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Seit den grundlegenden Pignaentstudien von HuEoK sind eigentlich 
unsere Kenntnisse fiber das Lipofuscin (Lf.) in der Leber nut  unwesent- 
lich durch Heranziehung neuer Untcrsuchungsmethoden wie der Fluo- 
rescenzmikroskopie (HAMe~I~L, SACI~S) oder der chemischen Analyse 
(BI~A~I~ und SC~I~IDT~A~, LUBARSClL K6~IG) erweitert worden. Die 
Frage, warm und nnter welchen Umst~nden es auftritt ,  wird nach wie 
vor dahin beantwortet,  dab es zwar schon in geringer Menge bei Jugend- 
lichen vorhanden sein kann, aber mit  zunehmendem Alter und bei aus- 
zehrenden Krankheiten wesentlich zunimmt. Die Bezeichnung ,Ab-  
nutzungspigment" (,,Wear- and tearpigment")  tri~gt diesen Tatsachen 
Rechnung, indem sie das Pigment als eine Art Sehlackenstoff deutet, 
der sigh wohl infolge eines altersbedingten oder krankhaftenVerbrauehes 
der Zellen in ihnen zunehmend anh~uft. 

Alle unsere Kenntnisse fiber das Lf. der Leber gehen letzten Endes 
auf Untersuchungen am Leiehenorgan zurfick, die also sozusagen an 
einem ausgelesenen Material unternommen wurden insoferne, als es in 
der fiberwiegenden Mehrzahl yon Mensehen s tammt,  die infolge irgend- 
einer Krankhei t  verstorben w~ren. Die Tatsaehe, dal~ dabei der Pigment- 
gehalt immer nur zur Zeit des Todes best immt werden konnte, w~re 
belang]os, wenn vorher erwiesen w~re, da~ sieh das Pigment tats~ehlieh 
wie ein Sehlaekenstoff blol~ st~tndig anh~u~t, indem einmal aufgetretene 
PigmentkSrnehen liegenbleiben, eiu Schwinden des Pigmentes abet nicht 
mSglich ist. Ein Beweis hierffir ist nie erbraeht worden, sondern man 
hat  diese Voraussetzung, auf der alle Untersuehungen der Pigmentmenge 
eigent]ieh h~tten basieren miissen, ~us dem Untersuchungsergebnis selbst 
abgeleitet. 

Bis vor kurzem bestand in der Tat  auch keine MSglichkeit, diese Vor- 
aussetzung exakt  zu fiberprfifen, da die Leber immer erst nach dem 
Tode untersueht werden konnte. Erst  das in grol3em AusmaI~ gefibte 
Verfahren der Leberpunktion er6ffnete hier einen Weg; es erm6glichte 
1. Lebern yon Menschen versehiedenen Alters zu untersuchen, die ent- 
weder gesund oder nur leicht krank waren, so da~ alle eventuellen Ver- 
~tnderungen am Pigmentgehalt  wegfielen, die durch Krankheit ,  Agone 
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oder Tod bedingt sein kSnnten; 2. konnte man ein und dieselbe Leber 
zu verschiedenen Zeiten auf ihren Pigmentgehalt untersuchen; 3 ge- 
]angte man in den Besitz eines Materials, das nicht durch die in der Leber 
besonders tiefgreifenden und raseh einsetzenden autolytischen Vorgange 
ver~ndert war. 

Gegenfiber diesen Vorteilen tri t t  die Tatsache ganz in den Hinter- 
grund, dal~ durch dig Leberpnnktion nut kleinste Organcylinder ge- 
wonnen werden, denn gerade vom Lf. wissen wir, dal~ es in jedem Leber- 
acinus, und somit im ganzen Organ gleichartig verteilt vorkommt. Einige 
gut fiberblickbare Acini, j~ auch Teilstficke derselben, erlauben also ohne 
weiteres eine Aussage fiber das Verhalten der ganzen Leber. 

Wir waren in der Lage, 712 Leberpunktate yon 562 Personen zu untersuchen, 
die an der Marburger Medizinischen Klinik yon tIerrn Prof. :BocK ausgeffihrt wor- 
den waren. Es handelt sich dabei um Individuen aus alien Altersklassen, die teils 
offensichtlich leberkrank waren, zum grol]en Teil aber an anderen Krankheiten 
litten, wie Lungentuberkulose, Blutkrankheiten usw., im a]lgemeinen natiirlich 
leichter Kranke, da sich der Eingriff bei Schwerkranken yon selbst verbietet. 
Von den Leberpunktierten erlagen d~an sp/~terhin auch nur 37 Personen ihrer 
Grundkrankheit. Schliel~lich sei noch bemerkt, dal] auch eine Reihe gesunder 
Freiwilliger als Kontrollen leberpunktiert wurden, ein t6dlicher Zwischenfall bei 
der Punktion wurde nicht beobachtet. 

Vou fast allen Punktaten stand uns formol- und alkoho]fixiertes Material 
zur Verf/igung, so d~B neben der gewShnlichen HE-Fgrbung stets auch Fgrbungen 
auf Fett, Glykogen und die Eisenreaktion ausgeffihrt werden konnten. 

DiG Untersuehung lebensfrischen mensch]ichen Lebergewebes fiihrt 
hinsichtlich der Beschaffenheit des Lf., seiner Lagerung in den Leber- 
zellen und im Acinus zu denselben Ergebnissen, wie die Untersuchung 
des Leichenmaterials. Immerhin haben sich einzelne bemerkenswerte 
Besonderheiten ergeben. 

Sind die Lf.-KSrnehen sp~rlich, so liegen sie unrege]m~13ig verstreut 
im Zelleib, sind sit sehr reich]ieh vorhanden, so ffillen sie fast den ganzen 
Zelleib aus. Nur bei mg6ig reichliehem Pigmentgehalt fanden wir ver- 
h~ltnism~l]ig oft eine Anordnung der K6rnchen in der Mitre der Leber- 
zellbaLken, also an ihrer den C~pillaren abgewendeten Seite (Abb. 1). 
Sie bflden dann gewissermaften eine yon einem Leberzellkern zum andern 
ziehende Aehse. Bemerkenswerterweise kSnnen such andere Einlage- 
rungen in den Leberzellen eine ganz entsprechende Anordnung zeigen, 
wie basophile Eiwefl3kSrnchen und ttamosideringranu]a, wobei letztere 
allerdings so am Ufer der intercellul~ren Galleeapillaren gelegen sind, 
da[~ sie diese wie einen sehmalen Streifen aussparen, wghrend die Lf.- 
KSrnchen sie fiberdeeken. Sie liegen also in einer besonderen Zone der 
Leberzellen bzw. der Leberzellbalken, dig woh] auch ihre besondere funk- 
tionelle Bedeutung besitzt. 

Die Verteilung des Lf. entsprieht der in der Leichenleber insofern, 
als die acinuszentralen Gebiete das Pigment am reichlichsten enthalten, 
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w/~hrend die acinusperipheren Zellen um die portalen Felder nur bei 
sti~rkerem PigmentgehMt Lf.-K6rnehen aufweisen. Im allgemeinen sind 
die K6rnehen um die Zentralvenen grSBer als die mehr peripher ge- 
legenen. In den Leberzellen um die portalen Felder linden sieh dagegen 

Abb. 1. Lipofuscin  in  achsiMer Anordntmg.  

2~bb. 2. , , Fe t t k6 rne r "  (Lipoide) in  tier Umgebung  eines per ipor tMen Feldes.  Bei  a eekige 
F e t t k 6 r n e r  (Lipoide), bei  b runde  Neut ra l fe t t t ropfen .  

5fter grobschollige Gebilde, die im Sudanschnitt einen goldgelben bis- 
orangeroten Farbton annehmen und sich sehon dadureh yon dem fein- 
kSrnigen, weniger stark f/irbbaren Lf. unterseheiden (Abb. 2). Im un- 
gefgrbten Sehnitt sind sie stark liehtbreehend and zeigen h6ehstens eine 
griinliehe Eigenfarbe. Wit m6ehten sie daher nieht wie SOJ~EEL fiir ,,Ab- 
nutzungspigment" halten, sondern fiir Lipoide, deren Auftreten in keinem 
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Zusammenhang mit der Lf.-Ablagerung steht : Man kann F~lle mit reich- 
lichen Lipoidschollcn beobachten, bei denen Lf. im Acinuszentrum voll- 
kommen oder fast vollkommen fehlt. 

Um die M e n g e  des in den einzelnen Lebern vorhandenen Lf. ver- 
gleichen zu kSnnen, mu~ten wit sic n~ch dem histologischen Bfld grob 
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,Ta/~r~ Falle ( + + + ) ; . . . . . . .  pigmentfreie 
b F~l le  (o). 

absch~tzen, wobei wir uns der dabei auftretenden Gefahr einer subjek- 
riven Beurteilung wohl bewuBt sind, sie ist um so kleiner, je weniger 
Untergruppen unterschieden werden. Wit teilten d~her die Lebern 
unseres Materials ein in solche ]. ohne Lipofuscin (0); 2. mit wenig 
Lipofuscin (d-); 3. m~Big reichlich Lipofuscin (--~-);  4. sehr reichlich 
Lipofuscin ( +  + ~-). 

Die Fiille des uns zur Verfiigung stehenden Materials erlaubte cs, 
geniigend grol~e Gruppen ftir die einzelnen Lebensjahrzehnte zu bflden, 
innerhMb deren die tt~ufigkeit der 4 Mengengrade prozentuell ausge- 
rechnet werden konnte (Abb. 3a). Das nach der Liblichen Deutung des 
Lf. Ms Schlackenstoff zu erwartende Ansteigen seiner Mcnge mit dem 
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Lebensalter (10--70 Jahre) bzw. der entsprechende Abfall des Prozent- 
satzes fiir geringen Lf.-Gehalt zeigt sich eigentlich nur bei den mittleren 
Mengengraden (Abb. 3b); die Fglle mit  m~f~ig reichlichem Lf. nehmen 
yon 20 auf 42 % zu, w~ihrend die F~ille mit  wenig Lf. yon 65 auf 30% 
abfallen. Die beiden Linien fiberschneiden sich in der Altersgruppe 40 
bis 49 Jahre. Bis zu diesem Alter sind die wenig pigmentierten F~]le 
am hiiufigsten vertreten. Dagegen zeigt sich, daf~ in allen A]tersgruppen 
die Extremwerte  (0 und q-q-q-) vorkommen, mit  anderen Worten, dal3 
es im Alter yon 60--69 Jahren Lebern gibt ohne Lf. und andererseits 
im Alter yon 10--19 Jahren mit  sehr 50 
reiehlichem Lf.-Gehalt. Die Zahl der % d~":, 
Fglle ohne Lf. schwankt in allen Lebens- #0 : ~ ; y z  " r  :>, 

".% 

jahrzehnten etwa um 10%, bleibt also .~ "4~!\ 
loraktisch gleieh, die F~L]le mit sehr reich- 3o --~ ~.x 

r# ! ]ichem Lf.-Gehalt zeigen in diesem Zcit- 2#, :i 
raum eh]en langsamen schwachen An- ...~t ~'\~'x'l~ %'-.~ 
stiegvon 3% aui etwa 15% (Abb. 3e). 10,~ i 

Sehon diese einfache Aufgliederung 0 

lehrt uns, dab die Zunahme des Lf. im 0 + ++ v lt Zipofusc/n 
Alter zwar innerhalb bestimmter Grenzen Abb. 4. Prozentuale Verteihmg der 
eine l~egel, aber bei weitem kein Gesetz Lipohlseinmenge bei Tumoren 

(28  F~i l le ) ,  b e i  - - - -  T u b e r k u l o s e  
ist, so daf3 die Abnutzung dutch das (ls3 Falle), bei . . . . . . .  allen (331) 
Alter als urs~chlicher Faktor  fiir die Lf.- F & I l e n  b i s  zuln 50. Lebensjahr. 

Einlagerung in ihrer allgemeinen Bedeutung zumindest etwas zweife]- 
haft  wird. 

Wie steht es nun nlit dem Ein/lu[3 auszehrender Krankheiten auf den 
Lf.-Gehalt ? Zur Beantwortung dieser Frage sonderten wir aus unserem 
Material die Punkta te  yon 183 Tuberkulosekranken und 28 F~lle yon 
Carcinom, Sarkom und Lymphgranulom aus und stellten sic einer aus 
derselben Altersgruppe (bis 50. Lebensjahr) an 331 F~ilen geivonnenen 
Kurve gegentiber. Nach der gelaufigen Vorstellung h~tten wit ein aus- 
gesprochenes f3berwiegen der F~Llle mit  m~tBig reichliehenl oder sehr 
reichlichem Lf.-Gehalt bei den auszehrenden Krankheiten erwartet gegen- 
fiber der Kontrollverteilung. In  Wirklichkeit tiberlagern sich aber die 
Kurven so weir, dal3 sie als so gut wie identisch bezeichnet werden kSnnen 
(Abb. 4). Noch weniger als dem Alter kann man also der konsumierenden 
Krankhei t  einen wesentlichen Einflug auf die Ablagerung yon ,,Ab- 
nutzungspigment" einr~umen, zunlindest so lange, als die Krankheit  
nicht zu den sehwersten Auszehrungen der letzten Lebenswochen oder 
-monate geffihrt hat. 

]3emerkenswert ist, dab wit bei nur 3 Kranken mit  Ur~mie einen 
auffallend groBen Lf.-Gehalt fanden, w~hrend bei einer ehronischen 
Nephritis nur wenig Lf. vorhanden war. Diese Zahlen sind natiirlieh 
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zu klein, um eine endgiiltige Aussage zu erlauben, st immen aber immer- 
hin gut mit  ~hnlichen Befunden yon SCHEEL iiberein. 

Wir haben uns aueh die umgekehrte Frage vorgelegt : Ob es Krank- 
heiten gibt, die einen gegentiber der Kontrollkurve auffallend geringeren 
Lf.-Gehalt  aufweisen. Unter  der Vielzahl der Krankhei ten hat  sieh bei 
unseren Aufgliederungsversuehen nur eine Krankheitsgruppe finden 
lassen, die ein derartiges Verhalten zeigt, n/~mlich die Leberkrankheiten 
selbst wie Hepatit is  und Ch'rhose (Abb. 5). yon 61 Hepatitisfi~llen ver- 
schiedener klinischer Dauer wurden 90%, yon 56 Lebercirrhosef/~llen 
92% ohne Lf. gefunden. Merkwfirdig ist auch, dab in 7 F/~l]en von 
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mechanischem Ikterus Lf. fehlte, w~thrend es in 2 F~tllen yon h~tmolyti- 
schem Ikterus vorhanden war. 

Aul~erdem fiel uns auf, dal~ Leberzel]en, die reichlich Neutral#tt ent- 
hielten, nur selten einen nennenswerten Lf.-Gehalt aufwiesen. Man kann 
dieses entgegengesetzte Verhalten von I f . -  und Neutr&l~ettgehalt deut- 
lieh zur Anschauung bringen, wenn man den histologisch nachweisbaren 
Fettgehalt  der Leberzellen ebenso wie wit es oben mit  dem Lf-Gehalt 
getan haben in 4 Grade einteilt und nun fiir die beiden Extremfiille des 
Lf.-Gehaltes (sehr reiehlich und fehlend bzw. sehr sp~rlich) den jeweiligen 
Fettgehalt  bestimmt. Dabei zeigt sich deutlich, dal~ unter den reichlich 
Lf. enthaltenden Lebern der Fettgehalt  ganz iiberwiegend fehlt (0) oder 
gering (-t-) ist, w/ihrend bei fehlendem oder sehr sp/~rlichem Lf.-Gehalt 
umgekehrt  die stark fetthaltigen Lebern (-L ~_ + )  fiberwiegen (Abb. 6). 
Die Fettablagerung, die doch offenbar jiingeren Datums ist, hat  sich 
in Lebern abgespie]t, die den fiir ihr Alter durchschnittlichen Lf.-Gehalt 
aufgewiesen haben miissen. Durch die Verfettung ist aber die Normal- 
kurve des Lf -Gehaltes so verschoben worden, als nunmehr die Lf.-freien 
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oder Lf.-armen F~lle zugenommen haben. Ein solches Verhalten laBt 
sich kaum anders deuten denn als Schwund des einmal eingelagerten Pig- 
mentes. Derselbe Gedankengang ist aueh auf die oben angefiihrte Gruppe 
yon Leberkrankheiten anwendbar: es w~re mit der Normalverteilung 
des Lf. noeh in Einklang zu bringen, wenn etwa 10% dieser Fglle kein 
Lf. enthalten hatten. Wenn aber 90% frei yon Lf. gefunden werden, 
so ist das nur dureh die Annahme verstgndlich, dab das vor dem Aus- 
bruch der Krankheit entsprechend der Erwartung vorhandene Lf. unter 
ihrem EinfluB gesehwunden ist. 

AUe diese l~berlegungen fiihren also zwangsl~iufig zu dem SchluB, 
dab es neben der Lf.-Ablagerung auch einen Lf.-Abbau - -  einen Lf.- 
Sehwund - -  w~ihrend des Lebens geben muf3. Die Fglle, bei denen eine 
wiederholte Leberpunktion durchgefiihrt wurde, erlauben uns, den letzten 
Beweis iiir diese Annahme zu erbringen. Die Zahl der wiederholt Leber- 
punktierten in unserem Material betrug 65 mit insgesamt 162 Punktaten. 
Davon zeigten 60 % einen g]eiehbleibenden Lf.- Gehalt in allen Punktaten. 
In 40% war dagegen der Lf.-Gehalt in den einze]nen Punktaten sehr 
verschieden. Soferne es sich urn kleinere Schwankungen (d~ + zu d- oder 
umgekehrt) handelt, kSnnte man sie dem subjektiven Moment bei der 
Beurteilung der Pigmentmenge zur Last legen. Wir haben desha]b einen 
Fall ausgewghlt, der einen sehr groben Unterschied zeigt. 

Ein 17jghriger Mann wurde am 1.2.52 leberpunktiert (J. ~Nr. 602/52). Dabei 
fand sieh reichlich Lf. in der typischen Lagerung (Abb. 7a), aber kein anderer 
wesentlieher Leberbefund. In der Annahme einer Polyserositis mit stark ernied- 
rigten GesamteiweiBwerten im Serum wurde eine Therapie mit Infusionen yon 
Serumkonserven, Digipurat und Vitaminen durchgeffihrt. Am 14. 5.52 erfolgte 
eine 2. Leberpunktion (J. I~r. 2791/52), dabei erwies sieh die Leber als fast vSllig 
frei yon Lf. (Abb. 7b). 

In  diesem Fall war also das Lf. innerhalb der Zeit yon 31/2 Monaten 
fast vSllig gesehwunden. Uber die Sehnelligkeit dieses Schwundes l~iBt 
sich gerade im vorliegenden Fall keine bindende Aussage maehen. Er 
kSnnte in Tagen und Woehen nach der 1. Punktion erfolgt sein oder sich 
auf jene 31/2 Monate erstreckt haben. Die Befunde von Hepatitis und 
Leberverfettung legen es aber nahe, eher an einen raseher verlaufenden 
Sehwund zu denken. 

Interessant sind aueh F~lle, die tin umgekehrtes Verhalten zeigen, 
ngmlich eine deutliche Zunahme des Lf.-Gehaltes in der 2. Punktion 
gegeniiber der ersten. 

Eine 38jghrige Frau wurde wegen Hepatitis am 13.9.50 leberpunktiert. Dabei 
(J. Nr. 3405/50) zeigte sich histologisch das typische Bild einer schweren Hepatitis 
fast schon einer subakuten Leberatrophie mit dem fiir dieses Krankheitsbild kenn- 
zeichnenden Fehlen des Lf. (s. oben). Unter der entspreehenden Therapie mit 
intraduodenalem Dauertropf besserte sich der Zustand. Bei einer nach 13 Wochen 

Virchows Archly. Bd. 323. 10 
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Abb. 78 u. b. Unterschiedlicher Lipofuscingehalt bei einer im Abstand yon 31/2 }[onaten 
wiederholten Leberpunktion. a l~eichlich Lipofuscin nm die Zentralvene, ohne besondero 

Lagerung der Pigmentgranula. b 31/2 Monate sparer fast u Pigmentschwund. 

vorgenommenen Punkt ion  
weiggehend abgektungen. 
aber deutlich Lf. 

(J. Nr. 4651/50) erwies sich der Leberschaden als 
Die Leberzellen enthiel ten nunmehr  m~Big reichlich, 
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Dieser Fall zeigt uns, dM3 nicht nur der Lf.-Schwund, sondern aueh 
die Lf.-Ablagerung in verhaltnism~Ll]ig kurzer Zeit vor sich gehen kann. 
Diese Tatsache erscheint uns deswegen besonders bedeutungsvoll, well 
ja nicht auszuschlief3en ist, dM~ eine entsprechende Lf-Zunahme viel- 
leicht auch in verh~Lltnismal3ig kurzer Zeit vor dem Tode vor sich gehen 
k6nnte, so dal3 die in der Leichenleber ge{undene Pigmentmenge durch 
den terminalen Lf.-Anbau wesentlich beeinflul3t sein k6nnte. 

Alle hier mitgeteilten Befunde zeigen uns, dM3 das Lf. in der Leber 
keine ,,tote" Schlacke ist, die sich blo13 durch Alter und Krankheit  be- 
dingt vermehrt,  sondern ein Stoff, der verhiiltnismai3ig rasch schwinden 
und aueh abgel~gert werden kann. Bei seinem Auftreten spielt zwar das 
Alter eine gewisse, aber bei weitem nicht aussehliel~liche Rolle, wie die 
Fi~lle yon fehlendem Lf.-Gehalt in sonst normalen Lebern bei alten 
Menschen zeigen. Hinsichtlich des Schwundes sind unsere Erfahrungen 
noch gering. Eines t r i t t  aber sehon deutlich zutage: dad n~mlich der 
Schwund des Lf. sich vor allem bei Krankheiten nachweisen lgBt, die die 
Leberzelle selbst betreffen. Es liegt also nahe, anzunehmen, dal~ auch 
das Lf. irgendwie mit der Lebenst~tigkeit der Leberzelle in Zusammen- 
hang steht, woffir die gelegentlich feststellbare vorzugsweise Ablagerung 
in einer so aktiven Zone des Protoplasmas hinweist, wie es die Aehse der 
Leberzellbalken ist. 

Da Sehwund- und Neubildung yon Lf. offenbar recht sehnelI erfolgen 
kann, dfirfte der Pigmentgehalt  der Leiehenleber weitgehend yon den 
vor dem Tod einsetzenden St6rungen abhgngig sein, die ja wohl auch 
den Leberstoffwechsel intensiv betreffen. 

Die Bezeichnung , ,Abnutzungspigment" ffir das Lf. der Leber glauben 
wir also ablehnen zu diirfen, da sie grundsi~tzlieh falsche Vorstellungen 
fiber das SchicksM dieses Pigmentes erweckt und zumindest etwas aus- 
sagt, was noch keineswegs erwiesen ist. 

Zusammen/assung. 
Bei der Untersuchung yon Leberpunktaten ist Iestzustellen, dal~ zw~r 

im Alter eine gewisse Zun~hme des Lf.-GehMtes der Leber auftritt ,  
andererseits aber auch die Lebern junger Personen reichlich, diejenigen 
alter Personen kein Lf. enthMten kSnnen. Ein Fehlen yon Lf. l~i]3t sich 
bei Erkrankung der Leber bzw. Sch~digung der Leberzellen (Hepatitis, 
Cirrhose, Verfettung) feststellen. Wiederholte Leberpunktionen zeigen~ 
dad das Lf. verhiiltnism~13ig schnell schwinden, ~ber auch auftreten 
kann. Es ist also nicht als , ,tote" Schlacke (Abnutzungspigment), 
sondern als ein mit  der Funktion der Leber eng zusammenh~ngender 
Stoff zu betrachten. 

10" 
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