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(Eingegangen am 3. Juni 1957)

Aus zahlreichen Tierexperimenten kennen wir die Leberbefunde bei
chronischer Fehlerndhrung in Form schwerer Verfettungszustdnde, von
Hémorrhagien, ausgedehnten Nekrosen, Cirrhose oder postnekrotischer
Vernarbung mit grobknotiger Hyperplasie (Lit. bei Wani, KerTLER und
BeckMANN). Abgesehen wvon leichteren reversiblen Veréinderungen
konnten dagegen beim absoluten Hungerzustand bisher keine tiefer
greifenden Verinderungen der Leber festgestellt werden. Vor allem
wurde immer wieder die Abwesenheit von Nekrosen betont.

Aus der dlteren Literatur erwihnen wir OcHOTIN, MORPURGO, STATKEWITSCH,
Lugsanorr, TrAINA und CEsA-BiaxcHI, ferner aus neuerer Zeit OKUNEFF, LACARO-
vIcH-HREBELJANOVICH, GULzow, STUBEL, WARAST und WiLriams. Diese Unter-
sucher erreichten durch Hunger bei den verschiedensten Tieren (Kaninchen, Katzen,
Tauben, Miusen, Ratten, Hunden und Froschen) zum Teil sehr hohe Gewichts-
verluste. Von nekrotischen Lasionen der Leber wird jedoch nichts erwahnt, bzw.
ihre Abwesenheit wird besonders hervorgehoben. Bei einigen kann allerdings aus
der Beschreibung der Befunde vermutet werden, daf gelegentlich Einzelnekrosen
oder vielleicht auch herdférmige Parenchymuntergiinge beobachtet wurden. Diese
Angaben stammen aber aus der élteren Literatur und sind fir unsere heutigen
Begrifie etwas unbestimmt gehalten. Von eindeutig beobachteten grofieren Nekrose-
herden ist jedenfalls nirgends die Rede. Literatur itber Untersuchungen, die vor-
wiegend den Fettgehalt der Hungerleber betreffen, s. bei ScmricmT; auch bei
diesen wurden keine Nekrosen beobachtet. Weitere dltere Literatur s. bei MONKE-
BERG und TRAINA.

Interessanterweise beobachteten HiMsworTH und Gr.yxw, dall sich
die Didtnekrose der Leber nur bei einem Caseingehalt der Nahrung
zwischen 200 und 500 mg tiglich entwickelte. Sank die Caseinaufnahme
unter 200 mg, so wurden ebenso wenig Nekrosen beobachtet wie bei
ausreichender Eiweiizufuhr. Die genannten Untersucher glauben nun,
daB bei sehr schweren Eiweifimangelzustinden korpereigene Proteinprodulkte
freigesetzt werden, welche gegen Nekrose schiifzen. Diese Annahme, so
schreiben sie, wirde auch erkliren, warum verhungernde Tiere keine
Lebernekrosen entwickeln. Ahnlich #uBern sich Hook und Fink fiir
die Verhiltnisse bei Einschrinkung der EiweiBizufuhr unter die Grenze
des absoluten EiweiBminimums,
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AnléBlich weiterer Untersuchungen iiber den Ablauf der Leber-
verfettung bei Hunger und Sauerstoffmangel (SoHLICHT) sahen wir iiber-
raschenderweise mehrere Male nicht, wie vielleicht zu erwarten, beim
Sauerstoffmangel, sondern beim absoluten Hunger ausgedehnie Leber-
nekrosen. Bei der Differenz zwischen den Angaben der Literatur und
unseren Befunden hielten wir eine Uberpriifung fiir angebracht.

Methodik

Unser Bericht erstreckt sich auf 222 Versuchs- und 27 Kontrolltiere. Uber
die Versuchsanordnung siehe unsere frithere Arbeit (SCHLICHT); es sei aber nochmals
die besondere Bedeutung einer optimalen Versuchstemperatur von 249, maximal 30°
hervorgehoben; in kithler Umgebung gehen Miuse wesentlich schneller ein. Zu
vermeiden sind auch groflere Hitzegrade, welche schon allein eine Leberverfettung
hervorrufen konnen (Hurr). Die meisten Tiere erhielien kein Futter und nur einige
in den spéteren Tagen wenige Tropfen Wasser. Ein kleinerer Prozentsatz bekam
taglich 2—3 Haferkdrner, was aber in bezug auf Verlauf und Versuchsergebnisse
keinen Unterschied zur absolut hungernden Maus ergab. Das Bediirfnis nach
Wasser war iibrigens bei weitem nicht so grof}, wie das nach Futter. Ein Teil der
Tiere wurde in verschiedenen Hungerstadien dekapitiert; 62 Tiere wurden dem
Verhungerungstode ausgesetzt, zum Teil agonal getotet. Die Sektion erfolgte sofort
danach oder, wenn die Tiere nachts gestorben waren (27), erst am néchsten Morgen.
Es wurden ausschlieBlich mannliche Tiere verwendet, um die im weiblichen Organis-
mus stérker vorhandenen hormonalen, auch die Leber treffenden Einfliisse aus-
zuschalten. Am besten geeignet fiir unsere Versuche erwiesen sich Tiere mit einem
Gewicht von 25—30 g. Mause unter 20 g gehen sehr schnell ein und erreichen im
allgemeinen nicht die Periode, wahrend welcher sich Nekrosen entwickeln konnen.

AuBer den 175 Mausen dieser 1. Versuchsreihe wurden 10 ménnliche Ratten
dem Hungerzustand unterworfen.

Histologisch untersucht wurden neben der Leber bei einem Teil der Méause
Herz, Lungen, Nieren, Dick- und Diinndarm, Milz und Haut. Von der Leber
wurden bei 11 verhungerten Méausen rechier und linker Hauptleberlappen getrennt
untersucht, da der linke Leberlappen durch sein anderes Blutzustromgebiet (Dick-
darm und Milz) eine andere Organteildisposition haben soll, als der rechte (Diinn-
darm). Bei 14 der verhungerten Méuse 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 besprechenden Grimn-
den eine Aufschwemmung von Bacterium Coli intraperitoneal bzw. intramuskuldr
injiziert und zwar 0,5 cm?® einer 0,04 mg/cm3 dichten Coliaufschwemmung.

In einer 2. Versuchsreihe erhielten 29 Miuse wihrend des Hungers téglich
10 mg (einige 20—30 mg) Methionin intramuskulir. Zwei davon wurden nach
24 Std getdtet, die iibrigen dem Hungertode ausgesetzt. Drei Kontrolltiere be-
kamen normales Futter (Milch, Hafer und Brot) und wihrend der Dauer von
6 Tagen téglich 30 mg Methionin intramuskuldr, danach wurden sie dekapitiert.

Weitere 8 Tiere wurden wihrend des Hungers mit dem Leberhydrolysat Prohepar
(Nordmark) behandelt, welches uns die Firma dankenswerterweise zur Verfiigung
stellte. Die Dosierung bei 5 Tieren: Prohepar compositum (methioninhaltig!) etwa
1:5 mit Wasser verdiinnt, ad libitum per os, 3 Tiere: tiglich 0,2 Prohepar intra-
muskuldr. Uber die Einwirkung von Prohepar auf die Mauseleber unter normalen
Erndbrungsbedingungen laufen Versuche in unserem Institut. Aus ihnen ist zu
entnehmen, daf alleinige Prohepargaben in den zur Rede stehenden Zeitrdumen
keine wesentlichen Leberverinderungen hervorrufen.
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Ergebnisse

Bei den 175 Méusen der ersten Versuchsreihe wurden auch Ergebnisse
unserer fritheren Arbeit ausgewertet. 103 Tiere hungerten ldnger als
65 Std, dem friithesten Zeitpunkt, zu welchem ZEinzelzellnekrosen der
Leber beobachtet wurden. Die 72 in fritheren Hungerstadien unter-
suchten Miuse dienten zu Kontroll- und Vergleichszwecken ; sie wurden
groBitenteils dekapitiert. Gewichtsverluste wurden bis 48% (nach
Ttagigem Hunger) erzielt.

Der eindrucksvollste Befund war in spiteren Hungerstadien das
Auftreten lappchenzentral gelegener Nekrosen. Der fritheste Termin ihres
Eintritts war 67 Std nach Beginn des Hungers, allerdings nur ein Fall,
In nennenswerter Héufigkeit haben wir sie erst nach 84stiindiger Ver-
suchsdauer beobachtet. Bemerkenswerterweise wurden sie nach lin-
gerem Hunger nicht hiufiger. So sahen wir Tiere, welche den absoluten
Hungerzustand 7 Tage, eines sogar 8 Tage aushielten und keinerlei
Nekrosen aufwiesen, nicht einmal Einzelnekrosen. Insgesamt wurden
groflere Parenchymunterginge in dieser Versuchsreihe bei 22 Tieren
beobachtet ; meistens waren auBerdem noch Hinzelnekrosen ausgebildet.
Weitere 19 Tiere boten nur Einzelnekrosen in mehr oder weniger groBer
Zabl; diese traten auch schon wesentlich friither auf, d. h. mit Sicherheit
frithestens nach 65 Std Versuchsdauner. Vor diesem Zeitpunkt fanden
wir weder bei Hungertieren noch bei den Kontrolltieren (auch unserer
fritheren Arbeit, 20 Tiere!) Einzelnekrosen.

Nach einer Hungerdauer von 84 bis maximal 192 Std boten 21 von
57 untersuchten Tieren die Bilder aufféilliger Nekroseherde (also aus-
schlieBlich der Einzelnekrosen); das sind 36,8% der in diesem Zeit-
abschnitt untersuchten Tiere, eine Zahl, die wir keinesfalls verall-
gemeinern wollen, auch nicht fiir Mause. Ubrigens konnen wir bei
unseren Befunden eine bestimmte jahreszeitliche Héufung der Nekrosen
nicht sicher feststellen. Makroskopisch waren die Nekrosen nicht zu
erkennen.

Histologie. In den stark ausgeprigten Fillen zeniraler Nekrose ist
ein verschieden grofer Teil des betreffenden Lappens befallen, und zwar
alle Liappchen dieses Gebietes anndhernd gleich stark. Die Nekrose kann
sich bei einigen wenigen Tieren auf eine oder zwei Zellagen um die
Zentralvene beschréinken, bei anderen aber fast das ganze Léppchen
einnehmen unter Ausbildung konfluierender Nekrosen, d. h. also von
Massennekrosen. In den charakteristischen Fillen sind 1—2 Drittel des
Lappchens befallen (s. Abb. 1).

Die Begrenzung der Nekrosen ist teils scharf, teils unscharf mit nekrobiotischen
Leberzellen in den Randpartien. In der Umgebung der Nekrosen findet sich fast
immer eine vacuolige Umwandlung; diese kann sehr hochgradig sein und nimmt
meistens den Rest des Lappchens ein. Die Nekrosen verlaufen um die Zentralvene
nicht immer in gleichmé&Biger Breite, auch sektorférmige Parenchymunterginge
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wurden gesehen. Die voll ausgebildeten Nekrosen lassen haufig jegliche Kernreste
vermissen, zeigen starke Eosinophilie und weitgehende Homogenitit des Plasmas.
Im Kresylschnitt ist dieses fast farblos, im Gegensatz zu der Umgebung. Im
Goldner-Schnitt zeigen sich die Nekrosen meistens zartgriin, oft mit schattenhaft
angedeuteten rétlichen Resten der erst kiirzlich von K®ITLER niher untersuchten
Eiweifitropfen (s. unten). Vacuolen finden sich in den nekrotischen Leberepithelien
nur vereinzelt. Inmitten der Nekrosen sieht man gelegentlich Kernwandhyper-
chromatose, Karyorrhexis, Pyknose oder Karyolyse, ohne daf eine dieser Formen
auffallig bevorzugt wire. Die Kupfferschen Sternzellen bleiben etwas linger

Abb. 1. Zentrale Lippchennekrosen nach T70Ostiindigem Hunger bei prophylaktischer
Methioninapplikation

erhalten, verfallen aber frither oder spater auch der Nekrose und lassen sich schliel3-
lich nicht mehr nachweisen, ebenso wie die Gitterfasern bei Silberimprignation.
Die Sinus sind innerhalb der Nekrosen nicht auffallig gegeniiber der Umgebung
erweitert, abgesehen von der allgemeinen Blutfille der Hungerleber (s. unten).
Trotz Zerstorung der Capillaren sieht man innerhalb der Nekrosen keine auffalligen
Blutaustritte. Nur vereinzelt beobachtet man Plasmastromungen (besonders deut-
lich im Goldner-Schnitt sichtbar) zum Teil mit Ausbildung kleinerer Plasmasseen
entweder in dilatierten Sinus oder frei im Gewebe. Die Nekrosen sind meist vollig
fettfrei. Die Verhungerung endet ja nach unseren fritheren Untersuchungen bei
der Maus im allgemeinen mit der Fettfreiheit der Leber (weitgehende Erschopfung
der Depots!). Nur selten finden sich dementsprechend spurenweise feinste Fett-
tropfchen in den abgestorbenen Zellen. Bei 2 Tieren sahen wir eine beginnende,
stellenweise schon fortgeschrittene leukocytdre Infiltration als Zeichen der
beginnenden Resorption.

Nach der nicht immer scharfen Begrenzung der Nekrosen, ihrer
Progredienz (nekrobiotische Randpartien, oft hochgradige vacuolige
Umwandlung der Umgebung), miissen wir diese Form als zenirale
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Lippchennekrose (KETTLER) bezeichnen. Ein verfetteter Randsaum
als weiteres Zeichen der Progredienz kann ja wegen der vorhergehenden
Entleerung der Fettdepots nicht ausgebildet sein.

Neben den ausgesprochen zentral gelegenen fanden sich vereinzelt
auch gréBere und kleinere intermediire Nekrosen, die sich auBer durch
ihre topographische Lage in nichts von den anderen unterschieden.
Man sieht solche Herde oder einzelne nekrotische Leberepithelien nicht
weit voneinander entfernt in mehr oder weniger fortgeschrittenem Ne-
krosezustand liegen. Diese Verdnderungen miissen wohl teils als Vor-
stufen zentraler bzw. von Massennekrosen gedeutet werden; bei einigen
wenigen mehr isolierten und scharf begrenzten Herden kénnte es sich
allerdings um echte Gruppennekrosen (KETTLER) handeln.

Ein weiterer charakteristischer Befund unserer Hungerlebern sind die
echten Hinzelnekrosen, die schon frither als die zentralen Lappchen-
nekrosen auftreten. Sie finden sich in allen Teilen des Leberldppchens.
In der unmittelbaren Umgebung zentraler Lippchennekrosen haben
wir sie weniger gesehen als in anderen Abschnitten solcher Lebern.

Es handelt sich um die sog. ,,akuten toxischen Einzelnekrosen® (KETTLER)
wie sie z. B. bei Hepatitis epidemica (StreMunD, AXENFELD und Brass, Karx
und BUCHNER), nach experimentellem Sauerstoffmangel (ALTMANN) oder nach
experimentell gesetzten Kreislaufstérungen der Leber (KETTLER) gesehen wurden.
Sie haben in unseren Fillen das typische Aussehen: je nach dem Entwicklungs-
stadium mehr oder weniger homogenes Plasma und Eosinophilie. Thre Kerne
zeigen Wandhyperchromatose, Karyorrhexis, Pyknose oder Karyolyse. Bekannt
ist ihre Umwandlung zu den sog. ,,hyalinen Kérperchen® (s. Abb. 2), die wir auch
ofters beobachten konnten: abgerundet, tiefeosinophil, mehr oder weniger homogen,
entweder vollig kernlos, oder mit einem bzw. mehreren tiefblau gefirbten (im
HE-Schnitt) Kernresten von eckiger, teils abgerundeter Form. Sie liegen entweder
frei im Gewebe oder in den Sinus. Thre Topographie innerhalb des Leberldppchens
ist aber oft schwer bestimmbar. Haufig sind sie bedeutend groBer als die tibrigen
Leberzellen, teilweise sogar so grof, dal man den Verdacht hat, es konnte sich
um 2 oder 3 zusammengeballte, nekrotische Leberepithelien handeln. Einige sind
auch verkleinert. Aulerdem scheinen auch karyorrhektische Sternzellen vor-
zukommen. Die Erkennung anderer Nekroseformen an Sternzellen wie Pyknose
oder Karyolyse ist sehr schwer. Oft kann man bei den anscheinend karyorrhekti-
schen Sternzellen kaum entscheiden, ob es sich um sehr kleine hyaline Kérperchen.
oder vielleicht sogar um Leukocyten handelt. Im Goldner-Schnitt stellen sich die
Einzelnekrosen des Leberepithels héufig graugriin bis zartgriin dar oder sie sind
eiweiigespeichert. Nicht selten sind sie mit Fetttropfen vollgestopft: ein Beweis,
daf} die Einzelzellverfettung wie wir schon frither vermutet haben, auch degenerativ
sein kann.

Eine vacuolige Umwandlung wurde fast immer in der Umgebung der
Nekrosen gesehen, vor allem in schweren Fillen.

AuBerdem fand sie sich bei einem Teil der Tiere nicht nur in der Umgebung
der Nekrosen sondern auch in nicht von Nekrose befallenen Abschnitten, ferner
hiufig auch in einigen Lebern, die nur Einzelnekrosen oder iiberhaupt keine
nekrotischen Lasionen aufwiesen; das gilt allerdings nur fiir spatere Hungerstadien
(frithestens ohne gleichzeitige Nekrose nach 90 Std Hunger). Sie war dann entweder
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zentral, hiufig auch peripher, seltener intermedidr als zirkulare oder auch nur
sektorformige Verdnderung lokalisiert. Die hochsten Grade der vacuoligen Um-
wandlung sieht man in der Umgebung der zentralen Nekrosen.

Es handelt sich um die aus der Literatur gut bekannten fettfreien Vacuolen
(Lit. bei ALTMaNy und KgTTLER). Sie waren bei unseren Tieren in typischer Weise
ausgebildet. Die zum Teil in der Mehrzahl in einer Zelle vorkommenden Vacuolen
waren optisch leer oder beinhalteten eiweiBhaltige Substanz und vereinzelt auch
im Goldner-Schnitt rote, homogene Kiigelchen, allerdings nur dann, wenn sich

Abb. 2. Hyalines Koérperchen nach 130stiindigem Hunger
Hiamatoxylin-Eosin

in demselben Leberabschnitt die hyalintropfige Eiweillablagerung ausgebildet hatte.
Sie diirften wohl bei der Vacuolenbildung oder sogar erst artefiziell in den Hohl-
raum einbezogen worden sein. Die von ALTMANN beschriebenen, als Fibrinfallungen
erkannten Vacuoleneinschliisse haben wir bei Fibrinfarbung nicht gesehen. Nicht
selten ist im Bereich der Vacuolenbildung eine auffillige Dilatation der Capillaren
im Vergleich mit der Umgebung zu bemerken.

Die schon erwihnte Hyperdmie der Leber im Hungerzustand betrifft
neben dem Capillargebiet vor allem die Zentralvenen und in genau so
starkem MaBe die Pfortaderiste.

Diese zeigen meistens eine enorme Dilatation. Die Capillaren sind innerhalb
des Lappchens mehr oder weniger stark, aber gleichmaBig dilatiert. Nur ganz
vereinzelt sieht man ektatische Sinus. Danach handelt es sich also nicht um
Stanungslebern etwa als Folge einer kardialen Dekompensation. Vielmehr kann
diese Art der Hyperamie zum ZT'eil sicher mit ROssLE als Entlastungshyperdmie
gedeutet werden: die notwendige Folge der hochgradigen Atrophie der Leberzellen.
Die geschilderten Kreislaufstérungen findet man schon relativ frith auch bei
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dekapitierten Tieren, die vor dem Tode noch in recht guter Verfassung waren.
Sie konnten im Sinne KerrLERS die Entstehung der Vacuolen fordern. — Gelegent-
lich sieht man unabhéngig von den nekrotischen Lasionen kleinere, selten groBere
intralobulére Blutungen.

Die jingst von KerTLER diskutierte tropfige Kiweillablagerung der
Hungerleber fand sich bei den darauthin untersuchten Tieren der spéateren
Hungerstadien fast immer in mehr oder weniger starkem MaBe.

Die im Goldner-Schnitt lenchtend rot gefiarbten EiweiBkugeln zeigten sich
bevorzugt mit lippchenperipherer Lokalisation, héufig aber auch diffus und
seltener zentral, manchmal nur in einzelnen Lappchen zentral oder intermedisr.
Dabei sind nicht alle Gebiete gleichméBig stark betroffen. In den gleichzeitig
von Nekrose befallenen Lebern findet sich die Eiweifablagerung bei nur teilweise
ausgebildeter Eiweilspeicherung der Leber in demselben Bezirk wie die Nekrose,
oder sie ist dort besonders stark betont, jedoch bevorzugt lippchenperipher. In
nicht gespeicherten Lebern oder Leberabschnitten kann man parallel zur Einzel-
zellverfettung und zu den Einzelnekrosen anch einzelne eiweifigespeicherte Zellen
bemerken, also eine mit Eiweifkugeln beladene Zelle, deren Umgebung frei von
EiweiBspeicherung ist. Ein morphologisch ganz dhnlicher Befund ist bei WEGELIN
abgebildet. Diese Zellen zeigen nicht selten degenerative Kernveranderungen.
In den zonal oder diffus gespeicherten Gebieten kann man auch gelegentlich
innerhalb der Zelle eine perivasculire Ablagerung der Eiweiltropfen sehen. Ver-
einzelt machten wir die Feststellung, daf Goldner-Schnitte ein negatives Resultat
ergaben, aber im Kresyl-Schnitt und sogar angedeutet im Hé&matoxylin-Eosin-
Schnitt runde Aussparungen zu sehen waren, die zweifellos den Eiweifkugeln
entsprachen und sich also aus irgendeinem Grunde nicht mit der Goldner-Methode
angefirbt hatten (s. auch Abb. 2).

Die ,,Dissoziation” der Leberzellen wurde haufig beobachtet., Wir
sahen sie in Lebern mit und ohne Nekrosen, in nekrotischen Bezirken
und in sonst gut erhaltenen Gebieten.

Eine Bevorzugung agonal getoteter, spontan gestorbener oder erst einige
Stunden nach dem Tode sezierter Tiere konnten wir gegeniiber den anderen nicht
nachweisen. Allerdings fand sich die Dissoziation in fritheren Hungerstadien nur
ausnahmsweise, in spateren dagegen sehr haufig. Unsere Ergebnisse sprechen
demnach fiir einen Zusammenhang der Dissoziation mit intravitalen Vorgéngen.

Veranderungen im Sinne einer serdsen Hepatitis haben wir nirgends gesehen.
Die Disseschen Réaume waren nie entfaltet. Es fehlten abgesehen von der zweimal
beobachteten leukocytéren Infiltration der Nekrosen iberhaupt jegliche Ent-
zilndungserscheinungen der Hungerleber sowohl innerhalb des Lappchens als auch
in den Glissonschen Dreiecken.

Die Abnahme bzw. der véllige Schwund der Ribosenucleinséureschollen aus
dem Plasma der Leberzellen im Hungerzustand (Bere, STBEL, LacarovicH-
HREBELJANOVICH, LAGERSTEDT, WiLriams, SzanTo und PorPEr) stellten wir
ebenfalls fest (beurteilt am Kresyl-Schnitt). Hiufig fanden sich aber die beim
Normaltier grobscholligen Gebilde bei unseren Méusen noch in Form winziger
stdubchenartiger Partikel, zwischen den als Negative gut sichtbaren EiweiBkugeln.
Das entspricht auch den elektronenoptischen Befunden von Fawcerr. In nekroti-
schen Leberepithelien fehlen derartige Bilder ganz.

Eisenublagerungen fanden sich meist in nicht sehr erheblichem Mafe (nur in
vorgeschrittenen Hungerstadien untersucht) bevorzugt zentral und mehr in den
Leberepithelien als in den Sternzellen. Zuweilen vermifiten wir auch jegliche
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Eisenablagerungen. Die in Stichproben untersuchte Milz zeigte dagegen reichlich
eisenpositive Substanz.

Uber den Verlauf der Verfettung und die Typen der Fettablagerungen m der
Hungerleber siehe unsere frithere Arbeit (ScHLICHT).

Die Abnahme des Glykogengehaltes ist hinreichend bekannt. Wir haben dariiber
keine Untersuchungen angestellt. ,,Dunkle Zellen‘’, deren Entstehung von einigen
Untersuchern (Lit. bei KETTLER) in Zusammenhang mit einer Abnahme des
Glykogengehaltes dieser Zellen gebracht wurde, haben wir bei Hunger- wie Normal-
tieren nur ganz vereinzelt gesehen. Jedoch verliert das Protoplasma im Hunger
an sich bald sein schaumiges Aussehen und nimmt eine mehr kompakte Beschaffen-
heit an, wobei neben der Glykogenabnahme sicher auch der Wasserverlust eine
Rolle spielt.

An den Kernen fallt mit fortschreitender Inanition unabhéngig von
den Nekrosen eine erhebliche Polymorphie auf, die auBlerhalb der nor-
malerweise vorhandenen Variation der KerngroBenklassen der Leber
(JacosJ) liegt. Die Kernoberfliche verliert oft ihre abgerundete Be-
grenzung und wird runzlig und unebenmifBig. Viele Kerne nehmen eine
mehr ovale bis lingliche Form an. Man trifft sehr kieine und h#ufig
besonders grofie sowie ausgesprochene Grofikerne. Gar nicht selten sieht
man Amitosen, wogegen Mitosen nie gefunden werden. Die schon in der
normalen Leber reichlich vorhandenen zweikernigen Zellen, insbesondere
auch bei der Maus (MiNzER, Jacoss, MULLER, Voss), finden sich in der
Hungerleber in vermehrtem MaBle, einige Male hatten wir allerdings den
Eindruck einer Verminderung.

Die Vermehrung, die in unseren Féllen offensichtlich auf dem Wege der Amitose
entsteht, ist meistens gebietsweise stark ausgeprigt, besonders in der Umgebung
von Pfortaderisten oder Zentralvenen, zirkuldr oder auch nur sektorférmig. Oft
sieht man diesen Befund aber ohne jede Lagebeziehung zum Lappchen. So findet
man Parenchymabschnitte mit ausschlieflich zweikernigen Leberzellen. Eine
besonders starke Ausprigung der Zweikernigkeit in der Umgebung der Nekrosen
konnten wir im allgemeinen nicht feststellen.

Wir haben bei 11 Tieren den rechten und lLinken Hauptleberlappen
getrennt untersucht. Von diesen 11 Tieren zeigten 4 herdférmige Ne-
krosen der beschriebenen Art; beil einem war der Befund besonders
schwer. Alle 4 boten rechts und links die gleichen Verdinderungen.
Weitere 4 Tiere lieBen Einzelnekrosen erkennen, 3 waren frei von nekro-
tischen Lésionen. Alle zeigten sowohl die Nekrosen als auch die iibrigen
beschriebenen Verdnderungen in rechtem und linkem Hauptleberlappen
in gleicher Intensitat ausgebildet.

Die Untersuchung anderer Organe ergab keine auffallenden Befunde. Die
Lunge von 21 Tieren spiterer Hungerstadien (davon 7 mit groferen Nekroseherden
und 8 mit Einzelnekrosen) bot lediglich bei einigen Tieren die Zeichen einer leichten
bis mittelgradigen akuten Stauung. Die histologische Untersuchung des Darmes
(Dick- und Diinndarm), die bei 28 verhungerten Tieren durchgefithrt wurde (davon
8 mit groBeren Nekroseherden und 12 mit Einzelnekrosen), zeigte ebenfalls keinen
Befund, den man fiir die Entstehung der Lebernekrosen verantwortlich machen
konnte, auch keine Stauungserscheinungen. Ebenso verlief die in Stichproben
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durchgefiihrte Untersuchung von Milz und Haut, welch letztere auch makroskopisch
keinerlei Anhalt in Richtung unserer Fragestellung ergab. Herz und Nieren hatten
wir bereits frither mit diesbeziiglich negativem Ergebnis untersucht.

Bei 14 Tieren wurde sofort nach dem Tode eine bakteriologische Un-
tersuchung der Leber vorgenommen. Von diesen zeigten 4 Tiere herd-
formige Nekrosen, und zwar 2 Méuse einen sehr ausgedehnten Befall mit
vollig negativem bakteriologischen Befund, 2 Tiere mit etwas weniger
schweren Nekrosen ein spérliches Wachstum von 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 von Bacterium coli.
Bei der bakterioskopischen Untersuchung der Nekrosen konnten keine Bakterien
gefunden werden. Auf Grund des beim Hungerzustand so oft erhobenen Befundes
von Colibakterien untersuchten wir die Lebern 14 normaler Tiere bakteriologisch.
Sie waren 13mal steril; nur bei einem Tier fanden sich in Leber und Gallenblase
Enterokokken, bei 2 weiteren konnten wir diesen Befund nur in der Gallenblase
erheben. — Da von Aprtz mit Colifiliraten bei Kaninchen Lebernekrosen erzeugt
worden waren, wollten wir eine Toxinwirkung bei unseren Tieren sicher ansschlieBen;
zu diesem Zwecke spritzten wir 5 normalen ménnlichen Mausen eine Aufschwem-
mung eines von Mausen geziichteten Colistammes intraperitoneal und lieBen sie
anschlieBend 24 Std hungern. Danach war bei keinem Tier (nach Dekapitation)
eine Peritonitis ausgebildet. Coli war in der Bauchhohle reichlich, in der Leber
nicht nachweisbar. Weitere 5 Tiere erhielten eine Colibakterienaufschwemmung
intramuskuldr injiziert. AnschlieBend wurden sie einem 48stimdigern Hunger aus-
gesetzt und dann dekapitiert. Ein Abscefl hatte sich bei keinem der Tiere aus-
gebildet. Colibakterien konnten im Bereich der Injektionsstelle 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 Uberpriifung der
Darmflora bei einzelnen Hungertieren ergab keine auffalligen Befunde.

Zehn Ratten, welche den absoluten Hungerzustand 3Y,—13 Tage aushielten,
zeigten groftenteils Einzelnekrosen zum Teil in Form der hyalinen Kérperchen,
sowie etwas hautiger als die Mause Blutungen innerhalb des Leberldppchens. Die
EiweiBlspeicherung war mehr oder weniger stark immer zu beobachten, mit Aus-
nahme eines Falles. Thre Einzelheiten entsprechen den beim Mausen geschilderten
Befunden, dasselbe ist fiir die Fettablagerungen zu sagen. Zwei Tiere zeigten
iibrigens einen Gewichtsverlust von etwas ither 50%. GroBere Nekrosen sowie
die vacuolige Umwandlung wurden nicht beobachtet.

Eine Verlingerung der Lebensdauer liel} sich durch die Methionin-
behandlung nicht erzielen. Ferner iibt die Methioninapplikation keinen
EinfluB auf den Ablauf der Leberverfettung aus, der bei unbehandelten
Tieren wellenformig und mit einem Wechsel der Verfettungstypen ver-
lduft (ScHLICHT).

Zwei bereits nach 24stiindigem Hunger getdtete Tiere zeigten trotz zu Beginn
des Hungers durchgefithrter hochdosierter Verabreichung von Methionin (30 mg
intramuskulér) eine vollausgebildete Hungerfettleber in derselben Form, wie sie
sich ohne eine solche Behandlung darstellt. Die iibrigen Tiere dieser Versuchsreihe
wurden bei taglicher Methionininjektion der Verhungerung ausgesetzt, da uns ja
hauptsichlich die Beeinflulbarkeit der Hungernekrosen interessierte. Es stellte
sich auch in spdferen Hungerstadien heraus, daB der histologische Fettgehalt
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solcher Lebern der gleiche war, wie bei den entsprechend lange hungernden un-
behandelten Tieren: d. h. sehr njedrig (zumeist Einzelzell- und Sternzellverfettung)
oder gleich Null, ferner wurden gelegentlich auch mittlere Verfettungsgrade in
Form einer zentralen oder intermediéiren Ablagerung beobachtet. Bei einer methio-
ninbehandelten Maus fand sich sogar noch nach 5/,tigigem Hunger neben auf-
fallend vielen Kernwandhyperchromatosen (s. unten) das Bild einer schweren,
diffusen Verfettung. Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit unversffentlichten
Versuchen von KeTTLER und K1eTzMANN, welche ebenfalls trotz Cholinapplikation
wahrend des absoluten 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 itbrigen geschilderten Verinderungen
zeigten sich in dieser Versuchsreihe nicht anders, als bei den unbehandelten Mausen;
das trifft vor allem auch fiir die hyalintropfige EiweiBablagerung zu.

Auch Nekrosen traten ebenfalls trotz Methioninapplikation auf, und
zwar in dieser Reihe frither als bei den unbehandelten Tieren. Von 27
verhungerten Tieren zeigte in dieser Versuchsreihe allerdings nur 1 Tier
komplette zentrale Nekrosen in ganz charakteristischer Form (s. Abb. 1),
jedoch in besonders schwerer Ausbildung (fast die ganze Leber befallen)
und bereits nach 70stiindigem Hunger. Das Tier hatte einmalig einen
Tag vor dem Tode 15 mg Methionin erhalten. Es wurde am néchsten
Morgen in der Agone aufgefunden und dekapitiert. Bei 2 weiteren Tieren
fanden sich zahlreiche nekrobiotische Léppchenzentren. Ferner zeigten
sich bei 2 Mdusen subkapsuléire Nekrosen, und 3mal fanden sich kleinere
nekrotische oder nekrobiotische Herde, zentral oder intermediér gelegen,
morphologisch vollig gleichwertig mit denen der anderen Versuchsreihe.
Es wurden also bei 8 Tieren herdférmige Lebernekrosen festgestellt.
Auffallend war in dieser Serie, daB sich im Gegensatz zu den unbehan-
delten Tieren, mit Ausnahme eines Falles, bei allen Einzelnekrosen oder
hyaline Kérperchen fanden, meistens in relativ groBer Zahl. Der
fritheste Termin war 53 Std nach Beginn des Hungers. (Noch frithere
Zeitraume haben wir nicht untersucht, auler den beiden 24 Std-Tieren.)
Ein besonders auffallender Befund war in dieser Reihe auferdem bei
9 Tieren das Bild zum Teil in sehr groBer Zahl vorhandener Kernwand-
hyperchromatosen. Diese fand sich entweder nur an einzeélnen Zellen
oder Zellgruppen. Bei einigen Tieren waren ganze Gebiete in dieser Form
verindert, bei anderen nur zentral oder intermediér gelegene Abschnitte.
Dabei fanden sich oft Ubergiinge zur Karyorrhexis und zur vollstéindigen
Nekrose. — Die 3 Kontrolltiere (6 Tage téglich 30 mg Methionin im.
bei normalem Futter) zeigten keinen pathologischen Befund der Leber.

Die mit dem Leberhydrolysat Prokepar (Nordmark) durchgefithrten Hunger-

versuche (per os oder intramuskuldr) ergaben im groflen und ganzen die gleichen
Bilder wie die erste Versuchsreihe.

Nur bei einem Tier fanden sich keine nekrotischen Verdnderungen. Fiinf Tiere
zeigten teils komplette, teils beginnende zentrale Lappchennekrosen (bei 2 Tieren
bereits leukocytdr durchsetzt) oder einzelne, kleinere intermediir gelegene Nek-
roseherde. Eine Maus hatte nur Einzelnekrosen entwickelt. Auch die ibrigen

Virchows Arch. Bd. 330 30
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beschriebenen Verinderungen der Hungerleber, vor allem die hyalintropfige
EiweiBablagerung fehlten nicht. Der Hungertod trat nach 21/,—5'/, Tagen ein. Die
Lebern waren dann fettfrei oder zeigten noch Spuren sudanpositiver Substanz in
typischer Ablagerungsform. Bei einer nach 4%/, Tagen verhungerten, per os Prohe-
par behandelten Maus, bot sich ein besonders auffallendes Bild: im gréBeren Teil
der Leber fanden sich vorwiegend intermedidr gelegene nekrotische 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 Ausmafle die bereits vorher

Abb. 3. Blasige Entartung der Leberzellen nach 4!/.tdgigem Hunger bei gleichzeitiger
Proheparbehandlung

beschriebenen Formen des Zelltodes. Auch hyalintropfige EiweiBiablagerung und
vacuolige Umwandlung waren ausgebildet. Neben dem Befall groBerer Gebiete
fanden sich auch in dieser Leber einzeln gelegene, blasig entartete Zellen. Bei
diesen, wie bei den anderen, war der pyknotische Kern meistens an den Rand
gedriickt, zumh Teil aber auch gar nicht mehr nachweisbar. Bei der iiberwiegenden
Zahl der Zellen hatte die blasige Entartung tvpischerweise zu einer enormen Ver-
groBerung des Zelleibes gefiithrt. Es muf an dieser Stelle nochmals erwahnt werden,,
daB das zur peroralen Behandlung vorgesehene ,,Prohepar comp.” auch Methionin
und Cholin enthilt. Um definitiv aussagen zu kénnen, dall Zufuhr von Leber-
hydrolysaten einen verschlimmernden EinfluB auf die sich entwickelnden Leber-
verdnderungen ausiibt, miiften jedoch mehr Experimente durchgefithrt werden.
Wir erinnern aber in diesem Zusammenhang an die Untersuchungen von LeEuroLp,
welcher durch parenterale Verabfolgung von Leberextrakten an Kaninchen schwere
Leberschiden sah, die zum Teil an das eben beschriebene Bild erinnern.

Diskussion

Die Pathogenese der beobachteten Lebernekrosen ist wegen der Un-
berechenbarkeit ihres Auftretens besonders schwierig zu kldren.
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Um eine Erklarung dafiir zu geben, warum bisher nur wir in der Lage waren,
derartige Nekrosen zu sehen, mull wohl gesagt werden, daB es einiger Geduld
bedarf, um solche Befunde zu Gesicht zu bekommen. Ein groBer Teil der Tiere
stirbt bereits vor Erreichen der kritischen Periode und von den langer Uber-
lebenden entwickelt, wie erldutert, auch nur ein Teil die Nekrosen, so daB man
oft sehr lange vergeblich auf positive Resultate wartet. Wir waren nur zufillig
darauf gestoBen, bei einer verhaltnismafig groBen Zahl von Experimenten. Ein
weiterer Grund fur den MiBerfolg einiger Voruntersucher liegt vielleicht auch in
der unzweckméiBigen Temperatur des Versuchsraumes, da Miuse ebenso kilte-
wie hitzeempfindliche Tiere sind.

Folgende Entstehungsmoglichkeiten liegen nahe und miissen dis-
kutiert werden:

1. Trophische (Mangel an hepatotropen Substanzen),

2. toxische,

3. infektitse und infektids-toxische,

4. hypoxémische.

Der Mangel an hepatotropen (BECKMANN) Substanzen spielt in letzter
Zeit in der Diskussion um die Atiologie von Lebernekrosen eine groBe
Rolle.

Um so mehr lige natiirlich der Gedanke nahe, daB es sich bei unseren
Nekrosen um einen derartigen Mangelzustand handeln konnte. Ver-
gleichen wir zunichst die histologischen Bilder nach EiweiBmangel-
erndhrung mit unseren Befunden, so stellen wir fest, daBl unter ent-
sprechenden Didtverhéltnissen bei Ratten die Tendenz zur Ausbildung
von Massennekrosen besteht (GyO6reY und GorpsrATT, HIMSWORTH und.
Gry~w, Asrrr, BeEvERIDGE und Fisuer, Wanr, KETTLER u. a.). Es
wurden aber auch —besonders in Randgebieten oder in Anfangsstadien —
zonale Nekrosen, also zentrale oder intermediire, seltener periphere
(DosBERSTEIN und Hook, AEMAD und ATERMAN) beobachtet. AuBler
von KETTLER sind von keinem der erwihnten Untersucher Einzel-
nekrosen beschrieben. WaHT betont ausdriicklich die Abwesenheit von
,-hyalin bodies”. Stellen wir unsere Befunde dagegen, so finden wir als
auffalligste Form des Hungerschadens zentrale Nekrosen und Einzel-
nekrosen, nur gelegentlich beginnende Massennekrosen.

Von HiMsworTH und GLYNN wird auf die oben erlduterten Unter-
schiede bei der Abgrenzung der sog. ,trophopathischen” gegen die
,,toxipathischen‘ Nekrosen groBer Wert gelegt; d. h. sie betrachten die
massive Nekrose als charakteristisch fiir eine sog. trophopathische
Hepatitis und die zonale Nekrose als charakteristisch fiir die sog. toxi-
pathische Hepatitis. Wir selbst kénnen uns dieser Auffassung allerdings
nicht anschlieBen.

Zusammenfassend miissen wir feststellen, daB zwar zwischen den
Leberverinderungen bei Eiweiffmangeldidt und absolutem Hunger-
zustand gewisse Unterschiede bestehen, die jedoch nur quantitativer

30%*
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Art sind und durch deren morphologischen Vergleich eine andersartige
Genese beider Lisionen nicht mit Sicherheit bewiesen werden kann, so
sehr eine solche Betrachtungsweise unseren eigenen Anschauungen ent-
gegenkommen wiirde.

Erfolgversprechender erscheint uns der Vergleich der Latenzperioden,
die bis zum Entstehen der Nekrosen vergehen. Bei der Didtnekrose
miissen die Tiere im allgemeinen Wochen bis Monate unter der Mangeldiat
leben, bis die Nekrosen schlagartig entstehen. Lediglich bei DopBER-
sTEIN und Hock, KETTLER und GorrrscH sind bei einigen Tieren bereits
nach wenigen Tagen Nekrosen entstanden. Unsere Nekrosen entwickeln
sich nun schon frithestens nach 67 Std bzw. einer unserer schwersten Fille
sogar bei gleichzeitiger Methioninzufuhr nach 70 Std, die Einzelnekrosen
noch frither. AuBerdem waren die Nekrosen nach 3%/ tigiger Hunger-
dauer ebenso hiufig, wie nach lingerem Fasten! Selbst wenn man beriick-
sichtigt, daB es sich bei unseren Tieren um Méuse und nicht um Ratten
handelt und daB der Hungerstoffwechsel eine verinderte Situation dar-
stellt, kann man aus dem angefithrten Grund schliefen, daB3 die Tiere
beim absoluten Hungerzustand lingst vor Eintreten eines spezifischen
Eiweillmangels im obigen Sinne aus anderer Ursache verendeten.
Schliefilich kénnen wir auch noch die von HiMsworTHE und GLYNN und
Hook und Fink gemachte AuBerung heranziehen, daB namlich bei sehr
schweren Hungerzustéinden vermutlich durch Zerfall korpereigenen Hi-
weilles die entsprechenden lebensnotwendigen Aminosduren freigesetzt
werden.

Die einzige Moglichkeit, unsere Frage weiter zu kldren, war die pro-
phylakiische Applikation einer hepatotropen Substanz. Als solche inji-
zierten wir Methionin, den meisten Tieren vom 1. Hungertage, einigen
erst vom 2. oder 3. Tage an. Es muf hierbei erwogen werden, ob das
Methionin seine Wirkung als Leberschutzstoff beim absoluten Hunger
iiberhaupt entfalten kann, oder ob es in diesem Zustand nicht zum Zwecke
der Energiegewinnung oder fiir andere Bediirfnisse des Organismus ver-
wendet wird. Allerdings tritt ja bekanntlich selbst bis zum Hungertod
ein eigentlicher Mangel an energieliefernden Substanzen nicht ein. So
sinkt auch der Blutzuckerspiegel nicht wesentlich (WrrscH). Wir haben
aber trotzdem auf Grund dieser Uberlegungen bei einigen Tieren hohe:
Dosen angewendet, wobei uns die leberschidigende Wirkung von Uber-
dosierungen von Cystin (EARLE und VIRTOR) oder Methionin (HELLER
und KrAUsE) bekannt ist. Die Nekrosen treten nun trotz prophylaktischer
Methioninapplikation auf. Dabei zeigten 3 verhungerte Miuse, die mit
Methionin an der Grenze der Uberdosierung (30 mg/d) behandelt wurden,
keine aus dem Rahmen fallenden Befunde. Wir méchten aus unseren
Ergebnissen weder auf eine glinstige noch auf eine ungiinstige Be-
einflussung der Nekrosen durch das Methionin schlieBen, denn ihr Auf-



Lebernekrosen im Hungerzustand 449

treten ist ja ohnehin &uBerst unberechenbar und auflerdem die Zahl der
behandelten Tiere zu klein, um in dieser Hinsicht ein endgiiltiges Urteil
zu fillen. Sicher ist nur, und darauf kommt es an, daB die Leber-
verdnderungen des absoluten Hungers einschlieflich der Nekrosen durch
die prophylaktische Applikation von Methionin nicht verhindert werden
koénnen.

Eine bakterielle Atiologie unserer Nekrosen kénnen wir auf Grund
der bakteriologischen Untersuchungen ausschlieen. Die nur im Hunger-
zustand gefundenen Colibakterien stehen in keinem Zusammenhang mit
den Nekrosen. Sie finden sich in Lebern mit und ohne Parenchym-
untergingen, andererseits sahen wir davon befallene Lebern ohne jeg-
lichen bakteriologischen Befund. Wir miissen annehmen, daff die Coli-
bakterien unter den Bedingungen des Hungers in das Gallenwegsystem
und in die Leber ascendieren, ohne dabei pathogen zu werden. Von
Fioker wurde dieser Vorgang im Hungerzustand bei verschiedenen
Tieren nachgewiesen; auBerdem konnte er Coli auch im Blut und in
anderen Organen von Hungertieren finden, jedoch bevorzugt, wenn
auch nicht immer, in der Leber. Man koénnte also einwenden, es komme
bei Hungertieren zu einer Colisepsis und die Lebernekrosen seien Folge
einer Toxinwirkung ; das um so mehr, als ApIrz mit Colifiltraten Nekrosen
in der Kaninchenleber erzeugen konnte. Diesen Einwand haben wir
durch unsere Versuche mit massiver parenteraler Einverleibung von
Colibakterien und anschlieBender 24- bzw. 48stiindiger Nahrungskarenz
an Miusen entkréftet. Es hat sich gezeigt, daB Colibakterien offenbar
apathogen fiir diese Tiere sind, auch bei gleichzeitig bestehendem
Hungerzustand.

Eine infektids-toxische Genese unserer Nekrosen durch Erkrankung
von Lunge, Darm o.a. haben wir durch die entsprechenden Unter-
suchungen ausgeschlossen.

Die hypoximische Entstehungsméglichkeit als Folge von Kreislauf-
storungen mubl ebenfalls erdrtert werden, zumal da in mancher Hinsicht
auffallende Ahnlichkeiten zwischen den von ALTMANN beschriebenen
durch Hypoxémie erzeugten Veréinderungen und unseren bestehen, vor
allem jedoch hinsichtlich der Nekrosen. Man kénnte ursiichlich an eine
kardiale Dekompensation denken, einen Kollaps (BUcHNER, MEESSEN,
Autmany) anschuldigen oder aber einen ortlichen Sauerstoffmangel als
Folge der enormen Entlastungshyperimie der Leber annehmen, die sich
im Gefolge der Hungeratrophie einstellt. Allerdings boten unsere Lebern
nicht das Bild der Stauungsleber. Abgesehen davon kénnen wir eine
hypoxédmische Genese leicht ausschlieBen, da, wie wir aus den Unter-
suchungen von RosiN und unseren eigenen (ScHrrcmT) wissen, Miuse
selbst bei den eatremsten Graden des Sauerstoffmangels mit ebenfalls zusétz-
lichen hochgradigen Kreislaufstorungen nie mit Nekrosen reagieren. Wir
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legen auf diese Feststellung groflen Wert. Mit ihr entfillt auch die
Frage, ob Miuse vielleicht fir Stoffwechselversuche wegen zu hoher
Empfindlichkeit gar nicht geeignet seien. Eine Oxyachrestie (s. bei
ArTMANN) kann demnach ebenfalls nicht vorliegen.

Wir glauben nun, die von uns beim absoluten Hunger gefundenen
Nekrosen am zwanglosesten in die der Leberschiiden bei Zerfall kirper-
eigenen, Gewebes einreihen zu konnen. Der unter Umstéinden leber-
schidigenden Wirkung dieser Zustdnde hat KrTTLER in den ,,Ergeb-
nissen der allgemeinen Pathologie® (Bd. 37) ein Kapitel gewidmet (Lit.
s. dort). Es fillt auf, dafl die unter solchen Bedingungen entstehenden
Leberschidigungen offensichtlich im Verlaufe einer Heteroproteindmie
(genauer Polypeptiddmie oder Paraproteindgmie) im Sinne RANDERATHS
entstehen, allerdings nicht als obligate Folge. Auch die nach Rax-
DERATH fiir die Polypeptiddmie oder Paraproteinimie kennzeichnenden,
ebenfalls nicht obligaten Nierenverdnderungen koénnen bei den meisten
oben erwihnten Zustéinden aus der Literatur enthommen werden.

Dall beim Hungerzustand ein zunehmender Zerfall korpereigenen Kiweifles
einsetzt, ist schon lange bekannt (C. Vorr, Rusxer, E. Vorr, Scuurz, MoreuLIs,
Wirson, Lowy, Brias und TAUBENHAUS, SZORENYI u. a.); ebenso bekannt ist der
damit im Zusammenhang stehende, oft zu beobachtende préamortale Rest-N-
Anstieg. Von Scrurz und TI6ERSTEDT wurde erstmalig vermutet, dal der Vorgang
der EiweiBeinschmelzung durch eine Autointoxikation ausgelést wiirde, wahrend
wir allerdings heute annehmen miissen, daBl der pathologische Eiweibzerfall selbst
eine Intoxikation darstellt. JoBBLING und PETERSEN nahmen an, daf der Hunger-
tod durch eine Vergiftung mit Eiweifspaltprodukten verursacht wiirde und zwar
auf Grund einer Abnahme des Antitrypsintiters. WirscH lehnt eine Intoxikation
als Folge des gesteigerten EiweiBzerfalls ab, weil keine Leberschidigung vorhanden
sei; dieser Einwand wird jetzt durch unsere Ergebnisse entkréftet. Immerhin
erwigt sie das Vorhandensein niedrig molekularer Eiweillkérper in der Leber
beim Hunger. KerrLer hat erst kirzlich die hyalintropfige Ablagerung beim
absoluten Hunger in Leber und Niere néher untersucht und sje als Folge einer
Heteroproteinamie (speziell Poikiloproteinimie) gedeutet. Ob es nun dieselben
Substanzen sind, welche beim absoluten Hunger die EiweiBspeicherung aus-
machen und andererseits die Nekrose verursachen, ob also die Nekrosen nur eine
graduelle Steigerung der Speicherung, oder ob sie eine selbsténdige Verdnderung
darstellen, wissen wir nicht. Immerhin findet sich die hyalintropfige Eiweil3-
ablagerung, wenn auch sehr oft diffus, so doch bevorzugt peripher, die Nekrosen
dagegen zentral, beide Verinderungen aber meistens im selben Leberabschnitt;
fast immer sieht man Reste der EiweiBtropfen in den Nekrosen.

Wir sehen als Ursache nicht nur fiir die hyalinen Tropfen,
sondern auch fiir die uns hier vor allem interessierenden Nekrosen
den gesteigerten EiweiBstoffwechsel des Organismus an, bei welchem
offensichtlich toxisch wirkende Substanzen entstehen. Eine solche
Stoffwechsellage muB vor allem die Leber auf Grund ihrer Stellung
als zentrales Stoffwechselorgan beriihren. TFiar diese Auffassung
sprechen auch die Befunde von LaubENDER, WrrscH, LowY, Erias
und TAuBENHAUS und S1BATANT, welche die Folgen eines gestei-
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gerten Biweilstoffwechsels in der Hungerleber in Form eines Rest-N-
Anstieges bzw. Gesamt-N-Anstieges fanden; SIBATANT stellte papier-
chromatographisch eine Vermehrung der freien Aminosiuren fest.
Besonders wichtig ist der Befund vermehrter Albumosen und Peptone
in der Hungerleber (LAUBENDER). Gerade die Giftigkeit solcher Sub-
stanzen ist ja bekannt.

Man muf also die von uns im Hungerzustand beobachteten Leber-
nekrosen als Folge einer Heteroproteindmie im Sinne RANDERATHS
ansehen, wobei allerdings zu betonen ist, dal} es sich nicht um einen
obligaten Folgezustand handelt.

Bei alledem wollen wir die zusdizliche Bedeutung anderer patho-
genetischer Faktoren wie z. B. von Kreislaufstérungen oder Per-
meabilititssteigerungen (allerdings morphologisch nicht faBibar), fiir das
Zustandekommen der diskutierten Leberschdden durchaus nicht ab-
lehnen. Wir miissen solche Faktoren schon deshalb annehmen, weil die
Nekrosen durchaus nicht regelmiflig, sondern relativ selten auftreten.
Der ursiichliche und wesentliche Faktor ist aber nach unserer Auf-
fassung der gesteigerte Eiweilistoffwechsel und EiweiBlzerfall des Gesamt-
organismus in Endstadien, welcher zum Bilde einer Intoxikation fithrt.

Summary

Report on the changes in the liver of 222 absolutely starving mioce
and 27 controls. In the last stages (after 67 hours at the earliest) central
necrosis of the lobules and now and then beginning 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. Hypoxaemia 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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