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Angesichts der nach wie vor geteilten Auffassungen iiber die Bedeu-
tung verschiedener Formen der hydropischen Zellverinderungen scheinen
mir die Stérungen des Wasserstoffwechsels in den Epithelzellen von
Leber und Niere durchaus noch einer weiteren Klirung zu bediirfen.
Insbesondere aber fithle ich mich zu einer erneuten Veréffentlichung
deshalb verpflichtet, weil ich bereits auf der 34. Tagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie in Wiesbaden (1950) auf die jetzt vorgelegten,
die kausale Pathogenese betreffenden Ausfiihrungen verwiesen habe.

- Da der exakte morphologische Nachweis gebundenen Wassers im
Zellinneren fast unmoglich ist, wird man beim Auftreten freien Wassers
im Zelleib immer wieder die gleiche Frage zu stellen haben, ob nimlich
dieses jetzt sichtbare Wasser schon vorher dort vorhanden war und nur
infolge intracelluldrer Umlagerungen erkennbar wurde (z. B. durch Ent-
quellungen, kolloidale Entmischungen u. a.), oder aber ob ein Flissig-
keitseinstrom von auBlen stattgefunden hat. Selbst wenn diese Frage
bei den uns vorwiegend interessierenden Verénderungen -— der vacuoli-
gen Umwandlung und der blasigen Entartung — im Sinne eines von
auBen kommenden Wasserangebotes entschieden sein sollte, dann ist
doch noch nicht ohne weiteres einzusehen, warum es einerseits in der
Mehrzahl der Falle zu einer die Integritit der Zelle wahrenden Begren-
zung des Wassereinstromes kommt, weshalb aber andererseits sehr selten
einmal der Zelleib so lange ungehemmt mit Wasser vollduft, bis der
Zelltod eintritt. ,

Diesen beiden skizzierten Moglichkeiten entspricht auf der einen
Seite die vacuolige Umwandlung, bei welcher meist nur unerhebliche,
jedenfalls stets begrenzte, das Zelleben nicht gefdhrdende Fliissigkeits-
mengen aufgenommen werden — zum anderen die blasige Entartung,
bei welcher massenhaft Wasser von auBlen so lange einstrémt, bis die
Zelle stirbt. Hierin sehe ich bedeutsame Unterschiede, welche es nahe-
legen, zwischen zwei verschiedenen Formen der Wasserstoffwechsel-
stérungen zu unterscheiden.
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Diese sind auch morphologisch kenntlich, wie ich es bereits friiher
berichtet habe. Entscheidend fiir die Zuordnung zu dem einen oder
anderen Bilde sind die auffilligen Unterschiede im Zellvolumen. Exakte
statistische Auswertungen meines Mitarbeiters Kira1s haben die Bedeu-
tung der excessiven ZellvergroBerung bei der blasigen Entartung ge-
sichert, wogegen die vacuolige Umwandlung vielfach sogar mit einer
Verkleinerung der Zelle einhergeht (KETTLER, MaNzINI), jedenfalls aber
beachtenswerte GroBenzunahmen im Sektionsmaterial relativ selten

(1 -

Abb. 1. Blasig entartete Leberzelle. 64 Jahre, 3. Hém.-Eos. 1200mal.

vorzukommen scheinen. Wohl nicht nur von der so erheblich verschie-
denen GroBe der Leberzellen scheint die Weite der Lebersinusoide
abhingig zu sein, welche im Bereich vacuolig umgewandelter Zellbezirke
auffallend weit, innerhalb von Blasenzellherden dagegen meist sehr eng
angetroffen werden. — Ein weiteres untriigliches Unterscheidungsmerk-
mal ist die erhebliche Kernpyknose in der Blasenzelle (Abb. 1), wogegen
der Kern bei der vacuoligen Umwandlung fast stets unversehrt bleibt.

Was schlieBlich die Form der Wassereinlagerung anlangt, so liegen bei der
vacuoligen Umwandlung stets wohlkonturierte Hohlrdume vor, welche lediglich
»expansiv' das Zellplasma verdrangen. Jm Gegensatz dazn kann das Plasma bei
der blasigen Entartung in der eingedrungenen Fliissigkeit weitgehend emulgiert
werden, wobei dann feinstschaumige Strukturen entstehen. DaBl diese Befunde
vor allem fiir die Leber charakteristisch sind, in der Niere jedoch vielfach Abwei-
chungen erkennen lassen, habe ich frither berichtet. Da ich bei Tierversuchen in
der lebensfrisch fixierten, blasig umgewandelten Niere ebenfalls die ,feinwabige
Struktur wie in der Leber foststellen konnte (Olimmersion! s. unten), beim Menschen
aber nicht, muB meines Erachtens bei letzterem auch an Auswirkungen der ja
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gerade in den Epithelien der Tubuli contorti sehr friihzeitig einsetzenden Autolyse
gedacht werden.

Die beschriebenen morphologischen Merkmale lassen mir eine Unter-
scheidung zwischen 2 Formen der hydropischen Umwandlung, der
vacuoligen Umwandlung und der blasigen Entartung, durchaus ange-
bracht und berechtigt erscheinen, und auch AtTMANN, F1sCHER-WASELS,
Manzing, Rosiy und ULricH haben eine begriffliche Trennung zwischen
beiden fiir angezeigt gehalten. Da sich aber DoErr und LipERs bisher
gegen eine scharfe Trennung ausgesprochen haben, so soll es Aufgabe
vorliegender Untersuchungsreihe sein, die Frage zu beantworten, ob
sich auch hinsichtlich der Pathogenese markante Unterscheidungs-
merkmale zwischen beiden Zellverinderungen finden lassen.

I. Untersuchungen am mensechlichen Sektionsmaterial.

Uber das Vorkommen und die mutmaBlichen Ursachen der eigent-
lichen ,,vacuoligen Degeneration” in menschlichen Lebern habe ich
bereits im Jahre 1948 unter Beriicksichtigung von 336 Sektionsfillen
ausfiihrlich. berichtet; auch liegen von Hessr dhnliche Untersuchungen
vor. Dagegen mul} hier tiber die Pathogenese der nur sehr selten beob-
achteten echten ,,blasigen Entartung gesprochen werden.

Ich verfiige augenblicklich iiber insgesamt 7 Sektionsfille. Zweimal waren
Leber und Nieren gleichzeitig und gleichsinnig erkrankt, und ich habe diese beiden
Beobachtungen zur Grundlage meiner Ausfilbrungen in Wiesbaden gemacht.

AuBerdem war in 4 weiteren Fallen die Leber, in einem letzten die Niere isoliert
blasig degeneriert.

Die blasige Entartung kann in jedem Lebensalter vorkommen. So sah ich sie
in der Niere eines 4 Monate und in der Leber eines 10 Jahre alten Madchens; weiter
bei einem 31jahrigen Manne (Leber) und schlieBlich bei 4 Menschen zwischen 49
und 64 Jahren. Auch eine besondere Geschlechtsbevorzugung scheint nicht zu
bestehen (3 ménnliche, 4 weibliche Fille).

Hinsichtlich der feineren Morphologie kann im allgemeinen auf meine
fritheren Ausfithrungen verwiesen werden. Beziiglich der topographi-
schen Verteilung sei an die stets zentrale Lage der blasig degenerierten
Zellen im Leberldppchen erinnert (Abb. 2), und in der Niere sind vor-
wiegend die Hauptstiicke beteiligh (Abb. 3). Ein neuer Gesichtspunkt
verdient es, noch besonders hervorgehoben zu werden. Nach FISCHER-
WaszeLs soll sich in den Blasenzellen ,mit den heute zur Verfiigung
stehenden Methoden weder Fett noch Pigment, noch Glykogen nach-
weisen lassen. Dem muB} ich jedoch auf Grund meiner Erfahrungen
am Sektionsmaterial und im Tierexperiment widersprechen. Ich habe
nédmlich bei 5 verschiedenen Menschen in den gleichen Leberzellen
eindeutig sowohl Fett als auch Pigment neben dem iiberreichlich vor-
handenen Wasser nachgewiesen.

Einmal (8. 162/47) handelt es sich nur um geringe Feilimengen, welche in Form
kleiner Trépfchen in der Peripherie einzelner Blasenzellen liegen. Die Mehrzahl der
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blasig entarteten Epithelien ist fettfrei., In einem zweiten Falle (S. 124/47) enthalten
die meisten Blasenzellen ziemlich viel mitteltropfiges Fett. Die Natur der durchaus
im Vordergrund stehenden erheblichen hydropischen Umwandlung ist aber tberall
klar ersichtlich; auch ist eine ganze Reihe vollig fettfreier Wasserzellen zu finden.

{ 4 . s L R PUTS ¥
Abb. 2. Blasige Entartung im Lappchenzentrum der Leber, 64 Jahre, ¢, Him,-Eos. 75mal.

Abb. 3. Blasige Entartung der Harnkan#lchenepithelien. 64 Jahre, & Ham.-Kos. 135mal.

Bei dem 10jahrigen Médchen (S. 185/48) jedoch scheint auf den ersten Blick eine
zentrale Verfettung das Leberbild zu beherrschen. Erst die Kernpyknose in den
fetthaltigen Zellen macht den Beobachter stutzig und laBt ihn zwischen den zahl-
reichen gréBeren Fetttropfen in manchen Zellen die eigenartig schaumige Be-
schaffenheit des Protoplasmas erkennen. Vollends gesichert wird die Diagnose
durch den Nachweis echter, praktisch fettfreier Blasenzellen in anderen Ab-
schnitten derselben Leber.
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Die von mir in 5 Féllen innerhalb von Blasenzellen beobachteten Pigmente
stellen einmal Galle, zum anderen Lipofuscin dar. Die Galle (8. 764/46, mechani-
scher Tkterus infolge eines Choledochuskrebses) liegt oft feinkgrnig, mehrfach aber
auch grobklumpig inmitten des verwésserten Zelleibes, dessen feinvacuolire Struktur
im tibrigen vollig unverdndert erscheint. Das Lipofuscin der ibrigen 4 Falle ist
stets feinkornig und ziemlich gleichmiBig in den Zelleib eingestreut.

Fett- und Pigmentablagerung schlieBen sich nicht etwa gegenseitig aus; viel-
mehr konnte ich bei den 3 oben beschriebenen Fallen in den gleichen blasig ent-
arteten Zellen Fetttropfen und Pigment nebeneinander beobachten. Bei S. 124/47
und 162/47 halten sich die beiden Stoffe annahernd die Waage, wohingegen bei
S. 185/48 das Pigment gegeniiber den reichlich vorhandenen Fettmassen ganz in
den Hintergrund tritt.

Die blasig umgewandelten Nierenepithelien sind viel einténiger
strukturiert. Pigmente konnte ich nie beobachten, Fett war bei 8. 1052/46
nur in geringen Mengen in manchen Blasenzellen nachweisbar.

Fiir unsere spiateren Fragestellungen beziiglich der kausalen Patho-
genese mul} schlieBlich noch den gegenseitigen Beziehungen zwischen
Leber und Nieren nachgegangen werden. In 2 Féllen (S. 124/47 und
8. 276/49) ist die blasige Entartung sowohl in der Leber als auch in der
Niere vorhanden. In 2 weiteren Fillen (S. 162/47 und S. 185/48) mit
stdrkster blasiger Entartung der Leber ist die Niere ebenfalls schwer
degenerativ erkrankt, allerdings nicht in Form einer hydropischen Um-
wandlung. Vielmehr bestehen im ersten Falle ausgedehnte Nekroti-
sierungen der Harnkan#lchenepithelien mit AbstoBung derselben ins
Lumen und Verkalkungen &hnlich wie bei der Sublimatnephrose, im
zweiten Falle liegen ausgedehnte infarktartige Rindennekrosen mit
breiter himorrhagischer Randzone und Ansammlung gréberer Fett-
tropfen in den zugrunde gehenden Harnkan#lchen vor. In einem weiteren
Falle mit starker hydropischer Umwandlung der Nierenepithelien
(8. 1052/46) weisen die Leberzellen zwar keinen iibermifligen Wasser-
gehalt auf, es liegt aber eine schwere diffuse, grobtropfige Verfettung
vor. [In 2 weiteren Fillen ist leider eine mikroskopische Untersuchung
der Nieren verabsiumt worden; makroskopisch fand sich eine cholami-
sche Nephrose (8. 764/46) bzw. eine mébBige triibe Schwellung (S. 182/47)
notiert.]

Die Klirung der kausalen Genese der blasigen Entartung ist bei
diesen 7 Fillen wegen der Vielzahl moglicher Ursachen keineswegs ein-
deutig durchfithrbar. Es scheint erfolgversprechend, die Anamnesen
sowie die klinischen und Sektionsbefunde im Vergleich zu den in der
Literatur mit intracelluliren Wasserstoffwechselstorungen in Zusammen-
hang gebrachten Faktoren auszuwerten: ndmlich der Infusion groBer
Flissigkeitsengen, ferner verschiedenartiger Intoxikationen, allge-
meiner oder ortlicher Kreislaufst6rungen und schlieBlich einer Hyp-
oxdmie.
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In 3 Tillen lag ein Krebs im Oberbauch vor, 2mal ein Magenkrebs (S.182/47
und 8.276/49), Imal ein Choledochuscarcinom (S. 764/46), das zu einer erheblichen
Galleriickstauung in die Leber gefiihrt hatte. Doch sind die blasig entarteten Zellen
nicht etwa mit den sog. ,,hellen Zellen* identisch, wie sie nach Galleeinwirkung im
Tierexperiment auffreten. Unter der Bezeichnung der ,,hellen Einzel- und Massen-
nekrosen® der Kaninchenleber habe ich sie a. a. O. austiihrlich besprochen (1948). —
Die beiden Magenkrebse waren inoperabel, oberflachlich ulceriert; bei dem einen
bestand ein erheblicher Ascites, beim anderen eine beginnende Peritonitis. Meta-
stasen waren nur in geringer Zahl vorhanden (jedoch nicht in der Leber).

Zwei weitere Falle boten das klinische Bild einer mehrtigigen Anurie, einmal
(8. 124/47) verbunden mit Urédmie und Sepsis, ausgehend von einer jauchigen Eite-
rung im Bereich des Wundbettes einer Prostatektomie; im zweiten Falle (S. 162/47)
nach Exstirpation einer rechtsseitigen Sackniere bei schwerster Nephrose und
Infarzierungen der linken Niere. In beiden Fallen wurden 50 %ige Traubenzucker-
und 5%ige Kochsalzinfusionen (in Mengen bis zu 1000 ecm?®/die) intravenss verab-
folgt. Auch kleine Bluttransfusionen (je 100 cm?) kamen zur Anwendung.

Bei den 3 operierten Fallen (S.124, 162 und 182/47) wurden Athernarkosen
durchgefithrt. Bei 2 Erwachsenenfillen (S. 124 und 182/47) berichtet das Kranken-
blatt ausdriicklich von einem vieltidgigen paralytischen Ileus. Einmal wurde ein
Seifeneinlauf gemacht.

Noch uniibersichtlicher liegen die beiden Kinderfélle: Der 4monatige weibliche
Saugling litt an einer alimentéren Intoxikation, welche gegeniiber den iblichen
gleichartigen Krankheitsfallen nur insofern Besonderheiten aufwies, als eine gewisse
Blutungsneigung (Harnblase, Magen, Darm) vorlag. — Das 10jahrige Madchen
bekam seit Jahren zunehmend hiufiger epileptiforme Krampfanfille, deren eigent-
liche Ursache klinisch und anatomisch nicht zu kliren war. — Sulfonamide oder
shnliche differente Heilmittel wurden in keinem unserer 7 Falle verabreicht.

Suchen wir aus diesen Unterlagen ein klares Bild iiber die Atiologie
der blasigen Entartung zu gewinnen, so kann wegen der Vielzahl ge-
gebener Moglichkeiten nur per exclusionem vorgegangen werden. Fir
das Bestehen allgemeiner Kreislaufstérungen lieen sich nirgends An-
haltspunkte gewinnen, besonders das Herz war ohne pathologischen
Befund. Naturgemil ist die Beurteilung hinsichtlich etwaiger ortlicher,
oft nerval bedingter, vielfach noch dazu fliichtiger Durchblutungssto-
rungen am Sektionstisch meist unmoglich., Lediglich eine nennenswerte
vendse Hyperimie 148t sich in unseren Fillen ausschlieBen. — Ebenso-
wenig konnten Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer allgemeinen Hyp-
oxdmie gefunden werden.

So bleiben noch 2 Moglichkeiten: die intravendse Infusion griéBerer
Mengen (bis 1000 em?) einer 5%igen Kochsalz- bzw. 50 %igen Trauben-
zuckerlosung (in 2 Fiillen) und schlieBlich toxische Binwirkungen. Gerade
letztere diirften ja in Vielzahl bei fast allen unseren Fillen eingewirkt
haben, sei es exogen (Athernarkose 3mal, Seifeneinlauf ?), sei es endogen.:
Zu denken wire hier an differente Stoffwechselprodukte des Darmes bei
paralytischem Ileus (2 Félle) oder bei alimentirer Intoxikation, an
Galle, an Krebszerfallsstoffe (3 Fille) oder stark vermehrte harnpflichtige
Substanzen bei Urdmie (2 Fille). In einzelnen unserer Fille diirften
weitere schwere, jedoch nicht niher definierbare Stoffwechselstérungen

Virchows Arch. Bd. 321. 23
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vorgelegen haben, woran z. B. die diffuse toxische Leberverfettung oder
die ausgedehnten Rindennekrosen der Niere ohne nachweisbare GefiB-
beteiligung (in 2 Fillen) denken lassen.

Als disponierende Momente miissen schlieBlich Unterernihrungs-,
vor allem EiweiBmangelschiden, mit in Erwidgung gezogen werden.
Diese kénnen einmal in akuter Form (Fasten vor und nach Operationen)
vorgelegen haben oder auch als chronische Inanitionszustéinde, wie s1e
infolge Mangelernidhrung der Nachkriegsjahre bekannt sind.

IL. Tierexperimentelle Untersuchungen.

Bei den mit hydropischen Zellverinderungen einhergehenden mensch-
lichen Erkrankungen liegt fast stets ein groBerer Komplex verschiedener
méglicher Ursachen vor, dessen einzelne Faktoren sich in ihrer eigent-
lichen Bedeutung kaum abschiitzen lassen. Es hat sich deshalb das
Tierexperiment zur Uberpriifung der Wasserstoffwechselstorungen seit
langem groBer Beliebtheit erfreut, weil sich bei ihm einzelne Kompo-
nenten hinsichtlich ihrer pathogenetischen Wirkung isoliert verfolgen
lassen. Angaben tiber die zahlreichen bisher erschienenen experimentellen
Arbeiten mit dem Ergebnis einer hydropischen Umwandlung sind bei
Avtvaxy und KETTLER zu finden. Neuerdings hat Dorrr in umfang-
reichen Versuchen mit Glykolen vor allem in der Niere, gelegentlich
auch in der Leber eine blasige Entartung erzielt. Um den von mir ver-
folgten etwaigen Unterschieden in der Pathogenese beider Umwand-
lungsformen genauer nachgehen zu kénnen, habe ich im AnschluB an
meine fritheren Stauungsversuche an der Leber folgende weiteren
Experimente durchgefiihrt.

a) Vergiftungen mit Cocain.

Da sich eine echte blasige Entartung im Tierversuch durchaus nicht
leicht und regelmiBig erzeugen 14Bt, habe ich zunéichst auf jenes klassi-
sche Mittel zuriickgegriffen, mit welchem es schon P. EHRLICH vor nun-
mehr iiber 60 Jahren gelungen ist, Blasenzellen in der Miuseleber her-
vorzurufen. Zwar wurden schon damals die auftretenden anatomischen
Verénderungen (wie enorme Wasseraufnahme, Verfettung und Nekrosen)
summarisch geschildert, doch vermisse ich genauere Einzelheiten hin-
sichtlich der gegenseitigen Beziehungen der verschiedenen im Zelleib
eingeschlossenen Stoffe und Differenzierungen des morphologischen
Befundes je nach der Versuchsdauer und Hohe der Giftdosis.

Fiir diese Versuchsreihe standen 43 weile Mause zur Verfiigung, von denen
37 mit Cocain behandelt wurden, wihrend 6 als Kontrolltiere liefen. — Den ersten
6 Versuchsmausen wurde das Gift nur subcutan verabfolgt. Da sich hierbei aber die
Giftwirkung nicht gleichmaBig genug verteilen 1Bt und so einerseits wirkungslose
Unterdosierungen, ahdererseits sehr rasch vom Tode gefolgte Uberdosierungen un-
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vermeidlich waren, fiitterte ich die restlichen 31 Miuse mit kleinen WeiBbrotbréck-
chen, die mit einer genau abgemessenen Menge Cocainlésung getrinkt und in Ab-
stinden von 12—24 Std verabreicht wurden. Selbst wenn die Mause diese kleinen
Bigsen in einzelnen Fillen nicht ganz aufgefressen hatten, lieBl sich trotzdem die
aufgenommene Cocainmenge aus den iibriggebliebenen Brotresten leicht und an-
nihernd genau schitzen. Die Gesamtdosis betrug bei subcutaner Anwendung 0,001
bis 0,01 g Cocain (verabfolgt in 2%iger walriger Losung) und bei den Fiitterungs-
versuchen 0,003 — 0,02 g. — 30 Tiere endeten spontan nach einer Versuchsdauer
von 1 min bis 70 Std, 7 Tiere wurden nach 8—58stiindiger Versuchzeit durch De-
kapitation getdtet.

Im Gegensatz zu Earrice, welcher — wenn ich ihn recht verstanden
habe — in jedem Falle eine starke blasige Entartung erzielt hat, konnte
ich in der Leber nur in 14 von insgesamt 37 Fillen Blasenzellen auftreten
sehen; darunter 11mal reichlich, 3mal dagegen nur vereinzelt und in
schwacher Ausbildung. 10 Lebern boten das Bild der sog. vacuoligen
Umwandlung. 3 Fille waren besonders interessant durch Kombination
einer blasigen Entartung mit einer vacuoligen Degeneration. In 25 (von
37) Fillen bestand eine Verfettung der Leberzellen, welche 15mal stark
war. 22mal lagen verschiedene, zum Teil miteinander kombinierte
Formen von Nekrosen vor: meist (d. h. in 18 Féllen) zentral und zirkuldr
um die Vene gelegene Gruppennekrosen, 7mal verschiedene Formen von
Einzelnekrosen. ‘

Die Nierenbefunde bieten bei der Cocainvergiftung ein nicht so
buntes Bild wie diejenigen der Leber. Echte blasige Entartungen und
Nekrosen habe ich nicht gesehen. Eine mifBige Verfettung der Tubulus-
epithelien lag nur in 2 Fillen vor (jeweils 26 Std nach 0,01 g Cocain
per os). Dagegen ist eine vacuolige Umwandlung in der Nierenrinde
recht hiufig ausgebildet (in 14 von 33 untersuchten Féllen). Die um-
gewandelten Zellen liegen stets in den duBeren Rindenschichten, meist
direkt subcapsulidr. Die Vacuolen sind oft grof}, meist nur in Einzahl,
selten zu 2 oder mehr in einer Zelle vorhanden.

Die Auswertung der Leberbefunde ist nach 2 Seiten hin aufschluBreich.
Einmal interessiert die Abbhidngigkeit des Auftretens der einzelnen
morphologischen Verdnderungen von der Giftmenge und Versuchsdauer;
zum zweiten das gegenseitige Verhalten der verschiedenen Degenera-
tionsformen im Lippchenbereich bzw. in gleichen Zellindividuen.

Verfettungen fehlen interessanterweise bei allen 6 subcutan behandelten
Méusen, ferner bei 5 Fillen mit 2,5—9,5stiindiger Einwirkungsdauer von je 0,01
Cocain per os. In 2 dieser fettfreien Fille kénnen auch keine weiteren pathologischen
Befunde vermerkt werden (und zwar nach 0,001 Cocain subcutan — Versuchsdauer
10 min — bzw. nach 0,01 Cocain per os — Dauer 8 Std). Fettablagerungen mittleren
Grades mehrfach schon nach weniger als 20 Std; starke Verfettungen allerdings
erst nach mehr als 30 Std. Nekrosen treten erst nach einer bestimmten lingeren
Versuchsdauer -— allerfrithestens nach 24 Std, meist aber erst nach 30—50 Std —

in Erscheinung, und zwar teils echte Gruppennekrosen, teils gehdufte Einzelnekro-
sen. GesetzmaBige zeitliche Verschiedenheiten im Auftreten dieser beiden Formen
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konnte ich nicht feststellen. Die Cocaindosen betrugen dabei zwischen 0,01 und
0,02 g per os.
Die bei 10 Fillen verzeichnete Vacuolenbildung in Leberzellen machte
“sich auffallenderweise nach sehr kurzen Einwirkungszeiten geltend (bei
8 Tieren nach wenigen Minuten bis 9,5 Std). Die Cocaindosen lagen dabei
um 0,01 g per os bzw. 0,001-—0,002 g subcutan (einmal sogar 0,01 sub-
cutan!).

Die typische blasige Entartung konnte ich frithestens nach etwa
30 Std, hiufiger erst nach 40—50 Std beobachten (mit Ausnahme eines
Falles, bei dem dieselbe bereits 24 Std nach subcutaner Injektion von
0,001 Cocain ausgebildet war). Die Giftdosis der Fiitterungstille bewegte
sich meist in etwas héheren Werten (0,02 g per os), doch habe ich auch
vereinzelt nach nur 0,006 g per os schon deutliche Blasenzellen auftreten
sehen. — Die Kombination einer blagigen Entartung mit einer vacuoligen
Umwandlung lag in 3 Fillen vor, und zwar jeweils nach 0,01 Cocain per
os bei einer Versuchsdauer von 26 Std (2 Fille) bzw. 31,5 Std (1 Fall).
(Auch Gruppennekrosen und Verfettungen waren gleichzeitig vorhanden.)

Von Bedeutung scheinen mir die gegenseitigen topographischen
Verteilungen im Lédppchenbereich und das gleichzeitige Vorkommen
verschiedener Degenerationsformen in ein und derselben Zelle zu sein.
Was erstere anlangt, so liegen die Gruppennekrosen stets zentral, das
Fett meist in der Intermediirzone, nur selten (2mal) lippchenperipher.
Eine zentrale Verfettung ist ausgesprochen selten.

Die blasige Entartung findet sich nur in einem Falle (B 22) streng
lappchenzentral, unmittelbar an die Zentralvene anstoBend: allerdings
fehlen hier Nekrosen vollig. In allen anderen Lebern wird das Lappchen-
zentrum von Gruppennekrosen eingenommen; hier schlieBen die Blasen-
zellen direkt an die Nekrosen an und umgeben sie bandférmig, sind also
im intermedidren Léppchenbereich gelegen (Abb. 4). Die Ausdehnung
der blasigen Zone nach peripher ist wechselnd: Oft reicht sie bis fast
an das Grissonsche Gewebe heran, vielfach bleibt aber noch ein breiter
Saum normaler Zellen in der Peripherie erhalten.

Die vacuolige Umwandlung ist nur ganz selten (in einem von 10 Fil-
len) gleichzeitig mit Nekrosen in derselben Leber gekoppelt; hier liegen
die vacuolisierten Elemente in der Ldppchenperipherie. In weiteren
5 Fallen finden sich die Vacuolen unmittelbar um die Zentralvene ge-
lagert. Allerdings kénnen mehrfach Léppchen- verzeichnet werden, in
denen die ganz zentral gelegenen, die Vene unmittelbar beriihrenden
Leberzellen vakuolenfrei sind! In den letzten 4 Fillen schlieBlich sind
die vacuolisierten Herde unregelmiBig fleckformig in der Leber verteilt
und bevorzugen auffilligerweise die Intermedidrzone. Ubrigens habe ich
ebenso wie in fritheren Versuchen (1947) auch in dieser Versuchsreihe die
Lebersinusoide stets weit und prall'mit Erythrocyten angefillt gefunden.



Zur Pathogenese hydropischer Zellveranderungen in Leber und Niere. 335

Aus spiter zu erorternden Griinden weise ich ausdriicklich darauf
hin,daB sich nur in 2 von 10 Féllen neben einer méfigen Vacuolenbildung
gleichzeitig eine Verfettung findet. Immer dann aber, wenn eine beson-
ders starke Vacuolisierung vorliegt — und zwar sind das die ganz kurz-
fristigen Fille — fehlt jegliche Verfettung. Dagegen ist der Befund
des gleichzeitigen Bestehens einer Verfettung und einer blasigen Entar-
tung nicht nur in der gleichen Leber, sondern auch in denselben Epithel-
zellen fast regelmiBig zu erheben. So sind bei 13 Mausen nach Verfiit-

Abb. 4, Nekrose im Zentrum, blasige Entartung in der Intermediirzone und Verfettung
weiter peripher im Leberlippchen nach Cocainvergiftung. Maus B 25, Ham.-Eos. 400mal.

terungen von Cocain regelmiBig fetthaltige Wasserzellen vorhanden
(Abb. 5). Daneben existieren aber stets fettfreie, blasig umgewandelte
Zellen, welche die einwandfreie Diagnose der vorliegenden Verdnderung
leicht und sicher gestatten — wie iibrigens andererseits auch Leber-
zellen vorkommen, die nur Fett, aber kein sichtbares Wasser enthalten.
Die gar nicht allzu seltene Kombination von drei verschiedenen
Umwandlungsformen im gleichen Leberldppchen scheint nur auf den
ersten Blick verwickelt zu sein. Bei nidherer Untersuchung ergeben sich
jedoch gewisse Regeln einer gegenseitigen hierarchischen (sit venia
verbo) Anordnung, die sich folgendermaflen darbietet (Abb.4): Un-
mittelbar an die Zentralvene anstofend eine ringférmige Coagulations-
nekrose; nach aufien anschlieflend ein schmaler (gelegentlich unter-
brochener) Saum ,reiner‘ (d. h. fettfreier) Blasenzellen. Krst danach
ein breites Band von stark verfetteten, gleichzeitig deutlich blasig
umgewandelten Leberzellen, welche peripherwirts durch eine zirkulire
Virchows Archiv. Bd. 321. 23a
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Schicht von verfetteten, aber nicht hydropiseh umgewandelten Leber-
epithelien umrahmt wird. Mehr oder weniger zahlreiche normale, fett-
freie Zellen bilden schlieBlich den peripheren AbschluB gegeniiber dem
periportalen Gewebe. Es sel allerdings zugegeben, daB sich ein solches
mustergiiltiges, besser gesagt schematisches Bild nicht iiberall in reiner
Ausprigung vorfindet, dafl sich vielmehr hiufig ,,Verwerfungen
zwischen den beiden Schichten der fetthaltigen und blasigen Zellen finden
kénnen. Beide Verdnderungen scheinen also pathogenetisch betrachtet

Abb. 5. Verfettung einer blasig entarteten Leberzelle nach Cocainvergiftung. Maus B 10.
Ham.-Sud. III. Olimmersion. 1200mal.

nahe verwandt zu sein. Dagegen erweist sich die Lage der Nekrosen
im Zentrum und die der normalen Zellen in der &uBersten Lippchen-
peripherie als durchaus gesetzmiBig. Ich habe hier niemals Abweichungen
beobachtet.

AbschlieBend seien die zwar seltenen, aber um so wichtigeren gegen-
seitigen Lagebeziehungen zwischen einer blasigen Entartung und einer
vacuoligen Umwandlung im gleichen Leberschnitt gedeutet. Meistens
sind die Bezirke der beiden Formen hydropischer Umwandlung inner-
halb der Leberlippchen klar voneinander getrennt; als echte ,,Uber-
gangsbilder zu deutende Befunde habe ich in meinen Pridparaten nicht
mit Sicherheit erheben konnen. Hinsichtlich der Bevorzugung bestimm -
ter Lappchenzonen erweist sich die blasige Entartung als die bestéandigere
Umwandlungsform, indem sie fast regelméBig ihre oben festgelegte
zentrale oder — bei nekrotischem Zentrum -— intermedifre Lage bei-
behilt. Im Gegensatz dazu sind die in diesen Féllen ibrigens stets
fleckformig ausgebildeten vacuolenhaltigen Leberbezirke duferst inkon-
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stant gelagert. Bemerkenswerterweise bevorzugen sie meist die Nahe
des GrissoNschen Gewebes und liegen fast regelmiBig weiter peripher
als die Blasenzellen. Es darf allerdings nicht verschwiegen werden, da8
vereinzelt auch Gruppen vacuolenhaltiger Zellen einer Zentralvene
benachbart gefunden werden kénnen. Fettgehalt vacuolisierter Zellen
kommt nur ab und zu vor.

Vergleicht man das gegenseitige Verhdltnis im Vorkommen der hydro-
pischen Umwandlung in Leber und Niere, so finden sich 6mal iiberein-
stimmend in beiden Organen Vacuolen. In 5 Fillen stand einer blasigen
Degeneration der Leberzellen eine vacuolire Umwandlung der Nieren-
epithelien gegeniiber und 3mal waren die Nierenepithelien vacuolisiert,
ohne dafi die Leberzellen einen vermehrten Wassergehalt erkennen
lieBen (Falle mit 0,005—0,01 ¢ Cocain per os nach 9,5 bzw. 23 bzw.
26 Std).

Die Kontrolltiere wurden vom gleichen Wurf und aus dem gleichen Stall
genommen und in allem den gleichen Versuchsbedingungen unterworfen mit der
einzigen Ausnahme, daB anstatt der Cocainlésung reines Leitungswasser zum Trén-
ken der Brotstiickchen verwendet wurde. Eine blasige Entartung von Zellen fand
sich niemals, ebensowenig Verfettung, sichere vacuolige Umwandlung oder Ne-
krosen. Nur vereinzelt konnten sog. dunkle Leberzellen beobachtet werden.

b) Unterdruckversuche.

Rosixn und Urrica werden seit langem als Gewihrsleute fir die
Erzeugung einer blasigen Entartung im Unterdruckexperiment ange-
geben; allerdings vergi3t man leicht zu berichten, daBl es Rosmw
nur wenige Male gelungen ist, echte Blasenzellen zu erzielen, und ULrica
gibt leider nur an, ,des Gfteren” jene eigentiimliche Wabenstruktur
beobachtet zu haben. Ich vermisse bei ihm aber Einzeldaten, wie oft
und jeweils unter welchen genaueren Bedingungen die blasige Entartung
aufgetreten ist. Da es aullerdem weder ALTMANY und PicHOTKA noch
anscheinend TROWELL bei ibren zahlreichen Unterdruckversuchen
jemals gelungen ist, eine blasige Entartung zu finden, so mufBte ich
solche Versuche wiederholen, weiterhin ermutigt durch die Angabe von
Kavxirz, daB der Wassergehalt der Leber im Unterdruckversuch hoher
als bei den Kontrolltieren wire, die Leberzellen also gequollen seien.
Als Versuchstiere konnten nur weiBe Miuse in Frage kommen, weil ich
sie auch in der Cocainreihe gebraucht und bei ihnen hiufig eine echte
blasige Entartung erzielt hatte. Der Einwand, die Miuseleber sei ein
ungeeignetes Objekt fir die Erzeugung einer hydropischen Umwandlung,
muf also ohne weiteres entfallen.

Es gelangten 25 weiBle Méuse in den Unterdruckversuch ; weiter standen 22 Kon-
trolltiere zur Verfiigung. Die bei Mausen anzuwendenden recht tiefen abso-
luten Druckwerte hatten es zur Folge, dafl die Tiere weder im Unterdruck noch bei
kurzfristigem Ausschleusen zum Fressen zu bewegen waren. Deshalb gliedern sich

Virchows Archiv. Bd. 321. 23b
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die Kontrollen in 18 Miuse, welche bei Normaldruck absolutem Hunger (und Durst)
unterworfen waren, und in 4 normale Stalltiere, welche bis zum Tode die iibliche
Mischfiitterung (Brot, Hafer, Magermilch) bekommen hatten.

Obgleich ich mich in meinen Versuchen bemiiht habe, mdglichst
vielseitige Formen der Unterdruckwirkung anzuwenden, ist es mir
ebensowenig wie ALTMANN und PrcHoTkA gelungen, eine blasige Ent-
artung durch Sauerstoffmangel zu erzielen. Es wurden sowohl extrem
niedrige Werte fir relativ lange Zeit durchgehalten (z. B. stundenlang
120 mm Hg) als auch mittlere Drucke (180 mm Hg) iiber 6 Tage und
relativ hohe Drucke (um 220 mm Hg) ebenfalls iiber Tage hin. Trotz-
dem blieb mir jeder Erfolg versagt. Uber 220 mm Hg nach oben hinaus-
zugehen war nutzlos, weil dann die Miuse {iberhaupt in keiner Richtung
beeinfluBbar waren; sie sind bekanntlich im Gegensatz zum Meer-
schweinchen recht unempfindlich gegen Sauerstoffmangel. Ebenso-
wenig wie eine blasige Entartung habe ich jemals Nekrosen in dieser
Versuchsreihe zu Gesicht bekommen.

Dagegen war es ein leichtes, eine vacuolige Umwandlung in den
Leberzellen hervorzurufen. In 11 von den 25 Fillen waren Vacuolen
vorhanden, und zwar 3mal sehr reichlich, 8mal immerhin eindeutig.
Die absolute Versuchsdauer ist nicht immer ausschlaggebend, da ich
bei mehreren Tieren den Druck nur sehr allm#hlich erniedrigt habe.
Doch konnte ich schon nach 4,5—6 Std eine Vacuolenbildung erkennen.
Die stirkste Vacuolisierung 148t sich bei Werten zwischen 120 und
100 mm Hg hervorrufen. Doch reicht auch die kurze Lebensdauer bei
100 mm Hg noch aus, um Vacuolen hervorzurufen (U 12). Die Verteilung
der Vacuolen im ILeberlippchen ist recht unterschiedlich: Nur 5mal
liegt eine zentrale, zirkulire Anordnung vor, 6mal dagegen eine unregel-
mibige, fleckformige Verteilung ohne Bevorzugung der Lippchen-
zentren.

Bei simtlichen 25 Versuchstieren waren die Leberzellen auch verfettet. Nur
in 2 Fallen war der Fettgehalt sehr gering (U 4 und U 18). In 3 weiteren Fallen
war die Verfettung als maBig, in 11 als stark und in den restlichen 9 als reichlich
zu bezeichnen. Bei den unter Normaldruck gehaltenen 18 Kontrollméusen lieBen
allerdings 10 ebenfalls eine starke, 3 eine geringe und nur 5 gar keine Verfettung
erkennen. :

In den Nieren war die Ausbeute hinsichtlich einer hydropischen
Umwandlung gpéirlicher als in der Leber. Eine blasige Entartung
gelangte auch hier nicht zur Ausbildung; ja selbst eine vacuolige Um-
wandlung habe ich nur 3mal beobachten kénnen. Sie war stets gering
und fleckformig angeordnet. Zweimal entsprach diesem Befund auch
eine vacuolige Umwandlung der Leber, im dritten Fall war die Leber
frei von hydropischen Verinderungen.

Wihrend im Unterdruckversuch praktisch jede Leber eine Verfettung aufweist.
kann in der Niere nur in 9 von 25 Fallen (= 36 %) Fett angetroffen werden (davon
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2mal nur sparlich). 16 Nieren sind im histologischen Schnitt véllig fettfrei. Dem-
gegeniiber erweisen sich relativ mehr Kontrollnierenpaare eindeutig verfettet,
namlich 10 von 18, das sind 55,5% (davon 3 nur spirlich). Die Deutung dieser
Ergebnisse ist nicht einfach, doch kann im Rahmen dieser Arbeit nicht niher
darauf eingegangen werden.

¢) Experimentelle Durchblutungsstérungen.

In den beiden vorigen Versuchsreihen wurde in der Niere niemals
eine blasige Entartung beobachtet. Dal} eine solche in diesem Organ
jedoch grundsitzlich vorkommen kann, beweisen unsere 3 Sektionsfille
und die Beobachtungen von JArr¥ und STERNBERG, STOERK sowie
Ltpzers, und DoErr hat mit Glykolen bei der Katze eine schwere
hydropische Umwandlung erzeugt.

Es ist mir nun gelungen, auch ohne chemische Einwirkungen eine
blasige Entartung der Nierenepithelien zu erzielen, und zwar mit Hilfe
der klassischen Versuchsanordnung, welche LrrTeN im Jahre 1880 in
Form der voriibergehenden Ligatur der Nierenarterie angewendet hat.
Allerdings hat er die von mir dabei beobachteten ,,Wasservergiftungen
der Nierenepithelien nicht besonders herausgestellt. Er spricht nur
gelegentlich davon, dafi die Epithelien gequollen seien.

In dieser Versuchsreihe habe ich wegen der einfacheren Operationsverhiltnisse
bei der Ligatur der Nierenarterie Kaninchen gewihlt, von denen 19 Stiick mit
einem Gewicht von 2300-—3980 g zur Verfiigung standen. Stets wurde die linke
Seite operiert, als qutrollorgan diente die nicht beriithrte rechte Niere. Die
Eingriffe habe ich in Athernarkose transperitoneal durchgefiihrt; die Totung der
Versuchstiere erfolgte in 11 Fiallen durch Nackenschlag mit anschliefender Ent-
blutung, in den dbrigen Féllen durch Luftembolie.

In 4 Fallen (D 2, 4, 8, 18) wurde die Nierenarterie dauernd unterbunden, zweimal
zusdtzlich auch noch die Nierenvene. Bei den iibrigen 15 Tieren habe ich die
A. renalis nur voriibergehend ,,auf Leder‘ ligiert und die Ligatur nach 2 Std wieder
gelost. Die Durchblutung kam in diesen Fallen regelméaBig wieder in Gang, wenn
auch nur ganz allméhlich und auffallend fleckig. — Makroskopisch machten sich
weiterhin deutliche Unterschiede bemerkbar je nachdem, ob die Nierenarterie
allein unterbunden wurde, die Kollateralverbindungen von der Kapsel und vom
Ureter her also noch erhalten blieben (4 Fille: D 3, 9, 10, 13) oder ob auBerdem
auch noch die Nierendekapsulation nebst Ligatur des gesamten Hilus einschlieflich
des Ureters erfolgte (11mal); hier lag also eine fofale Blutsperre vor.

In den 11 Fillen mit 2stiindiger absoluter Blutsperre stellte sich
sehr ragch nach Losung der Ligatur eine erhebliche Volumenvermehrung
der linken Niere ein, der eine Gewichtssteigerung parallel ging. So habe
ich in einem Falle bereits nach nur 30min dauernder Wiederdurchblutung
eine Gewichtszunahme auf fast das Doppelte festgestellt (D 6, End-
gewicht der linken Niere 14 g, der rechten Kontrollniere 7,5 g). Diese
Vergroferung der Versuchsniere ist interessanterweise weitestgehend
unabhiingig von der nach Losung der Ligatur verstrichenen Versuchs-
dauer: Sowohl nach /,- oder 2stiindiger als auch nach 8-, 10-, 33- oder gar
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50stiindiger Wiederdurchblutung sind die Volumen- und Gewichts-
differenzen zwischen Versuchs- und Kontrollniere nicht wesentlich
voneinander verschieden.

Bemerkenswerterweise gelten vorstehende Feststellungen nicht fiir
die 4 Fille mit alleiniger Ligatur der A. renalis: Die Gewichtsvermehrung
dieser Nieren hilt sich bei etwa 25% (z. B. D 10:2stiindige Ligatur;
nach anschlieBender 2stiindiger Wiederdurchblutung wiegt linke Niere
10 g, rechte Kontrollniere 8 g). Es mufl wohl daran gedacht werden,
daBl unter anderem die in diesen Fillen unversehrte Capsula fibrosa
eine iiberméBig starke Volumenzunahme verhindert hat.

Uber einige histologische Ergebnisse dieser Versuchsreihe hin-
sichtlich des Eintritts einer hypoxdmischen Nekrose habe ich bereits
in Kiel (1949) berichtet. Hier miissen jotzt die durch Wasseraiifnahme
bedingten Verdnderungen interessieren: In 6 Féllen waren in der fiir
2 Std aus dem Kreislauf ausgeschalteten linken Niere einwandfreie
hydropische Umwandlungen zu beobachten, in einem 7. Falle waren sie
nur angedeutet. Die Stirke ihrer Ausbildung hingt ganz offensichtlich
von der Versuchsdauer ab, steht also entsprechend unseren obigen Aus-
fithrungen in keinem direkten Zusammenhange mit der makroskopisch
feststellbaren Volumenzunahme der gesamten Niere, welche — wie
angegeben — iiber lingere Zeitraume hin relativ unverdndert anhilt.

Da ich in allen 15 Fillen die Dauer der voriibergehenden Ligatur
stets gleichermaBen auf 2 Std bemessen habe, interessiert hinsichtlich
der unterschiedlichen Stéirke der hydropischen Umwandiung allein das
vielfach variierte Intervall zwischen Lésung der Ligatur und T6tung des
Versuchstieres. Wihrend nach !/,- und 2stiindiger Wiederdurchblutung
trotz der auffilligen Volumenzunahme des gesamten Organs an den
Einzelzellen noch keine hydropischen Verdnderungen nachweisbar sind,
ist erstmalig nach 8 Std (D 13) eine beginnende, fleckférmige blasige
Umwandlung zu erkennen, welche auch nach 16 Std (D 14) noch nicht
wesentlich zugenommen hat. Erst nach 25—29 Std (D 1, 3, 5) erreicht
sie ihren Hohepunkt, und ich zeige in Abb. 6 eine blasige Entartung
der Nierenepithelien nach 29stiindiger Wiederdurchblutung im An-
schluB an eine 2stiindige totale Ligatur (D 5). Nach 33 Std (D 16) ist
die Zahl der auffallend wasserdurchtrinkten Zellen stark zurtickgegangen,
und nach 50 Std (D 19) habe ich sie nur noch andeutungsweise fleck-
formig erkannt. — Wie es unsere histologischen Ergebnisse erweisen,
ist es tbrigens gleichgiiltig, ob eine alleinige Ligatur der Nierenarterie
(z. B.D 3, 12) oder aber eine Totalandmie (D 1, 5, 14, 16) der blasigen Ent-
artung vorausgegangen ist.

Die hydropisch umgewandelten Kanilchenabschnitte sind in den
Fillen mit sehr schweren Verinderungen (D1, 3, 5) in allen Rinden-
abschnitten ziemlich gleichmidfBig anzutreffen. Wenn allerdings nur
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geringfiigige Befunde vorliegen (D 13, 14, 16, 19), so bevorzugen die
wenigen, fleckformig verteilten Herde auffillig die subcapsulire Zone.
Im Kanilchenlumen liegen stets dichte, eosinrétliche hyaline Cylinder.
Trotzdem sind die umgebenden Epithelien nicht etwa druckatrophisch,
sondern erweisen sich als sehr voluminds, ihren nicht hydropisch umge-
wandelten Nachbarzellen gegeniiber an Umfang einwandfrei iiberlegen.

Der erheblich' geschwellte Zelleib erscheint bei schwécheren Ver-
gréflerungen wie eine leere Blase. Die Anwendung der Olimmersion

Abb. 6. Blasige Entartung der Harnkanilchenepithelien nach experimenteller voritber-
gehender Ischimie der Niere. Kaninchen D §. Hé#ém.-Eos. Etwa 450mal.

deckt jedoch eine feinwabige Struktur auf, welche derjenigen der Blasen-
zellen der Leber weitgehend gleicht. Auch in der frisch fixierten blasigen
Nierenzelle besteht also eine ,feinwabige Struktur. Innerhalb dieses
netzigen Zelleibes sind mehrfach runde hyaline eosinrétliche Einschluf3-
kérperchen vorhanden. Die Kerne der Blasenzellen erweisen sich als
mehr oder weniger stark pyknotisch.

Nach allem, was wir bisher von den Blasenzellen wissen, muf} also
auch hier angenommen werden, dafB sie einer Nekrose anheimfallen.
In unseren Versuchen laBt sich allerdings das Schicksal der hydropisch
umgewandelten Epithelien nicht ganz exakt verfolgen, da ja schon
die Zahl der primdr nekrotischen Elemente bei diesen Versuchen sehr
grof} ist (LrrTEN, KETTLER; im Gegensatz zur Annahme RickERs und
seines Schiilers BRODERSEN), welche noch dazu den hydropisch umge-
wandelten Kandlchenabschnitten oft unmittelbar benachbart liegen.
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Die Tatsache des spirlicheren Anfalls von Blasenzellen bei einer etwa
33 Std tberschreitenden Versuchsdauer diirfte aber doch wohl darauf
schlieflen lassen, dafl die vorher sicherlich in groBerer Menge vorhanden
gewesenen blasigen Zellen inzwischen bereits einer Nekrose anheim-
gefallen sind.

III. Auswertung der Befunde.

Entsprechend der zu Beginn dieser Arbeit klargelegten Fragestellung
kann es nicht etwa in meiner Absicht liegen, alle diejenigen exogenen
und endogenen Einfliisse erschépfend aufzufithren, welche gelegentlich
eine hydropische Umwandlung der Leber- und Nierenepithelien hervor-
zurufen vermégen. Deren gibt es eine grole Zahl (Einzelangaben bei
AvLTMANN, DoOERR, FiscHER-WASELS, KeTTLER, PicHoTkA, TROWELL
u. a.). Man hat nun mehrfach versucht, aus der langen Reihe derartiger
Einwirkungen einige als streng spezifisch fir die Erzeugung einer
vacuoligen Umwandlung, andere hingegen als alleinige Ursache fiir das
Auftreten einer blasigen Entartung herauszustellen. Ich bekenne, in
der Vergangenheit selbst nicht frei von diesem Bestreben gewesen zu
sein. '

Meine letzten Untersuchungen sowohl an menschlichen Organen
als auch im mehrfach variierten Tierexperiment haben mich allerdings
dessen belehrt, daB eine solche Ausschlie$lichkeit durchaus nicht immer
" besteht. Auch einzelne Literaturangaben lassen #dhnliches vermuten.
So konnten Rosmy und ULRicH beide Formen der hydropischen Umwand-
Iung im Unterdruckversuch beobachten. Dem steht allerdings die Tat-
sache gegeniiber, daB es weder ALTMANN, PrcHOTKA noch TrROWELL
gelungen ist, in der Unterdruckkammer eine blasige Entartung zu er-
zielen. Ebensowenig hat meine eigene (2.) Versuchsreihe bei Miusen
trotz vielfacher Variation der Dauer und Stérke der Luftdruckverminde-
rung Blasenzellen ergeben, obgleich die Miuseleber erwiesenermafien
leicht nach Art der blasigen Degeneration reagiert (Cocain). Es scheinen
also doch noch andere Faktoren zusitzlich notwendig zu sein. Immer-
hin muB ich es als ein Teilergebnis der hier vorgelegten Untersuchungen
mitteilen, dafl sich beim Versuchstier nach Vergiftung mit der gleichen
Cocainlésung in einigen Fillen (14 Tiere) eine blasige Entartung, in
anderen (10 Tiere) jedoch eine vacuolige Umwandlung beobachten l43t.

Beim menschlichen Sektionsmaterial ist die Beurteilung wesentlich
komplizierter, da wir kaum die dufleren Faktoren, geschweige denn die
vielfachen, unmittelbar an und in der betreffenden Zelle wirksamen
physikalischen und chemischen Vorginge richtig iibersehen konnen.
So diirfte der Vermerk nur eine geringe Bedeutung haben, dafl z. B.
ein VerschluBikterus im einen Falle die seltene blasige Entartung zur
Folge hatte, bei einem anderen Patienten aber mit einer vacuoligen Um-
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wandlung gekoppelt war. Es besteht ndmlich durchaus die Moglichkeit,
daB gar nicht die Gallestauung, sondern ganz andere Einfliisse (wie
Operation, Zerfall eines Choledochuskrebses) die auslésende Ursache
darstellen. Ahnliches gilt fiir einzelne Nierenerkrankungen. Wir wollen
es jedoch zunichst einmal festhalten, daff auch beim Menschen beide
Formen einer hydropischen Umwandlung gelegentlich durch scheinbar
gleichartige Einwirkungen hervorgerufen werden konnen.

Mit dieser Feststellung kénnte die eingangs gestellte Frage fiir einen
unvoreingenommenen Untersucher bereits ihre rasche Beantwortung
gefunden haben. Weitere Uberlegungen lassen jedoch begriindete
Zweifel an einer solchen Annahme von der scheinbaren Einheitlichkeit
beider Formen hydropischer Umwandlung aufkommen.

Ausgangspunkt und Voraussetzung fir eine wirklich erfolgverspre-
chende Untersuchung der Pathogenese mufl die histologisch vielfach
bestétigte Tatsache sein, dafl die Parenchyme der erwahnten Organe
zwel morphologisch voneinander leicht unterscheidbare Zustandsbilder
darbieten, daB also — mit anderen Worten — die von einzelnen Unter-
suchern sog. ,,Wabenform® der Epithelzelle, welche FiscHER-WASELS
ahnlich treffend als ,,Blasenzelle’” bezeichnet hat, etwas anderes als
die ibliche Vacuolisierung des Zelleibes darstellt.

Von dieser Arbeitshypothese ausgehend wird es nun an Hand der
Ergebnisse unserer Untersuchungen zu itberpriifen sein, ob den dif-
ferenten morphologischen Bildern auch tatsdchlich entsprechend ge-
trennte pathogenetische Vorginge zugrunde liegen.

Zunichst sind schon hinsichtlich der Hdaufigheit des Vorkommens
beider Verinderungen deutliche Unterschiede zu bemerken; denn die
blasige Entartung ist im Sektionsmaterial nur duBerst selten vertreten,
was schon FiScHER-WASELS betont. (Nur E. Mtroer, Rossue und
SiEeMUND haben sie in der Leber gesehen.) Im Tierversuch kann sie
nicht mit Sicherheit erzeugt werden; ihr Erscheinen ist oft unberechen-
bar. Das beweisen vor allem die von verschiedenen Autoren ange-
stellten Unterdruckversuche, bei denen die ,,Wabenform® der Epithel-
zelle nur vereinzelt auftritt (Rosin, Urricm; nicht dagegen bei ALr-
MANN, KETTLER, Prcmorka und TrowekLn). Nur bei bestimmten
Vergiftungen (Cocain, Glykole, Phenylhydrazin) stellt sie sich ziemlich
regelmiflig ein. — Die vacuolige Umwandlung kommt hingegen beim
Menschen recht hiufig vor; ich konnte sie in bis zu 30% in der Leber
der laufenden Sektionsfille nachweisen (1947). Beim Tier gelingt es
leicht und regelmiBig, die Epithelzellen vacuolig umzuwandeln (Art-
vANN, KETTLER, PicHOTKA, TROWELL).

Ein weiterer wesentlicher Unterschied liegt in der Zeitspanne zwischen
Versuchsbeginn und erstem Auftreten der hydropischen Umwandlung. Wie
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es schon andere Untersucher bemerkt haben, kann die vacuolige Um-
wandlung gelegentlich bereits nach etwa 10 min entstehen (MiLLER und
Rorrer, TROWELL). . Ich selbst habe sie bei Stauungsversuchen in der
Kaninchenleber nach 39 min auftreten sehen. Lingstens nach einigen
Stunden ist sie kriftig entwickelt. Das beweisen auch meine jetzigen
Versuche: 2—9,5 Std nach der Vergiftung mit Cocain waren reichlich
Vacuolen vorhanden, und schon 4,56 Std nach Einwirkung eines
stirkeren Unterdruckes konnte ich sie in der Méuseleber erkennen. —
Dagegen braucht die blasige Entartung erheblich lingere Zeit zu ihrer
Ausbildung. RosiN hat ihr Erscheinen erst nach 5tégiger Unterdruck-
wirkung erwihnt. Ich selbst habe Blasenzellen frithestens 30 Std, meist
aber erst etwa 2 Tage nach einer Cocainvergiftung feststellen kénnen.

Von Wichtigkeit ist die Frage, ob es fiir die Erzeugung einer blasigen
Entartung notwendig ist, daBl die Noxe dauernd bis zum Auftreten der
ersten morphologischen Zeichen einwirkt, oder ob es geniigt, wenn ein
bestimmter Reiz nur zu Anfang fiir relativ kurze Zeit: angreift, anschlie-
Bend aber wegfillt. Es konnte mdglich sein, daB sich dann erst allméh-
lich das Bild der blasigen Entartung einstellt, etwa dhnlich wie bei der
Nekrose, bei welcher der eigentliche Zelltod oft sehr rasch. eintritt, die
nachfolgende , Nekrophanerose” aber erst spiter bemerkbar wird.
Zu einer solchen Annahme koénnte man nidmlich verleitet werden bei
Betrachtung der Krgebnisse meiner Versuche mit voriibergehender
totaler Ischimie der Niere. Nach Losung der zweistiindigen Ligatur
der Nierenarterie setzt ja die Durchblutung eindeutig wieder ein. Doch
liegen die Dinge in Wirklichkeit wesentlich komplizierter. .

Der Eintritt der Wiederdurchblutung 148t sich zwar sehr exakt nachweisen:
Trotz einer bei unterbundener A. renalis vorgenommenen Injektion von Trypan-
blaulssung in die Ohrvene des Kaninchens bleibt die Niere konstant véllig bla8,
farbt sich aber nach Lésung der Ligatur intensiv blau an (Eigenbeobachtungen an
transperitoneal freigelegten Nieren). Allerdings ist es mir immer wieder aufgefallen,
daf die Wiederdurchblutung nach Losung der Unterbindung nur allmahlich und
sehr ungleichmifig, fleckférmig in Gang kommt. Dementsprechend sind auch die
histologischen Befunde der Blutverteilung in dieser Niere sehr wechselnd, und ich
habe bereits in Kiel (1949) mitgeteilt, daBl im gleichen Nierenpraparat manche
Glomerulusgruppen oder sogar einzelne Glomeruli stark hyperéimisch, andere
dagegen zur gleichen Zeit ganz blutleer sind (s. dortige Abbildungen). Ich konnte
in dieser Hinsicht die bereits von Ricker geduBerte Annahme bestatigen, daf
anschlieBend an die voriibergehende GefaBligatur schwere Durchblutungsstirungen
ohne etwaige Thrombosierungen vorkommen.

Entsprechend diesen Befunden ist die blasige Entartung in solchen
Nieren in auffilliger Analogie zu der schon makroskopisch beobach-
teten und histologisch bestitigten fleckigen Durchblutung ebenfalls sehr
unregelméBig verteilt und erreicht .erst nach etwa 25—29 Std ihren
Hohepunkt. Wollte man allein die anfingliche 2stiindige, ja vollig gleich-
miifig iber das ganze Organ verteilte Ischdmie fiir die Ausbildung der
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blasigen Entartung verantwortlich machen, so miiBte man dement-
sprechend auch eine regelmdifige Verteilung der Blasenzellen tiber die
ganze Niere erwarten. Dem ist aber nicht so.

Gewisse Riickschliisse auf eine wahrscheinlich nicht gleichartige
Pathogenese kann man meines Erachtens auch aus bestimmten Unter-
schieden in der Topographie der beiden Formen hydropischer Umwand-
lung ziehen. Soweit ich menschliche und tierische Fille blasiger Ent-
artung iibersehe, liegen die Blasenzellen stets ganz lippchenzentral. Nur
wenn die in unmittelbarer Umgebung der Zentralvene gelegenen Leber-
zellen nekrotisch sein sollten, riickt der blasige Bezirk etwas nach peri-
pher, grenzt dann aber unmittelbar an die Nekrose an. Bei der vacuoligen
Umwandlung hingegen verhilt es sich biufig anders. Gewill kennen
wir aus eigener Anschauung und der Literatur geniigend Fille einer
gleichen Verteilung der vacuolisierten ebenso wie der blasigen Zellen.
Aber gar nicht so selten findet sich die vacuolige Umwandlung erstaun-
licherweise in der Intermedidrzone (KETTLER; TROWELL referiert das-
selbe von Dekompressionsversuchen). Hs fillt also ein breiter Giirtel
vollig unverinderter Epithelien den zwischen den vacuolenhaltigen Zellen
und der Zentralvene gelegenen Raum aus. Von einer in manchen Fillen
sogar ganz peripheren Lage der vacuoligen Umwandlung berichten
AvrrMaNN, MULLER und ROTTER sowie ProcHOTRA, ohne dal etwa zentrale
Nekrosen erwihnt werden. Auf die der vacuoligen Umwandlung meist
zugeordnete Capillarerweiterung habe ich frither schon mebrfach nach-
driicklich hingewiesen. Solche Befunde sind mir bei der blasigen Ent-
artung nicht vor Augen gekommen.

Trotz der bisher angefiihrten Unterschiede kinnte eingewendet
werden, bei beiden Formen der hydropischen Umwandlung handele es
sich doch erwiesenermafen um eine Wasseraufnahme in die Zelle hinein,
einen Unterschied zwischen beiden zu konstruieren wire also zwecklos.
Dem darf ich zunichst entgegenhalten, daB wir z. B. ja auch beim Auf-
treten von Fett in Epithelzellen recht gern und wohl berechtigtermafen
zwischen einer harmlosen infiltrativen Fettspeicherung und einer als
signum mali ominis zu deutenden Retentionsverfettung zu unterscheiden
pilegen.

Meiner Meinung nach ist es aber noch gar nicht einmal erwiesen, dafl
tatsdchlich in beiden Féllen hydropischer Umwandlung eine wilirige
Fliissigkeit gleichartiger Zusammensetzung vorliegt. Bekanntlich be-
stehen sogar schon bei der doch von allen Untersuchern als einheitliche
Umwandlungsform beurteilten vacuoligen Umwandlung verschiedene
Auffassungen.

Man hat an einfache intracellulire Wasserumlagerungen gedacht (MULLER und

RorTER) oder aber an einen Einstrom von auflen, also wohl meist von der Blutbahn
her. Schwierigkeiten bereitet weiterhin der Eiweifigehalt der in den Vacuolen
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befindlichen Flissigkeit. BtoRNER glaubt an umgewandeltes zelleigenes Eiweil3,
Avrtvany dagegen an dessen Herkunft aus dem Blute — eine Auffassung, die auch
ich frither vertreten habe.

Meiner Meinung nach scheinen nun zwischen der in den Blasenzellen
vorhandenen Flissigkeit und dem Inhalt der typischen Vacuolen Unter-
schiede zu bestehen: Die in den blasig umgewandelten Epithelien
befindliche Flissigkeit ist nimlich eiweilarm bzw. sogar eiweilifrei und
wirkt optisch meist wie klares Wasser (ALTMANN und GLOGGENGIESSER
bestétigen diese Feststellung). Das widerspricht aber den von ALTMANN
gemachten Erfahrungen, denen zufolge zwar perakut entstandene Vacuo-
len einen praktisch eiweiBifreien Inhalt aufweisen, #ltere Vacuolen sich
jedoch bei lingerem Bestehen mit Kiweil anreichern. Da sich nun die
blasige Entartung nach unseren Feststellungen nur sehr allmihlich ent-
wickelt, miilte man entsprechend den Avrmannschen Feststellungen
einen nicht zu geringen FEiweiligehalt in den blasig umgewandelten Zellen
erwarten. Dem ist aber nicht so.

Ganz anders steht es mit dem Feftgehalt der Blasenzellen! Entgegen
den Angaben FiscHER-WASELS’ beherbergen sie sehr hiufig gleichzeitig
Fettstotie, wie ich es bereits austithrlich beschrieben und abgebildet habe
(Abb. 5), und zwar unter 6 Sektionsfillen 3mal und ferner bei fast
allen Cocaintieren. Das bedeutet einen auffallenden Unterschied zur
vacuoligen Umwandlung. TIch habe schon friiher darauf hingewiesen,
daB eine nennenswerte Verfettung von vacuolisierten Zellen im Sektions-
material nichi hiufig beobachtet werden kann, daf hier also durchaus
nicht etwa obligate gegenseitige Beziehungen bestehen. Im Tierexperi-
ment schlieBt eine vacuolige Umwandlung eine Verfettung der gleichen
Zelle sogar fast stets aus (frithere und jetzige eigene Versuche).

Diese deutlich verschiedenen Ergebnisse verlangen eine Deutung
und fithren zwangsldufig zur Untersuchung eventueller GesetzmaBig-
keiten zwischen Reizgrife und Reizeinwirkungsdauer einerseits und dem
Auftreten entsprechender morphologischer Bilder andererseits.

Wie es sich nun aus meinen experimentellen Reihen erschlieBen 1i8t,
hingt die Ausbildung bestimmter morphologischer Befunde nicht nur
von der Art des betreffenden Reizes ab, sondern auch von seiner jeweili-
gen Grofle. Allerdings sind die gegenseitigen Beziehungen nicht auf den
ersten Blick zu iiberschauen. Relativ einfach liegen die Verhiltnisse
bei der Unterdruckwirkung: Ganz offensichtlich bedarf die vacuolige
Umwandlung meist sehr erheblicher Unterdrucke zu ihrer Ausbildung.
So habe ich sie in der Mausleber bei 140 mm Hg (U 18), bei 120 mm Hg
(U 19) und bei 100 mm Hg (U 12) erzeugt. In der Niere ist sie nicht so
hiufig zu beobachten; auch besteht nicht regelméBig eine gleichsinnige
Ausbildung in beiden Organen. Vielmehr kann bei vacuolenhaltiger Niere
die Leber vacuolenfrei sein und umgekehrt. — Die Verfettung beider
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Organe tritt dagegen meist schon bei deutlich htheren Druckwerten,
also geringeren Reizdosen auf. In diesen Punkten befinden wir uns in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von RosIN, wie es auch Avt-
MANN bestétigt.

Wesentlich. schwieriger liegt die entsprechende Auswertung der
Cocainversuche. Leider erweist es sich dabei als triigerisch, allein die
absolute Cocaindosis zugrunde zu legen; wissen wir doch, daB die Tiere
oft sehr verschieden reagieren. Das gilt tibrigens gleichermaflen auch
fiir den Sauerstoffmangel, wie ich es bei der weilen Maus feststellte.
Auch LAavBENDER erwihnt das auffillig refraktire Verhalten einzelner
Meerschweinchen, die selbst bei einem fiir diese Tiere hochgradigen
Sauerstoffmangel unter einem Druck von 230mm Hg unbeeinflufit
bleiben, dhnlich einzelnen Menschen in grofien Hohen.

Ferner mulBl es bei meinen Versuchen beriicksichtigt werden, im
Laufe welcher Zeit die Tiere die cocaingetrinkten Brocken aufgefressen
haben. Je nachdem ist eine bestimmte Gabe entweder als massiver
StoB oder aber als iiber Tage verzettelte relativ geringe Dosis zu werten.
Am klarsten liegen die Versuche mit einmaliger subcutaner Injektion,
und es war bei diesen dann auch in Analogie zu den Unterdruckversuchen
entsprechend der hohen Cocainkonzentration (zwischen 0,001 und 0,002;
einmal sogar 0,01) eine einwandfreie vacuolige Umwandlung ausgebildet.

Hinsichtlich der gegenseitigen Differenzierung der drei iibrigen Um-
wandlungsformen scheint mir die Auswertung solcher morphologischer
Befunde aufschlufireich zu sein, die ich beim gleichen Tier, also unter
gleichhoher Giftdosis und -empfindlichkeit erhoben habe. Da finden wir
mehrfach im gleichen Leberprdparat nebeneinander ganz verschiedene
Verinderungen, wie oben beschrieben und abgebildet (Abb. 4): Zentral
liegt die Nekrose, umrahmt von blasig degenerierten Zellen, wihrend die
Peripherie verfettete Epithelien aufweist.

Die Deutung dieser Befunde liegt allerdings insofern schwierig, als
sie sich zur gleichen Zeit in ein und derselben Leber vorfinden. Es kann
also kaum eine unterschiedliche Cocainkonzentration im Leberblute oder
aber eine wechselnde Cocainempfindlichkeit des Tieres zur Erkldrung
dieses interessanten Hintereinander herangezogen werden, sondern es
miissen andere zusdfzliche Fakioren malgebend sein. Nichts liegt nun
niher als in Analogie zur Pathogenese der zentralen Leberverfettung
(ROssLE) an eine wesentliche unterstiitzende Wirkung des von peripher
nach zentral abnehmenden Sauerstoffgehaltes im Blute der Leber-
sinusoide zu denken. Legen wir in diesem Sinne als Reizdosis die Summe
der Cocainmenge und des Grades der Hypoxidmie zugrunde, so leuchtet
es ein, daB entsprechend der Topographie im Leberlippchen die Nekrose
dem stérksten Reiz, die Verfettung dem schwichsten entspricht, die
blasige Entartung aber zwischen beiden rangiert. Da die vacuolige

Virchows Arch. Bd. 321. .24
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Umwandlung nachgewiesenermafen wesentlich gréBerer Reize als die drei
anderen Umwandlungsformen bedarf (s. oben), haben wir jetzt die Még-
lichkeit, eine bestimmte ,,Reihe* der insgesamt vier in unseren Cocain-
versuchen beobachteten Verdinderungen unter der Voraussetzung auf-
zustellen, daB ein qualitativ gleicher Reiz kontinuierlich, also nicht etwa
sprunghaft gesteigert wird, und da8 eine gleiche Disposition der Ver-
suchstiere unterstellt wird. Sie lautet: Verfettung — blas1ge Entartung
— Nekrose — vacuolige Umwandlung. :

Die beiden ersten Veranderungen sind dabei offensichtlich patho-
genetisch miteinander verwandt, da sie bei dhnlich dosierten Giftmengeh
entstehen. Es resultiert daraus die von mir mehrfach betonte Tatsache
des hiufigen Nebeneinander von Verfettung und blasiger Entartung in
gleichen Leberzellen, wogegen vacuolig umgewandelte Epithelien fast
stets fettfrei sind.

Unsere Uberlegungen wiren aber unvollstindig, wollten wir die
Einwirkungsdauer des Reizes vernachldssigen. Ich darf daran erinnern,
daBl entsprechend meinen Untersuchungen die Verfettung nach etwa
20 Std, die Nekrose nach rund einem Tage und die blasige Entartung
nach mehr als einem Tage, meist sogar erst nach Ablauf mehrerer Tage
aufzutreten pflegen. Die vacuolige Umwandlung aber fillt ganz aus
diesem Rahmen heraus. Sie bedarf zu ihrer Erzeugung nicht nur eines
wesentlich hoheren Reizes — wie oben erwiesen —, sondern sie entsteht
auch in bedeutend kiirzerer Zeit als die drei anderen Verénderungen,
namlich oft schon nach Minuten. Ich sehe hierin einen sehr wesentlichen,
ja grundsitzlichen Unterschied, wie das auch ALTMANN ausgedriickt hat.
Stellen wir nun in Analogie zur ReizgroBe auch hinsichtlich der Reiz-
einwirkungsdauer eine Reihe auf, so bietet sich folgende Rangordnung
dar: Vacuolige Umwandlung — Verfettung — Nekrose — blasige Ent-
artung; wobei wiederholt'sei, daf} ein besonders langes zeitliches Inter-
vall zwischen den beiden ersten Umwandlungsformen besteht, Wogegen
die drei anderen zeitlich wesentlich dichter beieinanderliegens” Auch
hieraus erklirt es sich, daB wohl eine Blasenzelle hiufig gleichzeitig
verfettet ist, daB aber kaum je in einer vacuolisierten Zelle Fett vor-
kommt, da ja der Tod oft wenige Minuten nach Einsetzen der Vacuolen-
bildung eintritt.

ZusammengefalBt ergibt also die Auswertung der Cocain- und Unter-
druckversuche in Ubereinstimmung mit Literaturangaben, dafl weder
bei Beriicksichtigung der ReizgrioBe noch der -einwirkungsdauer die
vacuolige Umwandlung und die blasige Entartung ,,benachbart* liegen,
daB also die eine niemals direkt in die andere iibergeht oder — mit anderen
Worten — daB die eine nicht einfach als eine graduelle Steigerung der
anderen hingestellt werden darf, wie das unléngst LUDERS -getan hat.
Statt dessen sind in beiden oben aufgestellten Reihen jedesmal-ganz
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andersartige pathologisch-anatomische Bilder interponiert, wie vor allem
die Nekrose (bei Steigerung der ReizgréBe und -einwirkungsdauer) und
die Verfettung (bei Beachtung der Zeit der Reizwirkung). Die beiden
Formen entwickeln sich von Anfang an getrennt, in ganz verschiedenen
Richtungen.

Wenn tiibrigens vereinzelt auf das Vorkommen sog. Ubergangsbilder
hingewiesen wird (ALtMANN, DOERR, F1scHER-WASELS, ROSSLE), dann
konnen wir jetzt auf Grund der Auswertung unserer Versuchsergebnisse
annehmen, dall diese Befunde als ein zufilliges Nebeneinander zweier
verschiedener Verdnderungen gedeutet werden miissen. Es ist ndmlich
durchaus denkbar, dal sich eine ReizgroBe nicht allmdhlich, kontinuier-
lich, sondern sprunghaft dndert, indem z. B. agonal auf eine in blasiger
Entartung befindliche Leber plotzlich akute Kreislaufstérungen ein-
wirken. Das 1486 sich experimentell leicht erreichen, wenn im Cocain-
versuch nach einer lingeren Periode mit einem relativ geringen Gift-
spiegel gegen Versuchsende durch eine erneute, jetzt tibermiBig grofle
Cocaingabe die Voraussetzungen fiir die Ausbildung einer vacuoligen
Umwandlung geschaffen werden. In unseren 3 Fillen mit gleichzeitigem
Vorkommen beider Formen hydropischer Umwandlung betrafen diese
iibrigens nicht etwa gleiche Zellen, sondern lagen im Léppchen getrennt
(s. oben).

Fragen wir nun unter Beriicksichtigung all unserer Ausfithrungen
nach der eigentlichen Pathogenese beider Arten hydropischer Zellver-
anderungen, so miissen wir gestehen, dafl wir wohl die letzten Zusammen-
hénge noch nicht restlos iibersehen. Immerhin hat sich die Hypothese
als triigerisch erwiesen, daB einem qualitativ bestimmten, spezifischen
Reiz stets die blasige Entartung, einem anderen regelmiBig die vacuolige
Umwandlung folge. Vielmehr diirfte eher die Quantitit im Sinne einer
jeweils bestimmten ReizgréBe und Einwirkungsdauer ausschlaggebend
sein.

Daraus nun aber eine enge Verwandtschaft zwischen den beiden Formen
hydropischer Umwandlung ableiten, die von mir aufgezeigten Unterschiede also
leugnen zu wollen, ist meines Erachtens unzulissig. Wissen wir doch, daBl quali-
tativ gleichartige Reize wie beispielsweise Temperaturinderungen, Sauerstoff-
mangel oder Einwirkung bestimmter chemischer Substanzen je nach ihrer Intensi-
tét einmal eine Verfettung, ein andermal entziindliche Veranderungen, schlieflich
auch eine Nekrose hervorrufen kénnen, daff auch charakteristische Entwicklungs-
storungen beobachtet werden (MAURATH und REBN), ganz zu schweigen von den
entsprechend einer Reizsteigerung wechselnden Kreislaufverhiltnissen im termi-
nalen Stromgebiet von der aktiven Hyperamie iiber die Ischimie und Pristase zur
Stase (RICKERs Stufengesetz). Und doch wird niemand behaupten wollen, bei-
spielsweise eine Verfettung und eine Nekrose seien im Grunde genommen gleich-
artige Verédnderungen.

Aber auch die Annahme von der gquantitativen Anderung eines
einzelnen Reizes allein scheint mir noch nicht zu geniigen. Es diirfte

24*
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vielmehr in den meisten Fillen zweifellos nicht ein Reiz in Einzahl vor-
liegen, sondern vielmehr eine ganz bestimmte Konstellation zweier
oder mehrerer Faktoren. Schon TrowzsrL hat fiir die vacuolige Um-
wandlung das Zusammenwirken eines bestimmten Blutdruckes mit
einem Sauerstoffmangel gefordert. Auch ArTMANN verlangt aufler einer
Hypoximie zusdtzliche Kreislaufstorungen. Das entspricht meinen am
Sektionsmaterial und im Tierversuch gewonnenen Hrfahrungen, dal es
zur Ausbildung einer Vacuolisierung erheblicher, meist akut emsetzender
passiver Durchblutungsstérungen bedarf.

Als auffallend und pathogenetisch wichtig habe ich dabei auf die enge Koppe-
lung einer herdférmigen vacuoligen Umwandlung mit umschriebenen Capillar-
erweiterungen hingewiesen. KLINNER hat unlingst meine eigenartigen Durch-
blutungsbefunde in der Leber bestitigt. Selbst im Unterdruckversuch und beim
Hohentod stehen akute vendse Blutiiberfiillungen der Organe, verbunden mit
ortlichen Blutdrucksteigerungen ganz im Vordergrunde (Lurr; MULLER, ROTTER,
Carow und Kroos; Rosmv; TrRoweLL; ULRICH).

In Analogie zu diesen Erkenntnissen erklire ich das Auftreten von
Vacuolen bei meinen Cocainversuchen nicht als eine primire, direkte
Cocainwirkung, sondern als Folge einer zentralen akuten Vergiftung,
die zu rasch einsetzenden Kreislaufstérungen mit Druckerhhung und
Hypoxamie gefithrt hat. Dafiir spricht der makroskopische Befund der
Leber, welche grofl und dunkelblaurot, also stérkstens gestaut angetroffen
wurde.

Der Vollstandigkeit halber sei hier eingefiigt, daBl durchaus nicht immer nur
die Kombination einer Druckstauung mit einem Sauerstoffmangel zu Vacuoli-
sierungen fithrt, sondern daf sich solche z. B. auch bei Einwirkung hochgespannter
elektrischer Stréme und von Ultraschall ausbilden kénnen (JELLINEK). — Eine
postmortale Neubildung von intracelluliren Vacuolen (mit Ausnahme der ersten
Minuten nach dem Tode, TROWELL) etwa infolge autolytischer Vorginge oder
Faulnis erfolgt in der Leber iibrigens nicht, Wle ich es durch Kvsrmer habe nach-
prifen lassen.

Gegeniiber der vacuoligen Umwandlung spielen bei der blasigen Ent-
artung ortliche Blutdrucksteigerungen offensichtlich keine Rolle. Das
darf allerdings nicht etwa in dem Sinne verstanden werden, als ob die
Kreislaufverhiltnisse iiberhaupt keinerlei EinfluB auf die blasige Ent-
artung gewinnen konnten.

Ich érinnere nur an die von der vendsen Capillarisation abhéingige Lokalisation
der Blasenzellen im Zentrum der Leberldppchen, ferner an ihr bevorzugtes Vor-
kommen in den #uBersten Nierenrindenzonen, wie ich es in meiner 3. Versuchsreihe
erwahnt habe. Das deckt sich mit den Angaben DoERRs, denen zufolge die blasige
Entartung der Harnkanélchenepithelien ,,ganz iiberwiegend die duBersten Rinden-
schichten‘* betrifft. Die hinsichtlich der Durchblutung bestehende Sonderstellung
der subcapsuliren Nierenrindenabschnitte ist ja hinlinglich bekannt und von mir
in Kiel entsprechend gewtirdigt.

Doch diirften Kreislaufstorungen nicht die alleinige bzw. fithrende
Rolle bei der Ausbildung einer blasigen Entartung spielen. Autfallend
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sind vielmehr foxische Binwirkungen im weitesten Sinne des Wortes.
Uber die zahlreichen, von mir bereits frither zusammengestellten, fiir
die blasige Entartung der Leber bedeutsamen Stoffe (1. ¢.) hinaus
miissen noch die fiir die Niere wichtigen, in letzter Zeit von DoErr
eingehend untersuchten Glykole und Oxalate, zum Teil auch Sulfonamide
{LUDERS) nachgetragen werden. Die in meinen eigenen Cocainversuchen
auftretende blasige Entartung fithre ich nun im gleichen Sinne auf eine
direkte Giftwirkung auf die Leberzellen zuriick, im Gegensatz zu der
nur sekunddr infolge von Kreislaufstérungen bei iibergroBen Cocain-
dosen ausgebildeten vacuoligen Umwandlung.

Leider besteht iiber den tieferen Wirkungsmechanismus der zur
blasigen Entartung fiihrenden Einwirkungen auch heute noch keine
restlose Klarheit. Permeabilititsstérungen scheinen keine Rolle zu
spielen (ALTMANN, GLOGGENGIESSER), wogegen E. MULLER an ,,eine Art
,Dysorie‘ der Leberzelle mit Anderung der physiologischen Permea-
bilititsverhdltnisse der Epithelzellen durch schwere Zellschidigung
denkt. Einzelne der bekannten Stoffe sollen primir als Fermentgifte
wirkend in den Zellstoffwechsel eingreifen und so zu Fliissigkeitsverschie-
bungen fiithren (DoErr). Ionenverschiebungen und Anderungen im
Rest-N der Leber im luftverdiinnten Raum sind bekannt; so erwidhnt
Kaunrrz einen deutlichen K-Verlust bei gleichzeitiger Caleiumanreiche-
rung, und LAUBENDER hat eine Verbreiterung der Harnstoff- und Amino-
N-Fraktion im Gegensatz zum Pepton-N festgestellt. Auch an fermen-
tative Storungen der Zellatmung mul gedacht werden (FLECKENSTEIN).
Bestimmte Substanzen mégen deshalb in Verbindung mit einem gewissen
Sauerstoffmangel, vielleicht sogar im Sinne einer bevorzugten Hypoxy-
dose wirken. Dafiir sprechen meine Versuche mit voriibergehender
Ligatur der Nierenarterie, meine bei Auswertung der Cocainversuche
angestellten Uberlegungen (s. oben) sowie die von einzelnen Unter-
suchern (Rosin, Urricn) im Unterdruckversuch erzielten positiven Be-
funde und die ausnahmslos strenge Lokalisation im Léppchenzentrum
bzw. in unmittelbarer Nachbarschaft einer zentralen Nekrose.

Doch bin ich nicht restlos davon liberzeugt, da} ein reiner Sauerstofi-
mangel allein imstande ist, eine blasige Entartung zu erzeugen. Selbst
bei den doch augenscheinlich eindeutigen Unterdruckversuchen ist
seine alleinige pathogenetische Bedeutung nicht zwingend erwiesen.
Es wire doch auch denkbar, daff es im Verlaufe der mehrere Tage
andauernden Hypoxémie zu einer Anreicherung (vielleicht andernorts
entstandener ?) toxisch wirkender Stoffwechselzwischen- und -endpro-
dukte kommen kann, welche ihrerseits eine Wasservergiftung der Leber-
und Nierenzellen hervorzurufen in der Lage sind.

So kann ich mich auch nicht mit ArrManys Deutung einverstanden
erkldren, die er auf Grund bekannter experimenteller Erfahrungen mit

Virchows Archiv. Bd. 321. 244



352 Louts-HeiNz KETTLER :

sauren semikolloidalen Vitalfarbstoffen gegeben hat: ,,Danach vermag
eine Zelle nur dann die Aussonderung des eingedrungenen Farbstoffes
zu Tropfchen oder Granula zu leisten, wenn ihr hinreichend Oxydations-
energie zur Verfiigung steht.” Seiner Auffassung nach wiirde also das
Wasser infolge Sauerstoffmangels bei der blasigen Entartung nicht in
Vacuolenform abgeschieden. Ich mufi aber darauf hinweisen, da8 bei
der blasigen Entartung der Leber nicht etwa ,,der Zelleib diffus durch-
trankt und aufgelockert wird®, wie ALTMANN meint, sondern daf sich
in ihm bei Betrachtung mit starken Immersionssystemen ein dichtes
Nebeneinander wohlbegrenzter kleinster Vacuolen enthiillt, wie es aus
meiner Abb. 1 einwandfrei hervorgeht. Dasselbe gilt fiir die lebens-
frisch fixierte, blasig degenerierte Niere (s. oben).

Als ganz besonders schwierig erweist sich die pathogenetische Deu-
tung der blasigen Entartung meiner Sektionsfille, bei welchen eine
exogene Vergiftung (etwa mit Cocain oder Glykolen) offensichtlich nicht
vorgelegen hat. Auch eine allgemeine Hypoxémie war bei unseren Fallen
nicht nachweisbar. Die auffallige Hiufung dreier Beobachtungen inner-
halb eines Monats in der gleichen Klinik habe ich bereits frither vermerkt;
jedoch konnte ich keine weitere Aufklirung finden. Es ist naheliegend,
die intermediire Bildung toxisch wirkender Stoffe zu vermuten, zumal
ja mehrere Male eine Anurie bzw. ein paralytischer Ileus klinisch fest-
gestellt worden waren. So bezieht Lipers die blasige Entartung bei
der malignen Nephrosklerose ,,auf die Aufnahme ,giftigen Harnwassers®.
Ich erinnere weiter daran, dafl in 3 Fallen zerfallende Krebse vorlagen.

Ich halte es abschlieBend fiir notwendig, auch die mégliche Bedeu-
tung disponierender Faktoren zu diskutieren. Ich bin davon iiberzeugt,
daB sie bei der Ausbildung einer blasigen Entartung eine Rolle spielen.
Sonst wiire es kaum zu verstehen, dafl bei menschlichen Erkrankungen
der oben beschriebenen Art in seltenen Féllen Blasenzellen entstehen,
meistens aber trotz Vorliegen gleicher Grundleiden nicht. Ich denke
dabei unter anderem an Unterernihrungsfaktoren, besonders Eiweif3-
mangelstérungen, deren Einwirkung auf die Leber- und Nierenzelle
bekannt und von mir in Form der seltenen Erythrophagocytosen in
der Rattenleber bei Cystinmangel beschrieben worden ist. Hs konnte
mit dieser Annahme die Haufung des an sich duBerst seltenen Krank-
heitsbildes der blasigen Entartung in den ersten Nachkriegsjahren eine
gewisse Erklarung finden. Auch die Beobachtungen einer blasigen De-
generation der Niere durch JArrE und STERNBERG betreffen die Jahre
nach dem 1. Weltkriege (1920).

AuBerdem scheinen aber bestimmte Organdispositionen vorhanden
zu sein, deren Natur uns noch nicht restlos klar sein diirfte; denn es
ist nicht recht erfindlich, warum einmal die Leber, ein andermal die
Niere und nur in vereinzelten Fallen (so in den von mir beschriebenen
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2 Sektionsfillen) beide Organe gleichzeitig blasig entarten. Gewil3 spielt
die chemische Konstitution der einwirkenden Substanzen eine wesent-
liche Rolle, und wir wissen, daB z. B. die Glykole stets bevorzugt die Niere,
das Cocain fast ausschlieBlich die Leber blasig umwandelt. Die
tieferen Ursachen sind uns jedoch ebenso unbekannt wie die Griinde
fur die auffallende Bevorzugung der Leber im Unterdruckversuch.

Ubrigens liegen die Verhéltnisse meist nicht so, daB bei blasiger
Entartung des einen Organs das andere vollig unversehrt bliebe. So
war bel meinen Sektionsfillen (abgesehen von den beiden Fallen mit
gleichzeitig vorhandener blasiger Entartung in Leber und Niere) zwei
weitere Male eine schwere hydropische Degeneration der Leber mit
ausgedehnten Nierenrindennekrosen verbunden, und umgekehrt ging
eine blasige Entartung der Niere mit einer schweren, diffusen Leber-
verfettung einher. Auch in Dorrrs Glykolversuchen zeigten die Katzen-
lebern in Anlehnung an die schweren Nierenverdnderungen ebenfalls oft
erhebliche pathologische Verinderungen. Bei der von mir mehrfach
betonten Verwandtschaft zwischen Verfettung, blasiger Entartung und
Nekrose bedeuten solche Befunde einen interessanten Hinweis auf das
Vorliegen pathogenetisch dhnlicher Einwirkungen auf die beiden grofien
Parenchyme.

Ich bin mir dessen voll bewulit, daB durch meine Untersuchungen
noch lingst nicht alle Fragen iiber das Gebiet der hydropischen Um-
wandlung ihre Beantwortung erfahren: So scheint mir noch eine Aus-
einandersetzung mit den von DoERR und FLECKENSTEIN geiduferten
Anschauungen beziiglich einer Verwandtschaft zwischen der hydropi-
schen Entartung und den Befunden der sog. serésen Entziindung unbedingt
notwendig zu sein. Doch wiirde sie den Rahmen und die Zielsetzung
dieser Arbeit iiberschreiten. Es ergibt sich aber demnéchst in einem
anderen Zusammenhange geniigend Gelegenheit zu dieser mir sehr
notwendig erscheinenden Diskussion.

Zusammenfassuny.

Von der Tatsache ausgehend, daB die hydropische Umwandlung der
Leber- und Nierenepithelien morphologisch in zwei verschiedenen Formen
auftreten kann, wird der Moglichkeit einer dementsprechend getrennten
Pathogenese nachgegangen. Der Arbeit liegen 7 Sektionsfille mit den
Befunden einer typischen blasigen Entartung in Leber und Niere sowie
3 Tierversuchsreihen mit Cocainvergiftung, Unterdruckwirkung und
voriibergehender Ligatur der Nierenarterie zugrunde. Es ergeben sich
deutliche Unterschiede zwischen den beiden Formen hydropischer Um-
wandlung hinsichtlich der Haufigkeit ihres Auftretens, der notwendigen
Dauer fiir ihre gestaltliche Ausbildung, ihrer Topographie, des Inhaltes
der Blasenzellen bzw. intracelluliren Vacuolen und der Moglichkeit
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ihrer Koppelung mit einer Verfettung. KEs wird deshalb die Ansicht
aufrechterhalten, dall die vacuolige Verdnderung und die blasige Ent-
artung der Leber- und Nierenzellen zwei getrennte Umwandlungsformen
darstellen. Dafiir spricht vor allem die Auswertung vergleichender Unter-
suchungen beziiglich einer Abhéngigkeit der Entstehung beider Bilder
von der Grole und Einwirkungsdauer bestimmter qualitativ gleicher
Reize. Wie es daraus abgeleitet wird, geht bei kontinuierlicher Steigerung
dieser beiden Faktoren die eine Form der hydropischen Umwandlung
nicht etwa in die andere iiber, sondern es treten zwischendurch ganz
andersartige Verdnderungen auf, ndmlich Verfettung und Nekrose. —
Einzelheiten der kausalen Genese werden erdrtert.
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