
Virchows Archiv, Bd. 318, S. 445--450 (1950). 

Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Bologna (Prof. A. BVSlNCO). 

[Jber die vacuolige Degeneration der Leberzellen*. 
Von 

CESARE MA~NZLNI**. 

(E~;ngegangen am 28. Januar 1950.) 

Erst jetzt ist es mir mSglich gewesen, in die in Virchows Arch. 315~ 
587 (1948), erschienene Arbeit K:ETTLERs ,,Uber die vacuolige Dege- 
neration der Leberzellen" Einsicht zu nehmen. Diese Arbeit behandelt 
erschSpfend eine neue Art vacuoliger Degeneration der Leberzellen im 
Menschen, die ieh schon in den Jahren 1936~1939 genau besehrieben 
und gedeutet habe, indem ich darauf hinwies, dab sie zufo]ge ihrer 
morphologischen und histoehemischen Merkma]e strong yon einer ge- 
wShnlichen blasigen Degeneration und vor allem yon einer Fettdegenera- 
tion zu  unterscheiden ist. 

Schon im Jahre 1936 in meiner ersten Arbeit fiber das anatomo- 
pathologische Bild der Leber in der Basedowschen Krankheit beschrieb 
ieh eine besondere Ver~nderung der Leberzellen in Herden yon serSser 
oder plasmorrhagischer Hepatitis; diese Ver~nderungen kSnnen zuerst 
als eine acidophile und sparer, mit dem Auftreten yon Vacuolen im 
Protoplasma, welehe dadurch charakterisiert sind, da~ sie weder Gly- 
kogen noch Lipoidfarbstoffe annehmen, als vacuolige Degeneration go- 
deutet werden. Solche Vacuolen sind auf Grund ihrer morphologischen 
Eigenschaften als eine besondere, v o n d e r  blasigen und vor allem yon 
der ]ipoidotischen und hyalinen streng zu unterscheidende vacuolige 
Degeneration anzusehen. 

In den mit Eosin-tti~matoxy]in gef~rbten Pr~paraten erscheinen 
die Vacuolen als rundhche oder ovale Bildungen yon verschiedener 
GrSSe, gber meistens gro$, yon ihrer Umgebung scharf abgegrenzt und 
optisch leer, im Inneren des Cytoplasmas. Bei st~rkerer VergrSBerung 
erscheinen diese Vacuolen, aueh wenn sie grol~ und zahlreich sind, 
immer yon einem je nach ihrer GrSSe mehr oder weniger dfinnen I-Iof 
yon Cytoplasma umgeben. Der Kern ist gegen die Peripherie verschoben 
und manehmal nur schwach gefgrbt. Aber er behKlt fast immer seine 
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Eigentiimlichkeiten und ist niemals zusammengedriiekt oder pyknotisch. 
Die yon dieser vacuoligen Degeneration betroffenen Zellen erseheinen 
niemals vergrSgert oder aufgequollen, im Gegenteil, sie sind eher leicht 
hypotrophiseh, was sie yon einer gewShnlichen vaeuoligen und blasigen 
Entartung, in welcher das Zellcytoplasma angesehwollen ist, unter- 
scheidet. Diese vacuolige Degeneration hat eine unregelm~gige, niemals 
diffuse, sondern auf bestimmte Zonen lokalisierte Verteilung. Sie tr i t t  
vor allem in der subcapsul~ren Gegend und an den R~ndern des Organs 
deutlieher hervor. 

Im Leberlgppehen haben die Vaeuolen dagegen eine ziemlieh regel- 
mgBige Verteilung; in der intermedi~ren Zone yon No~L, wo auch das 
pericapill~re Plasma6dem viel ausgepr~gter ist, scheint tats~tchlich die 
Vacuolenbildung ihren Anfang zu nehmen; yon hier breitet sie sieh dann 
gegen die zentrale Zone aus, wo dann eine rasche Entwicklung erfolgt, 
wghrend die Vacuolen nur ganz selten im peripherischen Tel! des Lgpp- 
chens zu finden sind. Manehmal geht die Entwicklung der Alteration 
im Zentrum des L~ppchens so schnell vor sich, dab sie zur Bildung 
yon ZerstSrungsherden des Parenchyms fiihrt, die dann das Aussehen 
einer zentrallobul~ren Nekrose zeigen. Aber im Gegensatz zu der 
Nekrose in der akuten getben Atrophie vermigt man in diesen Herden 
der Zel]hepatolyse jedwede Reaktion oder entziindliehe Infiltration 
oder Regeneration des Parenchyms. 

Bei der Interpretierung dieser besonderen vacuoligen Degeneration 
machte ich lokale KreislaufstSrungen verantwortlich, da sie sieh dort 
zu entwickeln seheint, wo ein besonders ausgepr~gtes pericapill~res 
Plasma6dem vorhanden ist. Erweiterungen und Verengerungen des 
intralobul~ren Capillarlumens sind die Ursaehe sehwerer Durchblutungs- 
stSrungen im L~ppchen selbst. W~hrend die alternierende Parese der 
Capillarwandungen in der zentralen Zone des Lgppehens zu einer aus- 
SchlieBlichen PlasmastrSmung und infolge der zunehmenden Durch- 
l~issigkeit zu einer Plasmorrhagie fiihrt, kommt es im peripherischen 
Teil des LKppchens infolge der unregelm~gigen und intensiveren Durch- 
blutung zu einer I-Iyperi~mie. Auf diese Weise bildet sich eine Exsu- 
dationsstrSmung des Plasmas Mlein, wiihrend sieh der Blutk6rperehen 
enthaltende Tell des Blutes in den umliegenden peripherisehen Zonen 
ansammelt. Diese Erseheinungen sind anfangs yon fliiehtiger Natur 
und daher sehwer feststellbar. Aueh wenn in diesen LiCsionen patho- 
logisehe Ver~nderungen der Endothelwand nieht naehweisbar sind, 
ist es offenbar, dab die funktionellen Ver~nderungen (Tonus, Parese, 
Permeabilit~t) der Capillaren die ersten und grundlegendsten Ver~nde- 
rungen darstellen, auf welehe dann die KreislaufstSrungen, die Plasmor- 
rhagie oder Austritt des Plasmas, und die StSrungen im Leberparenehym 
folgen. Zu dieser vea'i~nderten Durehl~ssigkeit der Capillarwandungen 
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und der abnormal erhShten PlasmastrSmung in den Plasmorrhagie- 
herden  k o m m e n  chemisch-physikalische Ver~tnderungen, welche die 
hepatische EpithelstSrung verschlechtern, hinzu (Verschiebung des 
Pn der aus den Gef~Ben ausgetretenen Plasmaproteine, der p~ der 
Zellen, unzul/ingliche Sauerstoffversorgung, Anh~ufung yon Kata- 
boliten, wie ich schon durch meine im Jahre 1936 ausgeffihrten histo- 
physikalischen Untersuchungen nachweisen konnte); sie fiihren zuerst 
zu einer acidophilen und sp/~ter zu einer vacuoligen Protoplasma- 
degeneration (TrSpfchen yon intracellul/~rem Plasmaexsudat ?). Diese 
besondere wcuolige Degeneration islb daher nicht nur yon der durch 
lokale Kreislaufst6rungen ver~nderten Durchlgssigkeit und dem darauf- 
folgenden loericapilli~ren plasmorrhagischen 0dem abh~ngig, sondern 
auch yon den besonderen ehemisch-physikalischen Bedingungen, welche 
notwendigerweise die Folge eines solchen Zustandes sein mtissen. Dem- 
zufolge kann die ans dem Capillargef~g austretende plasmat,ische 
Fliissigkeit in die ZellmeInbranen eindringen und so zur Bildung der 
Vacuolen fiihren. 

Schon aus meinen ersten Beobachtungen geht deutlich hervor, dal~ 
die yon B0cI~SE~s Schule aufgestellten Behaupmngen (sowohl auf 
experimentellem Gebiet [ALTlUA/qN und PIC~IOTKA], als aueh auf Grund 
autoptischen menschlichen Materials [H~ssE, MOI~I~I~ und P~owT~I~]), 
dal3 ngmlich diese besondere vacuolige Degeneration, die sie beob- 
achteten nnd erst viel spgter studierten (1942, also 6 Jahre nach meiner 
ersten VerSffentlichung), ausschlie61ich dutch eine Hypoanoxgmie be- 
dingt sei, nicht ausreichen, um das Ph~nomen zu erklgren. Obwohl es 
mir nicht mSglich war, die obigen Arbeiten selbst kennen zu lernen, da 
sie in den letzten Kriegsjahren, in denen der Kulturaustausch so 
sehwierig geworden war, verSffentlicht wnrden, kann ich nur dem zu- 
stimmen, was KETTLEI~ diesbeziiglich in seiner Arbeit, die reich zu dieser 
meiner Stellungnahme veranlal~t, berichtet. 

Als ich im Jahre 1939 gelegentlich eines Falles yon plasmorrhagi- 
scher Duodenitis auf dieses Argument zuriickgriff, konnte ich nicht 
nur meine friiheren Befimde bestgtigen, sondern auch nachweisen, dal~ 
die Vaeuolen in den Leberzellen mit der Trichrommethode nach MASSOX 
die gleiche l~rbbarkei t  zeigen wie die perieapill~re Plasmafliissigkeit; 
auf diese Weise konnte ich in derselben Epithelzelle das gleichzeitige 
Vorkommen, in verschiedener Intensit~tt, yon LipoidtrSpfchen und Va- 
cuolenbildungen aufzeigen. 

In der gleichen Arbeit besprach ich den Begriff und die zwischen 
plasmorrhagischer (oder sergser) Entziindung (ein Proze~, in dem die 
Permeabi l i t~  durch einen phlogistischen Faktor  beeintr~chtigt wird, 
der die Gef~6wandungen mehr oder weniger sichtbar ver~ndert), 
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Plasmorrhagie 1 (hervorgerufen durch  die veri~nderte Pe rmeab i l i t a t  
infblge eines Zusammenwi rkens  yon  hydromechan i sehen  und toxisehen 
Ursaehen,  a b e t  ohne phlogis t isehe VerKnderungen der  GefKl~wandungen) 
und  Plasmorrhagie (ver/ inderte Permeabil i t /~t  infolge endokr iner  und  
angio t ropho-neuro t i scher  StSrungen sowie Sensibi l is ierung mi t  oder  
ohne  Al t e ra t ion  der  Capil laren) bes tehenden  Un~erschiede und  gelangte  
zu dem Sehlul~, da$  in dieser besonderen  vacuol igen Degenera t ion  
Ze ichen  einer Phlogosis  fehlen, wi~hrend eine Tendenz  des ausge t re tenen  
P lasmas  bes teht ,  s ieh im Cy top la sma  der  Ep i the l i en  a n s t a t t  in den 
DISSEschen R/~umen anzusammeln ;  es hande l t  sieh also eher  u m  einen 
hepa to t i sehen  Prozel~, den  ich als , ,p lasmorrhagische Hepa tos i s "  be- 
ze iehnete  (eben u m  diese Li~sionen mi t  regress ivem Charak te r  yon  an- 
deren  ihnen/~hnl ichen zu unterscheiden) ,  als um eine p lasmorrhagische  
oder  ser6se Hepa t i t i s .  

K~TTL~I~ hat ,  wie gesagt ,  vor  kurzem (1948) eine ausffihrliche 
Arbe i t  fiber diese vaeuol ige Degenera t ion  verSffentl icht ,  die sich auf  
zahlreiehe anatomo-his to logische  und  exper imente l le  Beobaeh tungen  
(336 F/~lle) s t i i tz t .  Seine Befunde,  die ich bier  kurz  zusammenfasse ,  
f i ihren zu bemerkenswer ten  SehluBfolgerungen und  beweisen die 
:~bere ins t immtmg unserer  Ges ich t spunkte  n ich t  nnr  auf  d e m  morpho-  
]ogisehen, sonclern auch auf  dem is  Gebie t  dieser 
besonderen  Degenera t ion  der  Leberzel len.  

Nach Feststellung der I-I~ufigkeit dieser Alteration in dem yon ihm untersuchten 
Material (ungef/~hr 30 %) beschreibt er die Vacuolen als rundliche bis ovale, oft 
unregelmal]ig polygonale Bildungen, die einzeln oder zu mehreren nebeneinander 
in demselben Cytoplasma liegen, immer scharf konturiert und meist optisch leer. 
Eine der wiehtigsten Eigensehaften der oft sehr grol~en Vacuolen ist die fehlende 
Affinit~t des Vaeuoleninhaltes zu Fettfarbstoffen und BESTschem Carmin. Eine 
weitere charakteristisehe Eigenschaft ist das Auftreten dieser Vacuo]en in Leber- 
�9 zellen, welehe nie vergrSl]ert erseheinen, sondern eine mehr oder weniger deutliche 
Atrophie aufweisen. Der Zellkern t/~Bt jegliehe Ver~nderung vermissen und h/~ufig 
finder man in der gleiehen Zelle Fetttropfen neben den Vacuolen. 

In etwa 28 % seines Materials kormte er neben der vaeuoligen Entartung eine 
Zentrale L~ppchennekrose in derselben Leber beobachten. Bei der bekarmten 
H~ufigkeit beider Ver~nderungen kSnnte ein solches Zusammentreffen als zufMlig 
erscheinen, wenn sieh nicht besonders enge gegenseitige Beziehungen nachweisen 
liel~en. Die Nekrosen werden nicht nur h~ufig yon vacuolig degenerierten Zellen 
im intermedii~ren Tell saumfSrmig umschlossen, sondern man finder auch direkt 
innerhalb des Nekrosebereiches grSltere Vaeuolen im Protoplasma einiger Epi- 
thelien, das durch seine Acidophilie und Verklumpung bereits die irreparable 
Sch/~digung anzeigt. 

Was die topographische Verteilung dieser vacuoligen Degeneration betrifft, 
hat K]~TTL~R gleiehfalls feststellen kSnnen, dal] sie unregelm~iBig und sektorfSrmig 
ist; es finden sieh Teile, in denen eine deutliche vacuolige Degeneration vorhanden 

1 Der Ausdruek ,,Plasmorrhagie" entspricht dem heute in tier neueren deutsehen 
Literatur gebrauchten Ausdruck ,,Blutplasmaphorese". 
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ist, wahrend in anderen, obwohl sie demselben Kreislaufdistrikt angeh6ren, jegliche 
pathologische Ver~inderungen fehlen. Die am schwersten betroffenen Zonen sind 
die subeapsul~iren nnd peripheren Zonen der Leber. Die vaeuolige Degeneration 
betrifft zumeist das L~ippchenzentrum, manchmal die Intermedi~irzone und ver- 
einzelt sogar die Peripherie. 

Naeh Widerlegung der yon Bi~cH~l~ und seiner Sehule aufgestellten Hypo- 
these versueht K~TTL~R, die Pathogenese dieser L~tsion zu 5rtlichen Kreislauf- 
st5rungen, die im histologischen Pr~iparat allerdings nur aus der Weite des Capri- 
laren erschlossen werden k5nnen, in Beziehung zu setzen. 

Nach KETTL~R durchdringt die in vermehrtem MaBe aus den Capillaren aus- 
getretene Plasmafliissigkeit die Leberzellmembran und fiihrt zur Bildung yon 
Vaeuolen. ,,Diese w~iren dann also nfit einer dem Blutplasma ~hnlichen (oder sogar 
gleiehen ?) eiweiBha]tigen Fliissigkeit gefiillt." (Wir haben tibrigens ja gesehen, dab 
dieser Vacuoleninhalt mit der Trichrommethode nach MAsso~ f~rbbar ist, genau 
wie das Blutplasma. ) 

Die Permeabilit~tssteigerung der Capillarwand stellt auch fiir 1KETTL~R nur 
einen Teilfaktor dar, we]cher fiir sich allein nieht imstande ist, eine Vaeuolen- 
bildung hervorzurufen; es muB also noch eine zweite Voraussetzung gesichert sein, 
die KETTL~R einem ,,zweiten I~achschub Blutplasma, welches durch die vermehrt 
durchl~ssige BlutgefaBschranke dnrchsickern kann", zuschreibt. 

Aueh fiir ]~:ETTLER ist es klar, dab die vacuolige Degeneration nich% als 
eine entziindliche Alteration aufgefaBt werden kann. 

I)ie SehluBfolgerungen K~TTLERs sind also vol lkommen die gleiehen 
wie diejenigen, die ich mehrmals ausgesprochen habe. Es ist nicht  nur  
die 5rtlich ents tandene I)urehl~ssigkeitssteigerung, welche eine vacu- 
olige Degenerat ion der Leberzellen hervorrufen kann, sondern auch die 
ver~nderten Lebensbedingungen fiir das Epithel,  die im Plasmorrhagie- 
herd bestehen. Man finder dor t  eine Anh~iufung yon  an EiweiB, toxi- 
sehen Stoffen und  Austauschstoffen reiehem Plasma und diese Sub- 
stanzen zirkulieren in gelSster Fo rm im Blutplasma. I )aher  sind es 
nicht  die Folgeerseheinungen der Durchlassigkeitssteigerung und  des 
Plasmaaustr i t tes ,  die wie in einem einfachen Transsudat ionsSdem 
mechanisch-quant i ta t iver  Na tu r  sind, sondern vor allem quali tat ive 
Erscheinungen, in dem Sinne, dab das Plasma in den Zellen nicht  nur  
eine meehanische Sch~idigung hervorruft ,  sondern aueh Alterat ionen 
auf  Grund toxischer, ohemiseher und  ehemisch-physikalischer Einfliisse 
verursacht ,  welche infolge der P lasmastauung in diesem bes t immten 
Gebiet auftreten.  

I )em so gedeuteten Ph~nomen der Plasmast6rungen in den In ter .  
stitien parenchymat6ser  Organe k o m m t  hSchstwahrscheinlich eine viel 
grSBere Bedeutung  zu als ihm bis vor  einigen Jahren,  als ]~OESSLE 
darauf  hinwios, beigemessen wurde. Die Permeabil i t~tsver~nderungen 
der Capillaren, unabh~ngig yon  morpho]ogisch nachweisbaren Atterat ionen 
der GefiiBwandungen selbst und deren iitiopathogenetischen Faktoren,  
haben  sowohl wegen der unmit te lbaren Wirkung der Plasmorrhagie 
End der Parenchymsch~digung,  als auch wegen der unmit te lbaren 
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und sp~tteren l~esultate der Sklerose, eine ganz besondere und noch 
wenig erforschte Bedeutung. 

Ich hielt es fiir angezeigt, kurz wiederzugeben, was ich vor mehr als 
10 Jahren (1936--1939) beziiglich dieser besonderen vaeuoligen Dege- 
neration der Leberzellen und der Plasmorrhagie beobachtet, be- 
schrieben und gedeutet habe u n d  was K E T ~  kiirzlieh auf Grund 
seines reichen, genau studierten Materials beh~uptet hat, damit die 
vSllige ~bereinstimmung beider Ansiehten zum Ausdruck komme, 
und zwar nicht nur, was das morphologische Aussehen, sondern auch 
die ~ttiopathogenetische Interpretierung dieser besonderen Alteration 
betrifft. 

Diese kurze Schrift soll daher alles andere als eine Polemik sein; Sie 
dient nut  dazu, die l~riorit~tt und die Richtigkeit meiner ersten Beob- 
achtungen und Deutungen zu best~tigen und gleichzeitig alle jene 
Einw~nde und Kritiken, die yon einigen Seiten, nicht ganz mit Recht, 
gegen meine originalen Befunde und ihre Deutung erhoben wurden, 
zu widerlegen. 

Dozent Dr. C~S.~RE MA~zI~I, Bologna/Italien, 
Patholog. InstRut der Universit~t. 


