man an zentrale Léppchennekrosen stellen sollte.

Was zunichst schon die Bezeichnung ,,zentral®* anlangt, so liegen sie oft gar
nicht in unmittelbarer Nahe der Zentralvene, sondern bevorzugen vorwiegend
die Intermedisrzone des Acinus, woraut auch HERXEREIMER 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 Hypoximie
) (z. B. bei schweren Anédmien
oder bei der Hohenkrankheit)
die Ursache dieser Nekrose- .
form sein, weil das in diesen
Fallen an sich schon wenig
,,arterialisierte’ Capillarblut
beim Durchstromen der Le-
berldppchen zunehmend von
der Peripherie zum Zentrum
immer mehr an Sauerstoff
verarmt (ROssLE, BUcHNER
u. a.). Diese Hypothese trifft
fiir die echten zentralen Lapp-
schennekrosen sicherlich zu.

Wie aber soll man
mit der Tatsache einer

Abb.10. Gruppennekrose beim Menschen, herdidrmig, im Léppchenzentrum am
intermedidr gelegen. S, 985/46, 22 Jahre, 2. sté'ul‘kstenundgleichmé‘uﬁig

Toxische Rachendiphtherie. Vergr. 54fach. .

vorhandenen Hypoxédmie
die Befunde in Einklang bringen, dafi nur keilférmige Teile des
Acinuszentrums nekrotisch sind ? Noch schwieriger als solche sektor-
formigen Nekrosen sind jene hiufig in der Intermedidrzone oder gar
in der Peripherie einiger oder mehrerer, selten aber aller Leberlippchen
vorkommenden herdformigen nekrotischen Bezirke (Abb. 10) auf einen
bevorzugt zentral bestehenden Sauerstoffmangel zuriickzufithren.

Das von diesen intermedisir gelegenen Nekrosen aus zum Zentrum hinstromende
Blut wird ‘doch zwangslaufig immer noch sauerstoffirmer. Trotzdem sind die
,,stromabwirts* von den Nekrosen gelegenen, d. h. der Zentralvene unmittelbar
benachbarten Leberzellbezirke oft noch ganz lebensfrisch (HEINRICHSDORFF,
HERXHEIMER, JAFFE, LUTHY, PICHOTKA).

SchlieBlich muf es jedem kritischen Beobachter unerklirlich vor-
kommen, daB die nekrobiotischen Verdnderungen vielfach durch eine
absolut scharfe, wie mit dem Lineal gezogene Grenzlinie demarkiert
sind (Abb. 6, 11). Der Sauerstoffgehalt nimmt doch aber kontinuierlich
ab! Also miiBte man es dementsprechend auch erwarten, dall die
Bilder einer von peripher nach zentral nur allmdihlich zanehmenden
Zellschiadigung vorliegen.
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Es wiirde dann in allen Lippchen auf normale, in der Periphérie gelegene
Zellen eine zirkuldre Verfettungszone folgen, an die sich zum Zentrum hin eine
zunichst nur geringgradige, in Form einer Acidophilie des Plasmas erkennbare
Nekrobiose anschliefit, welcher zunehmende Grade des Kernzerfalls folgen, bis

Abb. 11. Gruppennekrose beim Menschen, wie ,ausgestanzt‘. Sektorférmige
Aussparung. S. 975/46, 17 Jahre, &. Lungentuberkulose. Vergr. 27 fach.

endlich ein formloser Triimmerhaufen kernloser Zaileichen direkt an die Zentral-
vene anstéBt. Bei den typischen zentralen Lippchennekrosen findet sich némlich
niemals ein Mantel unverinderter Leberzellen in unmittelbarer Umgebung der

Abb. 12. Zentrale Lappchennekrose beim Menschen. S.171/48, 47 Jahre, 2.
Panmyelophthise. Vergr. 27fach.

Zentralvene (wie wir ihn bei den Gruppennekrosen ja so haufig antreffen kénnen),
ebenso wie auch die hypoxédmische zentrale Leberverfettung stets ganz an die

Zentralvene heranreicht.

Nur solche zweifelsohne nicht allzu selten vorkommenden Befunde,
welche auch ich beim menschlichen Sektionsmaterial beobachten
konnte (Abb. 12), diirfen mit vollem Recht als ,,zentrale Léppchen-
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nekrosen bezeichnet werden. Ihren hypoxdmischen Charakter konnte
u. a. ALFRED NARATH durch isolierte Unterbindung der A.hepatica
beim Hunde in schénen Untersuchungen erweisen. Er hat dabei den
sicher progredienten Verlauf klar geschildert. Dasselbe gilt fiir den von
LitTrY beschriebenen Fall 12 mit embolischem Verschluf} eines Astes
der A.hepatica.

, In anderen Fillen aber, die ich jetzt zu den Gruppennekrosen
rechne, grenzen vollig intakte Leberzellen unmittelbar an ganz nekroti-
sche Nachbarzellen an;, ohne auch nur die geringste Andeutung eines
,»Ubergangs‘‘ erkennen zu lassen ; die Nekrosen sehen wie ,,ausgestanzt
aus! (Abb. 11.)

Aus den im vorstehenden nur kurz erdrterten Griinden sehe ich
mich veranlafit, von dem seit langem bekannten und #tiologisch gut
fundierten Begriff der eigentlichen zentralen Lippchennekrosen als
Sonderform die Gruppennekrosen abzutrennen. Ihre morphologischen
Kennzeichen sind ausfithrlich™im wvorigen Kapitel geschildert.

Hinsichtlich des Vorkommens von Leukocyten (LUTHY, ROssLE) und des
Auftretens einer Erythrodiapedese scheinen dhnliche Beziechungen wie bei den
akuten toxischen Einzelnckrosen zu bestehen. Leukocyten habe ich vor allem
in den Anfangsstadien der Nekrobiose gesehen (vgl. RoTHE); Blutungen sind
dagegen wohl als Zeichen einer besonders schweren Schiadigung zu betrachten, wie
es z. B. GUNTHER bei der akuten Vergiftung mit Diphtherietoxin beschrieben hat.

Fragen wir nach der Genese der Gruppennekrosen, so habe ich es
ebenso wie PICHOTEA bereits bei fritheren Untersuchungen mit Sicher-
heit bewiesen, daB sie aus vacuolig degenerierten Leberzellen hervor-
gehen kémnen! Auch MUrreErR und RoTTER, RosiN und v.ZALRa
deuten die Moglichkeit einer solchen Entwicklung an.

Wie es die jetzt ausfithrlich mitgeteilten Ftappenuntersuchungen
(A, b) klar erkennen lassen, bleibt dabei die charakteristische Form
der gruppenweise ausgebildeten vacuoligen Degeneration beim Uber-
gang in die Nekrose in gleichem Umfange erhalten. Die Gruppen-
nekrosen sind also mit anderen Worten nicht progredient (im Gegensatz
zu den allmiblich gréBer werdenden zentralen Lappchennekrosen).
Verdnderungen treten nur insofern ein, als die Herde eine ,,Alterung®,
d. h. Zeichen einer zunehmenden Nekrobiose erkennen lassen.

Wir werden deshalb kaum fehlgehen, wenn wir die fiir Ausbildung
einer herdférmigen vacuoligen Degeneration geltenden und von uns
frither dargelegten Entstehungsursachen auch fiir die Deutung der
kausalen (fenese der Gruppennekrosen iibernehmen: Wir konnten er-
weisen und sind auch heute noch der Meinung, daB drilich begrenzie
Capillarreaktionen (meist wohl im Sinne einer Dilatation) infolge der
dabei eintretenden Anderung der Capillarwandpermeabilitéit zur vacu-
oligen Degeneration fithren. Hilt nun dieser, wohl als Pristase aufzu-
fassende Zustand innerhalb des von Anfang an festgelegten Bezirks
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lingere Zeit an, so erfolgt der Ubergang in die Nekrose. Das habe ich
bereits frither experimentell belegt.

Die Frage, ob die ,,Capillarreaktion® allein durch 6rtlichen Sauerstoffmangel
oder aber unter Mitwirkung einer serdsen Entziindung zur Nekrose fiihrt, soll hier
nicht erértert werden.

Tch will allerdings nicht mit Bestimmtheit behaupten, daB bei Aus-
bildung von Gruppennekrosen stets das Vorstadium der vacuoligen
Degeneration durchlaufen werden muB. Immerhin wire eine solche
Msglichkeit wegen des von mir frither auch am menschlichen Sektions-
material erwiesenen hiufigen Vorkommens fettfreier Vacuolen (bis
zu 30%) ohne weiteres anzuerkennen.

Wie ich es damals iibrigens auch betont habe, bedeutet die vacuolige De-
generation keine irreversible Schidigung der Zellen und braucht deshalb auch
nicht in jedem Falle zwangsldufig zu einer Nekrose zu fiihren (wie das ja die
Befunde im Lobus caudatus bei K. 60, 62 und 63 beweisen). Die von mir in
meiner vorigen Arbeit beziiglich der intermittierenden Stauungsversuche ge-
duBerte Meinung, daB ein ,,Anhalten der abwegigen Capillarreaktion nach
Losung der Lebervenensperre dafiir entscheidend sei, ob aus der vacuoligen
Degeneration eine Nekrose entsteht oder nicht, méchte ich heute allerdings etwas
einschranken. Esist nimlich auch denkbar, dal Vacuolenbildung und beginnende
Nekrobiose zwei villig getrennte Vorgéinge in derselben Zelle darstellen, deren
erster (die vacuolige Degeneration) schon bei leichteren Graden der Schidigung
auftritt, wihrend der zweite (die Nekrose) eine weitaus erheblichere Beeintréch-
tigung des Zellebens zur Voraussetzung hat.

Die der Ausbildung herdférmiger Nekrosen ursachhch zugrunde
liegende gemeinsame Reakiion kleinerer oder groBerer Capillarstrecken
hat mich iibrigens dazu veranlaBt, den Namen ,,Gruppennekrosen
zu wéhlen,

Der philologische Begriff der ,,Gruppe‘ beinhaltet ja das Vorhandensein eines
dibergeordneten, die einzelnen Grundelemente (z. B. Leberzellen) zu einer be-
grenzien Einheit — eben der ,,Gruppe® — zusammenfassenden Prinzips, alg
welches hierdie primére Reaktion einer umschriebenen Capillarstrecke gilt. Der
Umfang der Gruppen ist dabei unwesentlich. Es gibt kleine und groBe Gruppen!
Ubrigens gebrauchen auch KoLk und BticuNer den Ausdruck ,,Gruppennekrose,
jedoch nicht in der von mir vorgeschlagenen Begrenzung auf rein capillarbedingte
Nekrosen (also unter AusschluB} z. B. der hypoxémischen zentralen Léppchen-
nekrosen).

Wollte man meine Anschauung etwa mit dem Hinweis widerlegen, die
»gruppenihnliche’ Zusammenlagerung nekrotischer. Leberzellen erfolge rein zu-
fallig, indem eben ,,besonders hinfillige* Elemente oft dicht beieinander ligen,
5o kann ich diesen Einwand rasch widerlegen; denn die akuten, toxischen Einzel-
nekrosen lassen selbst bei massenhaftem Auftreten niemals die Bilder typischer
,»Gruppen‘‘ erkennen, sondern liegen stefs in ,,charakteristischer Individualitit
fiir sich allein®, d.h. sie bleiben vollig isoliert (V. Gruppe B, I, b, a, Abb. 1).

Die fiir das Verstéindnis der Gruppennekrosen grundsitzliche
Voraussetzung wird also durch die bekannte Tatsache gebildet, daBl
die Lebercapillaren ein selbstdndiges, aktives Reaktionsvermdgen
besitzen.

Virchows Archiv. Bd. 316. 37
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Dieses scheint durch Reize gesteuert zu werden, welche auf dem Nervenwege
einwirken (R1ck®r). An der Tatsache der eigeneh Innervation der Lebercapillaren
besteht jedenfalls heute kein Zweifel mehr (EBBECKE, GERLACH, HERXHEIMER,
Q. Hrss, Kroeu, LoOEFFLER und NoRDMANN, ScHANTZ und viele andere). —
Eine individuelle Besonderheit der Lebercapillaren bildet ihr aus Befunden am
Sektionsmaterial zu folgerndes und von LorrrLER und NorRDMANN durch Lebend-
beobachtung im Experiment exakt nachgewiesenes ,,zonisches Reagieren®, d. h.
es braucht die Capillare nicht immer in ihrer ganzen Ausdehnung ihr Lumen zu
andern, sondern sie kann das auch auf 7eilstrecken beschrinken, wobei meist
mehrere benachbarte Haargefille gemeinsam und gleichsinnig reagieren. Die
Reaktion braucht nun auffallenderweise nicht nur — wie bei anderen Capillaren —
entweder den ,,arteriellen® oder den ,,vendsen® Schenkel zu betreffen (EPPINGER),
sondern kann auch isoliert auf den intermediir gelegenen, zwischen die beiden
vorerwahnten Teile zwischengeschalteten Ubergangsa,bsehnitt beschriankt bleiben
(sog. ,,dreizonisches Reagieren).

Wie es nun in der Leber einerseits besonders ,,empfindliche und
andererseits gegen pathogene Reize sehr , widerstandsfihige™ Zell-
individuen gibt (s. oben), ebenso sind zweifelsohne in Analogie dazu
auch einzelne Capillarstrecken und -gruppen bzw. die ihnen zugehorigen
Nerven durch bestimmte einwirkende Schidigungen ,leichter erreg-

13

bar®, d.h. sie reagieren bereits, wihrend bei ihren ,,robusteren‘
Nachbarn trotz gleichbleibender Reizgrofie die Reizschwelle noch nicht
erreicht ist. Wir kénnten hierbei am besten von ,,funkiionellen Capillar-
einheiten’* sprechen, von denen es nicht feststeht, ob sie auch im Sinne
,.anatomischer Einzelbausteine” voneinander getrennt sind. Durch
dieses Verhalten der Capillaren wird auch die oft auBerordentlich
scharfe Begrenzung der Gruppennekrosen verstindlich!

Auffallig und bisher nicht befriedigend erklarbar bleibt allerdings die immer
wieder festzustellende bevorzugte Lokalisation der Gruppennekrosen in der Inter-
medidgrzone des Leberlappchens. Diese Region erscheint auf die zur Capillar-
reaktion fithrenden Reize besonders leicht anzusprechen. (Jedenfalls kénnen
mechanische Strémungsverschiedenheiten wohl kaum eine groBe Rolle spielen;
denn in meinen Versuchen mit absoluter Lebervenensperre herrscht doch prak-
tisch vélliger Blutstillstand! Und doch sterben hierbei immer nur bestimmte,
scharf begrenzte Areale ab, wihrend unmittelbar benachbarte Bezirke tiberleben.)

Auf eine auffallend isolierte Capillarerweiterung gerade in der Intermedidr-
zone haben schon HrINrIcHSDORFF, LiTHY, MALLORY, OPIE und RIBBERT hin-
gewiesen, und ich selbst konnte unlingst iiber die auffallige Bevorzugung der
mittleren Lappchenzone bei Kleinkindern berichten. Wir koénnen deshalb zu-
nichst nur annehmen, daB diese Capillarstrecken ,,aus sich heraus‘‘ eine besonders
groBe Disposition gegeniiber solchen Reizen aufweisen, die zur Lumenverinderung
fithren. Auch die subkapsulér gelegenen Capillaren scheinen, selbst gegeniiber
geringsten Reizen, sehr reaktionsbereit zu sein; denn in Fillen mit nur vereinzelt
ausgebildeten Gruppennekrosen liegen die wenigen vorhandenen Herde stets
unter der Leberkapsel, was auch Arrrz, HaBaN und SCHANTZ erwihnen.

‘Welcher Art sind denn nun aber die Reize, welche eine solche der
Ausbildung von typischen Gruppennekrosen zugrunde liegende Capillar-
reaktion veranlassen ! Wie ich es schon frither nachzuweisen versucht
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habe, spielt dabei die akute, erhebliche Bluistauung in der Leber eine
bedeutsame Rolle. Dafiir sprechen nicht nur vielfiltige Beobachtungen
am menschlichen Sektionsmaterial, sondern u. a. auch die von CALLA-
waY, GLOGGENGIESSER und mir durchgefiihrten Tierversuche mit
Lebervenensperre.

Bei Berticksichtigung aller wirksamen Faktoren muf zunichst iiber-
priift werden, ob nicht vielleicht der mit passiver Hyperidmie stets
zwangsliufig gekoppelte Sauerstoffmangel eine wesentliche ursiichliche
Rolle beim Zustandekommen der Gruppennekrosen spielt.

Es sprechen aber zwei Tatsachen gegen eine solche zunichst be-
rechtigt erscheinende Annahme! Wie es die Versuche von CaLraway
und mir erwiesen haben, gelingt es mit grofter RegelmaBigkeit, durch
eine rasch . voriibergehende, starke Blutstauung bereits ausgedehnte
typische Gruppennekrosen in der Leber hervorzurufen (Versuchs-
gruppe A, b). Der wihrend der Abflullsperre u. a. zwangsliufig ein-
tretende Sauerstoffmangel im Lebercapillargebiet kann also ent:
sprechend der gewihlten Versuchsanordnung in den meisten Fillen
nur fiir eine relativ kurze Zeit auf das Leberparenchym eingewirks
haben: (Mindestdauer bei CarLaway 10—30 Min., bei mir 105 Min.).
Trotzdem sind mehrere Stunden nach Wiederherstellung ungehinderter
Durchblutungsverhiltnisse und damit auch einer normalen Sauerstoff-
spannung doch ausgedehnte Gruppennekrosen aufgetreten.

In Versuchsgruppe B, I, b habe ich dagegen selbst dann niemals
Gruppennekrosen gesehen, wenn der infolge voriibergehender Blut-
zuflulsperre eingetretene absolute Sauerstoffmangel mindestens ebenso
lange wie bei den vorigen Versuchen mit Lebervenensperre eingewirks
hat: (bis zu 2 Stunden, gelegentlich sogar noch linger).

Mit dem Fehlen ,,aktiven‘* Blutplasmas kann dieser negative Befund iibrigens
nicht erklirt werden, da ja die Leber nach Losung der Ligatur wieder durch-
blutet wurde.

Im Gegensatz zu den Epithelien der Niere (LirTeEN) und den
Ganglienzellen des Gehirns (ALTMANN und ScHUBOTHE, BUCHNER u. a.)
erweisen gich also die Leberzellen als sehr widerstandsfihig gegeniiber
einem hochgradigen (oft sogar absoluten) Sauerstoffmangel, indem sie
eine bis zu 2 Stunden (und mehr) anhaltende BlutzufluB- und damit
auch Sauerstoffsperre ohne histologisch erweisbaren Schaden, beson-
ders aber ohne eintretende Nekrose iiberstehen!

Dasselbe bestitigt ROssLE mit dem Hinweis auf die auffallend animischen
Mastungsfettlebern, in denen die Leberzellen trotz eines sicherlich ganz erheb-
lichen Sauerstoffmangels doch niemals Nekrosen erkennen lassen. Auch in von
mir angeregten Untersuchungen PREISSNERs hat sich ergeben, daB die Leberzelle
auf Sauerstoffmangel bevorzugt mit Verfettung antwortet, dagegen erst bei

wesentlich hdheren Graden der Hypoximie nekrotisch wird als z. B. der Herz-
muskel.

37*
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Mit diesen von mir auch experimentell sichergestellten Tatsachen
lassen sich einige in der Literatur aufgestellte Hypothesen iiber die
Genese herdférmiger Lebernekrosen nicht ohne weiteres vereinbaren !

So hat z. B. MeEssEN durch orthostatischen Kollaps beim Kaninchen ,,fleck-
formige Nekrosen der Leberzellen” hervorgerufen, die auf Grund seiner Be-
schreibung und Abbildungen als typische Gruppennekrosen gedeutet werden
miissen. MEESSEN glaubt nun, diese sejen die Folge eines Sauerstoffmangels, und
beruft sich auf gleichartige Ergebnisse von CAMPBELL, LUFT, RosIN und RouLET
im Unterdruckversuch.

Ich halte aber die Annahme einer hypoxdmischen Genese der von MEESSEN
erzeugten fleckformigen Lebernekrosen fiir nicht gesichert/ Denn in den beiden
positiven Versuchen hat die vertikale Lage der Kaninchen nur 11 (K. 15) bzw.-
28 Min. (K. 12) lang bestanden, und die Tjere zeigten ,,danach schnelle Erholung .

.Anch das als empfindlicher Indicator fiir eine hypoxémische Herzmuskel-
schadigung geltende Elektrokardmgramm war 30 (K. 15) bzw. 49 Min. (K. 12)
nach dem Aufrichten ,,weitgehend*‘ zur Norm zurtickgekehrt. Ein nennenswerter
Sauerstoffmangel kann also hochstens 1 Stunde lang auf die Leber eingewirkt
haben. Diese Zeit geniigt aber selbst bei Annahme einer absoluten Anoxie be-
stimmt keinesfolls, um in der Leber typische Gruppennekrosen hervorzurufen.

Vielmehr diirfte es nach Riickkehr des Tieres in die horizontale Lage dem
durch den Kollaps funktionell schwer geschidigten Herzen zunichst nicht méglich
gewesen sein, die aus den Blutdepots der unteren Korperhélfte zurtickflutenden
Blutmassen zu bewialtigen, so dafl anfangs im Rahmen einer schweren allgemeinen
auch eine ortliche Blutstauung in der Leber bestanden hat. Bei dieser geniigen
aber erwiesenermafen schon sehr kurze Zeiten (s. oben), um auf dem Wege iiber
eine vacuolige Degeneration nach etwa 20 Stunden (das ist MEEssENs Gesamt-
versuchsdauer) Gruppennekrosen entstehen zu lassen.

Ahnliche Uberlegungen gelten fiir die im Anschlufl an einen anaphylaktischen
Schock entstandenen Gruppennekrosen (vgl. Apitz). Es kommt dabei stets zu
einer meist zwar nur kurzen, dafiir aber hochgradigen Blutstauung in der Leber
entweder infolge eines Spasmus der Lungengefifle (Kaninchen) oder eines Leber-
venensperrmechanismus (Hund). Nicht der rasch voritbergehende Sauerstoff-
mangel, sondern die vendse Hyperamle gentigh, um Gruppennekrosen bervor-
zurufen.

Einen weiteren Beweis dafiir, daf selbst ein starker Sauerstoff-
mangel allein durchaus nicht in der Lage ist, die Ausbildung von
Gruppennekrosen zu veranlassen, bietet das hdufige Fehlen der fir
sie charakteristischen Zeichen in solchen Fiéllen (z. B. schweren An-
amién)‘, in denen typische zentrale Lippchennekrosen den sicheren
Ausdruck einer Hypoximie darstellen. Irgendwelche herdformigen
Capillarreaktionen oder ,scharfe Begrenzungen® sind dann nicht
zu finden.

Nach all dem ist es nicht sehr wahrscheinlich, daBl dem Sauerstofi-
mangel eine iiberragende Bedeutung fiir die Ausbildung der Gruppen-
nekrosen zuzuschreiben ist. — Diejenigen anderen Faktoren, welche
die der Entstehung von Gruppennekrosen zugrunde liegende Capillar-
reaktion nun tatsichlich ausldsen, kann ich heute zwar noch nicht
im einzelnen benennen; doch diirften sie mit der hochgradigen akuten
Stauungsblutiiberfiillung in direkiem Zusammenhange stehen.
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Es kommen dabei die starke Erh6hung des Capillarinnendruckes (EPPINGER,
Hzering) und die Anhdufung von Stoffwechselschlacken in Frage. So wird von
HeivricusporRFF und NIssEX auf die Bedeutung der erhéhten Kohlensiure-
spannung im Bereich der Lappchenzentren hingewiesen. Ferner konnten auch
andere endogen entstandene ,,schidigende® Substanzen von Bedeutung sein,
wie wir sie z. B. bereits bei Pfortaderstauung als Ursache der akuten toxischen
Einzelnekrosen kennengelernt haben. Die zuniichst naheliegende Annahme, ob
die gleichen Stoffe nicht vielleicht auch typische Gruppennekrosen hervorzurufen
verméchten, lehne ich aus folgenden 3 Griinden 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 Losung
der Venenligatur in die betreffenden Leberlappen einstrémt (Versuchsgruppe A, b).

Ferner ist es auffallend, daB ich bei voriibergehender BlutzufluBsperre (B,1,b)
nach Aufhebung des Venenverschlusses wohl oft eine iiberwiltigende Zahl von
Einzelnekrosen, aber niemals Gruppennekrosen beobachten konnte. (Wenn ich
diese in nur vereinzelten Fillen, und zwar ausnahmslos allein im vorderen Teil
des Lobus dexter medialis gefunden habe, so sind sie dort erst sekunddr infolge
einer Spontanthrombose des der nekrobiotischen Gallenblase unmittelbar benach-
barten Lebervenenastes aufgetreten. Eine solche thrombotische Verlegung der
V. hepatica fithrt ndmlich in gleicher Weise wie ein experimenteller Lebervenen-
verschluB zur Ausbildung typischer Gruppennekrosen, wie es auch Aprrz bei
Fibrinthromben in den Zentralvenen beschrieben hat. In &hnlicher Art hat
LirTeN an der Niere mehrfach Venenthrombosen nach voriibergehendem experi-
mentellen ArterienverschluB beobachtet.)

SchlieBlich spricht gegen eine gemeinsame Entstehungsursache beider Nekrose-
formen ihre sehr verschiedene Entstehungszeit: Die akuten toxischen Einzel-
nekrosen sind schon nach etwa 1 Stunde voll ausgebildet, die Gruppennekrosen
bendtigen dazu aber mindestens 8 Stunden.

Gruppennekrosen sind auch schon von anderen Untersuchern
experimentell erzielt worden, wie es aus ihren Beschreibungen und
Abbildungen hervorgeht. Man hat ihre Eigenart aber nicht immer
gentigend gewiirdigt. '

So erwiahnen Arrrz (nach Colifiltratinjektion), CanLawaY, GLOGGENGIESSER,
Lovros und SocEMECHEL (nach Lebervenenunterbindung), EpPINGER und
LEUCHTENBERGER, HEINLEIN (nach Histamin), FiscaLER (nach Hunger-Phlor-
rhizin-Adrenalin), GUNTHER (Diphtherietoxin), MrEEsSEN (Histamin und ortho-
statischer Kollaps), RANDERATH (BENCE-JoNEssche EiweiBkorper) und WiTsEw
(Pferde- und Schweineseruminjektion, Siliquid) das Auftreten herdférmiger Leber-
nekrosen, wobei ApITz als Besonderheit' die ,,scharfe Begrenzung‘ hervorhebt
und FiscHLER betont, daB ,,eine beginnende zentrale Lappchennekrose nicht
wahrscheinlich schien‘.

Hinsichtlich der Genese der auch beim Menschen hiufig beschrie-
. benen, aber oft den zentralen Lidppchennekrosen zugeordneten Ver-
dnderungen ist schon mehrfach die Bedeutung der passiven Hyperédmie
der Leber hervorgehoben worden, so vor allem von RoTHE und WATIEN.

Dagegen lehnt GRIESHAMMER (ebenso wie HriNricHsDORFF und LuTHY)
irgendeinen nennenswerten Einflul derselben mit der Begriindung ab, daf beim
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Auftreten zentraler Léappchennekrosen im AnschluB an infizierte SchuBver-
Jetzungen ,,auch nicht in einem einzigen Falle ein Befund erhoben werden konnte,
der iiber das MaB einer agonalen Blutfiille oder einer einfachen capillaren und
vendsen Hyperdmie in meBbarer Weise hinausgegangen wire‘. GRIESHAMMER
hat aber nicht bedacht, daB sich weite Capillaren im Tode kontrahieren kénnen
(GERLACH, POPPER). Es bedarf ja gar nicht, wie er und wohl auch MALLORY und
OERTEL es glauben, einer chronischen Stauung mit ihren typischen histologischen
Zeichen, sondern es geniigh nach meinen Versuchen schon eine ganz akute, oft
sogar nur voriibergehende passive Hyperimie (A, b), um ausgedehnte Gruppen-
nekrosen hervorzurufen. Im ,toten’ Schunittpraparat sind trotz der zuvor absolut
sicher vorhanden gewesenen erheblichen Stauung die auBerhalb der Nekrosen
liegenden Capillarabschnitte wieder eng.

An die von mir auflerdem erwogene obligate Mitwirkung autotoxischer Sub-
stanzen denken auch HEINRICHSDORFF, OERTEL und WATJEN. Dagegen sind
Bakterientoxine (z. B. bei Endokarditis: LUTHY, MALLORY) und exogene Gifte
zur Erzeugung von Gruppennekrosen nichi unbedingt notwendig!

Ich mochte aber nicht miBverstanden werden! Es braucht namlich
durchaus nicht immer etwa nur eine durch Herzversagen oder Leber-
venenkompression bedingte Stauung vorzuliegen. Es geniigen wahr-
scheinlich auch &rtliche Capillarreaktionen anderer Genese!

So hat RéssLE auf toxisch bedingte ,,dauerfihige Capillardilatationen
beim Basedow aufmerksam gemacht. Immerhin darf auch dabei eine zusitzliche
Riickwirkung von dem doch meist ebenfalls thyreotoxisch geschiddigten Herzen
angenommen werden (HasaN, ZELDENRUST und v. BEEK). Auch beim anaphylak- -
tischen Schock spielen unspezifische Kreislaufstérungen eine bedeutsame Rolle
(Arrrz, MEESEN, SCHWARTZ und BiELING, VAUBEL).

Wenn wir auch die zentralen Lappchennekrosen und die Gruppen-
nekrosen grundsétzlich scharf voneinander trennen miissen, so kénnen
sich ibre Bilder doch auch gelegentlich kombinieren! Dadurch mag es
erklirt werden, dafl die verschiedene Art und Genese dieser beiden
Nekroseformen bisher nicht klar herausgearbeitet werden konnten.

Bei schweren Anamien, beim Hohentod und Unterdruckversuch (BGCHNER,
Lurr, RossLr, RosiN, ULricH, v. ZALKA) liegen einmal die Folgen eines schweren
Sauerstoffmangels vor, welcher das Léppchenzentrum hypoxémisch schadigt
(zumindest unter dem einleitenden Bilde der zentralen Verfettung). Doch glaube
ich nicht, daB der akute (1) allgemeine Sauersioffmangel allein ausreicht, um
Lebernekrosen hervorzurufen. Bekanntlich kann die Leberzelle sehr hohe Grade
eines Sauerstoffdefizits ertragen, ehe sie abstirbt, wihrend das Gehirn bestimmt
schon vorher versagt. o

In solchen Fillen muB deshalb stets noch zusétzlich die riickwirkende Schadi-
gung von dem funktionell ebenfalls schwerst hypoxéamisch geschadigten Herz-
muskel (BUcHNER, MEESSEN) mit in Betracht gezogen werden, worauf auch
CampBELL hinweist. Hine meist durch rechtsseitiges Herzversagen bedingte starke
Blutiiberfilllung der Leber bei Unterdruckversuchen betonen Lurr, Rosin und
UrricH!

Uber den Rest meiner Untersuchungen kann ich mich kurz fassen.
Ebenso wie CoENHEmM und LiTTEN, EHRHARDT, HABERER, STECKEL-
MACHER und TiscHNER habe auch ich konfluierende Massennekrosen
nach dauernder isolierter Unterbindung der A. hepatica gesehen.
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Ferner sind sie aber auch mehrfach ungewollt bei voriibergehender
ZuftluBsperre des Gesamtblutes aufgetreten, wahrscheinlich dadurch,
daB die lingere Zeit kriftig ligiert gewesenen empfindlichen Aste der
Leberarterie sich nicht wieder geditnet (vgl. Nierenarterie, LITTEN) oder
thrombosiert haben (LEXER).

Die Folgen sind dieselben: Es kommt beim Kaninchen stets nach
einiger Zeit zur Spontanthrombose gréBerer Pfortaderiste mit nach-
folgender Totalnekrose der hetreffenden Leberlappen, die infolge des
jetzt unterbrochenen Nachschubs von aktivem Blutplasma ,,auto-
Iytischen Charakter hat.

Viele Diskussionen hat die Frage angeregt, ob der VerschluB der Arteria
hepatica primir zur Nekrose der Pfortaderwandung und damit erst sekundar
zum Absterben des Leberparenchyms (CorNuEREIM und LiTTeEN, JANSON, LANGEN-
BUCH, TEOLE, TISCHNER) oder ohne GefdBveranderungen unmittelbar zur pri-
miren Degeneration der im Léappchenzentrum gelegenen Leberzellen fiihrt
{(Kastert, LUTHY, ALFRED NARATH).

Meiner Meinung nach ist nicht daran zu zweifeln, daB ganz allgemein die
GefaBwandungen eines Organs einem Sauerstoffmangel gegeniiber in bezug auf
Nekrose widerstandsfihiger sind als die Epithelien. Das haben Lirrey fir die
Niere und ALrrED NaraTH fiir die Leber des Hundes exakt nachgewiesen.

Dagegen ist es bisher weder mir noch anderen Untersuchern gelungen, beim
Kaninchen durch Ligatur der Leberarterie typische zentrale Lappchennekrosen
hervorzurufen (CorNHEIM und LiTreEN, DovEx und Durourt, v. HABERER,
JaNsoN, KOTTMEIER u. a.). Abweichend von den Ergebnissen beim Hund kommt
es namlich beim Kaninchen sehr rasch zu einer Spontanthrombose (nicht aber
Nekrose!) der Pfortader infolge des Leerlaufs ihrer (von der A. hepatica ver-
sorgten) Vasa vasorum, noch bevor sich die Schidigungen des epithelialen Par-
enchyms haben manifestieren kénnen.

Fs handelt sich hier um eine besondere Artdisposition! Das ist nicht.ver-
wunderlich, wenn man die ja auch auf anderen Gebieten bestehenden grund-
legenden Verschiedenheiten zwischen dem pflanzenfressenden Kaninchen und
dem fleischfressenden Hund beriicksichtigt. Ich erinnere nur daran, daf Galle-
stauung bei ersterem typische Netznekrosen, bei letzterem aber nur die sog.
Clarificatio hervorruft (Hivepa). Ferner tritt beim anaphylaktischen Schock
des Kaninchens ein Spasmus der Lungengefifie (AprTz, E. FAHR) auf, wogegen
der Hund den sog. Lebervenensperrmechanismus erkennen 1Bt (Erias und
Ferrer, MauTNER und Pick, POPPER, STARCK).

Wenn ich schlieBlich noch zu dem von Hrvepa aufgestellten und
kausalgenetisch gekldrten 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 Ductus choledochus beim Kaninchen hervorgerufen
(Kikvonr, OcaTa, TiSOHNER u. a.). Wie ich es jetzt erweisen konnte,
treten diese charakteristischen galligen Nekrosen aber auch dann auf,
wenn die Gallenwege véllig unberiihrt bleiben. So konnte ich sie u. a.
atch bei den reinen Stauungsversuchen nach Lebervenensperre (Ver-
suchsabschnitt A) mehrfach antreffen.
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Sie sind hier scharf begrenzt, meist nur in einem Sektor des peripheren oder
intermedidren Lappchenteils gelegen (Abb. 8) und mit einzelnen hellen Einzel-
nekrosen vergesellschaftet. Die Galle scheint hier am Orte ihrer Entstehung in
der Leberzelle selbst einzuwirken: Einerseits konnte es infolge der Kreislauf-
storungen zu mechanischen Beeintrachtigungen der feinsten Gallenginge und
damit zu ortlich eng umgrenzten Gallestauungen kommen.

DaB andererseits aber ein Uberangebot solcher Stoffe, die zu Galle verarbeitet
und dann aus der Zelle ausgestoBen werden miissen, zu einer intracelluldren
,,Gallestauung®* und damit einer Art von Selbstvergiftung einzelner Zellen oder
Zellgruppen fithren kann, ist nicht ganz ausgeschlossen. Dafiir konnte es sprechen,
daB ich bei dauernder Ligatur der zu den oberen Leberlappen fithrenden groBen
BlutgefaBle ebenso wie bei dauerndem Verschiuf der von den oberen Leberlappen
kommenden Lebervenen im frei durchbluteten Lobus caudatus nicht nur zahl-
reiche akute toxische Einzelnekrosen, sondern auch gleichzeitig oft helle Einzel-
nekrosen und Netznekrosen beobachtet habe. Bei letzteren handelt es sich
ibrigens nicht, wie HIvEDA meint, nur um ,,sogenannte* Nekrosen, sondern um
ein echtes Absterben mit vielfach von mir sicher beobachteter Karyorrhexis!

Im Gegensatz zu dieser beschriebenen Form liegen die Netznekrosen bei
intermittierender Unterbindung der zufiihrenden Blutgefifie, besonders oft nach
Auftreten von Spontanthrombosen, ganz gleichmiBig und zirkulir um das
GrissoNsche Gewebe herum (Abb.9) und sind nicki scharf begrenzt. Helle
Einzelnekrosen fehlen in diesen Fallen stets. Der nur allmihliche Ubergang vom
galligen Gewebe zur normalen Nachbarschaft, oft ohne jede Beriicksichtigung
physiologischer Gewebsgrenzen, spricht fiir einen physikalisch-chemischen Dif-
fusionsvorgang in der Form, daB die infolge der hypoxdmischen Schiadigung der
Gallengangswandung austretende Galle allméhlich ihre Umgebung durchdringt.

Gemeinsam ist-beiden Arten die sehr akute, fast ,,schlagartige’* Entstehungs-
weise. Auch GLOGGENGIESSER hat nach Allylformiat- und Histaminvergiftung
typische Netznekrosen gesehen, wie ich es aus seiner Beschreibung und Abb. 9
folgere. Da ihm aber die Arbeiten von Hivepa, Kixucs: u. a. und damit die
gesicherte dtiologische Bedeutung der Galleeinwirkung entgangen zu sein scheinen,
so erwigt er nur die ,,schlagartige Wirkung eines Giftes auf das Zellprotoplasma'’,
ohne die Moglichkeit einer Gallewirkung zu diskutieren. Statt dessen weist er
mehrfach auf die starke Ahnlichkeit der Veranderungen mit der blasigen Ent-
artung hin; eine Differentialdiagnose, welche ich im.vorigen Kapitel ausfithrlich
erortert habe. .

Kehren wir am Schluf dieser Arbeit zu den in der Finleitung ange-
fithrten Behauptungen anderer Autoren zuriick, so habe ich es allein
schon durch Auswertung verschiedenartiger Durchblutungsstorungen
nachweisen konnen, dafl durchaus nicht etwa ,heterogene Schidi-
gungen ... alle zu demselben Bild der Lebernekrose* fithren, wie es
Fiscrrer und HiirrRe annehmen. GLOGGENGIESSER vollends wider-
spricht seinen eigenen Versuchsergebnissen, wenn er behauptet, dal
,»,die Leber in einer tiberwiegenden Mehrheit mit dem Bilde der zen-
tralen Leberlippchennekrose reagiert’’; denn in Wirklichkeit hat er
in seinen vielseitigen Experimenten mindestens 4 rerschiedene Nekrose-
formen beschrieben - (Einzelhekrosen, Gruppennekiosen, in Nekrose
iibergehende ,,blasige Entartung” und Netznekrosen). Von den seiner
Meinung nach so h#ufig auftretenden zentralen Léppchennekrosen
bringt er dagegen kein restlos iiberzeugendes Beispiel.
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Zusammenfassung.

Bei experimentellen Untersuchungen mit teils voriibergehendem,
teils dauerndem mechanischen VerschluB entweder der zu- oder der
abfithrenden Blutgefale ist es mir gelungen, in der Leber des Kaninchens
mehrere grundsdtzlich verschiedene Arten wvon Nekrosen hervorzurufen.
Als Sonderformen, welche bisher in ihrer Eigenart nicht geniigend
gewiirdigt wurden, habe ich die akuten, foxischen Einzelnekrosen und
die Gruppennekrosen der Leber hervorgehoben.

Die akuten toxischen Einzelnekrosen, welche mit den langsamer
entstehenden, einen ,,physiologischen Zellverschleif* darstellenden
dunklen Einzelnekrosen in gewisser Hinsicht verwandt zu sein scheinen,
bilden sich auBerordentlich rasch nach Einwirkung von solchen toxi-
schen Substanzen, die bei relativ kurzdauernder, aber sehr hoch-
gradiger Blutstauung im Pfortadergebiet entstehen. Ein direkter
Sauerstoffmangel spielt bei ihrem Zustandekommen keine erweishare
Rolle. Da sie nach Eintritt normaler Durchblutungsverhiltnisse
schnell und spurlos verschwinden, kénnen sie dem Unkundigen leicht
entgehen. .

Die Gruppennekrosen miissen morphologisch und &tiologisch von
den zenfralen Liéppchennekrosen . getrennt werden, mit denen sie
bisher meist identifiziert wurden. Die seit langem bekannten echien
zentralen Lippchennekrosen, deren Erzeugung beim Kaninchen bisher
nicht gelungen ist, sind der Zentralvene stets unmittelbar benachbart
und zirkuldr um diese angeordnet. Sie kommen immer in allen Lappchen
der betreffenden Leber vor, entstehen nur allmihlich und sind pro-
gredient, d. h. greifen nach und nach ohne scharfe Grenze auf das
benachbarte Lebergewebe iiber. Thre Ursache ist der centroacinir am
stirksten entwickelte Sauerstoffmangel, ihre Vorstufe oft die-hypox-
dmische zentrale Leberverfettung.

Im Gegensatz dazu stellen die Gruppennekrosen eine nicht pro-
grediente Nekrobiose mehrerer auBerordentlich scharf gegeniiber der
unverdnderten Umgebung abgegrenzter Leberbezirke dar. Sie liegen
bevorzugt in der Intermedidrzone einzelner, selten aller Leberlippchen.
Charakteristisch ist die keil- oder fleckférmige, nur auf Sektoren des
Acinus beschrinkte Gestalt. Sie verdanken ihre rasche Entstehung
einer gemeinsamen, aktiven Capillarreaktion, welche vielleicht auf dem
Nervenwege ausgelost wird und fiir die sich bei einer hochgradigen
akuten (!) Blutstauung in der Leber der adiquate Reiz entwickelt.
Eine besondere Bedeutung eines Sauerstoffmangels 148t sich nicht
erweisen. Die Vorstufe der Gruppennekrosen stellt hiufig (immer %)
die vacuolige Degeneration der Leberzellen dar.

Beim Menschen kénnen sich gelegentlich Gruppennekrosen und
zentrale Lappchennekrosen kombinieren.
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‘Die bisher nur bei mechanischer Gallestauung beschriebenen Nefz-
nekrosen der Kaninchenleber treten auch bei reinen Kreislaufstérungen,
also ohne jeden Eingriff am Gallengangsystem auf, wobei zwei genetisch
-verschiedene Formen zu unterscheiden sind, deren eine oft mit hellen
Einzelnekrosen zusammen vorkommt.
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