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Eine Methode, die zur Erkennung des akuten Herzinfarktes in den letzten 
Jahren Bedeutung erla.ngt hat, ist die Bestimmung der Serumtransaminasen. 
Mit ihrer Hilfe wird aueh in Ffi.llen mit fehlenden oder unsieheren EKG-Vers 
rungen eine Diagnosestellung ermSglieht. Gleiches gilt fiir die Diagnostik der 
akuten Lebererkrankungen, insbesondere der Virushepatitis. Da einer klinischen 
Differentialdiagnose zwischen den beiden Erkrankungen - -  akuter Coronarinfarkt 
und akute Lebererkrankung - -  kaum Bedeutung zukommt, wird, naeh Stellen der 
klinischen Verdachtsdiagnose, der Anstieg der Serumtransaminasen als weit- 
gehend spezifiseh angesehen. Ursache des Fermentanstiegs im Serum ist die 
Seh~digung yon Parenehym im Iterzen bzw. in der Leber, wobei fiber den Meeha- 
nismus der Fermentabgabe ins Blur verschiedene Ansiehten bestehen (Literatur 
bei RIC~TEmCH). Es ist nun bekannt, dab bei akuten Herzinfarkten in der Leber 
herdf6rmige Nekrosen in groger Zahl auftreten k6nnen. Allerdings werden diese 
Nekrosen keineswegs nur beim Coronarinfarkt, sondern auch bei akuter Leber- 
stauung oder ]s dauerndem Kreislaufkollaps aus anderer Ursache beobaehtet, 
z.B. nach Lungenarterienembolie oder akutem Rechtsherzversagen (Literatm' bei 
KETTLER 1950; ELLENBERG und OSS~RMA~ 1951). Damit ergibt sich eine wiehtige 
Fragestellung: Erzeugen diese kreislaufbedingten Lebernekrosen einen Trans- 
aminasenanstieg im Blut und k6nnen sic daher die H5he des Fermentspiegels beim 
Herzinfarkt beeinflussen, vor Mlem aber, k6nnen sic bei akutem Herzversagen aus 
anderer Ursache auf diese Weise zur Fehldiagnose Herzinfarkt verleiten ? Dabei 
ist noch hervorzuheben, dab sieh die meisten Kliniken auf die Bestimmung der 
SGOT beschr~nken. Erst  kfirzlieh ersehienene Mitteilungen deutseher (KLAuS 
und ZEH 1961) und amerikanischer Autoren (KILLIP und PAYNE 1960) unter- 
stfitzen dureh Beobachtung yon vereinzelten derartigen Fs die Bereehtigung 
unserer zun/iehst theoretisehen Fragestellung. 

Es ist notwendig, dab die akuten kreislaufbedingten Lebernekrosen yon den 
sog. zentralen L~ppchennekrosen unterschieden werden (KETTLE~ 1949). W~hrend 
diese, zirkul~r um die Zentralvenen angeordneL venSse Capillareinheiten betreffen, 
sind jene h~ufig zentral sektorfSrmig oder intermedi~r im L~ppchen gelegen und 
betreffen Teile arterieller CapillareinheJten (RAPPAPOlCT 1954, 1960; S. auch welter 
unten!). KETTLEtr hat sic als Gruppennekrosen bezeichnet. Die unterschiedliehe 
Verteilung der Nekrosen beruht auf einer untersehiedliehen Pathogenese : Akuter 



490 HAxs-JSI~G B6HMIG, HANS-DIETER HIERSCBE und RENATO DE P~OSA: 

Schock u n d  schwere akute  Lebers tauung  yon  geniigender Dauer  (urn 24 Std) 
ffihren zu einer Sch/~digung ~rterieller Capil lareinheiten u n d  somit  zu Gruppen- 

nekrosen.  Dabei  scheint  eine ~ktive Capil larreakt ion eine t~olle zu spielen (siehe 
unten!) .  Chronische Hypoxie  (An~mie, chronische Blu ts tauung)  u n d  In tox ika t i on  
fi ihren zu einer Schgdigung venSser Capil lareinheiten u n d  somit  zu zentralen 
Lgppchennekrosen.  Zwischen beiden F o r m e n  bestehen Uberg~nge. 

Wi t  mSchten  noch hervorheben,  daf~ wir im Sekt ionsgut  der le tz ten Jahre  im 
l ~ h m e n  verschiedenart iger  E r k r a n k u n g e n  (Iterzinfurkt ,  Mitralstenose, post- 
operatives Kreis laufversagen u. ~.) akute  kreislaufbedingte Nekrosen angetroffen 
haben,  wobei in  jedem Fal l  ein l~nger dauernder  Kreislaufschock oder eine l~nger 
dauernde ~kute Lebers tauung  nachzuweisen waren. Aus P la tzmangel  k a n n  j edoch 
auf diese F~lle im einzelnen n icht  eingegangen werden. 

Wir  wollen im Tierexper iment  untersuchen,  ob derartige Nekrosen zu einem 
Anstieg der Tr~nsaminasen  im Blur  ffihren kSnnen.  Als Methode zu ihrer Erzeu- 
gung w~hlten wir die experimentel le  Lebervenensperre  beim Kaninchen ,  welche 
K ~ T T L ~  an  einer groGen Zahl yon  Tieren angewandt  hat.  Sie hut  im Gegensatz 
zum exper imentel len Schock den Vorteil, dal~ die Nekrosen frfihzeitig u n d  ziemlich 
regelm~13ig e in t re ten  u n d  gegeniiber den Vergnderungen in  anderen  Organen g~nz 
im Vordergrund stehen. 

Methodik 
Es kamen 56 gesunde Kaninchen mit einem Gewicht yon 2--3 kg zum Versuch. Unter 

streng aseptischen Bedingungen, in Athernarkose, wurde das Abdomen durch einen etwa 
5 cm langen Oberbauchmediansehnitt erSffnet, die knapp unter dem Zwerchfell in die untere 
Hoblvene einmiindenden Lebervenen dargestellt, mittels einer feinen Moskitoklemme ab- 
geklemmt und das Abdomen wieder verschlossen. Die Operation dauert bei einiger (3bung 
etwa 5 rain. Durch diesen Eingriff wird der B]utabstrom aus den oberen Leberlappen (Lob. 
dext. med., Lob. sin. med. u. lat.) gesperrt, wahrend er aus dem Lobus caudatus (Lob. dext. 
lat. u. Proc. caudatus) fiber eine stromaufw~rts in die Cava ehlmfindende Vene weiter un- 
gestSrt erfolgen kann. Im Lobus eaudatus steht daher tin gfinstiges Vergleichsobjekt zur 
Verffigung (KETTLEI~). Da die angelegte Klemme mehrere Zentimeter fiber das Abdomen 
vorragt, mul~ten die Tiere fiber die Dauer des Versuehs auf dem Operationstisch aufgeschna]lt 
bleiben. Falls sie nicht vorher schon getStet wurden, wurde die Klemme 3 Std belassen und 
konnte dann mittels eines einzigen Handgriffs entfernt werden, ohne dal~ wir einen Zwischen- 
fall beobachteten. Sofort naeh Anlegen der Klemme kamen die Tiere in einen leichten Sehock- 
zustand mit besehleunigter Atmung, aus dem sie sich nach Minuten bis spatestens ~/2 Std 
wieder erholten. Sic wurden dana zusehens munterer. Neun yon 56 Tieren verstarben vor- 
zeitig, sieben w~hrend und zwei einige Zeit naeh der Operation infolge innerer Verblutung. 
Bei Kaninchen 5 fand sieh sehon bei Bestimmung der Transaminasenormalwerte eine deutlich 
pathologisehe SGOT yon 118 E. Es wurde daher aus der Versuehsreihe herausgenommen. Die 
verbliebenen 46 Tiere sind in 5 Gruppen mit jeweils versehiedener ~lberlebenszeit ein- 
geteilt. Das sind: 1 Std (11 Tiere), 2 Std (10 Tiere), 31/~ Std (9 Tiere), 8 Std (8 Tiere) and 
16 Std (8 Tiere). In jeder Gruppe befinden sieh zwei Kontrolltiere, bei welchen die Operation 
mit genauer Darstellung der Lebervenen durehgeffihrt wurde, ohne dab wir dana die Klemme 
anlegten. Diese Tiere blieben gleichfalls bis zu ihrer TStung am Operationstisch festgeschnallt. 
Da wit, wie erwahnt, die Klemme 3 Std beliel~en, fiberlebten die Tiere der 3. bis 5. Gruppe 
das 0ffnen der Lebervenensperre. Bei etwa jedem zweiten Tier wurden einen Tag oder mehrere 
Stunden vor der Operation 3 cm 3 Blur aus der Ohrvene zur Bestimmung der Transaminase- 
normalwerte entnommen. Die T5tung erfolgte dureh Nackenschlag. Der Brustkorb wurde 
sofort erSffnet und 3 em 3 Blur aus dem noch kraftig sehlagenden reehten Ventrikel aufgezogen. 
Die Blutentnahme diente wieder der Bestimmung der S~rumtransaminasen. Die Ferment- 
bestimmungen wurden im Medizinisch-Diagnostischen Institut Dr. HELMUT KILCHLING in 
Freiburg i. Br. durchgeffihrt. L~ber und I-Ierz wurden ansehlieitend in verdfinnte Formalin- 
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15sung eingelegt. Aus den gestauten oberen Leberlappen (OL) kamen jeweils vier, aus dem 
Lobus eaudatus (LC) kam ein groBes Gewebsstfiek zur histologisehen Untersuchung (HE und 
HS), des weiteren aueh Herzmuskel. 

Befundbespreehung 
Dreierlei morphologische Ver~nderungen werden in der Leber im Gefolge einer 

experimentellen Lebervenensperre beobaehtet: Einzelzellnekrosen, vaeuolige 
Degeneration und herdfSrmige Nekrosen. Ihr  Vorkommen, zugleieh ihre quanti- 
tative Ausprggung, sind in der Tabelle dargestellt. Wir untersuehen zungchst die 
Bedeutung der Einzelzellnekrosen (EN). 

K~T'rLE~ unterseheidet drei Typen : dunMe, helle und sog. akute toxisehe EN. 
Die dunklen EN sind Ausdruek physiologiseher Abnutzung (KET~LER), die hellen 
dagegen treten so selten in Erseheinung, dab sie vernaehl~ssigt werden kSnnen. 
Wir haben sie nut  in einem Fall in ganz geringer Zahl gesehen. Wenn daher in der 
Folge yon EN die Rede ist, sind stets die sog. akuten toxisehen EN gemeint. ])as 
sind disseminiert zugrunde gehende Zellen, deren Cytoplasma meist einen bis 
zahlreiehe Leukoeyten enth~lt. In allen fiinf Versuehsgruppen werden sie beob- 
aehtet, sowohl in den OL, als aueh im LC und mitunter in groBer Zahl (s. Tabelle). 
Naeh KETTLE~ entstehen sie dureh Einwirkung toxiseher Substanzen, welehe 
naeh kurzer, sehr akuter Blntstauung im Pfortaderquellgebiet gebildet werden 
und mit dem Pfortaderblut in die Leber gelangen. ] )abe i  angelegter Klemme der 
Blutstrom in den OL unterbroehen ist, k6nnen sie sieh zu dieser Zeit nur im LC 
ausbilden, wghrend sie naeh 0ffnen der Klemme und Wiedereinsetzen der ])ureh- 
blutung aueh in den OL auftreten. ])er Autor festigt diese Ansieht noeh dutch 
andersartige Versuehsanordnungen (KXTTL~U). Unsere Ergebnisse seheinen dem 
aufs erste zu widerspreehen, da wir in 10 yon 17 Fgllen der ersten beiden 
Gruppen EN aueh in den OL gesehen haben (s. Tabelle). ])ieser Widersprueh 
finder jedoeh eine Erkl~;rung. W~hrend der Operation ist es nieht m6glieh, zu 
entseheiden, ob dureh die Klemme eine vollkommene oder nut  eine partielle 
AbfluBbehinderung gesehaffen wurde. ])a n/tmlieh die Lebervenen teilweise in 
Lebergewebe eingebettet sind, muB mit grol3er Vorsieht vorgegangen werden, um 
nieht eine Verletzung desselben und dadureh eine Blutung zu erzeugen. Tat- 
s~ehlieh ist der Versueh aueh in eitfigen F~llen miggliiekt, so dab weder morpho- 
logisehe Vergnderungen noeh ein Transaminaseanstieg erzielt wurden (57, 39, 27, 
28, 24). F/Jr die F~lle, in welehen in den ersten beiden Stunden EN in den OL 
zur Entstehung gelangtea, muB man annehmen, dab es wohl zu einer Blutstauung 
yon Leber und Pfortaderquellgebiet kam and damit zur Entstehung toxiseher 
Substanzen, der Blutstrom in den OL aber nieht v611ig unterbroehen war, so dag 
sie mit dem Pfortaderblut zur Einwirkung gelangen konnten. ])amit stimmt 
iiberein, dab EN in allen Fgllen der ersten beiden Versuehsgruppen in den OL 
angetroffen werden, in welehen ein fehlender Anstieg der Transaminasen als Zei- 
ehen zu werten ist, dag die Stauung relativ geringffigig war. ])agegen sind sie in 
den neun transaminasepositiven Fgllen in den OL nut dreimal in geringerer Zahl 
vorhanden. 

Aueh eine vacuolige Degeneration (V])) versehiedener Ausdehnung besteht in 
einem Tell unserer F/~lle (s. Tabelle). KETTLEIr hat ihre Entstehung bei experi- 
menteller Lebervenensperre fr/ihestens nach 40--75 rain beobachtet. Nach seiner 
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Darstellung erreicht sie nach 
21/2--4 Std fl~chenhafte Aus- 
dehnung und bildet sich bei 
noeh langer Iortgesetzter Stau- 
ung teilweise wieder zurtick, 
w~hrend gleichzeitig Nekrosen 
auftreten (frfihestens nach 
8 Std). Bei vorzeitiger L6sung 
der Lebervenensperre naeh 
21/2--4 Std t r i t t  zun~chst 
eine deutliehe Abgrenzung der 
vacuolisierten Abschnitte und 
danach rascher und vollsts 
diger Ubergang in Nekrose ein 
(frfihestens naeh 45--90 rain). 
Die Ursache der VD sieht ge- 
nannter  Autor in einer im 
Gefolge einer sehweren und 
akuten Stauung eintretenden 
Capillarreaktion im Sinne einer 
Pr/~stase mit Permeabilit~ts- 
steigerung und Austritt  yon 
Plasma, welches in die Zellen 
eindringt und zur Vaeuolen- 
bildung fiihrt. Ein genfigender 
Plasmanaehsehub ist demnaeh 
Voraussetzung ffir die Vaeu- 
olenbfldung. Einem Sauerstoff- 
mangel legt KETTLEIr keine 
wesentliehe Bedeutung bei 
und weist darauf hin, dag ein 
gewisses Sauerstoffminimum 
sogar vorhanden sein muB. Die 
Vaeuolenbildung ist reversibel, 
halt die Prgstase jedoeh weiter 
an, kommt es zum Zelltod - -  
die vacuolisierten Bezirke ge- 
hen in Nekrose fiber(K]~TTLS~). 
Uns interessiert besonders die 
Frage, ob tatsgehliehVaeuolen 
und herdf6rmige Nekrosen ei- 
nero gemeinsamen pathogene- 
tisehen Meehanismus entsprin- 
gen und nur versehiedene Grade 
einer Sehgdigung darstellen. 

Die VD wird besonders bei 
Zustgnden allgemeiner H y p o x -  

u  A r c h .  p a t h .  A n a t . ,  B d .  33 r  34 
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~mie beobaehtet (Mi)LLE~und I~OTTEI~, HESSE) und kann aueh experimentell dutch 
Erzeugung einer solehen erzielt werden (PIc~OT~:A, ALT~IA~). Ffir den Fall der VD 
der Leber naeh experimenteller Lebervenensperre lehnt KETTL~R mit Reeht die ur- 
s~ehliehe Bedeutung einer allgemeinen Hypoxie ab, weft eine solehe nieht besteht, 
wie sehon auf Grund fehlender Vers im LC gezeigt werden kann. 
Ffir 54, 40 und 6, bei welehen geringe Vaeuo]enbildung aueh im LC aufgetreten ist, 
nehmen wit an, dad es dutch die Klemme zu einer Stauung aueh des LC gekommen 
ist, wie dies auch K~TTLEU bei einigen se~ner F~lle beobaehtet hat. In gleieher 
Weise lehnt er abet aueh die Bedeutung einer lokalen Hypoxie ab nnd versueht, 
dies mit der Tatsaehe zu untermauern, dag sich naeh Unterbindung der A. hepatica, 
also Erzeugung eines sehwersten akuten Sauerstoffmangels, keine Vaeuolen 
bilden. Dieser SehluB ist jedoeh nieht bereehtigt, weft verschiedene Grade einer 
Hypoxie versehiedene Ver~nderungen an der Zelle bewirken k6nnen, wie B E c K ~  
in experimentellen Untersuehungen gezeigt hat. BAssi und B~NELLI fanden 
eine deutlieh herabgesetzte Sauerstoffatmung der vaenolig degenerierten Zellen 
und eine Verminderung der energiereiehen Phosphatverbindungen. Es fragt sieh 
nun, ob dieser Meehanismus aueh auf die Verhs in der Kaninehenleber bei 
Lebervenensperre zutrifft. DaD hier ein lebensnotwendiges Sauerstoifminimum 
gegeben sein mug, hat KETTL~ hervorgehoben. Diese Erkenntnis hat er ve t  
allem aus der Beobaehtung abgeleitet, dag sieh unter der Oberfl/tehe einer infolge 
arteriellen Versehiusses in Totalnekrose iibergehenden Leber ein sehmaler Ge- 
websstreifen findet, weleher nieht der Nekrose anheimf/tllt und vaeuolige Degenera- 
tion der Zellen aufweist. Diese Zone wird dadureh vet  der Nekrose bewahrt, dab 
Plasma aus den benaehbarten, normal durehbluteten Organen (Zwerehfell) in die 
Leberoberfls einstrSmt (osmotisehe Wirkung). Direkt unter der Kapsel fiihrt 
die gewebsfeindliehe Wirkung des Plasmas zur Nekrose, eine Sehieht tiefer jedoeh 
kommt seine ernghrende Wirkung zur Geltung und gew/~hrleistet ein notwendiges 
Sauerstoffminimum (KETTLER). Wit haben deshalb diese Beobaehtnng so genau 
wiederholt, weft sie ein Beispiel darstellt, wie allein dutch die besonderen Sauer- 
stoff- und Erns eine VD hervorgerufen wird, ohne dag eine 
Capillarreaktion eine Rolle spielt. Es bestehen abet flit einen Leberanteil, dessen 
BlutabfluB gesperrt ist, ganz ghnliehe Bedingungen wie fiir den oben erw~hnten 
subkapsul~tren Gewebsstreifen: Der Blutstrom ist unterbroehen, und an seine 
Stelle t r i t t  ein Plasmaeinstrom, dessen Gr6Be vom Ausmag des naeh Unterbin- 
dung der Lebervenen erhShten (M~YTnaLE~) Lymphabstroms aus der Leber 
abh/ingig ist, und dutch den ein Sauerstoffminimum und N/~hrstoffe an die Zellen 
herangebraeht werden. Die VD kann also aueh in der gestauten Kaninehenleber 
als die Folge einer tIypoxie erkl/~rt werden. Einer prim/tren Capillarreaktion 
hingegen kommt unseres Eraehtens keine urs~iehliehe Bedeutung zu. 

Als n~tehstes wollen wir an unseren F~llen die Beziehungen zwischen VD und 
herd[Srmigen Nekrosen untersuehen. Die Kettlersehe Beobaehtung, dab naeh 
Beseitigung der Abflugsperre die vorhandenen vaeuolisierten Bezirke in Nekrose 
iibergehen, k6nnen wit ~fieht best~tigen. Nut  in einem Teil unserer F~lle bestehen 
r~nmliehe Beziehungen zwisehen den beiden Ver~nderungen, indem in oder am 
I~ande ye a  Vaeuolenherden typisehe Gruppennekrosen entstehen (41, 6, 30, I7, 19), 
in einem Tell abet sind sie voneinander unabhgngig, obwohl sie am selben Sehnitt 
angetroffen werden (29, 15, 23, 13). In  einer weiteren Anzahl yon Fallen endlieh 
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linden sich wohl Nekrosen, aber keine VD (31, r 5, 7, 10, 12), so auch in 31, einem 
Fall der Gruppe 3, bei dem man nieht annehmen kann, dab die VD bereits voll- 
kommen zurfickgebildet bzw. vollkommen in Nekrose/ibergeffihrt ist. Im fibrigen 
zeigt sie dentliche RiickbJldungszeichen und ist in der Gruppe 5 nurmehr in einern 
Fall (13)in Spuren anzutreffen. Dasist  leicht verst~ndlich, denn die Vacuolen sind 
die Folge einer Hypoxie, und nach deren Beseitigung bilden sie sich wieder zuriick. 
Die rasche Reversibilit~t der VD ist auch aus der menschlichen Pathologie bekannt 
(HAM,ACn). 

Die herd/6rmigen .u hingegen treten fr/ihestens naeh 2 Std auf, nehmen 
bei lgngerer Versuchsdauer signifikant an Menge und Intensitgt zu und zeigen 
einen fortschreitenden Wandel ihres morphologisehen Bildes (s. Tabelle). In 
41 (Gruppe 2) trifft man auf zahlreiche kleine tIerdchen, deren auffallendstes 
Merkmal eine hoehgradige Capillarerweiterung ist. Die dilatierten Capillaren sind 
mit Erythrocyten vollgestopft, im Gegensatz zu den auch relativ weiten Capillaren 
der vacuolisierten tterde. Die Zellbalken in ihrem Bereieh sind sehmal und zeigen 
beginnende 1Nekrose, wobei einzelne Zellen und Zellbalken noch unversehrt 
erscheinen. In den Capillaren linden sich inkonstant einzelne Leukoeyten. Die 
Abgrenzung gegen die Umgebung ist nicht besonders seharf. 

In 6, also 11/2 Std spi~ter, ist die Nekrose fortgesehritten, sind die Leukocyten 
in den Capillaren zahlreicher, ist die Abgrenzung gegen die Umgebung etwas 
sch~rfer. Wiederum hoehgradige Capillarerweiterung. Die Li~sionen der iibrigen 
positiven F~lle der 3. Gruppe (29, 30, 31) entsprechen noch eher dem Bild yon 41. 
Auch die Herde der 4. Gruppe (15, 17, 19, 23) weisen deutliche Capillarerweiterung 
auf mit zahlreiehen Lenkoeyten und beginnender Sehwellung der Capillarendo- 
thelien. Die Zellbalken sind sehmal, vSllig homogenisiert und enthalten pyknoti- 
sehe Kerne. Gelegentlich intracelluli~re Leukocyten. 

Die Nekrosen der 5. Gruppe endlich bieten ein noch weiter fortgeschrittenes 
Bild mit sehr scharfer Abgrenzung. Die Capillaren welt, enthalten reichlich 
Leukocyten, die Zellbalken vSllig nekrotisch, teilweise in kleinere Bruchstiicke 
zerfallen, mit intracellul/~r gelegenen Leukoeyten. Sehwellung der Mesenchym- 
zellen. 

In allen ffinf Gruppen sind die L~sionen nnter der Kapsel, intermedi~r und 
zentral sektorf5rmig, gelegen. Ein etwas anderer Verteilungstyp t r i t t  in 19 und 23 
und in den F~llen der 5. Gruppe hinzu. Die Nekrosen sind in diesen F~llen oft 
gr513er, liegen aber nut  ausnahmsweise um eine Zentralvene, sondern in der Regel 
eigentfimlieh ringfSrmig um ein portales Feld, wobei dieser Ring meist unroll- 
st~ndig ist. Einige direkt an das portale Feld angrenzende Zellagen k5nnen yon 
der ~ekrose ausgespart sein. Auch an die Zentralvenen reicht die Nekrose in der 
entsprechenden Schnittebene nicht immer ganz heran (s. Abb. 2). Dieser Ver- 
teilungstyp der Li~sionen ist mittels des Rappaportschen Schemas yon den funk- 
tionellen Lebereinheiten erkl/~rbar: Die kleinste funktionelle Einheit, der einfache 
Acinus, wird yon den terminalen J~sten der Leberarterie und der Pfortader mit 
Blur versorgt. Die terminalen ~ste entsi0ringen aus einem portalen Feld, verlaufen 
an der L~ppchenperipherie und bilden die Achse, um welche der einfache Acinus 
angeordnet ist. Das Blut wird fiber die Sinusoide an die Zentralvenen zweier 
benachbarter hexagonaler Leberl~ppehen abgefiihrt (s. Abb. 1). 

34* 
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Drei einfaehe Aeini bilden einen sog. komplexen Aeinus, die n/~ehsth6here 
funktionelle Einheit. Innerhalb der funktionellen Einheiten existieren Zonen 
versehieden guter Blutversorgung (Zone 1, 2 und 3) (RAePAPORT). Betraehtet 
man nun noch einmal die Abb. 2, so erkennt man leieht, dag die Nekrose etwa die 
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Abb.  1. Die Blu tve rsorgung  der aeinf~ren Lebereinhei t .  Der  Leberaeinus  n i m m t  die anl iegenden 
Sektoren der  b e n a e h b a r t e n  hexagonMen Felder  ein. Zone 1, 2 u n d  3 stellen Gebiete dar,  die en t spreehen4  
m i t  dem  Blur yon  erster ,  zwei ter  n n d  dr i t ter  Qual i ta t  ve rsorg t  werden,  im  I t inbl ick  auf ihre Sauerstoff- 
und  Nahrungsmi t t e lve r so rgung .  Diese Zonen sind u m  die t e rmina len  af ferenten  G e f g ~ s t e  gelager t  und  
ers t recken sieh gegen die por ta len  Felder,  yon  denen diese Xste k o mmen .  Zone 1", 2", 3' bezeiehnen 
korrespondierende Gebiete in e inem Tell einer anl iegenden aeingren Einheit .  I n  Zone 1 n n d  1' mi inden  
die af ferenten  vaseu lgren  Zweige in die Sinusoide. Die Xreise A, B u n d  C begrenzen  konzentr isehe 
Bgnder  yon  L e b e r p a r e n e h y m  u m  ein kleines portales Feld. Sie bezeiehnen die z i rkulator isehen Zonen 
abste igender  Ordnung  hinsiehtl ich ihres Gehaltes an  Nahrungss tof fen  n n d  Sauerstoff,  wie es in der 
klassisehen Auffassung der hexagoBalen Einhei ten  a n g e n o m m e n  wurde  (Naeh fi_. 2f[. RAPPAPORT, 

J~lin. ~Vsehr. 19t}0, 561) 

Zonen 2 und 3 eines einfachen Acinus betrifft, w/~hrend die Zone 1 yon der Sch~di- 
gung verschont bleibt. In Abb. 3 hingegen scheinen gerade die Zonen 1 und 2 yon 
der Nekrose betroffen zu sein. Die L~sion sitzt einem portalen Feld kappenfSrmig 
auf. Es handelt sich also um Ls arterietler Capillareinheiten, in gleicher 
Weise, wie dies bei den zentrgl sektorfSrmigen und den intermedis Gruppen- 
nekrosen des menschlichen Sektionsguts ebenfalls yon uns gefunden wurde. 
Bei diesen ist nieht der ganze, sondern nnr ei~ Teil eines einfaehen Acinus 
geseh/~digt. 
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Der Einfachheit halber wollen wir Nekrosen, welche gera.de /iber das Gebiet 
einfacher odor komplexer Aeini ausgebreitet sind, ,,acin~re Nekrosen" ~lennen. 
In einigen ~'gllen der 
Gruppe 5 (4, 5, 7) linden 
sieh aueh einzelne gr6Bere, 
subkapsulgr gelegene Ne- 
krosen, welehe mehrere 
L/~ppehen (bzw. Acini) um- 
fO~ssen. 

Fassen wit den Ablauf 
des Gesehehens zusammen: 
Den Beginn bildet eine 
starke Capillardilatation, 
ihr folgt hyaline Nekrose 
der Parenehymzellen auf 
der einen, Ansammlung yon 
Leukoeyten und Sehwel- 
lung der Mesenehymzellen 
auf der anderen Seite. Da- 
mit handelt es sieh um 
eine prim/~re Reaktion ar- 

Abb. '2. Kan inchen  10, Ober lappem Gruppennek~'ose, welehe 
terieller Capillareinheiten, e twa  die Zonen 2 und  3 eines einfaehen Acinus betrifft ,  w/~hrend 
welche Nekrose des Paren- die Zone 1 ausgespar t  ist. Man e rkenn t  deutl ieh ein portales  

Fold und  die yon ibm abgehenden  drei ~erminalen Gef/~l]e 
ehyms in ihrem Bereich, 
eine sog. Gruppennekrose (K~TT- 
L ~ ) ,  zur Folge hat. 

Die Ursaehe der Capillar- 
reaktionen ist die Lebervenen- 
sperre und die damit verbundene 
akute sehwerste Leberstauung, 
wobei uns der n/~here Mechanis- 
mus nicht bekannt ist. 

Wie welter oben ausgefiihrt, 
werden gleichartige kreislauf- 
bedingte Gruppennekrosen such 
in der menschliehen Pathologie 
in der Folge eines langdauernden 
Kreis]aufsehocks oder einer lang- 
dauernden akuten Leberstauung 
beobachtet. Gruppennekrosen 
und VD treten in unseren Ver- 
suehen sehr h/~ufig vergesell- 

Abb. 3. Kan inehen  12, Oberlappen.  Grnppennckrose,  ge- 
sehaftet auf. ])as beruht auf einer rade  die Zonen 1 und  2 eines einfaehen Aeinus betreffend 

gemeinsamen causalen Genese, 
ns der akuten Leberstauung. Diese f/ihrt einerseits, wie dargestellt, zur 
Hypoxie und damit zur Vaeuolenbildung, andererseits zu Reaktionen arterieller 
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Capillareinheiten und damit zu Gruppennekrosen. Der gemeinsamen kausalen 
Genese stehen also versehiedene pathogenetisehe Meehanismen gegeniiber. 

Beurteflung der Transaminasewerte 

Die Zuordnung von Transaminaseanstieg und patho-histologischen Ver/~nde- 
rungen scheint bei Durchsicht der Werte in der Tabelle schwierig zu sein. Wir wol- 
len daher j ede der drei morphologischen Ver~nderungen ftir sich in ihrer Beziehung 
zu den Transaminasen untersuchen. Die Bestimmung der Transaminasen im 
Blut, also der Fermente, welche die Interkonversion der a-Ketoss und der 
Aminoss katalysieren und somit zwischen Kohlenhydrat-  und Eiweigstoff- 
wechsel vermitteln (KNoo]~, NEUBAUEI% 1909) erlangte durch die Untersuchungen 
yon LADUE, WI%OBLEWSKY und KAR~EN (1954) fiir die Diagnostik des akuten 
Herzinfarkts und der entziindlichen und degenerativen Lebererkrankungen 
klinische Bedeutung. Durch viele Arbeiten wurde festgestellt, dag die H6he des 
pathologischen Enzymtiters  von der Fermentkonzentration im betreffenden 
Organ und yore AusmaB der Parenchymnekrose abh~ngig ist. Daraus darf ]edoch 
nicht geschlossen werden - -  wie das immer noch geschieht - - ,  dab eine pathologi- 
sche Fermentkonzentration im Blur allein durch aus nekrotischen Zellen freL 
gesetzte Enzyme bedingt ist. Genaue Untersuchungen machen es wahrscheinlich, 
dab fiir die I-IShe des Fermentti ters ein Komplex verschiedener Faktoren yon 
Bedeutung ist (ausfiihrliche Lit. : s. bei RICHTE~IOH) : 

1. Permeabilit~tserhShung der Parenchymzellen. 
2. Ausmag der Parenchymnekrose. 
3. Fermentinaktivierung dutch intakte Leberzellen. 
4. Fermenteliminierung durch die Galle. 
5. ErhShte Fermentfreisetzung durch intakte Leberzellen. 

Wir weisen an dieser Stelle darauf hin, dag der in Athernarkose durchgeftihrte 
operative Eingriff am Kaninchen ohne Venenabklemmung zu keiner Hyper- 
fermentie ftihrte. Bei diesen Tieren ermittelten wir im Durchschnitt 39 SGOT- 
und 28 SGPT-Einheiten, w/~hrend die Werte beim gesunden Kaninchen nach 
unseren Versuchen im Durchschnitt  bei 44 SGOT- und 37 SGPT-Einheiten liegen. 
Wie aus der Tabe]le ersichtlich ist, linden sich Einzelzellnekrosen (EN) ws 
der ersten beiden Stunden regelmggig bei fehlender TransaminaseerhShung 
(43, 44, 47, 37, 38, 50), und zwar in sts Auspr~gung in den OL, sofern man 
die beiden Fs mit vSllig fehlenden Ver~nderungen ausspart (57, 39). Bei deut- 
lichem Fermentanstieg hingegen sind sie nur in einem Tell der F~lle (42, 45, 46, 36, 
40, 41, 56) und im allgemeinen deutlicher im LC ausgebfldet. Diese VerhAltnisse 
sind oben besprochen und erkls worden. Auffallend ist also, dab EN selbst bei 
geh~uftem Vorkommen ohne TransaminaseerhShung einhergehen kSnnen. Da bei 
Leberzellnekrosen Enzyme - -  besonders Transaminasen - -  freigesetzt werden, 
miigte der Enzymti ter  im Blur eigentlich erh6ht sein. L~tDuE, W~OBLEWSKY U. a. 
nehmen nun auf Grund ihrer Versuche an, dag die freiwerdenden Fermente yon 
intakten Leberzellen inaktiviert werden. Das macht verst~ndlich, dag EN bei 
sonst intaktem Parenchym keine Hyperenzymie zu bedingen brauchen, weft die 
aus den nekrotischen Zellen ausstrSmende Fermentmenge nur gering ist. Diese 
Tatsache linden wir auch schon yon D o ~ ,  AMELUNG et al. (1957) angedeutet. 
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Bei den transaminasepositiven F/~llen der ersten beiden Versuehsgruppen mug 
daher eine zus/~tzliehe Parenehymseh~digung gefordert werden. Eine solehe findet 
sieh in Form einer vaeuoligen Degeneration (VD) der Leberzellen (45, 36, 40, 41). 
~Tir nehmen an, dal~ die in ihrem Stoffweehsel gehemmten Zellen nieht ausreiehend 
imstande sind, die aus den EN freigesetzten Fermente zu inaktivieren, so dal3 
besonders die sehneller ins Plasma diffundierende SGOT erhSht gefunden wird. 
F/it die F/~lle, in welehen EN ohne gleichzeitige VD einen Fermentanstieg im 
Blut bewirkt haben (42, 46, 56), m/issen wit annehmen, dag I-Iypoxydose und Zell- 
stoffweehselhemmung morphologiseh nieht bzw. noeh nieht zum Ausdruek 
gekommen sind. Die VD seheint aber aueh allein eine tIyperenzymie verursachen 
zu k6nnen (53, 54). Allerdings ist in beiden F~llen der Fermentanstieg geringffigig, 
obwohl die VD sehr stark ausgebildet ist. Damit sind wit aueh sehon bei der Frage 
angelangt, welehe Rolle die VD f/it den Anstieg der Serumtransaminasen spielt. 
Sie ist nieht leieht zu beantworten, da eine gelungene Venensperre und so bewirkte 
sehwerste Leberstauung die Voraussetzung f/Jr die Entwieklung sowohl der VD 
als der Gruppennekrosen bilden. Daher sind beide Ver/~nderungen h/~ufig kom- 
biniert, wobei allerdings die Vaeuolen fr/iher in Erseheinung treten und aueh 
fr/iher wieder versehwinden. Sie sind die Folge eines Sauerstoffmangels, naeh 
B~CKER der ,,Ausdruek einer relativ gfinstigen Lage, einer Art yon gelungener 
Abwehr" und ,,bilden zwar meehaniseh-physikaliseh, nieht abet ehemiseh eine 
St6rung der Stoffweehselvorg/~nge". Bereits naeh 3 Std wird die tIypoxie besei- 
tigt, und die Vaeuolen bilden sieh wieder zur/iek. Naeh 16 Std (Gruppe 5) sind sie 
unter seehs F~llen nur noeh einmal in Spuren anzutreffen. Dieser geringgradigen 
kompensierten und raseh reversiblen Zellseh/~digung steht ein eindrueksvoller 
Transaminaseanstieg gegentiber, der seine h6ehsten Werte erst bei fortgesehritten~ 
ster Versuehsdauer erreieht. Sieher spielt die VD insofern eine golle f/it die I-I6he 
des Enzymtiters,  als die Inaktivierung der aus den nekrotisehen Zellen freiwerden- 
den Enzyme infolge des herabgesetzten Stoffweehsels beeintr/iehtigt ist. In starker 
Auspr/~gung seheint sie sogar selbst eine m/~gige Fermentsteigerung bewirken zu 
k6nnen (53, 54). 

Die entseheidende Bedeutung fiir den Anstieg der Transaminasen im g lu t  
kommt in unseren Versuehen jedoeh den Gruppennekrosen zu. Obwohl sieh der 
Stoffweehsel der meisten Leberzellen naeh Entfernung der Klemme und Normali- 
sierung der Kreislaufverh/~ltnisse bessert, die Sauerstoffzufuhr erh6ht und die 
Fermentabbauf/~higkeit wieder weitgehend intakt  ist, str6mt aus den Gruppen- 
nekrosen Fermentsubstanz aus, die in ihrer Gesamtheit so grog ist, dag die Inakti- 
vierungsprozesse nieht naehkommen. Aul~erdem wird yon den intakten Leber- 
zellen bei gr6geren Parenehymnekrosen vermehrt  Transaminase gebildet. Aus den 
beiden gesehilderten Vorg/~ngen - -  relativ mangelhafte Inaktivierung und absolut 
vermehrte Produktion yon SGOT-SGPT - -  ist es verst/indlieh, dag der Titer der 
beiden yon uns bestimmten Fermente w/~hrend des Versuchs im Blute ansteigt. 
W/~hrend bei den kurzen Versuehszeiten (his 8 Std) das komplizierte Nebenein- 
ander yon EN, VD und Gruppennekrosen eine klare Beziehung zwisehen Ausmag 
der morphologisehen Ver/~nderungen und I-I6he des Fermenttiters nieht eindeutig 
erkennen l~gt, steht bei lgngster Versuehsdauer (16 Std) die tIShe der Serum- 
transaminasen in direkter Abh/~ngigkeit yore Ausmag der kreislaufbedingten 
Gruppennekrosen. Davon kann man sieh an tIand der Tabelle leieht iiberzeugen. 
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Beim Kaninchen 10 mit  der sti~rksten Ausbildung yon Gruppennekrosen wurden 
mit  334 SGOT- und 285 SGPT-Einheiten die h6chsten Werte erzielt. 

Bei den F/~llen 14 und 11 haben wit trotz eines erh6hten Fermentt i ters  keine 
herdf6rmigen Nekrosen gefunden. Wir haben bei unseren Untersuchungen ~est- 
gestellt, dab die Gruppennekrosen bei geringgradiger Ausbildung auf kleinere 
Anteile der Leber beschr~nkt sein k6nnen. Es ist daher denkbar, dal~ sie uns aus 
diesem Grund bei der mikroskopischen Untersnchung entgangen sind. Eine 
nachtri~gliche Kontrolle war aber nicht mehr m6glich, da nach Einbetten der 
Gewebsstficke das restliche Materi~l vernichtet wurde. 
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Ergebnisse der Transaminasebestimmung 
Bei der Beurteilung der in der Tabelle zusammengestellten Transaminasen- 

werte mfissen wir - -  neben den oben angefiihrten Ergebnissen - -  folgende Punkte  
hervorheben: Allgemein gilt, dab die SGOT gegenfiber der SGPT wesentlich 
sehneller in die Blutbahn diffundiert. Dies trifft  nicht nur ffir Mensch, Hund  und 
t~atte, sondern - -  wie unsere Versuche zeigen - -  auch ffir das Kaninchen zu. 
W/~hrend anfangs (s. Versuchsgruppe 1 und 2) die SGOT-Werte bei den operierten 
Tieren welt fiber der Norm liegen, die SGPT-~Verte aber zum grSl~ten Teil noch 
als normal bezeichnet werden mfissen, ns sich die beiden pathologischen 
Fermentt i ter  in Gruppe 4 und st immen in Gruppe 5 weitgehend fiberein, t i ler  
n/~hert sich der SGOT-SGPT-Quot ient  wieder dem Weft  1. 

t0assen wit unsere Ergebnisse zusamalen. Die EN ffihren wahrscheinlich nut  
dann zu einem vermehrten Aufscheinen yon Transaminasen im Blur, wenn infolge 
einer gleichzeitigen diffusen Parenchymsch/~digung (vacuolige Degeneration) die 
Enzyminaktivierung vermindert  ist. Auf diese Weise begfinstigt die VD eine 
Erh6hung des Enzymti ters  bei vorhandener Nekrose. Auch scheint sie isoliert 
eine geringe Fermentsteigerung bewirken zu k6nnen. Die Gruppennekrosen 
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ffihren zu einem deut l ichen  Anst ieg  der  Transaminasen ,  wobei  die H6he des Ti ters  
in d i rek te r  A b M n g i g k e i t  vom AusmaB der  Nekrose  s teh t  (Gruppe  5). 

I n s g e s a m t  s ind die Verh/~ltnisse rech t  kompl iz ie r t ,  da  einer Mehrzahl  pa tho-  
his tologiseher  Ver~nderungen  ein komplexe r  Mechanismus yon Fe rmen t f r e i se t zung  
und F e r m e n t a k t i v i e r u n g  gegenfibersteht .  Es is t  aber  auch anzunehmen,  dab  die 
Verh/~ltnisse in der  menschl ichen Pa tho log ic  n ich t  viel e infacher  liegen. 

Zusammeniassung 
I m  Gefolge aku te r  Kreis laufereignisse  - -  Coronar infa rk t  - -  Lungenar te r ien-  

embolie,  I~echtsherzversagen bei Cot pu lmonale  u . a .  - - ,  welche mi t  a k u t e m  
Kreis laufschoek oder  aku t e r  schwerer  Lebe r s t auung  yon geni igender  Daue r  ver- 
bunden  sind, werden in  der  Leber  mul t ip le  kleinfleckige Nekrosen  beobach te t .  
I m  Tie rexper imen t  k a n n  gezeigt  werden,  dag  diese aku ten  kre i s laufbed ing ten  
Nekrosen  zu einem deut l iehen  Ans t ieg  der  S e r u m - G l u t a m i n a t - O x a l a e e t a t -  
Transaminase  und  S e r u m - G l u t a m i n a t - P y r u v a t - T r a n s a m i n a s e  im Blu t  ffihren. 

Summary 
Mult iple  small ,  focal necroses are observed in the  l iver  in acute  c i rcu la tory  

d i s tu rbances :  coronary  infarct ,  p u l m o n a r y  emboli ,  r igh t  hea r t  fai lure in Cor 
pulmonale ,  and  wi th  others  t h a t  are associa ted  wi th  acute  c i rcu la tory  collapse or 
acute ,  severe congest ion of the  l iver  of sufficient  dura t ion .  I t  can be shown in 
an imal  exper iments  t h a t  these acute  necroses, t h a t  are due to c i rcu la tory  
d is turbances ,  lead  to a d i s t inc t  increase  in the  g l u t a m i n a t e - o x a l a c e t a t e - t r a n s a m i n e  
and  g l u t a m i n a t e - p y r u v a t e  t r ansaminase  of the  serum. 
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