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Aus zahlreichen Tierexperimenten kennen wir die Leberbefunde bei 
chronischer Fehlern~hrung in Form schwerer Verfettungszust~inde, yon 
H~imorrhagien, ausgedehnten Nekrosen, Cirrhose oder postnekrotischer 
Vernarbung mit grobknotiger Hyperplasie (Lit. bei WAHI, KETTL~ nnd 
BECKNIANN). Abgesehen yon leich~eren reversiblen Vergnderungen 
konnten dagegen beim absoluten Hungerzustand bisher keine tiefer 
greifenden Ver~inderungen der Leber festgestellt werden. Vor allem 
wurde immer wieder die Abwesenheit yon Nekrosen betont. 

Aus der ~lteren Literatur erw~hnen wir OC]~OT~, ~V~ORPURGO, STATKEWITSCIt, 
LUKJANOFF, TRAINA und CESA-BIANCItI, ferner aus neuerer Zeit OKU~EFF, LACAP~O- 
VICK-~B~EBELJA~OVICIt, GOLZOW, STUBEL, WAI~ASI und WILLIAMS. Diese Unter- 
sucher erreichten durch Hunger bei den verschiedensten Tieren (Kaninchen, Katzen, 
Tauben, M~usen, Ratten, Hunden nnd Fr5sehen) zum Tell sehr hohe Gewichts- 
verluste. Von nekrotisehen L~sionen der Leber wird jedoch nichts erw~ihnt, bzw. 
ihre Abwesenheit wird besonders hervorgehoben. Bei einigen kann allerdings ~us 
der Beschreibung der Befunde vermutet werden, dall gelegentlieh Einzelnekrosen 
oder vielleicht ~uch herdfSrmige P~renchymunterg~nge beobaehtet wurden. Diese 
Angaben stammen aber aus der ~i]teren Literatur und sind fiir unsere heutigen 
Begriffe etwas unbestimmt gehalten. Von eindeutig beobachteten grSlleren Nekrose- 
herden ist jedenfalls nirgends die Rede. Literatur iiber Untersuchungen, die vor- 
wiegend den Fettgehalt der Hungerleber betreffen, s. bei SCiLICeT; auch bei 
diesen wurden keine Nekrosen beob~chtet. Weitere Mtere Literatur s. bei MS~KE- 
~ERG und TRAI~A. 

Interessanterweise beobachteten HIMSWOt~TH und GLY~,  dall sich 
die Di~tnekrose der Leber nur bei einem Caseingehalt der Nahrung 
zwischen 200 und 500 mg t~ig]ich entwickelte. Sank die Caseinaufnahme 
unter 200 rag, so wurden ebenso wenig Nekrosen beobachtet wie bei 
ausreichender Eiweiltzufuhr. Die genannten Untersucher glauben nun, 
dall bei sehr 8chweren Eiweifimangelzustiinden Icdrpereigene Proteinprodukte 
[reigesetzt werden, welche gegen Nelcrose schiitzen. Diese Annahme, so 
schreiben sie, wiirde auch erklgren, warum verhungernde Tiere keine 
Lebernekrosen entwickeln. Ahnlich ~iul~ern sich HOCK und FINK ftir 
die Verh~ltnisse bei Einschr~inkung der Eiweil~zufuhr unter die Grenze 
des absoluten Eiweitlminimums. 
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Anlgl~lieh we i t e r e r  U n t e r s u e h u n g e n  f iber  den  A b l a u f  de r  Leber -  

v e r f e t t u n g  bei  H u n g e r  u n d  S a u e r s t o f f m a n g e l  (Sot~LIOI~T) sahen  wi r  i iber-  

r a s c h e n d e r w e i s e  m e h r e r e  Male  n ieh t ,  wie  v i e l l e i ch t  zu  e r w a r t e n ,  b e i m  

S a u e r s t o f f m a n g e l ,  sonde rn  beim absoluten Hunger ausgedehnte Leber- 

nekrosen. Bei  de r  D i f f e r e n z  zwi sehen  den  A n g a b e n  der  L i t e r a t u r  u n d  

unse r en  B e f u n d e n  hiel~en wi r  e ine  U b e r p r f i f u n g  fi ir  gngeb raeh t .  

Methodik 
Unser Bericht erstreckt sich auf 222 Versuchs- und 27 Kontrolltiere. ~Jber 

die Versuchsanordnung siehe unsere friihere Arbeit (Sc~LIOgT) ; es sei aber nochmals 
die besondere Bedeutung einer optimalen Versuchstemperatur yon 24 ~ maximal 30 o 
hervorgehoben; in kiihler Umgebung gehen Miiuse wesentlich schneller ein. Zu 
vermeiden sind auch grSgere Hitzegrade, welehe sehon allein eine Leberverfettung 
hervorrufen kSnnen (HETT). Die meisten Tiere erhielten kein Futter und nur einige 
in den spiiteren Tagen wenige Tropfen Wasser. Ein kleinerer Prozentsatz bekam 
t~glich 2- -3  HaferkSrner, was aber in bezug auf Verlanf und Versuchsergebnisse 
keinen Untersehied zur absolut hungernden Maus ergab. Das Bedfirfnis nach 
Wasser war iibrigens bei weitem nicht so grog, wie das nach Futter.  Ein Tell der 
Tiere wurde in verschiedenen tIungerstadien dekapitiert; 62 Tiere wurden dem 
Verhungerungstode ausgesetzt, zum Tell agona] getStet. Die Sektion erfolgte sofort 
danaeh oder, wenn die Tiere naehts gestorben waren (27), erst am n~chsten Morgen. 
Es wurden ausschheglich m~nnliehe Tiere verwendet, um die im weiblichen Organis- 
mus starker vorhandenen hormonalen, auch die Leber treffenden Einfltisse aus- 
zusehalten. Am besten geeignet fiir unsere Versuehe erwiesen sieh Tiere mit einem 
Gewieht yon 25--30 g. MiSuse unter 20 g gehen sehr schnell ein und erreiehen im 
allgemeinen nicht die Periode, wghrend welcher sich Nekrosen entwickeln kSnnen. 

Auger den 175 Miiusen dieser 1. Versuehsreihe wurden 10 m~nnliehe Batten 
dem Hungerzustand unterworfen. 

Histologiseh untersueht wurden neben der Leber bei einem Teil der Miiuse 
Herz, Lungen, Nieren, Dick- und Diinndarm, Mi]z und Haut. Von der Leber 
wurden bei 11 verhungerten M~usen rechter und linker Hauptleberlappen getrennt 
untersucht, da der linke Leberlappen dureh sein anderes Blutzustromgebiet (Dick- 
darm und Milz) eine andere Organteildisposition haben soll, a]s der rechte (Diinn- 
darm). Bei 14 der verhungerten Niiuse wurde die Leber sofort nach dem Tode 
bakteriologisch untersucht. - -  Zehn Tiere wurden 24 bzw. 48 Std dem Hunger aus- 
gesetzt. Zu Versuchsbeginn wurde ihnen aus weiter unten zu bespreehenden Griin- 
den eine Aufschwemmung yon Bacterium Coli intraperitoneal bzw. intramuskul~r 
injiziert und zwar 0,5 em 3 einer 0,04 mg/cm 3 dichten Coliaufschwemmung. 

In  einer 2. Versuchsreihe erhiclten 29 Mguse w~hrend des Hungers t/~glieh 
10 mg (einige 20--30 rag) Methionin intramuskul~r. Zwei davon wurden naeh 
24~ Std getStet, die iibrigen dem ttungertode ausgesetzt. Drei Kontrolltiere be- 
kamen normales Futter  (Milch, I-Iafer und Brot) und w5hrend der Dauer von 
6 Tagen t/~glieh 30 mg 3s intramuskular, danaeh wurden sic dekapitiert. 

Weitere 8 Tiere wurden wghrend des Hungers mit  dem Leberhydrolysat Prohepar 
(Nordmark) behandelt, welches uns die l~irma dankenswerterweise zur Verfiigung 
stellte. Die Dosierung bei 5 Tieren: Prohepar eompositum (methioninhaltig!) etwa 
1:5 mit Wasser verdiinnt, ad libitum per os, 3 Tiere: t~Lglich 0,2 Prohepar intra- 
muskulgr. Uber die Einwirkung yon Prohepar auf die Nauseleber unter normalen 
Erni~hrungsbedingungen laufen Versuche in unserem Institut. Aus ihnen ist zu 
entnehmen, dag alMnige Prohepargaben in den zur Rede stehenden Zeitriiumen 
keine wesentlichen Leberver~nderungen hervolTufen. 
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Ergebnisse 
Bei den 175 Mgusen der ersten Versuehsreihe wurden aueh Ergebnisse 

unserer friiheren Arbeit ausgewertet. 103 Tiere hungerten 1Knger als 
65 Std, dem friihesten Zeitpunkt, zu welehem Einzelzellnekrosen der 
Leber beobaehtet  wurden. Die 72 in friiheren Hungerstadien unter- 
suehten M~use dienten zu Kontroll- und Vergleiehszweeken; sie wurden 
grSBtenteils dekapitiert. Gewiehtsverluste wurden bis 48% (naeh 
7t~gigem Hunger) erzielt. 

Der eindrueksvollste Befund war in sp~teren Hungerstadien das 
Au]treten liippchenzentral gelegener Nekrosen. Der friiheste Termin ihres 
Eintrit ts war 67 Std naeh Beginn des Hungers, allerdings nur ein Fall. 
In  nennenswerter H/~ufigkeit haben wir sie erst nach 84stiindiger Ver- 
suehsdauer beobaehtet. Bemerkenswerterweise wurden sie naeh l~n- 
gerem Hunger nieht hiiufiger. So sahen wir Tiere, welehe den absoluten 
Hungerzustand 7 Tage, eines sogar 8 Tage aushielten und keinerlei 
Nekrosen aufwiesen, nieht einma] Einzelnekrosen. Insgesamt wurden 
grSgere Parenehymunterg~nge in dieser Versuehsreihe bei 22 Tieren 
beobaeht~t; meistens waren au6erdem noeh Einzelnekrosen ausgebildet. 
Weitere 19 Tiere boten nur Einzelnekrosen in mehr oder weniger groBer 
Zahl; diese t ra ten aueh sehon wesentlieh friiher auf, d. h. mit  Sieherheit 
friihestens naeh 65 Std Versuchsdauer. Vor diesem Zeitpunkt fanden 
wir weder bei Hungertieren noch bei den Kontrolltieren (aueh unserer 
friiheren Arbeit, 20 Tiere!) Einzelnekrosen. 

Naeh einer Hungerdauer yon 84 bis maximal 192 Std boten 21 von 
57 untersuehten Tieren die Bilder auff~lliger Nekroseherde (also aus- 
sehlie61ieh der Einzelnekrosen); das sind 36,8% der in diesem Zeit- 
absehnitt untersuehten Tiere, eine Zahl, die wir keinesfalls verall- 
gemeinern wollen, auch nieht ftir M~use. ~brigens kSnnen wir bei 
unseren Befunden eine best immte jahreszeitliehe Hiiufung der Nekrosen 
nieht sieher feststellen. Makroskopisch waren die Nekrosen nieht zu 
erkennen. 

Histologie. In  den stark ausgeprggten F~llen zentraler Nekrose ist 
ein versehieden gro6er Teil des betreffenden Lappens befallen, und zwar 
alle L~ppehen dieses Gebietes anni~hernd gleich stark. Die Nekrose kann 
sich bei einigen wenigen Tieren auf eine oder zwei Zellagen um die 
Zentralvene beschr~nken, bei anderen aber fast das ganze L~ppchen 
einnehmen unter Ausbildung konfluierender Nekrosen, d .h .  also yon 
Massennekrosen. In  den eharakteristischen F/~llen sind I - - 2  Drittel des 
L/~ppehens befallen (s. Abb. 1). 

Die Begrenzung der Nekrosen ist teils seharf, teils unscharI mit nekrobiotischen 
Leberzellen in den t~andpartien. In der Umgebung der Nekrosen finder sieh fast 
immer eine vaeuolige Umwandlung; diese kann sehr hochgradig sein und nimmt 
meistens den Rest des Ls ein. Die Nekrosen verlaufen um die Zentralvene 
nich~ immer in gleiehm~Biger Breite, auch sektorf6rmige Parenchymunterg~nge 



Lebernekrosen im Hungerzustand 439 

wurden gesehen. Die voll ausgebildeten Nekrosen lassen h~tufig jegliche Kernreste 
vermissen, zeigen starke Eosinophilie und weitgehende Homogenit~tt des Plasmas. 
Im Kresylsehnitt ist dieses fast farblos, im Gegensatz zu der Umgebung. Im 
Goldner-Sehnitt zeigen sich die Nekrosen meistens zartgriin, oft mit schattenhaft 
angedeuteten rStliehen Resten der erst kiirzlieh yon K~TTLE~ n~her untersuehten 
Eiwei~tropfen (s. unten). Vacuolen finden sich in den nekrotisehen Leberepithelien 
nur vereinzelt. Inmitten der Nekrosen sieht man gelegentlieh Kernwandhyper- 
ehromatose, KaTyorrhexis, Pyknose oder Karyolyse, ohne dab eine dieser Formen 
auffallig bevorzugt ware. Die Kupffersehen Sternzellen bleiben etwas 15nger 

Abb. I. Zentrale Lfippchennekrosen naeh 70stiindigem Hunger bei prophylaktischer 
~ethioninapplikation 

erhMten, verfallen aber friiher oder sparer auch der Nekrose und lassen sich schlieg- 
lich nicht mehr nachweisen, ebenso wie die Gitterfasern bei Silberimpr~gnation. 
Die Sinus sind innerhMb der Nekrosen nicht auff~llig gegeniiber der Umgebung 
erweitert, abgesehen yon der allgemeinen Blutffille der Hungerleber (s. unten). 
Trotz ZerstSrung der Capillaren sieht man innerhMb der Nekrosen keine auff~lligen 
Blutaustritte. Nur vereinzelt beobachtet man PlasmastrSmungen (besonders deut- 
lieh im Goldner-Schnitt siehtbar) zum Teil mit Ausbildung kleinerer Plasmasseen 
entweder in dilatierten Sinus oder frei im Gewebe. Die Nekrosen sind meist v51]ig 
fettfrei. Die Verhungerung endet ja naeh unseren friiheren Untersuchungen bei 
der 1VIaus im Mlgemeinen mit der Fettfreiheit der Leber (weitgehende ErschSpfung 
der Depots!). Nur selten linden sieh dementspreehend spurenweise feinste Fett- 
trSpfehen in den abgestorbenen Zellen. Bei 2 Tieren sahen wir eine beginnende, 
stellenweise schon fortgesehrittene leukocyt~re Infiltration als Zeichen der 
beginnenden Resorption. 

Nach der nicht  framer scharfen Begrenzung der Nekrosen, ihrer 
Progredienz (nekrobiotische Randpar t i en ,  oft hochgradige vacuo]ige 
Umwand]ung  der Umgebung) ,  miissen wit  diese Fo rm Ms zentrale 



4 ~ 0  II~HOAI~D SCnLIOKr : 

Lgppchennekrose (KETTLEI~) bezeichnen.  E in  ve r f e t t e t e r  g a n d s a u m  
uls wei teres  Zeichen der  Progredienz  k a n n  ja  wegen der  vorhergehenden  
En t l ee rung  der  F e t t d e p o t s  n icht  ausgebi lde t  sein. 

Neben  den ausgesprochen zen t ra l  gelegenen fanden  sich vere inzel t  
such  grSl3ere und  kle inere  intermedii~re Nekrosen,  die sich auger  durch  
ihre topogr~phische  Lage  in n ichts  yon  den anderen  unterschieden.  
Man sieht solche H e r d e  oder  einze]ne nekrot i sche  Leberep i the l ien  n ich t  
welt  vone inander  ent fernt  in  mehr  oder  weniger  fo r tgeschr i t t enem Ne- 
k rosezus tand  liegen. Diese Ver~nderungen  mfissen wohl  te i ls  als Vor- 
s tufen zent ra le r  bzw. yon  Massennekrosen gedeu te t  werden;  bei  einigen 
wenigen mehr  isol ier ten und  sch~rf begrenz ten  t t e r d e n  kSnnte  es sich 
al lerdings u m  echte  Gruppennekrosen (KETTLEI~) handeln .  

E in  wei terer  charak te r i s t i scher  Befund  unserer  Hunger l ebe rn  sind die 
echten Einzelnekrosen, die  schon frfiher als die zen t ra len  L~ppchen-  
nekrosen  auf t re ten .  Sie f inden sich in al len Teflen des Leber l~ppchens .  
I n  der  u n m i t t e l b a r e n  Umgebung  zent ra le r  L~ppchennekrosen  haben  
wir sie weniger  gesehen als in anderen  Abschn i t t en  solcher Lebern.  

Es handelt sieh um die sog. ,,akuten toxischen Einzelnekrosen" (KETTLER) 
wie sie z. B. bei Hepatitis epidemica (SIEO~II~D, AXENFELD und BI~ASS, KALK 
und Bi~cE~m~), nach experimentellem Sauerstoffmangel (AL~MA~) oder nach 
experimentell gesetzten KreislaufstSrungen der Leber (KET2LEI~) gesehen wurden. 
Sie haben in unseren F~llen das typische Aussehen: je nach dem Entwicklungs- 
stadium mehr oder weniger homogenes Plasma und Eosinophilie. Ihre Kerne 
zeigen Waudhyperchromatose, Karyorrhexis, Pyknose oder Karyolyse. Bekannt 
ist ihre Umwandlung zu den sog. ,,hy~linen KSrperchen" (s. Abb. 2), die wir aueh 
5fters beobachten konnten: abgerundet, tiefeosinophfl, mehr oder weniger homogen, 
entweder vSllig kernlos, oder mit einem bzw. mehreren tiefblau gefarbten (ira 
HE-Schnitt) Kernresten yon eckiger, teils abgerundeter Form. Sie liegen entweder 
frei im Gewebe oder in den Sinus. Ihre Topographie innerhalb des Leberl~ppchens 
ist aber oft sehwer bestimmbar. Hgufig sind sie bedeutend gr61~er als die fibrigen 
Leberzellen, teilweise sogar so groB, da]  man den Verdacht hat, es kSnnte sieh 
um 2 oder 3 zusammengeba]lte, nekrotisehe Leberepithelien handeln. Einige sind 
aueh verkleinert. Aul3erdem scheinen aueh karyorrhektische Sternzellen vor- 
zukommen. Die Erkennung anderer Nekroseformen an Sternzellen wie Pyknose 
oder Karyolyse ist sehr sehwer. Oft kann man bei den anscheinend karyorrhekti- 
sehen Sternzellen kaum entseheiden, ob es sich um sehr kleine hyaline K5rperehen 
oder vielleicht sogar um Leukocyten hande]t. Im Goldner-Schnitt stellen sich die 
Einzelnekrosen des Leberepithels h~ufig graugrtin his zartgriin dar oder sie sind 
eiweil~gespeichert. Nieht selten sind sie mit Fetttropfen vollgestopft: ein Beweis, 
dal~ die Einzelzellverfettung wie wir schon friiher vermutet haben, auch degenerativ 
sein kann. 

Eine  vacuolige UmwandIung wurde  fas t  immer  in der  Umgebung  der  
Nekrosen  gesehen, vor  ~]lem in schweren F~l]en. 

Aul~erdem fund sie sieh bei einem Teil der Tiere nieht nut in der Umgebung 
der Nekrosen sondern auch in nieht yon Nekrose befallenen Absehnitten, ferner 
h~ufig aueh in einigen Lebern, die nur Einzelnekrosen oder fiberhaupt keine 
nekrotisehen L~sionen aufwiesen; das gilt allerdings nur fiir sp~tere Hungerstadien 
(frtihestens ohne gleichzeitige Nekrose nach 90 Std Hunger). Sie war dann entweder 



Lebernekroseu imHungerzus tand 441 

zentral, h/~ufig auch peripher, seltener intermedi/~r als zirkulfire oder auch nur 
sektorfSrmige Vers lokalisierL Die hSehsten Grade der vaeuoligen Um- 
wandlung sieht man in der Umgebung der zentralen Nekrosen. 

Es handelt sieh um die aus der Literatur gut bekannten fettfreien Vacuolen 
(Lit. bei ALTM_a~r und K~TTLE~). Sie waren bei unseren Tieren in typischer Weise 
ausgebildet. Die zum Teil in der Mehrzahl in einer Zelle vorkommenden Vacuolen 
waren optiseh leer oder beinhalteten eiweighaltige Substanz und vereinzelg auch 
im Goldner-Schnitt rote, homogene Ktigelchen, allerdings nur dann, wenn sieh 

Abb. 2. lKyalines t~Srpercher~ naeh 130stiindigem Hunger 
tI~matoxylir~-Eosin 

in demselben Leberabsehnitt die hyalintropfige EiweiBablagerung ausgebilde~ hatte. 
Sie dtirften wohl bei der Vaeuolenbildung oder sogar erst artefiziell in den Hohl- 
raum einbezogen worden sein. Die yon AL~AN~r besehriebenen, als Fibrinf/illungen 
erkannten Vaeuoleneinsehltisse haben wir bei Fibrinf/~rbung nieht gesehen. Nieht 
selten ist im Bereieh der Vacuolenbildung eine auff/~llige Dilatation der Caloillaren 
im Vergleieh mit der Umgebung zu bemerken. 

Die sehon erw~hnte Hyperi~mie der Leber im Hungerzustand betrifft 
neben dem Capillargebiet vor allem die Zentralvenen und in genau so 
starkem MaBe die Pfortader~tste. 

Diese zeigen meistens eine enorme Dilatation. Die Capillaren sind innerhalb 
des Lgppchens mehr oder weniger stark, aber gleichmgBig dilatiert. Nur ganz 
vereinzelt sieht man ektafische Sinus. Danach handelt es sich also nicht um 
Stauungslebern etwa als Folge einer kardialen Dekompensation. Vielmehr kann 
diese Art  der Hyper~mie z u m  T e l l  sicher mit  ROssL~ als Entlastungshypergmie 
gedeutet werden: die notwendige Folge der hochgradigen Atrophie der Leberzellen. 
Die geschilderten Kreislaufst6rungen finder man sehon relativ friih auch bei 
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dekapitierten Tieren, die vor dem Tode noeh in reeht guter Verfassung waren. 
Sie kSnnten im Sinne KETTLEt~S die Entstehung der Vacuolen fSrdern. - -  Gelegent- 
lieh sieht man unabh~ngig yon den nekrotisehen L/~sionen k]einere, se]ten grSBere 
intralobul~re Blutungen. 

Die jiingst yon KETTLEI~ diskutierte tropfige Eiweigablagerung der 
Hunger leber  fund sich bei den daraufhin  un te r such ten  Tieren der sp~teren 
t tungers t ad ien  fast immer  in mehr  oder weniger s ta rkem MaBe. 

Die im Goldner-Sehnitt leuchtend rot gef~rbten Eiweigkugeln zeigten sieh 
bevorzugt mit l~ppehenperipherer Lokalisation, h~ufig uber auch diffus und 
seltener zentral, manchmal nur in einzelnen L~ppehen zentrul oder intermedi/tr. 
Dabei sind nieht ulle Gebiete gleiehm~Big stark betroffen. In den gleiehzeitig 
yon Nekrose befallenen Lebern finder sieh die EiweiBublagerung bei nur teilweise 
ausgebildeter Eiweil~speicherung der Leber in demselben Bezirk wie die Nekrose, 
oder sie ist dort besonders stark betont, jedoch bevorzugt l~ppehenperipher. In 
nicht gespeieherten Lebern oder Leberabschnitten kann man parallel zur Einzel- 
zellverfettung und zu den Einze]nekrosen aueh einzelne eiweiBgespeieherte Zellen 
bemerken, also eine mit Eiweigkugeln beladene Zelle, deren Umgebung frei yon 
EiweiI~speieherung ist. Ein morphologisch ganz ~hnlieher Befund ist bei WEOELn~ 
abgebfldet. Diese Zellen zeigen nieht selten degenerative Kemver~nderungen. 
In den zonal oder diffus gespeieherten Gebieten kann man auch gelegentlieh 
innerhalb der Zelle eine perivaseul/~re Ablagerung der EiweiIltropfen sehen. Ver- 
einzelt maehten wir die Feststellung, dug Goldner-Sehnitte ein negatives Resultat 
ergaben, uber im Kresyl-Schnitt und sogar angedeutet im H~matoxylin-Eosin- 
Sehnitt runde Aussparungen zu sehen waren, die zweifellos den Eiweigkugeln 
entspruehen und sieh also aus irgendeinem Grunde nieht mit der Goldner-Methode 
angef~rbt hatten (s. aueh Abb. 2). 

Die ,,Dissoziation" der Leberzellen wurde h~ufig beobaeh~et. Wir  
sahen sie in  Lebern  mi t  und  ohne Nekrosen, in  nekrot ischen Bezirken 
u n d  in  sonst gut  e rhal tenen Gebieten. 

Eine Bevorzugung agona] getSteter, spontan gestorbener oder erst einige 
Stunden naeh dem Tode sezierter Tiere konnten wir gegentiber den anderen nicht 
naehweisen. Allerdings fund sieh die Dissoziation in friiheren Hungerstadien nur 
ausnahmsweise, in sp~teren dagegen sehr h~ufig. Unsere Ergebnisse spreehen 
demnach ftir einen Zusammenhang der Dissoziation mit intravitalen Vorg/kngen. 

Veriinderungen im Sinne einer serSsen Hepatitis haben wir nirgends gesehen. 
Die Dissesehen R~ume wuren nie entfaltet. Es fehlten abgesehen yon der zweimaI 
beobeehteten leukoeyt~ren Infiltration der Nekrosen iiberhaupt jegliehe Ent- 
ziindungserseheinungen der Hungerleber sowohl innerhalb des L~ppchens Ms auch 
in den Glissonschen Dreieeken. 

Die Abnahme bzw. der vSllige Sehwund der Ribosenucleins/~uresehollen ans 
dem Plasma der Leberzellen im Hungerzustand (BEI~G, STiJBEL, LAOAROVICII- 
HI~EBELJANOu LAGEI~STEDT, ~VILLI_A_XgS, SZANTO und POPI"E~) stellten wir 
ebeD_fu]ls lest (beurteilt am Xresyl-Schnitt). H~ufig fanden sich uber die beim 
Normaltier grobscholligen Gebilde bei unseren M~usen noeh in Form winziger 
st/~ubehenartiger Partikel, zwisehen den als Negative gut siehtbaren Eiweilgkugeln. 
Das entspricht auch den elektronenoptisehen Befunden yon FAWCETT. In nekroti- 
sehen Leberepithelien fehlen derartige Bilder gunz. 

Eisenablagerungen fanden sieh meist in nieht sehr erheblichem Mage (nur in 
vorgeschrittenen Hungerstudien untersueht) bevorzugt zentral and mehr in den 
Leberepithelien uls in den Sternzellen. Zuweilen vermigten wir auch jegliche 
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Eisenablagerungen. Die in Stichproben untersuehte Milz zeigte dagegen reichlich 
eisenpositive Substanz. 

Uber den Verlauf der Ver/ettung und die Typen der Fettablagerungen in der 
Hungerleber siehe unsere friihere Arbeit (Sc~LIC~T). 

Die Abnahme des Glykogengehaltes ist hinreichend bekannt. Wir haben dariiber 
keine Untersuehungen angestellt. ,,Dunkle Zellen", deren Entstehung yon einigen 
Untersuehern (Lit. bei KETTLES) in Zusammenhang mit einer Abnahme des 
Glykogengehaltes dieser Zellen gebraeht wurde, haben wit bei Hunger- wie NormM- 
tieren nut ganz vereinzelt gesehen. Jedoeh verliert das Protoplasma im Hunger 
an sieh bald sein sehaumiges Aussehen und nimmt eine mehr kompakte Besehaffen- 
heir an, wobei neben der Glykogenabnahme sicher aueh der Wasserverlust eine 
Rolle spielt. 

An  den Kernen f/~llt mi t  fo r t schre i tender  Inan i t i on  unabh/~ngig yon 
den Nekrosen  eine erhebl iehe Polymorphie auf, die aul3erhalb der  nor-  
mMerweise vo rhandenen  Var ia t ion  der  Kerngr6genk lassen  der  Leber  
(JAoo]3J) liegt.  Die Kernober f l~ehe  ver l ie r t  oft ihre abgerunde te  Be- 
grenzung und  wird runzl ig  nnd  unebenm~13ig. Viele Kerne  nehmen  eine 
mehr  ovMe bis 1/~ngliehe F o r m  an. Man t r i f f t  sehr  k le ine  und  hi~ufig 
besonders  groge sowie ausgesproehene Grol3kerne. Gar  n ieht  sel ten sieht 
m a n  Amitosen ,  wogegen Mitosen n i t  gefunden werden.  Die sehon in der  
normalen  Leber  reiehl ieh vo rhandenen  zweikernigen Zellen, insbesondere  
aueh bei  der  Maus (Mi)~zg~, JAco~J,  M~LLER, VOSS), l i nden  sieh in der  
I t unge r l ebe r  in v e r m e h r t e m  Mal3e, einige Male h a t t e n  wit  al lerdings den 
E i n d r u e k  einer Verminderung.  

Die Vermehrung, die in unseren Fiillen offensiehtlieh auf dem Wege der Amitose 
entsteht, ist meistens gebietsweise stark ausgepr/~gt, besonders in der Umgebung 
yon Pfortader~sten oder Zentralvenen, zirkuliir oder aueh nut sektorfSrmig. Oft 
sieht man diesen Befund aber ohne jede Lagebeziehung zum Lappchen. So findet 
man Parenehymabsehnitte mit aussehliel?lieh zweikernigen Leberzellen. Eine 
besonders starke Auspri~gung der Zweikernigkeit in der Umgebung der Nekrosen 
konnten wit im allgemeinen nieht Ieststellen. 

Wi r  haben  bei 11 Tieren den rechten und  linken t t a u p t l e b e r l a p p e n  
ge t renn t  nn te rsueh t .  Von diesen 11 Tieren zeigten g herdf6rmige Ne- 
krosen der  besehr iebenen Ar t ;  bei  e inem war  der  Befund  besonders  
sehwer. Alle  4 bo ten  reehts  und  l inks die gleichen Ver~ndernngen.  
Wei t e re  4 Tiere l iegen Einzelnekrosen  erkennen,  3 waren  frei yon  nekro-  
t i sehen L~sionen.  Alle  zeigten sowohl die Nekrosen  als aueh die i ibr igen 
besehr iebenen Ver~nderungen  in r eeh tem und  l inkem H a u p t l e b e r l a p p e n  
in gleieher Intensi t i~t  ausgebi ldet .  

Die Untersuehung anderer Organe ergab keine auffallenden Befunde. Die 
Lunge yon 21 Tieren sp~tterer 1-Iungerstadien (davon 7 mit grSl3eren Nekroseherden 
und 8 mit Einzelnekrosen) bot lediglieh bei einigen Tieren die Zeiehen einer leichten 
bis mittelgradigen akuten Stauung. Die histologisehe Untersuehung des Darmes 
(Dick- und Diinndarm), die bei 28 verhungerten Tieren durehgefiihrt wurde (davon 
8 mit gr6geren Nekroseherden und 12 mit Einzelnekrosen), zeigte ebenfalls keinen 
Befund, den man fiir die Entstehung der Lebernekrosen verantwortlieh machen 
kSnnte, aueh keine Stauungserseheinungen. Ebenso verlief die in Stiehproben 
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durehgeffihrte Untersuehung yon Milz und Haut, welch ]etztere aueh makroskopiseh 
keinerlei Anhalt in Richtung unserer Fragestellung ergab. Herz und Nieren batten 
wir bereits friiher mit diesbeziiglieh negativem Ergebnis untersueht. 

Bei 14 Tieren wurde sofort naeh  dem Tode eine ba]~teriologische Un. 
tersuehung der Leber vorgenommen.  Von diesen zeigten ~ Tiere herd- 
fSrmige Nekrosen, n n d  zwar 2 Miiuse einen sehr ausgedehnten Befall mi t  
vSl]ig negat ivem bakteriologischen Befund,  2 Tiere mi t  etwas weniger 
schweren Nekrosen ein sp~irliches Wachs tum yon Colibakterien. 

Ferner befanden sich unter diesen 14 Tieren 7 mit Einzelnekrosen. Das bakterio- 
logische Ergebnis: 2mal steril, 5mal wurden Colibakterien gefunden. Die rest- 
lichen 3 Tiere ohne jede Nekrose, zeigten ebenfalls Wachstum yon Bacterium coli. 
Bei der bakterioskopisehen Untersuchung der Nekrosen konnten keine Bakterien 
gefunden werden. Auf Grund des beim Hungerzustand so oft erhobenen Befundes 
von Colibakterien untersuchten wit die Lebern 14 normaler Tiere bakteriologisch. 
Sic waren 13mal steril; nur bei einem Tier fanden sieh in Leber und GaUenblase 
Enterokokken, bei 2 weiteren konnten wir diesen Befund nur in der Gallenblase 
erheben. - -  Da yon AI"I~z mit Co]ifiltraten bei Kaninehen Lebernekrosen erzeugt 
worden waren, wollten wir eine Toxinwirkung bei unseren Tieren sicher aussehlieBen; 
zu diesem Zweeke spritzten wit 5 normalen m~nnliehen M~usen eine Aafsehwem- 
mung eines yon M~usen gezfichteten Colistammes intraperitoneal und lieBen sic 
anschlieBend 24 Std hungern. Danaeh war bei keinem Tier (naeh Dekapitation) 
eine Peritonitis ausgebildet. Cell war in der BauchhShle reiehlich, in der Leber 
nicht nachweisbar. Weitere 5 Tiere erhielten eine Colibakterienaufschwemmung 
intramuskular injizier~. AnschlieBend wurden sic einem 48stiindigem Hunger aus- 
gesetzt and dann dekapitiert. Ein Abseel] hatte sich bei keinem der Tiere aus- 
gebildet. Colibakterien konnten im Bereieh der Injektionsste!le mit Ausnahme 
einer Maus bei allen nachgewiesen werden, in der Leber nicht. Bei allen 10 Tieren 
fanden sich in der Leber keinerlei nekrotische Lasionen. Die Cberpriifung der 
Darmflora bei einzelnen Hungertieren ergab keine auff~lligen Befunde. 

Zehn Ratten, welche den absoluten Hungerzustand 31/~--13 T~ge ~ushJelten, 
zeigten gr5Btentefls Einzelnekrosen zum Teil in Form der hyalinen K5rperehen, 
sowie etwas h~ufiger als die M~use Blutungen innerhalb des Leberlappchens. Die 
EiweiBspeicheruug war mehr oder weniger stark immer zu beobaehten, mit Aus- 
nahme eines Falles. Ihre Einzelhelten entsprechen den beim Mausen gesehilderten 
Befunden, dasselbe ist ffir die Fettablagerungen zu sagen. Zwei Tiere zcigten 
fibrigens einen Gewiehtsverlust yon etwas fiber 50%. G r5Bere IWekrosen sowie 
die vacuolige Umwandlung wurden nicht beobachtet. 

Eine  Verlangerung der Lebensdauer  ]iel3 sich dureh die Methionin- 
behand lung  nicht  erzielen. Ferner  i ibt  die Methioninappl ikat ion keinen 
Einf lu~ auf den Ablauf  der Leberverfe t tung aus, der bei unbehande l t en  
Tieren wellenfSrmig u n d  mit  e inem Wechsel der Verfe t tungs typen  ver- 
l~uft (ScHLICRT). 

Zwei bereits nach 24stiindigem Hunger getStete Tiere zeigten trotz zu Beginn 
des Hungers durehgefiihrter hochdosierter Ver~breichung yon Methionin (30 mg 
intramuskul~r) sine vollausgebildete Hungerfettleber in derselben Form, wie sic 
sich ohne eine solche Behandlung darstellt. Die iibrigen Tiere dieser Versuehsreihe 
wllrden bei t~glieber Me~hionininjektion der Verhungerung ausgesetzt, da uns ]a 
haupts~tchlich die BeeinfluBbarkeit der Hungerne]c.roseu interessierte. Es stellte 
sich auch in sp~iteren Hungerstadien heraus, dab der histologisehe Fettgehalt 
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solcher Lebern der gleiche war, wie bei den entsprechend lange hungernden un- 
behandelten Tleren: d. h. sehr niedrig (zumeist Einzelzell- und Sternzellverfettung) 
oder gleich Null, ferner wurden gelegentlich aueh mittlere Verfettungsgrade in 
Form einer zentralen oder intermedi/~ren Ablagerung beobachtet. Bei einer methio- 
ninbehandelten Maus fand sieh sogar noch nach 51/2t/~gigem Hunger neben auf- 
fallend vielen Kernwandhyperchromatosen (s. unten) das Bild einer schweren, 
diffusen Verfettung. Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit unver6ffentlichten 
Versuehen yon ]{ETTLEI~ und KIETZMANN, welche ebenfalls trotz Cholinapplikation 
w~hrend des abso]uten Hungers eine Fettleber auftreten sahen. Die Ursache der 
Leberverfettung beim absoluten Hunger kann also nicht in einem Mangel an lipo- 
tropen Substanzen gelegen sein. Auch die iibrigen gesehilderten Ver/inderungen 
zeigten sich in dieser Versuchsreihe nicht anders, als bei den unbehandelten M~usen; 
das trifft vor allem aueh fiir die hyalintropfige Eiweil3ablagerung zu. 

Auch Nekrosen t ra ten  ebenfMls t rotz Methioninapplikation auf, und 
zwar in dieser Reihe/riCher als bei den unbehandel ten Tieren. Von 27 
verhunger ten Tieren zeigte in dieser Versuchsreihe allerdings nur  1 Tier 
komplette zentrMe Nekrosen in ganz charakteristischer Fo rm (s. Abb. 1), 
jedoch in besonders schwerer Ausbildung (fast die ganze Leber befallen) 
und  bereits naeh 70stfindigem Hunger.  Das Tier hat te  einmalig einen 
Tag vor  dem Tode 15 mg Methionin erhMten. Es wurde am n/iehsten 
Morgen in der Agone aufgefunden und  dekapitiert .  Bei 2 weiteren Tieren 
fanden sich zahlreiche nekrobiotische L/ippchenzentren. Ferner zeigten 
sich bei 2 M~usen subkapsul~re Nekrosen, und 3mM fanden sich kleinere 
nekrotische oder nekrobiotische Herde, zentral  oder intermedi/~r gelegen, 
morpho]ogiseh v611ig gleichwertig mit  denen der anderen Versuchsreihe. 
Es wurden also bei 8 Tieren herdfSrmige Lebernekrosen festgestellt. 
AuffMlend war in dieser Serie, dab sieh im Gegensatz zu den unbehan- 
delten Tieren, mit  Ausnahme eines FMles, bei allen Einzelnekrosen oder 
hyaline KSrperehen fanden, meistens in relativ grol3er Zahl. Der 
frfiheste Termin war 53 Std nach Beginn des Hungers.  (Noeh frfihere 
ZeitrKume haben wir nicht  untersueht,  auf~er den beiden 24 Std-Tieren.) 
Ein besonders auffMlender Befund war in dieser Reihe auflerdem bei 
9 Tieren das Bild zum Tell in sehr grol)er Zahl vorhandener  Kernwand-  
hyperehromatosen.  Diese land sich entweder nur  an einzelnen Zellen 
oder Zellgruppen. Bei einigen Tieren waren ganze Gebiete in dieser Fo rm 
ver~ndert,  bei anderen nur  zentral  oder intermedi/~r gelegene Abschnit te.  
Dabei fanden sieh oft Uberg/~nge zur Karyorrhexis  und  zur vollst/~ndigen 
Nekrose. - -  Die 3 Kontroll t iere (6 Tage t/~glich 30 mg Methionin i.m. 
bei normMem Fut ter)  zeigten keinen pathologischen Befund der Leber. 

Die mit dem Leberhydrolysat Prohepar (Nordmark) durchgefiihrten Hunger- 
versuehe (per os oder intramuskul/~r) ergaben im groBen und ganzen die gleichen 
Bilder wie die erste Versuehsreihe. 

Nur bei einem Tier fanden sich keine nekrotischen Ver/~nderungen. Fiinf Tiere 
zeigten tells komplette, tells beginnende zentrale Li~ppchennekrosen (bei 2 Tieren 
bereits leukocyt/~r durchsetzt) oder einzelne, kleinere intermedi/~r gelegene Nek- 
roseherde. Eine Maus hatte nur Einzelnekrosen entwiekelt. Auch die iibrigen 
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beschriebenen Ver~nderungen der Hungerleber, vor allem die hyalintropfige 
EiweiBablagerung fehlten nicht. Der Hungertod t rat  naeh 21/2--51/2 Tagen ein. Die 
Lebern waren dann fettfrei oder zeigten noch Spuren sudanpositiver Substanz in 
typischer Ablagerungsform. Bei einer nach 41/2 Tagen verhungerten, per os Prohe- 
par behandelten Maus, bot sich ein besonders auff&llendes Bild: im gr6Beren Teil 
der Leber fanden sich vor~iegend intermedi/ir gelegene nekrotisehe Bezirke und 
zwar in Form der blasigen Entartung (s. Abb. 3), ein Befund, den wir bei den 
anderen Tieren nie gesehen hatten. Neben den solcher Art  absterbenden bzw. 
schon abgestorbenen Zellen, sah man in geringem AusmaBe die bereits vorher 

Abb .  3. Blasige E n t a r t u n g  der  Leberzel len  n a c h  41/2t/tgigem H u n g e r  bei g le ichze i t iger  
P r o h e p a r b e h a n d l u n g  

beschriebenen Formen des Zelltodes. Auch hyalintropfige EiweiBablagerung und 
vacuolige Umwandiung waren ausgebildet. Neben dem Befall gr6Berer Gebiete 
fanden sich auch in dieser Leber einzeln gelegene, blasig ens Zellen. Bei 
diesen, wie bei den anderen, war der pyknotische Kern meistens an den ~and 
gedriickt, zuih Tell aber auch gar nicht mehr nachweisbar. Bei der iiberwiegenden 
Zahl der Zellen hatte die blasige Entartung typischerweise zu einer enormen Ver- 
gr6Berung des Zelleibes gefiihrt. Es muB an dieser Stelle nochmals erw/ihnt werden,. 
dab das zur peroralen Behandiung vorgesehene ,,Prohepar comp." auch Methionin 
und Cholin enth~lt. Um definitiv aussagen zu kSnnen, dab Zufuhr yon Leber- 
hydrolysaten einen verschlimmernden Einflu] auf die sich entwickelnden Leber- 
ver~nderungen ausiibt, miiBten jedoch mehr Exl0erimente durchgefiihrt werden. 
Wit erinnern aber in diesem Zusammenhang an die Untersuchungen yon LEUPOLD, 
welcher durch parenterale Verabfolgung yon Leberextrakten an Kaninchen schwere 
Lebersch/~den sah, die zum Tell an das eben beschriebene Bild erinnern. 

Diskussion 

Die  P a t h o g e n e s e  der  b e o b a c h t e t e n  L e b e r n e k r o s e n  is t  wegen  de r  U n -  

b e r e c h e n b a r k e i t  ihres  A u f t r e t e n s  besonders  schwier ig  zu  kl/ iren.  
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Um eine Erklarung daftir zu geben, warum bisher nut wit in der Lage waren, 
derartige Nekrosen zu sehen, mu$ wohl gesagt werden, da$ es einiger Geduld 
bedarf, um solche Befunde zu Gesicht zu bekommen. Ein grofter Tell der Tiere 
stirbt bereits vor Erreiehen der kritischen Periode und yon den langer ~ber- 
lebenden entwiekelt, wie erlautert, much nur ein Teil die :Nekrosen, so dab mar~ 
oft sehr lange vergeblieh auf positive Resultate wartet. Wir wsren nur zufalhg 
darauf gestol~en, bei einer verhgltnism/i$ig groSen Zahl yon Experimenten. Ein 
weiterer Grund fiir den Mil]erfolg einiger Voruntersucher liegt vielleieht much in 
der unzweckmg$igen Temperatur des Versuehsraumes, da Mguse ebenso kalte- 
wie hitzeempfindliche Tiere sind. 

Folgende Entstehungsm5glichkeiten liegen nahe und miissen dis- 
kutiert werden: 

1. Trophisehe (Mangel an hepatotropen Substanzen), 
2. toxische, 
3. infektiSse und infektiSs-toxische, 
4. hypoxgmische. 

Der Mangel an hepatotropen (BEcx~AN~) Substanzen spielt in letzter 
Zeit in der Diskussion um die Atiologie yon Lebernekrosen eine grol~e 
l%olle. 

Um so mehr l~tge natfirlich der Gedanke nahe, dal3 es sich bei unserer~ 
Nekrosen um einen derartigen Mangelzustand hande]n kSnnte. Ver- 
gleiehen wir zun~tchst die histo]ogisehen Bilder nach EiweiSmangel- 
ern/s mit unseren Befunden, so stellen wir lest, da$ unter ent- 
sprechenden DiKtverh/s bei Ratten die Tendenz zur Ausbildung 
yon Massennekrosen besteht (GYORGY und GOLDBLAT% I-II~rSWOI~T~ und 
GLY~N, AB~LL, BEVE~ID~E und Fis~m% WAI4I, K~TTL~ U.a.). Es 
wurden abet such --besonders in Randgebieten oder in Anfangsstadien--  
zonale Nekrosen, also zentrale oder intermedi~re, seltener periphere 
(DoBB~RSTEI~ und HOCK, AHMAD und A T ~ x ~ )  beobaehtet. AuBer 
von K~TTL~ sind yon keinem der erw/~hnten Untersucher Einzel- 
nekrosen beschrieben. W ~  betont ausdrficklieh die Abwesenheit von 
,,hyalin bodies". Stellen wir unsere Befunde dagegen, so linden wir als 
auff~tlligste Form des Hungerschadens zentrale Nekrosen und Einzel- 
nekrosen~ nur gelegentlich beginnende Massennekrosen. 

Von HI~SWO~T~ und G L Y ~  wird auf die oben erl/s Unter- 
schiede bei der Abgrenzung der sog. ,,trophopathischen" gegen die 
, toxipathisehen" Nekrosen grol~er Wert gelegt; d. h. sie betrachten die 
massive Nekrose als charakteristisch ffir eine sog. trophopathische 
Hepatitis und die zonale Nekrose als charakteristisch ffir die sog. toxi- 
pathische Hepatitis. Wit selbst kSnnen uns dieser Auffassung allerdings 
nicht ansehlieBen. 

Zusammenfassend miissen wir feststellen, da$ zwar zwischen den 
Leberver/~nderungen bei Eiweil~mangeldi/~t und absolutem Hunger- 
zustand gewisse Unterschiede bestehen, die jedoch nur quantitativer 

30* 
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Art sind und durch deren morphologischen Vergleioh eine andersartige 
Genese beider Lgsionen nieht mit Sieherheit bewiesen werden kann, so 
sehr eine solehe Betraehtungsweise unseren eigenen Anschauungen ent- 
gegenkommen wiirde. 

Erfolgverspreehender erseheint uns der Vergleich der Latenzperioden, 
die bis zum Entstehen der Nekrosen vergehen. Bei der Digtnekrose 
miissen die Tiere im allgemeinen Wochen bis Monate unter der Mangeldi~t 
leben, bis die Nekrosen sehlagartig entstehen. Lediglieh bei DO~n~R- 
STEIN und HOCK, KETTLER und GOETTSCg sind bei einigen Tieren bereits 
naeh wenigen Tagen Nekrosen entstanden. Unsere Nekrosen entwiekeln 
sieh nun sehon friihestens naeh 67 Std bzw. einer unserer sehwersten F~lle 
sogar bei gleichzeitiger Methioninzufuhr nach 70 Std, die Einzelnekrosen 
noeh friiher. Aufterdem waren die Nekrosen naeh 31/2tggiger Hunger- 
dauer ebenso h~nfig, wie naeh l~ngerem Fasten [ Selbst wenn man beriiek- 
siehtigt, daft es sieh bei unseren Tieren um Hi, use und nieht um Rat ten 
handelt und dag der Hungerstoffweehsel eine ver~nderte Situation dar- 
stellt, kann man aus dem angefiihrten Grund sehliegen, daft die Tiere 
beim absoluten Hungerzustand l~ngst vor Eintreten eines spezifisehen 
Eiweiftmangels im obigen Sinne aus anderer Ursaehe verendeten. 
Sehlieglieh kSnnen wir aueh noch die yon HIMSWO~T~ und GLYNN und 
HOCK und FI~K gemaehte Anfterung heranziehen, daft ngmlieh bei sehr 
sehweren Hungerzustgnden vermutlieh dutch Zerfall kSrpereigenen Ei- 
weiftes die entspreehenden lebensnotwendigen Aminosiiuren freigesetzt 
werden. 

Die einzige MSglichkeit, unsere Frage weiter zu kl~ren, war die pro- 
phylMctische Applilcation einer hepatotropen Substanz. Als solehe inji- 
zierten wit Methionin, den meisten Tieren yore 1. Hungertage, einigen 
erst vom 2. oder 3. Tage an. Es muft hierbei erwogen werden, ob das 
Methionin seine Wirkung Ms Leberschutzstoff beim absoluten Hunger 
iiberhaupt entfalten kann, oder ob es in diesem Zustand nicht zum Zwecke 
der Energiegewinnung oder ffir andere Bedfirfnisse des Organismus ver- 
wendet wird. Allerdings tr i t t  ja bekanntlieh selbst bis zum Hungertod 
ein eigentlicher Mangel an energieliefernden Snbstanzen nicht ein. So 
sinkt auch der Blutzuckerspiegel nicht wesentlieh (WITsc~). Wit haben 
aber trotzdem auf Grund dieser Uberlegungen bei einigen Tieren hohe 
Dosen angewendet, wobei nns die lebersch~digende Wirkung yon f)ber- 
dosierungen yon Cystin (EA~L~ und VIXTOR) oder Methionin (HnLLER 
und I~AVSE) bekannt ist. Die Nelcrosen treten nun trotz profhylalctischer 
Methioninapplilcation au/. Dabei zeigten 3 verhungerte M~use, die mit 
Methionin an der Grenze der ~berdosierung (30 mg/d) behandelt wurden, 
keine aus dem Rahmen fallenden Befunde. Wir mSehten aus unseren 
Ergebnissen weder auf eine gfinstige noch auf eine ungfinstige Be- 
einflussung der Nekrosen durch das Methionin sehlieBen, denn ihr Auf- 
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treten ist ja ohnehin ~uDerst unberechenbar und auDerdem die Zahl der 
behandelten Tiere zu klein, um in dieser Hinsicht ein endgiiltiges Urteil 
zu fgllen. Sicher ist nur, und darauf kommt es an, dad dig Leber- 
ver~nderungen des absoluten Hungers einschlieDlich der Nekrosen durch 
die prophylaktische Applikation yon Methionin nicht verhindert werden 
kSnnen. 

Eiue bakterielle Atiologie unserer Nekrosen kSnnen wir auf Grund 
der bakteriologischen Untersuchungen ausschliel]en. Die nm" im Hunger- 
zustand gefundenen Colibakterien stehen in keinem Zusammenhang mit 
den Nekrosen. Sie linden sich in Lebern mit und ohne Parenchym- 
unterg~ngen, andererseits sahen wir davon befallene Lebern ohne jeg- 
lichen bakteriologischen Befund. Wir miissen annehmen, dad die Coli- 
bakterien unter den Bedingungen des Hungers in d~s Gallenwegsystem 
und in die Leber aseendieren, ohne dabei pathogen zu werden. Von 
FIcKsn wurde dieser Vorgang im Hungerzustand bei verschiedenen 
Tieren nachgewiesen; auDerdem konnte er Coli auch im Blur und in 
anderen Organen yon Hungertieren finden, jedoch bevorzugt, wenn 
auch nicht immer, in der Leber. Man kSnnte also einwenden, es komme 
bei Hungertieren zu einer Colisepsis und die Lebernekrosen seien Folge 
einer Toxinwirkung; das um so mehr, als Arlwz mit Colifiltraten Nekrosen 
in der Kaninchenleber erzeugen konnte. Diesen Einwand haben wir 
durch unsere Versuche mit m~ssiver parenteraler Einverleibung yon 
Colibakterien und anschlieDender 24- bzw. 48stiindiger Nahrungskarenz 
an M~usen entkr~ftet. Es hat sich gezeigt, dad Colibakterien offenbar 
apathogen fiir diese Tiere sind, auch bei gleiehzeitig bestehendem 
Hungerzustand. 

Eine in/ektiSs-toxische Genese unserer Nekrosen dureh Erkrankung 
von Lunge, Darm o.a. haben wir durch die entsprechenden Unter- 
suehungen ~usgesch]ossen. 

Die hypoxiimische Entstehungsm6glichkeit als Folge yon Kreislauf- 
sg6rungen mud ebenfalls erSrtert werden, zumal da in mancher Hinsicht 
auffallende Ahnlichkeiten zwischen den yon ALTMANN beschriebenen 
durch Hypox~mie erzeugten Ver~nderungen und unseren bestehen, vor 
allem jedoch hinsichtlich der Nekrosen. Man k6nnte urs~chlich an eine 
k~rdiale Dekompensation denken, einen Kollaps (Bf~cH~En, MEESS~N, 
ALTMANS) anschuldigen oder aber einen 6rtlichen Sauerstoffmangel als 
Folge der enormen Entlastungshypergmie der Leber annehmen, die sich 
im Gefolge der Hungeratrophie einstellt. Allerdings boten unsere Lebern 
nicht das Bild der Stauungsleber. Abgesehen davon kSnnen wit eine 
hypox~mische Genese ]eicht ausschlieBen, da, wie wir aus den Unter- 
suchungen yon RosIN und unseren eigenen (ScKLIC~T) wissen, Miiuse 
selbst bei den extremsten Graden des Sauersto//mangels mit ebenfalls zus~tz- 
lichen hochgradigen KreislaufstSrungen nie mit Nelcrosen reagieren. Wir 
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legen auf diese Feststellung gro[ten Wert. Mit ihr entf~llt auch die 
Frage, ob M~tuse vielleicht fiir Stoffweehselversuehe wegen zu hoher 
EmpfindlichkeR gar nicht geeignet seien. Eine Oxyachrestie (s. bei 
A L T M ~ )  kann demnach ebenfalls nicht vorliegen. 

Wit glauben nun, die yon uns beim absoluten Hunger gefundenen 
Nekrosen am zwanglosesten in die der Leberschiiden bei Zer]all kSrper. 
eigenen Gewebes einreihen zu kSnnen. Der unter Umst/s leber- 
sch~tdigenden Wirkung dieser Zust~nde hat KETTLE~ in den ,,Ergeb- 
nissen der allgemeinen Pathologic" (Bd. 37) ein Kapitel gewidmet (Lit. 
s. dort). Es f~tllt auf, dab die unter solehen Bedingungen entstehenden 
Lebersehadigungen offensiehtlich im Verlaufe einer Heteroprotein/~mie 
(genauer Polypeptid/~mie oder Paraprotein~mie) im Sinne RA~CDERAT~rS 
entstehen, allerdings nicht als obligate Folge. Auch dig naeh RAn- 
D~RAT~ fiir die Polypeptid/~mie oder Paraprotein/s kennzeichnenden, 
ebenfalls nicht obligaten Nierenver/s kSnnen bei den meisten 
oben erw/ihnten Zust/~nden aus der Literatur entnommen werden. 

DaB beim Hungerzustand ein zunehmender Zerfall kOrpereigenen EiweiBes 
einsetzt, ist sehon lange bekannt (C. VoIT, R~ZB~R, E. VOIT, SCHULZ, MOI~GULIS, 
WITSCt{, LOWY, ELIAS und TAUBENKAUS, SZ6~ENYI U. a.); ebenso bekannt ist der 
damit im Zusammenhang stehende, oft zu beobaehtende prgmortale Rest-N- 
Anstieg. Von SeHULZ und TIGERSTEDT wurde erstmalig vermutet, dab der Vorgang 
der EiweiBeinsehmelzung durch eine Autointoxikation ausgelSst wfrde, w~hrend 
wir allerdiugs heute annehmeu mi~ssen, dab der pathologische EiweiBzerfall selbst 
eine Intoxikation d~rstellt. JOBBLISa und X:~ETERSEN nahmen an, dab der Hunger- 
rod durch eine Vergiftung mit Eiweil~spaltprodukten verursacht wi~rde und zwar 
auf Grund einer Abnahme des Antitrypsintiters. WITSC~ lehnt eine Intoxikation 
als Folge des gesteigerten EiweiSzerfalls ab, weft keine Leberseh~digung vorhanden 
sei; dieser Einwand wird jetzt dureh unsere Ergebnisse entkr&ftet. Immerhin 
erw~gt sie das Vorhandensein niedrig molekularer EiweiBkSrper in der Leber 
beim Hunger. KETTLER hat erst kfirzlieh die hyalint~'op]ige Ablagerung beim 
absoluten Hunger in Leber und ~iere n/~her untersucht und sie als Folge einer 
Heteroprotein~mie (speziell Poikiloprotein/~mie) gedeutet. Ob es nun dieselben 
Substanzen sind, welche beim absoluten Hunger die EiweiBspeicherung aus- 
machen und andererseits die ~qekrose verursaehen, ob also die Nekrosen nur eine 
graduelle Steigerung der Speicherung, oder ob sie eine selbst&ndlge Ver~nderung 
darstellen, wissen wir nicht. Immerhin finder sieh die hyalintropfige EiweiB- 
ablagerung, wenn aueh sehr oft diffus, so doch bevorzugt peripher, die Nekrosen 
dagegen zentral, beide Ver/~nderungen aber meistens im selben Leberabsehnitt; 
fast immer sieht man Reste der Eiweil~tropfen in den Nekrosen. 

Wir sehen als Ursache nicht nur ffir die hya]inen Tropfen, 
sondern aueh fiir die uns hier vor allem interessierenden Nekrosen 
den gesteigerten Eiwefl~stoffweehsel des Organismus an, bei welehem 
offensiehtlieh toxiseh wirkende Substanzen entstehen. Eine solehe 
Stoffweehsellage mul~ vor allem die Leber auf Grund ihrer Stellung 
a]s zentrales Stoffweehselorgan beriihren. Ffir diese Auffassung 
sprechen auch die Befunde yon LA~BE~I)~, WITSC~, LSwY, ELIAS 
und T A U ~ A U S  und S~BATA~, welehe die Fo]gen eines gestei- 
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gerten EiweiBstoffwechsels in der Hungerleber in Form eines Rest-N- 
Anstieges bzw. Gesamt-N-Anstieges fanden; SIBATA~I stellte papier- 
chromatographisch eine Vermehrung der freien Aminoss fest. 
Besonders wichtig ist der Befund vermehrter Albumosen und Peptone 
in der ttungerleber (LAv~E~DER). Gerade die Giftigkeit solcher Sub- 
stanzen ist ja bekannt. 

Man mug also die yon uns im Hungerzustand beobachteten Leber- 
nekrosen als Folge einer Heteroprotein/imie im Sinne RA~])ERAT~S 
ansehen, wobei Mlerdings zu betonen ist, dab es sich nicht um einen 
obligaten Folgezustand handelt. 

Bei alledem wollen wit die zusdtzliche Bedeutung anderer patho- 
genetischer Faktoren wie z.B.  yon KreislaufstSrungen oder Per- 
meabilit~tssteigerungen (allerdings morphologisch nicht faBbar), fiir das 
Zustandekommen der diskutierten Lebersch/~den durehaus nieht ab- 
lehnen. Wir miissen solche Faktoren sehon deshalb mmehmen, weft die 
Nekrosen durehaus nicht regelmaBig, sondern relativ selten auftreten. 
Der ursiiehliche und wesentliche Faktor ist abet naeh unserer Auf- 
fassung der gesteigerte EiweiBstoffwechsel und Eiweigzerfall des Gesamt- 
organismns in Endstadien, welcher zum Bilde einer Intoxikation ffihrt. 

Summary 
Report on the changes in the liver of 222 absolutely starving mice 

and 27 controls. In  the last stages (after 67 hours at the earliest) central 
necrosis of the lobules and now and then beghming massive necrosis 
appeared. Besides this single necrosis and hyaline bodies was frequently 
observed. 

Necrosis could not be prevented by prophylactic application of 
methionine. 

A bacterial genesis was excluded, t typoxaemia is not of importance. 

The increased protein metabolism and proteolysis with formation of 
toxic substances occurring in the terminal stages is considered as the 
causative factor. 

The connection of the findings with heteroproteinaemia is stressed. 
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