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Experimentelle Untersuchungen iiber den Ablauf
der Leberverfettung bei Hunger und Sauerstoffmangel *,

Von
IrMGARD SCHLICHT,

(Bingegangen am 10. November 1954.)

Wenn man Arbeiten der neueren Zeit itber die Art und den Ort der
Fettablagerungen in der Leber studiert, dann scheinen heute praktisch
alle frither so lebhaft diskutierten Unklarheiten weitgehend beseitigt zu
sein. So betrachtet ArTMaNy die Pathogenese der zentralen, hyp-
oxémisch bedingten Leberverfettung ,,durchaus als geklart®, und Sacus
gibt auf Grund von Untersuchungen eines groferen menschlichen
Sektionsgutes eine klare Einteilung der Fettansammlung in der Leber
nach #tiologischen und morphologischen Gesichtspunkten. Geht man
aber diesen Fragen kritisch nach, wie es z. B. KeTTLER anldBlich einer
breiten Bearbeitung der ,,Parenchymschidigungen der Leber® getan
hat, dann offenbart sich doch eine Reihe von Widerspriichen.

So wird beispielsweise nach. dem Ergebnis zahlreicher Tierexperimente und
RossLEs Untersuchungen an der menschlichen Leber die zentrale Leberverfettung
als eine kennzeichnende Folge der Hypoximie allgemein anerkannt; Sacms geht
sogar soweit, daB er jede zentrale perivasculire Fettablagerung als Folge einer
mangelnden Sittigung des Blutes mit Sauerstoff ansieht. Dagegen soll nach
W. FiscHER bei vengser Hyperdmie nicht haufiger oder mehr Fett auftreten als in
Fillen ohne solche; auch sah er bei Stauungszustinden sehr haufig eine Verfettung
der dupPeren Lappchenzone. Weiter héren wir von einzelnen Tierexperimenten, in
denen nach Sauverstoffmangel periphere Verfettungen auftraten (v. SCHROTTER,
Rosin).

Andererseits wurde mehrfach auf Befunde zentraler Leberverfettung auf-
merksam gemacht, fiiv deren Entstehung die Hypoxzémie als Ursache von den
betreffenden Autoren nicht angeschuldigt wurde. So fiel PREISSNER das gehdufte
Vorkommen zentraler Leberverfettung bei Infektionskrankheiten auf, und W.
FiscHER beobachtete sie bei infektiésen Erkrankungen fast genau so haufig wie
periphere Verfettungsbilder. Krauss fand bei chronischen Hirndrucksteigerungen
im groBen Teil der Fille eine zentrale Leberverfettung, seiner Meinung nach als
Folge einer Stérung im Hypophysen-Zwischenbirnsystem. HoFBAUER betrachtete
die zentrale Leberverfettung als zur ,,Schwangerschaftsleber gehérig, dhnlich wie
dieses von Miorti und Mot in Tierexperimenten beobachtet wurde. DieTEL
untersuchte die Leber von 16 schwangeren Frauen bioptisch und fand 7mal eine
zentrale Verfettung, nie jedoch eine periphere. Bei Tieren finden sich zentrale
Fettablagerungen nach OVERBECK physiologisch bei Carnivoren, zum Teil auch bei
Miusen. PrunL sah bei siugenden Katzen zentrale Leberverfettung. Leider

* Auszugsweise vorgetragen auf der Tagung der Medizinisch-wissenschaftlichen
Gesellschaft fiir theoretische Medizin in Jena am 24. 4. 54.
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bedienten sich die meisten der Untersucher bei der Protokollierung nicht der
Hervryschen Einteilung (d. h., es blieb die intracellulire Lokalisation unberiick-
sichtigt). Deshalb scheint die Sacmssche Annahme, daf nur die perivasculdre
zentrale Leberverfettung hypoxamisch bedingt sei, nicht ohne weiteres annehmbar.

Unsere Untersuchungen wurden besonders durch einen Punkt
angeregt, der bei zahlreichen vorliegenden Arbeiten iiber die durch
Sauerstoffmangel bedingte Leberverfettung wenig oder gar nicht
beachtet wurde: Das ist der bei Unterdruckexperimenten gleichzeitig
bestehende Hungerzustand; denn die Tiere zeigen regelmiBig starke
Frefunlust. Allein ULricHE wandte diesem Umstand Aufmerksamkeit
zu: Er gibt an, daB die Leberverfettung im Hunger wesentlich geringer
als im Unterdruckexperiment auftritt, ferner dafl es sich beim Hunger
nur um periphere Typen handelt. Dieses an Meerschweinchen gewonnene
Ergebnis erschien uns nicht befriedigend, da er seinen Hungertieren
tdglich eine kleine Menge Griinfutter zufiihrte, so dall seinen Unter-
suchungen nur ein mehr relativer Hungerzustand zugrunde lag. Wir
glauben aber beobachtet zu haben, daB es sich bei Tieren im Unterdruck-
experiment dann stets um einen akuten, also absoluten Hungerzustand
handelt, wenn der Sauerstoffmangel hochgradig ist und nur kurz unter-
brochen wird. AuBerdem fanden wir bei solchen Tieren den Magen oft
noch nach mehreren Tagen mit Speisebrei angefiillt: Die Verdauung
sistiert also bei hoheren Graden des Unterdruckes. Im iibrigen unter-
suchte UrricH nur die Verfettungszustdnde nach 48stiindigem Hunger,
wogegen die Verhéltnisse wihrend der ersten 2 Tage unberiicksichtigt
blieben.

Beziiglich des Verhaltens der Leber bei Hunger im Tierexperiment verfiigen
wir {iber Untersuchungen von Morrurco (1889), StaTREwITSCH (1894), HaBAS
(1897), TraiNa (1904), Cmsa-Biaxcur (1909), Savrviori und SaccrgrTO (1922),
WoLrr (1924), sowie jlingeren Datums von LacarovicE-HREBELIANOVICH (1935),
Urrich (1938) und Girzow (1949) u. a.

Doch sind die Angaben sehr unterschiedlich. Die Tatsache der im Hunger-
zustand auftretenden Organverfettungen wird allerdings von der Mehrzahl der
Untersucher anerkannt; selbst bei chronischen Hungerzustdnden, die von uns
nur am Rande diskutiert werden. So beobachtete STATKEWITSCH nach einem
Verlust von 20-—25% des Korpergewichtes ,.fettige Degeneration® der Leber.
Worrr stellte bei Mausen und Meerschweinchen nach verschieden lange dauerndem
akutem, chronischem und intermittierendem Hunger Fettablagerungen wech-
selnder Quantitit und Lokalisation fest, so z. B. nach 24stiindigem Hunger bei
4 gutgenshrten Mausen eine diffuse Leberverfettung, bei 3 schlechtgendhrten
dagegen eine Einzelzellverfettung. (Er selbst nannte die einzeln verfetteten Leber-
epithelien ,,Speicherzellen®.) LOFrFLER und NorRpMANN konnten nach 2 Hunger-
tagen keine Vermehrung des Fettgehaltes feststellen. LacarovicH-HREBELJANO-
vicH fand in Leber und Herz der hungernden Ratte einen wechselnden Leberfett-
gehalt mit Maximum am 5. und 9. Hungertag bei vorwiegend peripheren und,
wenn wir sie richtig verstehen, perivasculdren Fettablagerungen; am 16. Hungertag,
in einigen Schnitten kaum, in anderen zentral oder peripher abgelagertes Fett.
Urricr fand nach taglicher geringer Griinfiitterung bei 24 Meerschweinchen

Virchows Arch. Bd. 326. 38b
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oberhalb 26% Gewichtsverlust, d. h. nach 5 und mehr Hungertagen kaum Fett-
ablagerungen, nar bei einigen geringgradige Sternzellenverfettungen; unterhalb
26% Gewichtsverlust, also in den fritheren Hungertagen geringgradige periphere
Verfettungen. Schliefilich stellte OVERBECK bei 6 weillen Miusen eine Erhéhung
des histologisch nachweisbaren Fettgehaltes nach 24 bzw. 36stiindigem Hunger in
Form einer diffusen perivasculiren Verfettung fest. Nach 48 Std war die Fett-
menge etwas abgesunken (1 Fall), um nach 58 Std wieder erheblich anzusteigen;
am 3. Tage nur noch Spuren von Fett. GUrzow beobachtete bei verhungerten
Hunden schwere Fettlebern.

Wir sehen also eine Fiille der verschiedenartigsten Befunde, denen noch einige
bemerkenswerte Ergebnisse von physiologischer Seite angereiht seien: Bei Grgr-
MUYDEN finden sich Zitate, nach denen der chemische Nachweis der Vermehrung
des Fettes in der Leber von hungernden Tieren erbracht worden ist. Erras und
TauBENHAUS stellten bei hungernden Meerschweinchen nach 3tagigem Hunger
eine betriachtliche Vermehrung des Fettgehaltes in der Leber fest, bei Miusen
hingegen nur eine geringe Zunahme des Neutralfettes. Diese Befunde sind um so
interessanter, als doch zwischen chemisch und histologisch nachgewiesenem Fett-
gehalt unter Umstdnden erbebliche Diskrepanzen bestehen sollen. Eingehende,
vor allem chemische Untersuchungen iiber den Fett- und Lipoidgehalt der Mause-
leber beim Hunger verdanken wir HopoE, MACLACHLAN, BLOOR, STONEBURG,
OLEsoN und WHITEHEAD. Wir werden noch einmal darauf zuriickkommen.

Die Ursache der Hungerverfettung der Leber wird in der Mobilisation
der peripheren Fettdepots beim Hunger im Zusammenhang mit der
zentralen Stellung der Leber im Stoffwechsel gesehen (Erzas und TAUBEN-
HAUS, GEELMUYDEN, JUNKERSDORF, UEHLINGER). ScHULzZ erbrachte
schon im Jahre 1897 den Beweis der Vermehrung des Blutfettgehaltes
beim Hunger im Tierexperiment. WOLFF erblickt in der Hunger-
verfettung der Leber prinzipiell den gleichen Vorgang wie bei der im
Gefolge der Verdauung auftretenden Verfettung. Im Hunger erndhrt
sich ja der Organismus vorwiegend von Fett, und bei einseitiger
Fitterung mit Fett entwickelt sich innerhalb von 24 Std bei Miusen
ebenfalls eine hochgradige Fettleber, wovon wir uns selbst iberzeugt
haben. Es sei tbrigens erwihnt, daBl die Hungerleberverfettung im
Tierexperiment durch die lipotrope Substanz Cholin nicht verhindert
werden kann. (Unveroffentlichte Untersuchungen von KETTLER und
KIieTzMANN.)

Uber den Fettgehalt der chronischen Hungerleber beim Menschen liegen aus
der Zeit nach dem 1. und 2. Weltkrieg zahlreiche Untersuchungen vor. So ver-
miBten BeTTINGER, LUBARSCH und OvERzZIER Fettablagerungen. LuBarscr und
RossLE nennen lediglich Sternzellenverfettungen. Demgegeniiber ist nach Uzg-
LINGER die Fettanhiufung in der Leber ein Kennzeichen des schweren Hunger-,
schadens, insbesondere der Eiweifmangelernihrung, und Karx sprach jiingst auf
Grund Klinischer Beobachtungen die Vermutung aus, daB die Mangelerndhrung
iiber eine Fettleber zur Cirrhose fithren kann.

Die Untersuchungen tber sauerstoffmangelbedingte Leberverfetiung
werden bei ALTMANN eingehend diskutiert (LEwiNsTEIN 1897, LAUBEN-
DER 1925, Bar6 1928, v. Zarxa 1931, Lurr 1937, UrricH 1938). Wir
beschréinken uns deshalb auf die fiir unsere Fragestellung wesentliche
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Tatsache, dafl von einzelnen Untersuchern (v. SCHROTTER, RoSIN) bei
wenigen Tieren auch eindeutig periphere Fettablagerungen bei O,
Mangel verzeichnet wurden.

Nachdem wir gesehen hatten, daB die beiden pathogenetischen
Faktoren Hunger und Hypoxdmie in der Leber so verschiedenartige
Verfettungszustinde hervorrufen kénnen, schien es uns notwendig,
ihren kontinuierlichen Verlauf unter den genannten Bedingungen an
einem groferen Material zu priifen einmal, weil uns die Rolle des bei
Unterdruckexperimenten gleichzeitig bestehenden Hungers noch nicht
gentigend geklirt schien, zum anderen, weil sich in der Literatur betreffs
der Deutung verschiedener Verfettungsformen der Leber wider-
sprechende Angaben finden. Endlich ist auch bei einem groBen Teil
der oben angefilhrten Arbeiten die Verfettung nicht der eigentliche
Gegenstand der Untersuchungen gewesen, so dafl zur Beantwortung
der Frage gerade nach dem Ablauf dieser Prozesse kein gentigend groBes
Material vorzuliegen schien.

Higene Versuche.

Als Versuchstiere verwendeten wir weille Miuse aus dem Grunde,
weil Kaninchen und vor allem Meerschweinchen auf Sauerstoffmangel
leicht mit Nekrosen reagieren, wahrend wir uns ausschlieBlich mit
Verfettungszusténden beschiftigen wollten. Auch stéren bei Kaninchen
die haufig spontan auftretenden Sternzellenverfettungen. Zur Unter-
suchung gelangten ausschlieflich ménnliche Tiere, um den eventuellen
EinfluB einer Schwangerschaft von vornherein auszuschlieflen.

Nach Ablauf der vorgesehenen Versuchsdauer wurden die Tiere durch Deka-
pitation getdtet, zum Teil wurde bei den Hungerversuchen der Spontantod abge-
wartet. Die Sekticn erfolgte stets sogleich nach dem Tode. Die in Formol fixierten
Organe wurden mit Sudan I1T-Hématoxylin sowie Hamatoxylin-Eosin am Gefrier-
schnitt gefdarbt. Auf Fettdifferenzierungsmethoden etwa nach SmiTa-DIirrTRICH
oder die Farbung mit Nilblausulfat verzichteten wir, da sie keine gentigende Spe-
zifitéat besitzen (KavFmMaNN und Lervaxy, HervstaIN). Die Ernahrung der Tiere
vor dem Versuch bestand aus Hafer, Brot, Milch und Wasser, zeitweilig auch aus
einer hherwertigen Nahrung: einem Gemisch aus Hafer, Hirse, Spitzsamen und
Garnelen. Wir sahen aber danach keine abweichenden Untersuchungsergebnisse.

Wir unterschieden bei der Auswertung unserer Befunde hinsichtlich
der Fettmenge leichte Verfettungen als 1., schwere als 4., dazwischen
abgestuft 2. und 3. Grades. Derartige Aussagen sind natiirlich weit-
gehend dem subjektiven Ermessen des Untersuchers unterworfen; doch
ist die Fehlergrenze dann gering anzuschlagen, wenn wie bei uns stets
nur ein einziger Beobachter beurteilt. Fiir die Lokalisation des Fettes
bedienten wir uns der Hrrryschen Einteilung,

Uber unsere an 20 minnlichen, zu verschiedenen Tageszeiten durch
Dekapitation getdteten Kontrolltieren gewonnenen Ergebnisse berichten
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wir zunéchst. Bei 11 Méusen fanden wir nur Spuren von Fett, bei
7 weiteren leichte Verfettungsgrade und bei den ibrigen beiden mittel-
gradige Verfettungen (2. Grades). Dem Typ nach handelte es sich dabei
vorwiegend (11 Tiere) um Einzelzellverfettungen, d. h. einzelne unregel-
méfig im Lappchen verstreute, stark verfettete Leberepithelien, die von
histologisch fettfreien Zellen umgeben werden. Dieser Typ wurde von
SacHs als physiologisch betrachtet. Bei seinen Befunden am Menschen
handelte es sich lediglich um grobtropfige, bei unseren Tieren dagegen
um feintropfige Einzelzellverfettungen. Bei den iibrigen Miusen
fanden sich 2mal periphere Verfettungen, 2mal gleichzeitig zentrale
und intermedidre in verschiedenen Lappchen und 2 diffuse Verfettungs-
bilder. Bei 2 Tieren war die Fettverteilung uncharakteristisch. Einmal
war das Fett vorwiegend zentral abgelagert. Bei Einzelzellverfettung
kommt fast immer nur spurenweise Fett in der Leber vor. Beziiglich
der Herryschen Einteilung fanden sich nur diffusocellulire und ver-
einzelt schwer einzuordnende Formen. Soweit es unser Material zulaft,
kann der von Hor.MGREN beschriebene 24 Std-Rhythmus des Leberfett-
gehaltes bei Méusen nicht bestétigt werden.

Den Verlauf der Hungerverfettung beschreiben wir an Hand von
139 Experimenten mit 160 Befunden (einschlieBlich von 21 Probe-
excisionen). Die Versuchsdauer betrug 3—169 Stunden.

Die Tiere befanden sich wihrend des Versuches einzeln in gut durchliifteten
Glasern, welche ihnen reichlich Bewegungsfreiheit lielen. Sie erhielten weder
Futter noch Wasser. Die Versuche wurden wahrend aller Jahreszeiten und zu den
verschiedensten Tageszeiten angesetzt. Besondere Aufmerksamkeit verwendeten
wir auf die Temperatur des Versuchsraumes, da wir die Beobachtung gemacht
hatten, daB die Tiere in kithler Umgebung wesentlich schneller eingingen. Wir
konnten unsere Mause bis 2u 7 Tagen ohne jegliche Nahrungsaufnahme halten
und glauben, den Grund fiir die viel langere Uberlebensdauer unserer Tiere goegen-
iber den Angaben der Literatur zum Teil in der geniigend hohen Temperatur
des Versuchsraumes von etwa 249 zu sehen. Allerdings darf diese keinesfalls
weit iiberschritten werden, da nach den Untersuchungen HeTTs bei hoheren
Wirmegraden bereits eine Leberverfettung auftreten kann, Wir hielten die Mause
in gut durchwirmten Réumen und gruppierten die Glaser um einen kleinen Heiz-
korper; die Tiere wihlten sich ihren Platz meistens an der warmsten Stelle.

Um den Verlauf der Hungerverfettung an einem Tier zu studieren, bedienten
wir uns der schon von WoLFF geiibten Probeexcision aus der Leber. Die Operation
erfolgt an der leicht. dthernarkotisierten Maus unter weitgehend sterilen Kautelen
und dauert etwa 5 min, Worrr konnte nach Athernarkosen allein keine Leber-
verfettung bei Miusen beobachten, wovon wir uns in entsprechenden Kontroll-
versuchen auch iiberzeugten. Auch der schonend ausgefithrte Eingriff als solcher
ruft, wie die Ergebnisse Worrrs und die unsrigen zeigen, keine Verfettungen
hervor und greift nicht in den Ablauf der Hungerverfettung ein.

Allerdings sahen wir bei der Uberpriifung -der Frage nach dem EinfluB einer
Leberzerrung mehrere Male 7—8 Std nach dem Eingriff bei nicht hungernden
Miusen eine stirkere Leberverfettung auftreten. Wir hatten dabei die Leber mit
stoffumwickelten Pinzetten 1—2 min stark gezerrt, ohne jedoch Verletzungen zu
setzen. Es wire lohnend, hieriiber weitere Untersuchungen anzustellen.
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Nach Einsetzen absoluten Hungers verfettet die Mduseleber innerhalb
weniger Stunden, wobei der Hohepunkt nach 10—30 Std (im Durch-
schnitt nach 22—24 Std) erreicht wird. Der Beginn der Verfettung
erfolgt schon frithzeitig; bereits nach 4 Std finden wir Fettmengen,
die deutlich oberhalb des Physiologischen liegen. Man sieht wihrend
der Ausbildung der Verfettung vorwiegend diffuse und periphere Typen
sowie besonders in den ersten 12 Std perivasculire Ablagerungen.
Auffallend ist in den ersten 24 Std gar nicht selten eine zentrale, auch
perivasculdre Lokalisation. Nach 24 Std findet man schon vereinzelt
intermedidre Typen, zum Teil kombiniert mit anderen. Unter Kombi-
nationen verstehen wir, daB z. B. in einem Lidppchen eine zentrale
Verfettung vorliegt, wihrend in einem anderen L#ppchen derselben
Leber eine periphere gefunden wird. Das kommt auch beim Menschen
vor (W. FISCHER).

Innerhalb der néchsten 24 Std tritt nunmehr ein 4bfall der histo-
logisch nachweisbaren Feftmenge bis auf Null ein. Das ist ein Zustand,
den wir bei den Kontrolltieren niemals gesehen haben. Wihrend dieses
Abfalles kénnen wir zwar alle Verfettungstypen finden. Auffallend ist
aber das ausschlieBliche Vorkommen von intermedisren und zentralen
Fettablagerungen bei schon erheblich abgesunkenem Fettgehalt der
Leber, ferner das Auftreten der Einzelzellverfettung, vor allem dann,
wenn sich iiberhaupt nur noch Spuren von Fett in der Leber finden.
Wiederum zeigten viele der untersuchten Lebern Kombinationen zweier
Typen. Histologische Fettfreiheit (bei 15 Tieren in diesem Zeitabschnitt
beobachtet, davon 12 mit relativ hohem Anfangsgewicht) der Leber wird
um 42—52 Std, groBtenteils 46—48 Std nach Beginn des Hungers erreicht.
Whéhrend dieser Zeit in Stichproben entnommene Probeexcisionen aus der
Haut, allerdings nur bei Tieren mit nicht zu niedrigem Anfangsgewicht,
ergeben dort oft noch reichliche Fettmengen. Wahrend des Abfalles
der Leberverfettung haben wir perivasculdre Ablagerungen nicht mehr
gesehen, ein Verhalten, das sich auch im weiteren Verlauf nicht mehr
dnderte. Es wurden vielmehr in spiteren Stadien nur noch diffuso-
cellulire Formen gefunden. Bei der bisherigen Beschreibung handelt
~es sich um Befunde von Méusen der verschiedensten Gewichte.

Untersucht man nun die Lebern von Tieren nach einer 60—80 Std
wihrenden Hungerperiode, so findet man erneut ins Auge fallende
Verfettungen. Dabei handelt es sich groBitenteils um leichte bis mittlere
Grade, wihrend schwerere Verfettungszustinde die Ausnahme bilden.
Ebenso sehen wir periphere und diffuse Ablagerungen nur noch aus-
nahmsweise. Dagegen handelt es sich vorwiegend um Lebern mit
Einzelzellverfettungen. Auch bei Verfettungen mittleren Grades ist
dieser Typ béufig ausgeprigt. Weiterhin kommen zentrale und inter-
medidre Ablagerungen vor. Die Kombination zweier Typen wurde
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auch in dieser Periode beobachtet. Als neues Bild in diesem Zeit-
abschnitt erscheinen Sternzellenverfettungen, zum Teil mit Einzelzell-
verfettungen vergesellschaftet. In diesen Lebern ist der Fettgehalt
im ganzen zwar sehr gering, aber immerhin noch nachweisbar.

Jedoch finden wir auch in dieser Phase einen kleineren Prozentsatz
von Tieren mit histologisch vollig fettfreien Lebern. Dabei handelt es
sich aber zum groBen Teil um spontan gestorbene Tiere, die dem
Hunger relativ friihzeitig erlegen sind. Fiir wesentlich halten wir es
dabei, da} sich die Tiere dieser Gruppe durch ihr niedriges Anfangs-
gewicht, d. h. etwa unter 15 g bzw. Endgewicht auszeichnen: Man mufl
deshalb annehmen, dafl ein 2. Anstieg des Fettgehaltes in der Leber
wegen der frithzeitig entleerten peripheren Fettdepots nicht mehr oder
in nur geringem Ausmaf erfolgen konnte. Der 1. Fettanstieg ist dagegen
weitgehend unabhéngig vom Anfangsgewicht der Tiere. Drei Tiere,
die nach 73 bzw. 80 Std trotz ausreichenden Anfangsgewichtes histo-
logisch fettfreie Lebern zeigten, geben Anlafl zu der Frage, ob in diesem
Zeitabschnitt eventuell ein zweites Mal das Absinken des Fettgehaltes
bis auf Null mit darauffolgendem Wiederanstieg stattfindet.

Durch das Verfahren der Probeexcision wurde der Wechsel in der
Lokalisation der Verfettung bei 12 Tieren erwiesen. So fand sich bei
einer Maus nach 4lstiindigem Hunger in der Probeexcision eine peri-
phere Verfettung 2. Grades, nach weiteren 24 Std Hunger eine Kombi-
nation intermediirer und Einzelzellverfettung 1. Grades. Weiterhin ist
besonders bei 3 Tieren mit Deutlichkeit der Wiederanstieg des Fett-
gebaltes zu ersehen. Ob die Tiere zum Zeitpunkt der Probeexcision
das Stadium der Fettfreiheit noch vor sich oder aber bereits hinter
sich hatten, kénnen wir natiirlich morphologisch nicht beurteilen. DaB
wir bei unseren doch in gréBerer Zahl (21) durchgefithrten Probe-
excisionen die Zunahme der Verfettung nicht héufiger beobachten
konnten, liegt daran, daB die Zeitspanne einer Ab- oder Zunahme des
Fettgehaltes bei den einzelnen Tieren doch recht unterschiedlich sein
kann. Es ist also mehr oder weniger vom Zufall abhéingig, ob man den
richtigen Zeitpunkt zur Probeexcison und Dekapitation wéhlt. Wahrend
des zuletzt besprochenen Zeitabschnittes entnommene Probeexcisionen
aus der Haut zeigen dort oft noch reichliche Fettmengen.

Im weiteren Verlauf finden wir, von wenigen Ausnahmeféllen
abgesehen, nur noch Spuren von Fett in der Leber, und zwar in Form der
Einzelzellverfettung, der Sternzellenverfettung oder der Kombination
beider. Die verfetteten Leberepithelien oder KuprrERrschen Sternzellen
liegen dabei innerhalb des Leberldppchens unregelmiBig verstreut und
lassen keine gesetzmiBige Lagerung erkennen.

Beziiglich des Fettgehaltes ist der Endzustand der Verhungerung die
Fettireiheit. Man mul3 diese Feststellung nur mit der Einschrinkung
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machen, dal} viele Tiere bereits vor Erreichen dieses Zustandes verenden.
Das trifft besonders fir die gutgendhrten zu, bei welchen der Fett-
vorrat noch nicht so schnell erschopft ist.

Die von anderen bereits beschriebene Atrophie der Leberzellen
sowie das gehdufte Vorkommen von zweikernigen Leberepithelien und
die Hyperdmie des Organs konnten wir in fortgeschrittenen Hunger-
stadien ebenfalls feststellen. Als einen Befund, der unseres Wissens beim
absoluten, Hunger noch nicht bekannt ist, stellten wir das Auftreten
von Nekrosen am Ende der Verhungerung fest. Wir sahen sie in allen
Stadien bei 8 verhungerten oder kurz vor dem Hungertod dekapitierten
Miusen. In den ausgeprigtesten Fillen handelte es sich dabei um
massive zentrale Ldppchennekrosen. Die Beschreibung der Einzel-
heiten liegt aber nicht im Rahmen dieses Themas.

Bei einem groBen Teil der Fille wurden auch Herz und Nieren auf
ihren Fettgehalt untersucht. Eine Parallelitit zu den Befunden in der
Leber konnten wir nicht feststellen. Meistens war der Fettgehalt in
diesen Organen wesentlich geringer.

Eine iiberzeugende kurvenmiBige Darstellung des beschriebenen Ablaufes
der Hungerverfettung ist aus technischen Griinden im Druck nicht moglich, wie
auch der Abdruck einer tabellarischen Zusammenstellung aller Versuchsproto-
kolle wegen der Vielzahl der Untersuchungen. Die letztere kann vom Verfasser
zur Einsichtnahme angefordert werden.

Zur Erzielung des Sauerstoffmangels bedienten wir uns des Unter-
druckexperimentes.

Wir verwendeten dazu einen Exsiccator von 16 Liter Inhalt, der téglich 2mal
kurz unter normalen Luftdruck gesetzt und dadurch geliiftet wurde. Da die Tiere
in halber Hohe auf einer durchlécherten Platte saBlen, ist eine nennenswerte An-
reicherung von CO, auszuschlieBen. Wir hatten das Bestreben, die Tiere unter
maximal hohem Sauerstoffmangel zu halten, da ja Miuse Sauerstoffmangel gegen-
iiber relativ unempfindlich sind. Der Unterdruck betrug 270—140 mm Hg (ge-
messen mit einem Quecksilbermanometer) und wurde dem Verhalten der Tiere
angepalBt. Der Anfangsdruck lag bei 270—240 mm Hg und wurde im Verlauf der
nachsten 5—10 Std auf niedrigere Werte gesenkt. Wahrend des Versuches er-
hielten die Tiere keine Nahrung, da sie diese doch nicht angeriihrt hitten. Ver-
wertet wurden ausschlieBlich durch Dekapitation getétete Tiere. Wahrend des
Versuches verhielten sich die Miuse gewohnlich ruhig und waren dyspnoisch.
Krimpfe wurden im allgemeinen nicht beobachtet. Die Versuchsdauer betrug
2—154 Std.

Es wurden 44 Tiere untersucht. Der Anstieg der histologisch nach-
weisbaren Fettmenge in der Leber unter hohem Sauerstoffmangel und
absolutem Hunger erfolgt ebenfalls innerhalb weniger Stunden sehr hiufig
unter dem Bilde der intermedidren Verfettung. AuBerdem wurden zentrale,
diffuse und periphere Typen oder Kombinationen beobachtet. Die Ver-
mehrung der Fettmenge bis zu hoheren Graden geht aber bei den
einzelnen Tieren scheinbar verschieden schuell vor sich. Sie kann bereits
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nach 6 Std ihren Hohepunkt erreicht haben, aber bei anderen Tieren
wahrscheinlich erst nach 3 Tagen voll ausgebildet sein. Fir die bei
ausschlielichem Hunger nach etwa 48 Std eintretende Abnahme des
Fettgehaltes und den Wiederanstieg desselben haben wir beim Unter-
druck keinen Anhalt gefunden. Auech der fiir den Verlauf der Hunger-
verfettung charakteristische Wechsel der Verfettungstypen wurde nicht
beobachtet. Auffillig ist das Vorhandensein peripherer und entermedidrer
Fettablagerungen noch am 4. und 5. Tage extremen Sauerstoffmangels.
Am 6. und 7. Tage fanden wir nur zentrale Verfettungen. Ein Absinken
der Fettmenge nach linger dauerndem Unterdruck wurde nicht beob-
achtet. Perivasculire Typen beherrschen das Bild. Erst 3 Tage nach
Beginn des Sauerstoffmangels erkennt man diffusocellulire Typen mit
RegelmaBigkeit. Im einzelnen fanden wir bei den 44 Tieren 11mal zen-
trale, Tmal periphere, 7Tmal intermedidre, 6mal diffuse und 2 Einzelzell-
verfettungen, auBerdem 10mal Kombinationen zweier, sogar dreier
Typen. Einmal war die Fettverteilung uncharakteristisch. Folgende
Kombinationen wurden beobachtet: 3mal intermediére und diffuse, 2mal
periphere und zentrale, 3mal periphere und intermedisre, 1mal diffuse
und fleckirmige, 1mal diffuse und Einzelzellverfettung. Die letztere
zeigte sich als 3. Typ noch bei 2 anderen der kombiniert verfetteten
Lebern. Nekrosen sahen wir bei keinem der Tiere, dagegen héufig
die bekannte vacuolige Umwandlung als Beweis fiur stirkere, mit
Sauerstoffmangel einhergehende KreislaufstGrungen. '

Der Gewichtsverlust der Méuse in dieser Versuchsreihe war wesent-
lich geringer als in der ersten. Die gleichzeitige Untersuchung von
Herz und Nieren ergab einen geringeren oder gar keinen Fettgehalt in
diesen Organen.

Bei einzelnen Tieren beider Versuchsreihen fanden wir das Fett in
der Leber im ganzen ungleichmifig verteilt. Grobtropfige Fetteinlage-
rungen wurden kaum beobachtet, es handelte sich vielmehr in den
weitaus meisten Féllen um feintropfige Ablagerungen.

Diskussion.

Wie es unsere Untersuchungen ergeben haben, kénnen die in der
Literatur so divergierenden Befunde iiber die Leberverfettung beim
absoluten Hunger zum groBen Teil zur Deckung gebracht werden, wenn
man nicht nur einzelne Zustandsbilder herausgreift; sondern sich den
kontinuierlichen Ablauf dieses Vorganges vor Augen hilt. Dieser istinsofern
verhdltnismiBig kompliziert, als es sich nicht um eine einfache Infiltration
handelt, die nach Erschopfung der peripheren Fettdepots abklingt. Es
ergibt sich vielmehr ein wellenformiger Verlauf der Kurve des histologisch
nachweisbaren Fettgehaltes: In den ersten Stunden stark ansteigend, ver-
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schwindet er nach 2 Tagen vollig, um danach noch einmal zuzunehmen.
Zum, anderen fallt ein Wechsel der Verfettungstypen auf. Unsere Befunde
stehen insofern im Einklang mit LOFFLER und NorRDMANN, als diese
nach 2tidgigem Hunger in der Leber ihrer Versuchsméuse ebenfalls
kein oder kaum Fett nachweisen konnten. Ohne Kenntnis anderer
Stadien schlossen sie daraus, daBl die Verfettung nicht zum Bilde der
Hungerleber gehore. Die eingehenden chemischen Untersuchungen von
Hobaer, MACHLACHLAN, BLOOR, STONEBURG, OLESON und WHITEHEAD
zeigen deutlich, dall bei weilen Médusen in den ersten Hungertagen eine
erhebliche Zunahme der Neutralfette und Lipoide in der Leber vor sich
geht. Weiterhin wird aus ihren Tabellen ein #hnlich wellenférmiger
Verlauf der Kurve des Fettgehaltes deutlich mit den niedrigsten Werten
nach etwa 3 Tagen. Die erwdhnten Autoren fanden allerdings die Leber
ihrer Tiere nie wollig fettfrei, weder histologisch noch chemisch. Leider
ist in ihrer Arbeit die Versuchsdauer in Tagen und nicht in Stunden ange-
geben, so daB wir keine Handhabe zu einem exakten Vergleich mit
unseren HErgebnissen haben. Vielleicht spielen auch nicht ohne weiteres
zu erfassende Einfliisse wie etwa Rasse, Erndhrung vor dem Versuch,
Klima usw. eine gewisse Rolle. Die Tatsache, daB wir bei insgesamt
12 Tieren trotz relativ hoben Anfangsgewichtes nach etwa 2tédgigem
Hunger in der Leber auch nicht eine Spur von Fett nachweisen konnten,
wihrend in spiteren Stadien wieder regelméiflig Fett gefunden wurde
(von wenigen begriindeten Ausnahmen abgesehen), 148t aber keinen
Zweifel an unserer Auffassung zu. Ubrigens fanden iibereinstimmend
mit unseren Ergebnissen Erras und TAUBENHAUS nach 3tédgigem Hunger
eine geringe Zunahme des Neutralfettes. — Fiir die Abnahme des
Fettgehaltes bis auf Null nach etwa 48 Std kénnen wir heute noch keine
Erklirung geben: Der rasche Anstieg und die darauf folgende histo-
logische Fettfreiheit, die ja auch beim Menschen einen unphysiologischen
Zustand darstellt, lassen an eine hormonale Beeinflussung dieses Pro-
zesses denken. Von besonderem Interesse scheint uns ferner der beschrie-
bene Wechsel der Verfettungstypen beim Hunger. Leider kénnen wir
auch hierfir vorlaufig keine Ursache ermitteln.

Zur Frage der verschiedenen Lokalisationen der Leberverfettung
erscheint uns die Feststellung wesentlich zu sein, daf das Leberldppchen
im Tierexperiment nicht nur, wie bisher angenommen, auf Sauerstoff-
mangel mit einer zentralen, sondern auch mat einer peripheren oder inter-
medidren Verfettung reagieren kann. Das 1dBt sich, wie erwiesen, nicht
damit erkldren, daBl neben dem Sauerstoffmangel in unseren Versuchen
gleichzeitig ein Hungerzustand vorlag (wie iibrigens auch bei den
meisten anderen Autoren). Das Bild der zentralen, insbesondere auch
perivasculdren Leberverfettung gehért ja durchaus auch zu den
Folgeri des Hungers, wie wir gesehen haben. Es ergibt sich also, daf .
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nicht jede zentrale perivasculire Leberverfettung hypoxéimisch bedingt
sein muf, sondern zumindest bei der Maus auch Hungerfolge sein kann.
DaBl im Tierexperiment der Vorgang der hypoxdmischen Verfettung
eventuell durch den gleichzeitig bestehenden Hungerzustand tberlagert
und beeinflufit werden kann, soll deswegen nicht bestritten werden.
Tatsache bleibt aber, daf trotz extremen Sauerstoffmangels das
Lappchenzentrum fettfrei sein kann, wihrend Peripherie oder Inter-
medifirzone stirkstens infiltriert sind. Letztere ist ibrigens im Gegensatz
zum Sauerstoffmangel in den friihen Stadien des Hungers nie verfettet
gefunden worden. Wenn Sacas beim Menschen als Folge der Hypoxédmie
nur zentrale Verfettungsbilder gefunden hat, so kénnen unsere, vor
allem die Pathogenese verschiedener Lokalisationsformen betreffende
Erorterungen hierdurch nicht iiberfliissig gemacht werden. Wir méchten
in diesem Zusammenhang vielmehr die Frage stellen, ob die direkte,
zur hypoxéimischen Leberverfettung fithrende Ursache auBer dem
lokalen Sauerstoffmangel nicht auch das vermehrte Angebot von Fett
darstellt, wenn wir uns an die schon linger zuriickliegende Feststellung
GrIFrFELs erinnern, daB bei der Hypoxdmie die Hyperlipimie noch
wesentlich hoher ist als beim Hunger. Weiter sehen wir am Beispiel
des Ablaufes der Leberverfettung beim Hunger, daf bei vermehrtem
Angebot von Fett aus dem Blut die Ablagerung desselben nicht unbe-
dingt bevorzugt in der Peripherie erfolgen muf}, wie es nach der klassischen
Theorie eigentlich zu erwarten wire. Sehen wir doch in fortgeschritte-
neren Stadien des Hungers bei groBerem Fettgehalt abgesehen von
Einzelzellverfettungen vorwiegend zentrale oder intermedidre Ablage-
rungen. DaB die zu diesen Zeitpunkten hiufig beobachteten zentralen
Verfettungen bereits Ausdruck einer Degeneration sind, ist sehr un-
wahrscheinlich, da sie in noch spéteren Stadien zugunsten der Einzelzell-
und Sternzellenverfettungen wieder verschwinden.

SchlieBlich mufl man sich fragen, warum eine unter denselben patho-
logischen Bedingungen stehende Leber so hiufig, besonders nach
24—72stiindigem Hunger und auch bei Saverstoffmangel, Kombinationen
verschiedener Verfettungsformen zeigt, wie dieses auch beim Menschen
beschrieben wurde (W. FrscHER). Es ist allerdings bekannt, daB die
toxische Leberverfettung einmal peripher und einmal zentral auftreten
kann (OVERBECK, PREISSNER, W..FIscHER), OVERBECKs Annahme, daf}
eine geringgradige Toxinwirkung zu zentraler, eine hochgradige dagegen
zu peripherer Leberverfettung fithre, 148t doch die Frage offen, aus
welchem Grunde die Leber diese verschiedenartige Reaktionsform
zeigt. Die von ALTMANN gegebene Erkldrung vermag nicht restlos zu
befriedigen. Dagegen wissen wir aus den Untersuchungen von LOFFLER
und NorpMaANN im Falle der toxischen Leberverfettung (Phosphor,
Chloroform), daB zwischen dem Auftreten der Fettablagerung und der
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Weite der Leberstrombahn gesetzméBige Beziehungen bestehen. Auch
konnte auf einem anderen Gebiete der Leberpathologie von KrTTLER
nachgewiesen werden, daB die vacuolige Degeneration an eine ortliche
Capillarerweiterung gebunden ist. Wir wissen ferner von KILEIN,
Wipmer und GrossMANN, dafl an den Stellen der Fettablagerung eine
verminderte Lipaseaktivitit festzustellen ist und umgekehrt. Diese’
wertvollen Einzelergebnisse auf dem Gebiete der Leberverfettung geben
aber letztlich doch keine endgiiltige Auskunft iber die primére Ursache
der Verschiedenartigkeit von Lokalisationsformen der Verfettung, wie
dies auch von LOFFLER und NoORDMANN selbst betont wird. Mit der
Ecrrschen Theorie vom zentralen und peripheren Funktionsfeld lassen
sich zumindest unsere Befunde nicht erkldren.

Weiter ist noch recht unklar das so spite Einsetzen der Sternzellen-
verfettung. Dieses Ereignis vor allem in fortgeschrittenen Hunger-
stadien wurde auch von anderen Autoren beobachtet, im Tierexperiment
von Hamas, Worrr und Urrrca, beim Menschen von RdOssLe und
Luearscr. Die Sternzellenverfettung scheint demnach eine charak-
teristische Erscheinung dieses spiten Stadiums zu sein. Obwohl sie
unter den verschiedensten pathologischen Bedingungen auftreten kann,
mochten wir auf Rossums Feststellung der Sternzellenverfettung beim
Diabetes hinweisen. Beide Zusténde, der Hunger und der Diabetes
mellitus, besitzen ja bekanntlich gewisse Ahnlichkeiten in bezug auf
ihre Stoffwechsellage (Lipimie, Acidose, Ketonurie, Hungerdiabetes).
Im iibrigen ist die Méglichkeit einer Infiltration des in den KUPFFER-
schen Sternzellen abgelagerten Fettes aus den Hautdepots des Orga-
nismus zumindest in noch nicht zu weit fortgeschrittenen Hunger-
stadien durchaus gegeben, wie es Probeexcisionen aus der Haut in
diesem Zeitabschnitt erwiesen haben.

Uber die Bedeutung der von uns so genannten ,,Einzelzellverfettung
kénnen wir nur Vermutungen anstellen. WoLFrs Annahme einer Speicher-
funktion der betreffenden verfetteten Leberepithelien scheint uns nicht
ausreichend begriindet. s mufl erwogen werden, ob es sich nicht um
Degenerationserscheinungen handelt, zumal da diese Form der Ein-
lagerung nicht nur physiologisch, sondern auch in verstarktem MaBe
in spéteren Stadien des Hungers angetroffen wurde, vereinzelt mit
Pyknosen der betreffenden Zellen einhergehend. Gegen diese Auffassung
spriche allerdings die nach etwa 48 Std beobachtete histologische
Fettfreiheit der Leber. Am wahrscheinlichsten ist auch unserer Meinung
nach die SacHssche Auffassung, eine physiologische Verarbeitungsphase
als Ursache der Einzelzellverfettung anzunehmen. Dal} es sich bei den
Sektionsfillen von SacHs um eine grobtropfige, bei unseren Tieren
jedoch um eine feintropfige Einzelzellverfettung handelte, diirfte dann
nicht von wesentlicher Bedeutung sein. Vielleicht ist die Genese der
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Einzelzellverfettung nicht einheitlich, sondern teils degenerativ teils
physiologisch.

Das Ergebnis unserer Untersuchungen beziiglich der Pathogenese
verschiedener Formen der Leberverfettung 148t sich demnach in dem
Sinne zusammenfassen, dafl es bei der Maus nicht méglich ist, dem
jeweiligen Verfettungstyp der Leber eine bestimmte pathogenetische
Deutung im klassischen Sinne beizulegen, derart, daB etwa in jedem
Falle wegen des von der Peripherie zum Zentrum zunehmenden Sauer-
stoffmangels in letzterem eine Retentionsverfettung oder beim Hunger
wegen der in der duBeren Lappchenzone zuerst einsetzenden Anflutung
von Fett regelméfiig eine periphere Infiltrationsverfettung zu erwarten
ist. Es mufB} fiir unsere im Tierexperiment gewonnenen Ergebnisse
vielmehr nach anderen Faktoren gesucht werden, die nun tatsichlich
dafiir verantwortlich sind, daB das Leberlippchen bei scheinbar der-
selben Noxe so oft mit ganz verschiedenen Verfettungsformen reagieren
kann.

Zusommenfassunyg.

Es wird an Hand von Versuchen an 203 ménnlichen weilen Mdusen
mit 224 Einzelbefunden iiber vergleichende Untersuchungen des Ab-
laufes der Leberverfettung bei absolutem Hunger und Sauerstoffmangel
berichtet. Im wesentlichen wurden folgende Feststellungen gemacht:

1. Bei der Hungerverfettung der Mausleber handelt es sich nicht nur
um eine einfache Infiltration, die nach Erschépfung der peripheren
Depots abklingt; es ergibt sich vielmehr ein wellenférmiger Verlauf
der Kurve des histologisch nachweisbaren Fettgehaltes, der in einer
Zwischenphase (nach etwa 2 Tagen) auf Null absinkt, um dann noch
einmal anzusteigen. AuBerdem wurde wihrend dessen ein Wechsel der
Verfettungstypen beobachtet. Die als spezifisch fiir Sauerstoffmangel
angesehene zentrale perivasculire Fetteinlagerung wurde zum Teil
auch in frihen Hungerstadien gefunden.

2. Im Sauerstoffmangelversuch kann das Leberldppchen der Maus
nicht nur mit einer zentralen, sondern auch mit einer peripheren oder
intermedidren Verfettung reagieren.

Die sich ergebenden Konsequenzen fiir die Theorien der Pathogenese
verschiedener Formen der Leberverfettung werden besprochen.
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