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Der Pfortaderkreislauf kann auf die Leber in zweierlei Weise EinfluB nehmen.
Einmal soll eine primére (idiopathische ?) portale Hypertension Leberschiden
hervorrufen kénnen, wie es besonders BARONE und BaroLo; MoscHCcOWITZ u. a.
vertreten. Zum anderen werden der Leber mit dem Pfortaderblute neben not-
wendigen Nahrstoffen auch Stoffwechselzwischen- und -endprodukte aus dem
Darminhalt angeboten, die von ihr zwar meist ohne nachweisbare Stoérungen
entgiftét werden. Versagt die Leber jedoch, so fithrt die Anreicherung, besonders
von Ammoniak, zu bekannten allgemeinen Stérungen, etwa der sog. ,,Fleisch-
vergiftung* der Hunde mit Eckscher Fistel (kritische Ubersicht bei Fiscrrr und
Forados; FiscHER; von MARROWITZ bestritten) oder Encephalopathien (SHER-
LOCK, SUMMERSKILL, WHITE und PHEAR; PHEAR, SHERLOCK und SUMMERSKILL
MarTivt, STELZNER und DOLLE).

Sehr diirftig ist unser Wissen dagegen iiber Schidigungen, die die Leber selbst
durch toxische Produkte des Darmkanals erleidet. Mitochondriendegeneration
der Leberzellen durch Ammoniak haben unldngst Davip und KETTLER beschrieben.
Hypothetisch sind die Behauptungen, manche Formen der akuten gelben Leber-
atrophie oder Lebercirrhose entstiinden durch enterotoxische Einwirkungen
(z.B. K6vEr). Die auch heute noch problematische alkoholische Cirrhose (vgl.
BorxER) soll durch eine sekundir ausgeloste ,,enterogene Autointoxikation® in
Gang gebracht werden (KAUrMANN; TAvEAU; HarTROFT; KLATSKIN). Da uns
das Thema nach wie vor aktuell erscheint, haben wir durch eine besondere
Versuchsanordnung einer Beantwortung der Frage ndherzukommen versucht,
weleche Wirkungen ein experimentell aufgestautes Pfortaderblut auf die Leber
ausiibt.

Material und Methodik

Neben drei Hunden (die sich bei der Operation als wenig geeignet erwiesen) wurden
97 Kaninchen mit einem Durchschnittsgewicht von 3000—3500 g verwendet. Sie wurden in
Einzelstillen bei normaler Fitterung (Hafer, Heu, Riiben) gehalten. Fiir die Operation

erwiesen sich sog. ,,Widder (beiderlei Geschlechts) als besonders giinstig (Begriindung s.
unten). 19 (von 97) Kaninchen dienten zur Kontrolle.

Das operative Vorgehen erfolgte in Anlehnung an frithere Untersuchungen KETTLERs
(1949). Nach 12stiindigern Nahrungsentzug haben wir bei den Tieren unter sterilen Kautelen
in Narkose (Einleitung mit etwa 2,0—3,0 ml einer 5%igen Hexobarbitallésung, Fortfihrung
mit Ather pro narcosi) das Ligamentum hepatoduodenale durch medianen Oberbauchschnitt
freigelegt.
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Der hier gelegene, zu den oberen Leberlappen [Lobus dexter medialis, Lobus
sinister medialis, Lobus sinister lateralis; alle drei zusammen im folgenden kurz
,-Oberlappen®(0.1.) genannt] fikrende Pfortaderhauptast wurde dann bei 42 Kanin-
chen mit Hilfe eines Seidenfadens gedrosselt, indem dieser iber einer Sonde von
3mm Durchmesser gekniipft wurde. Leberarteriendste und Gallenginge haben
wir sorgfiltig abpripariect und auBerhalb der drosselnden Schlinge unbeeinfluf3t
erhalten (Abb. 1,1). Es war das Ziel dieser Operationsmethodik, alle zum Lobus
caudatus (L.c., synon. Lob. renalis) fithrenden BlutgefédBe und von dort kommen-
den Gallenginge von der Drosselung der kranialen Pfortaderdste vollig unbeein-
fluf3t zu lassen.

Das auftillige Abblassen der O.L. bei gleichzeitig gut durchblutetem L.c. nach Anlegung
der Ligatur iiber der zum Kniipfen benutzten Standardsonde war fiir den Operateur die Be-
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Gefidfle und des Gallenganges im Ligamentum hepatoduodenale
beim Kaninchen. 7 Kxperimentelle Drosselung der Pfortader stromabwirts vom Ast fiir den Lobus
caudatus. II Experimentelle Drosselung der Pfortader stromaufwiirts vom Ast fiir den Lobus caudatus

stédtigung der richtigen Lage der Schlinge. Unmittelbar nach Herausziehen der Sonde fiillten
sich auch die O.L. wieder mit Blut. — Nach Applikation heifler Kochsalzkompressen zwecks
Anregung der Darmperistaltik erfolgte stufenweise VerschluB der Bauchdecken. — Die
Sicherung des tatsichlich erreichten Aufstaus des Pfortaderblutes erfolgte durch blutige
manometrische Messungen nach TRENDELENBURG.

Bei der Sektion (teils nach Totung durch Nackenschlag und Ausbluten, teils nach
Spontantod) wurde als Conditio sine qua non die véllige Integritit der Verbindungswege zum
L.c. sowie der Arterien- und Gallengangsiste der O.L. genauestens iiberpriift. Die Stérke der
Einengung der Plortader wurde mit Hilfe modifizierter Hegarstifte gemessen.

Die Drosselung verringert den Durchmesser meist auf << 3 mm, das entspricht
einem Querschnitt von etwa 7 mm?2 Da bei Normaltieren der Durchmesser der
Pfortader etwa 6 mm, d.h. der Querschnitt 28,3 mm? betrigt, so haben wir eine
durchschnittliche Querschnitisverengerung des kranialen Pfortaderhauptastes von etwa
75% erzielt.

Bei nicht allzu lange im Versuch gewesenen Tieren lief} sich bei der Sektion nach Durch-
schneidung der drosselnden Schlinge die anfiinglichenormale Weite des Pfortaderastes vonetwa
6 mm Durchmesser bestdtigen. Nach langer Versuchsdauer allerdings war die Verengerung
durch bindegewebige Schrumpfung der Gefdiwandung fixiert.

Als Gegenversuch wurde bei 29 Kaninchen (und drei Hunden) die gesamite

Pfortader stromaufwirts vom Abgang des zum L.c. ziehenden Astes (unter
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Schonung der Leberarterie und des Gallenganges) gedrosselt (Abb. 1, I1). Hier-
bei sind also keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Leberlappen zu
erwarten.

Fiziert wurde in Formalin, Carnoy und Regaud; gefirbt mit HE, HS, Azan, nach vax
G1EsON, GOLDNER, HEIDENHAIN, BAUurr. Histochemisch wurde nach FrurceN und mit
Gallocyanin-Chromalaun gearbeitet. Die ferment-histochemischen Reaktionen wurden an
Frischgewebe durchgefiihrt, das sofort nach Totung den Tieren entnommen und sogleich mit
der Messertiefkithlmethode aufgeschnitten wurde (Schnittdicke 12 x). Ein O.L. und der L.c.
des Versuchstieres wurden jeweils mit den korrespondierenden Leberlappen eines Kontroll-
tieres so auf den Mikrotomtisch aufgefroren, daf alle Leberteile mit einer Messerfiilhrung
geschnitten wurden. Somit konnte eine optimal gleiche Schnittdicke aller Lappen beider
Tiere eingehalten und unter absolut gleichen Bedingungen inkubiert werden, was eine ver-
gleichende Auswertung erméglicht (vgl. auch Kerrrer, StMox und Davip). — Im einzelnen
wurden untersucht (Literatur zur Methodik s. bei PEARSE sowie DEANE, BARRNETT und
SELIGMAN):

1. Fermente des Citronensiurecyclus und der biologischen Endoxydation:

a) Cytochromoxydase (G-Nadi-Reaktion) nach Grirr.

b) Diaphorase 1 und I nach ScarperLi, HEss und PEARSE.

¢) Succinodehydrogenase.

o} Mit Tetrazolpurpur nach SELIGMAN und RUTENBURG.
p) Mit MTT, modifiziert nach Prarss.

2. Fermente des AM P-AT P-Stoffwechsels:

8) Adenosinmonophosphatase (Nucleotidase) nach PrArsE und REts. Substrat: Natrium-
salz des Adenosin-5-monophosphat. Inkubationszeit: 135 min. Kontrolle: 1. Methode nach
PrarsE und RE1s, aber statt Adenosin-5-monophosphat: Glycero-phosphat. 2. Ohne Adeno-
sin-5-monophosphat. Inkubationszeit fiir Kontrollen: 135 min.

b) Adenosintriphosphatase bei pyg 7,4, wie Methode von PrarsE und RErs fiir AMP-ase,
aber statt Adenosin-5-monophosphat Natriumsalz des Adenosin-5-triphosphat. Inkubations-
zeit: 70 min. Kontrolle: 1. Statt Adenosin-5-triphosphat: Adenosin-5-monophosphat. 2. Statt
Adenosin-5-triphosphat: f-glycerophosphat. 3. Ohne Adenosin-5-triphosphat. Inkubations-
zeit fur Kontrollen 1—3: 70 min. 4. Einzelne Schnitte wurden nur in Kobaltnitrat eingestellt.

¢) Adenosintriphosphatase bei pg 9,4 nach PApyruLa und HERMANN. Substrat: Natriom.-
salz des Adenosin-5-triphosphat. Inkubationszeit: 18 min. Kontrolle: 1. Statt Adenosin-
5-triphosphat: B-glycerophosphat. 2. Ohne Adenosin-5-triphosphat. Inkubationszeit fiir
Kontrollen 1—2: 18 min. 3. Einzelne Schnitte wurden nur in Kobaltnitrat eingestellt.

3. Fermente des Fetisioffwechsels:

Lipase, modifiziert nach Gomori. Kontrolle: 1. Ohne TWEEN 60. 2. Nach Hitzeinakti-
vierung der Schnitte. 3. Einzelne Schnitte wurden nur in Bleinitrat eingestellt.

4. Fermente des Kohlenhydratstoffwechsels:

a) Milchséuredehydrogenase nach HEss, Scarerrir und Prarsz.

b) Glycerophosphatdehydrogenase, moditiziert nach Hess, ScARPELLT und PEARSE.

¢} Frictose-1,6-diphosphatase, modifiziert nach Gomori.

5. Fermente des Eiweifstoffwechsels:

a) Glutaminsduredehydrogenase nach Hrss, SCARPELLI und PEARSE.

b) Monoaminooxydase nach GLENNER, BURINER und Brown.

6. Weitere hydrolytische Fermente:

a) Saure Phosphatase nach GoMorr, modifiziert nach Angabe von DEANE, BARRNEIT
und SELIGMAN.

b) Saure Phosphatase (Azokupplungsverfahren) nach GOssSNER.

¢) Alkalische Phosphatase nach GoMoORI.

d) Alkalische Phosphatase (Azokupplungsverfahren) nach GOSSNER.

e) Naphthylesterase (Azokupplungsverfahren) nach GOSSNER.

7. SH-Gruppen.:

a) Reduktionstest nach ScMoRL und CaivrREMONT und FREDERIC.

b) RSR-Methode nach BenxerT. Kontrolle fiir beide Reaktionen: Blockierungsreaktion
mit Sublimat- und Monojodessigséure.
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Die Inkubationszeiten wurden in Vorversuchen speziell fiir die Kaninchenleber ermittelt.
Die Inkubationstemperatur betrug meist 37° C. Nach Abschluf der Inkubation und ent-
sprechender Nachbehandlung wurden die Schnitte zum Teil in Canadabalsam, zum anderen
Teil in Polyvinylalkohol nach der Methode von ScHREIBER und PLUCKEAHN eingeschlossen.

Erginzende Untersuchungen haben wir mit dem Elektronenmikroskop
(acht Tiere), mit der Isotopentechnik (P22) (drei Tiere) und mit chemischen
Methoden an Pfortader- (finf Tiere) und Halsvenenblut (38 Tiere) durchgefiihrt.
Diinn- und Dickdarminhalt wurde bei neun Tieren bakteriologisch untersucht.

Versuehsergebnisse

Obwoh! die angegebene Operationsmethodik keine besondere Geschicklichkeit verlangt,
kénnen durch abweichende topographische Verhiltnisse im Lig. hepatoduodenale je nach
Tierrasse doch gewisse technische Schwierigkeiten entstehen. Durch RiBblutung aus den
zarten GefiBen haben wir drei Tiere in tabula verloren. Die giinstigsten Operationsverhiltnisse
bieten sog. ,,Widder®.

Ein zweiter Grund fiir unerwiinschte vorzeitige Ausfille liegt in der erheblichen Belastung
des Portalkreislaufs durch die so plotzlich gesetzte Querschnittsverengerung der Pfortader.
Eine ganze Reihe von Tieren verstarb spontan nach etwa 30—36 Std. Irgendwelche fehler-
hafte Operationsverhéltnisse oder Infektionen lielen sich dabei nicht nachweisen. Wenn die
Tiere die ersten vier kritischen Tage p. op. itberlebt haben, dann ist der gewiinschte weitere
Versuchsablauf so gut wie gesichert. Wir iibersehen 25 solcher Tiere.

A. Makroskopisehe und histologisehe Befunde

L. Isolierte Drosselung des die Oberlappen versorgenden Pfortaderhaunptastes.
Infolge der erheblichen isolierfen Drosselung des die Oberlappen versorgenden Pfort-
aderhauptastes erhalten diese weniger Pfortaderblut, wogegen dem Lobus caudatus
vermehrt Blut zuflieft (Abb. 1I). Das Blut weicht in seiner Zusammensetzung
aber von der Norm insofern ab, als es sich dabei zumindest in den ersten Tagen
um eindeutig gestaufes Blut handelt (s. unter C, a). Dementsprechend sind die
morphologischen (und histochemischen, s. unter B) Befunde im L.c. auffallend
verschieden von denen in den O.L.

1. Im Lobus caudatus haben wir wesentlich interessantere Befunde als in den
Oberlappen erhoben.

a) Bei 18 Tieren, die 5 Std bis 5 Tage im Versuch waren, finden wir &hnliche
histologische Bilder, wie sie nach kurzfristiger volliger Ligatur des zu den O.L.
filhrenden Pfortaderastes bereits bekannt sind (KErTLER 1949).

Allerdings kénnen wir das Auftreten von Einzelzellnekrosen nicht in der gleichen Hiufig-
keit (bezogen auf die Zahl der Tiere) beobachten wie in den friiheren Experimenten (4 von
18 Tieren). Dafiir sind aber die Befunde gleich eindrucksvoll und (bezogen auf das Einzeltier)
von gleicher Intensitét wie in den damaligen Versuchen. Bei vier anderen Kaninchen sind
jetzt Massennekrosen ausgebildet, die nicht unbetriichtliche Teile des L.c. einnehmen (chne
daB Thrombosen vorliegen). SchlieBlich ist gar nicht selten (elf Tiere) eine diffuse Verfettung
zu verzeichnen, vereinzelt auch eine klassische Hinzelzellverfetiung, die iibrigens zweikernige
Leberzellen zu bevorzugen scheint und vielleicht ab und zu eine Vorstufe der Einzelzellnekrosen
darstellt.

b) Nach lingerer Versuchsdauer (13 Kaninchen) lassen sich die Tiere in zwei
Gruppen scheiden, die vollig unterschiedliche, genau gesagt sogar gegensdtzliche
Befunde am Lobus caudatus bieten.

) Bei sechs Tieren zeigt der L.c. nach 45 und mehr (bis 140) Tagen eine ein-
deutige Hyperplasie. Diese Befunde sind makroskopisch suBerst eindrucksvoll.
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Das Gewicht des L.c. liegt dabei sogar bei einzelnen Tieren diber dem aller O.L.
zusammengenommen. Wihrend sich normalerweise das Gewicht des L.c. zu dem
aller O.L. insgesamt wie 1:4,6 verhilt, betrigt es jetzt 1:1,2! Das Absolut-
gewicht des hyperplastischen L.c. wird mit durchschnittlich 58,0 g festgestellt
(normal 19 g). Die O.L. sind etwas atrophisch und wiegen zusammen 62 g statt
normalerweise 85 g.

Histologisch lassen die einzelnen Leberzellen trotz der makroskopisch festgestellten Hyper-
plasie des L.c. eine entsprechende VergroBerung oft vermissen. Mitosen fehlen. Vielmehr
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Abb. 2. Lobus caudatus mit entdifferenzierender Atrophie. Grenzgebiet zwischen erhaltenem Leber-
parenchym und entdifferenzierten Gewebsanteilen (Zentralvene in rechter oberer Bildecke)
Farbung: HE. Vergr. 180 x

fallt cher eine streifenférmige Atrophie von Leberzellbalken in verschiedenen Arealen auf.
Allgemein besteht ein reichlicher Glykogengehalt (bevorzugt im Liéppchenzentrum), wobei
sich mehrfach Einzelzellen durch ihren isolierten, besonders starken Glykogenreichtum von
den Zellen ihrer Umgebung abheben. Neben einer unbedeutenden Fettbestdubung vieler
Leberzellen ist ab und zu eine Einzelzellverfettung zu bemerken. Gelegentlich erhebliche
Sternzellenverfettung. An den periportalen Feldern keine Besonderheiten.

Bei einém der obigen Tiere wurde 14 Tage p. op. eine Probeexcision sowohl aus dem L.c.
als auch einem O.L. entnommen (sog. ,,Etappenversuch®). Die Befunde unterscheiden sich
nicht von den vorstehenden.

B) Demgegeniiberfinden wir bei sechs anderen Tieren ein unerwartetes Bild: Der
Lobus caudatus zeigt makroskopisch eine geringe Atrophie; das Gewichtsverhidltnis
des L.c. zu den (ebenfalls atrophischen!) O.L. betrigt 1:4,7, das Absolutgewicht
13,0 g (normal 19 g). (Die O.L. wiegen 58 g statt normalerweise 85 g.) Der L.c.
zeigt hier eine auffillig feste Konsistenz und blaBgrau-rote Farbe.

Die grofite Uberraschung bietet der histologische Befund bei denjenigen Tieren
dieser Gruppe, die insgesamt 43—52 Tage im Versuch waren. Hier beherrscht eine
héchstgradige entdifferenzierende Atrophie der Mehrzahl aller Leberepithelien das
Bild, kombiniert mit einer beachtlichen Neubildung kollagenen Bindegewebes.
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Annihernd normale Leberzellkomplexe sind, wenn iiberhaupt, dann nur in der GroBe eines
Drittels bis hochstens der Hilfte eines konventionellen Kiernanschen Leberlappchens jeweils
um die Zentralvene herum erhalten (Abb. 2). Sie weisen entweder eine rundliche oder aber
eine dreieckige bis Rosetten-Gestalt auf. Thre Abgrenzung gegeniiber den atrophischen
Feldern zeigt selten einen allmihlichen Ubergang, hivfiger ist sie ganz scharf. Die Areale
ahneln also weitgehend den bekannten Pseudolobuli einer Laennecschen Cirrhose. Manchmal
gehen benachbarte Gruppen normaler Leberzellen ineinander iiber. Die regelrecht gebauten
Epithelien sind groB und enthalten in mittlerer Menge Glykogen (Férbung nach BAUER).
Nur wenige, gruppenformig gelagerte Zellen sind in stirkerem MaBe feintropfig verfettet.

Abb. 4
Abb. 3. Lobus caudatus mit entdifferenzierender Atrophie. Solide Epithelstringe, umgeben von
kollagenem Bindegewebe. Fidrbung: Trichromférbung nach GOLDNER. Vergr. 392 x

Abb.4. Lobus caudatus mit entdifferenzierender Atrophie. Tubulidre Epithelformationen mit um-
gebendem kollagenen Bindegewebe. Farbung: Trichromfirbung nach GOLDNER. Vergr. 392 x

Abb.3

Sternzellen praktisch fettfrei. In den Leberzellen vorwiegend perinucledr wenig basophile
Schollen (Gallocyanin-Chromalaun-Farbung). Besonderheiten der Kerne (etwa Hiufung von
GroBkernen oder Zweikernigkeit) sind nicht auffillig.

Die an Ausdehnung stark iiberwiegenden enidifferenzierten Bezirke haben alle
Ahnlichkeit mit normalem Lebergewebe verloren. Nirgends 1466 sich auch nur
eine anndhernd typisch gebaute Leberepithelzelle finden (abgesehen vom unmittel-
baren Randgebiet zu den normalen Leberzellkomplexen). Der groBte Teil der
Leber wird von teils soliden (Abb. 3), teils réhrenférmigen Bildungen (Abb. 4)
eingenommen, die aus flachen bis kubischen, uncharakteristischen Zellen bestehen.
Sie dhneln vielfach den bekannten sog. ,,Gallengangswucherungen®, liegen aber
bedeutend dichter, als man diese etwa bei einer akuten gelben Leberatrophie oder
Lebercirrhose zu finden pflegt (sie enthalten niemals Galle). Der Grad der Ent-
differenzierung dieser Zellen, die wahrscheinlich aus Leberepithelien hervor-
gegangen sind (s. unten), ist verschieden.

Zweifellos kann sich bei schwacher VergroBerung zunéchst der Eindruck einer
sog. Feuersteinleber aufdringen, doch sollten unsere Befunde keinesfalls mit einer
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solchen verwechselt werden, da das im kollagenen Grundgewebe liegende epithe-
liale Parenchym bei der connatalen Syphilis niemals den Charakter des eigentlichen
Leberepithels verliert.

Glykogen ist in den entdifferenzierten Zellen praktisch nicht nachweisbar (dem wider-
spricht nicht ein geringer Glykogenbefund in ganz vereinzelten, weniger atrophischen Zellen).
Die Epithelien sind frei von histologisch nachweisharem Fett. Dagegen ist ein (oft gruppiert
liegender) Teil der Bindegewebszellen (unter denen sich sicherlich auch ehemalige Sternzellen
befinden) recht stark mit feinen Fetttropfen beladen. Gar nicht selten sind lymphocytoide
Zellen von Epithelien phagocytiert ; sie liegen meist in Vacuolen. Auch intracelluldre hyaline
Tropfen sind vereinzelt vorhanden.

Abb. 5. Lobus caudatus mit entdifferenzierender Atrophie. Fast cavernts erweiterte Pfortaderiste
im Bereich der ehemaligen Lappchenperipherie. Farbung: Trichromfirbung nach GOLDNER.
Vergr. 160 x

Das entdifferenzierte Parenchym ist in grobfaseriges, kollagenes Gewebe ein-
gelagert, das die einzelnen Epithelstrange und -rohren durch breite Faserbiindel
voneinander isoliert (Abb. 3). Die gegeniiher der Norm stark vermehrten Binde-
gewebsfasern gehen kontinuierlich in die des periportalen Gewebes iiber, doch so,
daB eine Abgrenzung noch moglich ist. Das Glissonsche Gewebe ist an sich kaum
verbreitert und wird niemals von Herden normalen Lebergewebes begrenzt.

Bemerkenswert sind stark erweiterte Blutgefife. Sie liegen teils in Gruppen
subkapsuldr, hiufiger aber in langen Ziigen im Leberinnern beieinander und bevor-
zugen die Zone I des Rappaportschen Lappchens (Abb. 5). Die Gallengéinge des
periportalen Gewebes sind stets unauffallig.

Betrachtet man Lebern anderer Tiere dieser Gruppe (nach lingerer Versuchs-
dauer von 61—112 Tagen), so sind die atrophischen, fibrosierten Bezirke weniger
umfangreich. Jetzt dringt sich eine Ahnlichkeit mit einer portalen Cirrhose auf
(Abb. 6). Die breiten entdifferenzierten Bezirke mit ihren kréiftigen Bindegewebs-
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ziigen, von den periportalen Feldern noch abgrenzbar, liegen jetzt fast ausschlief3-
lich im Bereich der Zone I (bis II) des Rappaportschen Leberlippchens. Sie
umgrenzen also dhnlich wie in der Schweineleber klassische Kiernansche Lipp-
chen. Hinweise auf eine gréBere Ausdehnung des Tibrosegebietes in friiheren
Wochen finden sich nicht. In manchen Fillen sind dichte Rundzellinfiltrate in das
periportale Gewebe eingelagert.

Ein in diese Gruppe gehoriges Tier starb schon nach 42 Tagen an einer intercurrenten

Pleuropneumonie. Es zeigt zusitzlich frische, sektorformige Gruppennekrosen, die vereinzelt
zu Massennekrosen konfluieren.

- T4 - .

Abb. 6. Leberlappchenstrukturen nach Art einer portalen Lebercirrhose.
Versuchsdauer: 18 Wochen nach der Pfortaderdrosselung. Fiarbung: HE. Vergr. 72 X

[Als Sonderbefund liegt bei einem weiteren spontan verstorbenen Tier (39 Tage post
operationem) eine fotale Nekrose des L.c. vor: Makroskopisch umschlieft eine derbe binde-
gewebige Kapsel einen weiBgelblichen dicklichen Brei. Eine histologische Untersuchung
erfolgte nicht.]

2. Die Oberlappen {(Lob. dext. med., Lob. sin. med. et lat.) zeigen wunter-
schiedliche Bilder je nach der verschiedenen Versuchsdauer.

a) Nach 5 Std bis 5 Tagen (vgl. die entsprechende Gruppe 1a beim L.c.) sind
in den makroskopisch unauffilligen O.L. histologisch vor allem sekiorférmige
Gruppennekrosen ausgebildet.

Sie stofen meist unmittelbar an die Zentralvene an, liegen mehrfach aber auch im inter-
medifiren Lappchenbereich. Sie sind recht zahlreich (nur ein Tier zeigt sie spirlich); bei zwei
Tieren konfluieren sie zu kleineren Massennekrosen. Je nach ihrem Alter sind Acidophilie
und Kernschwund, Leukocytenreaktion und saumférmige Verfettung der Umgebung ver-
schieden stark entwickelt. Regelm&Big sind die Leberepithelien feintropfig verfettet, meist
sogar erheblich. Uberwiegend liegt dabei ein zentraler bzw. intermedisirer, meist perivascu-
larer Verfettungstyp vor. (Niemals periphere Verfettung!) Bei drei Tieren Sternzellver-
fettung. Geringer Glykogen-, méBiger RN'S-Gehalt der Leberzellen (bei getéteten Tieren).
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b) Nach lingerer Versuchsdauer (45—140 Tage) zeigen die O.L. makroskopisch
eine Atrophie. Thr Absolutgewicht insgesamt ist auf 62,0 g (bei den Tieren mit
Hyperplasie des L.c.) bzw. sogar auf 58,0 g (bei den Tieren mit Atrophie des L.c.)
abgesunken. Das Normalgewicht der O.L. betridgt 85,0 g.

Histologisch finden sich in den O.L. etwas unterschiedliche Bilder, abhiéingig davon, ob der
zugehorige L.c. entweder eine Hyperplasie oder aber eine entdifferenzierende Atrophie auf-
weist.

) Im ersteren Falle (Hyperplasie des L.c.) sind die Befunde unbedeutend: Einige Einzel-
zellnekrosen, noch seltener Einzelzellverfettung, fast stets Sternzellverfettung.

5) Bei entditferenzierender Atrophie des L.c. ist auch in den O.L. eine gewisse Atrophie
der Zellen festzustellen, die manchmal die Liappchenzentren bevorzugt. Eine mifBige Erweite-
rung der zentralen Abschnitte der Sinusoide ist nur bei spontan verstorbenen Tieren zu finden.
Die Zahl der zweikernigen Zellen scheint etwas vermehrt.

(Bei dem einen Tier mit Totalnekrose der L.c. gleichen die Befunde in den O.L. den
unter §) vorstehend beschriecbenen).

I1. Drosselung der gesamten Pfortader. In der Gruppe der Gegenversuche mit
Drosselung der gesamten Pfortader (also ohne Sonderstellung des L.c., s. Abb.117)
sind die Befunde in allen Leberlappen gleichartiy und dhneln weitgehend den unter
2a und b beschriebenen. Entsprechend der unterschiedlichen Versuchsdauer sind
auch hier die Bilder verschieden:

a) Nach kiirzerer Versuchsdauer (bis zu 7 Tagen, 15 Tiere) sind einige patholo-
gische Verdnderungen zu verzeichnen.

So finden wir einige Stunden p. op. neben vielen sog. dunklen Leberzellen einige Einzel-
zellnekrosen (teilweise mit Leukocyten), ferner eine leichte periphere Verfettung.

Nach 1—4 Tagen liegen dagegen recht viele Gruppennekrosen (mit Bevorzugung der Lipp-
chenzentren) vor. Beachtlich ist eine eindeutige zentrale Verfeftung (zusitzlich manchmal
Sternzellverfettung). Ganz allgemein sind die Zellen miBig atrophisch und sehr glykogenarm.

5—7 Tage p. op. (zwei Tiere) treten wieder Einzelzellnekrosen an die Stelle der Gruppen-
nekrosen. Nur noch leichte, feinstkérnige ldppchenzentrale Verfettung. Auffillig ist eine
erhebliche proliferative Tendenz der Sternzellen, die bis zur Bildung prichtiger mehrkerniger
Riesenzellen fiihrt.

b) Nach langerer Versuchsdauer (8—56 Tage, 8 Tiere) liegen praktisch normale
Befunde vor.

Nur vereinzelt ist (in den ersten Wochen p.op.) noch eine unbedeutende léppchenzentrale
Verfettung angedeutet; aullerdem leichte Zellatrophie, geringer Glykogengehalt. 45 bzw. 56
Tage postoperativ kann auch der erfahrenste Untersucher keinerlei Unterschiede zu Kontroll-
lebern mehr feststellen (reichlicher Glykogengehalt). Auch gleicht das histologische Bild
des L.c. vollig dem der O.L.

B. Histochemische Befunde

Die Aktivitdtsangaben der Fermente beziehen sich jeweils auf eine grofere Anzahl mit-
untersuchter Lebern von Normaltieren. Auf diese umifangreichen fermenthistochemischen
Befunde kann hier jedoch aus Griinden der Platzersparnis nicht niher eingegangen werden.

L. Isolierte Drosselung des die Oberlappen versorgenden Pfortaderhauptastes.
1. Lobus caudatus. a) In den ersten 5 Tagen nach Drosselung ergeben sich ver-
schiedene Abweichungen vom Normalwert. (Dies gilt auch fiir das erhaltene
Gewebe der Fille mit Massennekrosen.)

Innerhalb der nekrotischen Gewebsanteile ist kaum noch eine Fermentaktivitit nachweis-
bar, withrend die Randzone zu den Nekrosen oftmals eine deutlich gesteigerte Reaktion zeigt.
Dies trifft nahezu fiir alle Fermente zu, wird aber besonders deutlich bei der Darstellung der
Succinodehydrogenaseaktivitit. Die Einzelzellnekrosen und einzelnen verfeticten Zellen der
Leber lassen sich mit den konventionellen fermenthistochemischen Methoden nicht erfassen.
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Wir glauben uns auf Grund der Gleichsinnigkeit der Verdnderungen berech-
tigt, die Fermentaktivitdten der Lebern der ersten fiinf Versuchstage zusammen-
gefaBt zu besprechen, obgleich geringfiigige Schwankungen vorhanden sind (und
beziehen in diese Zusammenfassung das erhaltene Gewebe der Félle mit Massen-
nekrosen ein).

Allgemein ist ein Abfall der Reaktion der Dehydrogenasen, der Diaphorasen und der Cyito-
chromozydase zu beachten, also von Fermenten, die am Energiestoffwechsel der Zelle beteiligt
sind. Eine Ausnahme macht dabei die MilchsGuredehydrogenase, die eine unverindert deutliche
Reaktion erkennen 1aft. Die iibliche Aktivitdtsverteilung innerhalb des Leberldppchens ist
jedoch bei allen Fermenten weitgehend erhalten geblieben.

Die histochemisch darstellbaren freien SH-Gruppen zeigen unwesentliche Verinderungen,
ebenso die Lipase.

Die Naphthylesterase zeigt kaum Verénderungen ihrer Gesamtaktivitit, obgleich innerhalb
des Leberldppchens die normalerweise centroacinire Betonung zugunsten einer lippchen-
uniformen Reaktion verschoben wurde.

Eine mittelgradige Abnahme der Aktivitdt ist bei der sauren Naphthylphosphatase und
bei der Fructose-1,6-Diphosphatase festzustellen. Die alkalische Phosphatase 146t eine gering-
gradige Aktivitdtssteigerung beobachten. Die dibrigen wuntersuchten Fermenie zeigen keine
Verinderungen gegeniiber der in Normallebern festgestellten Aktivitat.

b) Nach ldngerer Versuchsdauer ergeben sich auch histochemisch grundsétzlich
zwei verschiedene Gruppen:

o) Die Félle mit Hyperplasie sind wenig eindrucksvoll. Grundsitzlich liegt
eine gering verstirkite Reaktion sdmtlicher Fermente gegeniiber der Norm vor.
Besonders betrifft dies die ATP-hydrolysierenden Fermente sowohl bei pg 7,4 als
auch bei pg 9,4 und die alkalische Phosphatase sowie die Fermente der biologischen
Endoxydation.

Da nach Papykura und Hermany am ATP sicher auch die alkalische Phosphatase
angreift, miissen wir wohl annehmen, dafl die Verstirkung ersterer Reaktionen auf eine
verstiirkte alkalische Phosphataseaktivitét zurlickzufiihren ist. Dafiir sprechen simtliche
vergleichend angestellten Kontrolluntersuchungen.

B) In Ubereinstimmung mit den histologischen Bildern waren bei unseren
Fillen mit entdifferenzierender Atrophie die interessantesten histochemischen
Befunde zu erheben.

Bei denjenigen Tieren, die 43—52 Tage im Versuch waren, beeindrucken
die histochemischen Reaktionen des erhaltenen Gewebes, des entdifferenzierten
epithelialen Gewebes, des Bindegewebes sowie der Bestandteile des periportalen
Feldes durch eine oft ganz erhebliche Diskordanz untereinander.

Die Cytochromoxydase zeigt im erhaltenen Gewebe eine deutlich verstirkte,
im entdifferenzierten Epithel und Bindegewebe dagegen fast negative Reaktion.
Sehr gering ist sie in den Gallengangsepithelien und Gefafwinden. Beide Dia-
phorasen (I und II) lassen im erhaltenen Gewebe ebenfalls eine gegeniiber der Norm
verstdrkte Reaktion erkennen. In den Randzonen fallen hiufig noch wesentlich
gesteigert reagierende, meist zweikernige Einzelzellen auf. (Bedeutung dieser
Befunde s. BENEKE und Simox). Die entdifferenzierten Epithelien verhalten sich
bei beiden Fermenten unterschiedlich.

Wiihrend die Diaphorase I im Cytoplasma dieser Zellen noch eine mittelstarke Reaktion
erkennen 1aBt, finden sich bei der Diaphorase II nur Spuren eines Reaktionsproduktes in

ihnen (Abb. 7). Im dazwischenliegenden Bindegewebe 1iBt sich keine Reaktion nachweisen.
Das Epithel der Gallengéinge reagiert relativ stark, die Muscularis der Gefifie mittelstark.
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Die Succinodehydrogenase (dargestellt mit Tetrazolpurpur) 148t im erhaltenen
Gewebe eine fir Kaninchenlebern wngewéhnlich starke Reaktion in Form eines
blau-violetten, fein- bis grobgranuliren Niederschlages erkennen. Im Bereich der
Randzone zwischen erhaltenem und entdifferenziertem Gewebe wird diese ersetzt
durch eine mehr homogen, jedoch intensiv rot gefirbte Reaktionsform, die sich
immer weiter abschwichend im entdifferenzierten Gewebe verliert, wobei mit
dieser Methodik nicht sicher zwischen enftdifferenziertem Epithel und Binde-
gewebe unterschieden werden kann. Die Darstellung des Fermentes mit dem
MTT-Salz weist aber auf eine schwache Reaktion im entdifferenzierten Epithel

Abb. 7. Lobus caudatus mit entdifferenziercnder Atrophie. Darstellung der Diaphorase-II-Aktivitdt
nach SCARPELLI, Hess und PEARSE. Stark gesteigerte Aktivitéatin den erhaltenen Leberparenchyminseln,
Geringgradige Fermentaktivitit im entdifferenzierten Gewebe. Vergr. 36 x

bei fehlender Reaktion im Bindegewebe hin. Auffallend ist auch hier eine starke
Aktivitat der Gallengangsepithelien. (GefdBe weitgehend normal.)

Andere  Dehydrogenasen  (a-Glycerophosphatdehydrogenase, Milchsdure-
dehydrogenase, Glutaminsduredehydrogenase) zeigen im Gegensatz zu den oben
beschriebenen Fermenten (die Succinodehydrogenase nimmt innerhalb der
Dehydrogenasen eine gewisse Sonderstellung ein) bei einer deutlich verstirkten
Reaktion im erhaltenen Gewebe eine noch als mittelstark anzusprechende Reak-
tion in den entdifferenzierten Epithelien, wihrend in den Bindegewebszellen nur
Spuren des Reaktionsproduktes nachweisbar sind.

Dies wird besonders deutlich, wenn man bei stéirkeren mikroskopischen VergréBerungen
die Reaktionsprodukte abschétzend auf die Zellgrofle bezieht und dieses Verhiltnis mit
erhaltenen Leberparenchymzellen vergleicht. Besonders fiir die Milchsduredehydrogenase
scheint die Reaktion im Cytoplasma entdifferenzierter Epithelzellen sogar stérker als in
unverdnderten Leberzellen zu sein (Abb. 8). Die Gefifie und das Gallengangsepithel im
portalen Feld zeigen eine deutliche Reaktion, wenn auch hier mehr in einem blauvioletten
Farbton gegeniiber dem blauschwarzen der Leberepithelien.

Die Monoaminooxydase 163t im erhaltenen Gewebe eine starke Reaktion des
Cytoplasmas, in den entdifferenzierten Epithelien und im Bindegewebe dagegen
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nur Spuren einer Fermentaktivitit erkennen. Die Aktivitdt im Gallengangs-
epithel ist gering.

Bei einer starken Reaktion der Naphthylesterase im Cytoplasma des erhaltenen
Parenchyms findet sich im Epithel der entdifferenzierten Bezirke eine gering- bis
mittelgradige Reaktion, wihrend in den Bindegewebszellen dieser Bezirke nur
Spuren nachweisbar sind. (Aktivitdt der Gallengangsepithelien und der Gefdfle
im portalen Feld normal.)

Die Lipase zeigh eine mittelstarke Aktivitdt im erhaltenen Parenchym, die
auch noch geringgradig bei fehlendem exogenem Substrat nachweisbar ist, nicht

4

Abb. 8. Lobus caudatus mit entdifferenziercnder Atrophie. Darstellung der MilchsAuradchydrogenase-

Aktivitat nach HESS, SCARPELLI und PEARSE. Grenzgebiet zwischen erhaltenem und entdifferenzier-

tem Gewebe. In letzterem (untere Bildhidlfte) deutlich verstirkte Aktivitidt gegeniiber dem weitgehend
unverdinderten Leberparenchym (obere Bildhélfte). Vergr. 448 x

jedoch nach Hitzeinaktivierung. Im entdifferenzierten Gewebe ist eine deutlich
verringerte Reaktion festzustellen, wobei nicht genau entschieden werden kann,
welcher Anteil auf das Epithel bzw. auf die Bindegewebszellen entfillt. Die
gleichstarke Aktivitdt ist auch ohmne exogenes Substrat zu beobachten. Nach
Hitzeinaktivierung negative Reaktion.

Die saure Phosphatase (Bleiphosphat-Methode) 146t im erhaltenen Leber-
parenchym eine etwa Normalgewebe entsprechende Reaktion erkennen, wobei das
gelbliche, grobgranulére Reaktionsprodukt im Cytoplasma der Zellen eine gewisse
peribiliire Anordnung erkennen laBt. Die saure Naphthylphosphatase weist in
diesen Abschnitten eine etwas verstirkte Reaktion auf. Eine sehr starke Reaktion,
verglichen mit der normalen Lebergewebes, zeigen die entdifferenzierten Bezirke
sowohl im Epithel wie auch im Bindegewebe (Abb. 9), in letzterem sowohl inner-
halb von Zellen wie auch an Fasern. Die saure Naphthylphosphatase 148t im
entdifferenzierten Epithel eine sehr starke Reaktion, im Bindegewebe eine mittel-
starke erkennen. Bemerkenswert ist bei beiden sauren Phosphatasen eine deut-
liche Reaktion in den Epithelien der Gallengénge.
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Die Reaktion der Adenosinmonophosphatase ist im erhaltenen Gewebe kaum
abweichend von normalem Lebergewebe. Eine duBerst starke Aktivitit jedoch
findet sich in den entdifferenzierten Zonen und dort wiederum besonders in den
Epithelien, etwas schwicher in den Zellen des Bindegewebes. Innerhalb der
Zellen ist das Maximum der Aktivitdt im Cytoplasma nachweisbar.

Von Bedeutung erscheint uns, daB sich diese starke Reaktion kontinuierlich in das Binde-

gewebe fortsetzt, das die Gallengangsepithelien des periportalen Feldes umgibt, withrend
diese selbst nur eine mittelstarke Aktivitit zeigen. Vereinzelt bestehen auch kontinuierliche

Abb. 9. Lobus caudatus mit entdifferenzierender Atrophie. Aktivitit der sauren Phosphatase nach

GomoRr1, modifiziert nach Angaben von DEANE, BARRNETT und SELIGMAN. Stark gesteigerte Ferment-

aktivitdt in den entdifferenzierten Abschnitten bei geringer Aktivitdt im erhaltenen Gewebe (helle
Inseln). Vergr. 39 x

Ubergiinge zu den ebenfalls sehr stark reagierenden Zentralvenenwinden. Eine sehr geringe
Reaktion findet sich nur noch im Cytoplasma und Kern, wenn das Adenosinmonophosphat
im Inkubationsmedium durch Glycerophosphat ersetzt wird, vollkommen fehlt oder die
Schnitte nur im Kobaltnitrat eingestellt werden. Daher mufl die Reaktion der AMP-ase in
den beschriebenen Gewebsarealen als spezifisch angesehen werden.

Bei der Adenosintriphosphatase (bei pm 7,4) weicht das erhaltene Leber-
parenchym im L.c. in seiner relativ starken Aktivitdt kaum von der des Normal-
gewebes ab. Das schwarzbraune, fein- bis grobgranuldre Reaktionsprodukt ist
vorwiegend peribilidr gelagert. Diese Topographie wird noch deutlicher in den
Randzonen zum entdifferenzierten Gewebe. Letzteres selbst 140t eine noch
deutlich gegeniiber dem erhaltenen Gewebe verstirkte Reaktion sowohl im Cyto-
plasma der Epithelien wie auch im Bindegewebe erkennen, ohne dafl man hier
von einer ,,peribilidren‘ Anordnung sprechen koénnte.

Im Bindegewebe scheint oftmals eine Fermentlokalisation entlang von Fasern vorzuliegen.
Im Gegensatz zur AMP-ase 148t sich hier die Fermentaktivitit der entdifferenzierten Areale
gut vom Bindegewebe des portalen Feldes quantitativ unterscheiden (in letzterem bedeutend
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stirker mit Maximum um die Gallengiinge). Auch bei dieser Reaktion zeigen die entsprechen-
den Kontrolluntersuchungen (s. Methodik) nur eine schwache, gleichmaBige, unspezifische
Reaktion.

Die Fructose-1,6-Diphosphatase 156t im erhaltenen Gewebe die gleiche mittelstarke Reak-
tion (braunes, grobscholliges Reaktionsprodukt im Cytoplasma, Kerne schattenhaft braun)
erkennen. In den entdifferenzierten Epithelien ist die Aktivitdt dieses Fermentes etwas
stirker, wihrend die Bindegewebsanteile kaum eine Reaktion zeigen. Eine leichte stirkere
Reaktion ist im Bindegewebe der portalen Felder bei schwacher Aktivitdt des Gallengangs-
epithels zu finden.

Sehr interessant sind die Befunde der Adenosintriphosphatase bei pm 9.4.

Die Reaktion ergibt ein braunschwarzes Produkt, das teilweise diffusocellulir das Cyto-
plasma der Leberzellen ausfiillt. Jedoch besteht peribilidr eine solche Akiivitdiskonzeniration,
daB die intralobuliren Gallecapillaren zur Darstellung kommen. Dieses Verhalten zeigt sich
bei den Normaltieren (gewisse Betonung der Ldppchenperipherie) wie auch im erhaltenen
Gewebe des L.c. Wihrend das diffusocellulire Reaktionsprodukt im entdifferenzierten
Gewebe sowohl in Epithelien wie auch in Bindegewebszellen zwar gering vermehrt erscheint,
sonst aber keine wesentlichen Befunde bietet, verdient die peribiliéir konzentrierte Aktivitéit
und die mit ihr verbundene Darstellung der Gallecapillaren besondere Beachtung. Im erhal-
tenen Gewebe erscheinen die Gallecapillaren sehr zart und weitgehend kontinuierlich dax-
gestellt ohne wesentliche Verzweigungen. Im Randgebiet zum entdifferenzierten Gewebe
f4llt eine stirkere Verzweigung und eine gewisse Knéuelbildung auf. Ihre Formen sind jedoch
immer noch zart. Dieses Bild weicht im entdifferenzierten Gewebe einem groben, vollig
wirr verzweigten Netzwerk, das insgesamt jedoch reduziert erscheint. SchlieBlich erfolgt ein
kontinuierlicher Ubergang durch weiterhin sich vergrofiernde Capillaren in die Gallengiinge
des portalen Feldes. Das Epithel der interlobulidren Gallengéinge selbst zeigh nur eine schwache
Fermentaktivitit.

Die peribilifir lokalisierte Enzymaktivitdt ist jedoch sicher nur zu einem Teil auf eine
spezifische ATP-ase bei pm 9,4 zu beziehen, da die zur Kontrolle angesetzte Glycerophos-
phatase (s. Methodik) hinsichtlich dieser biliiren Reaktionsform das gleiche Bild entstehen
1iRt. Die peribilidre Aktivitdt muB also auf eine unspezifische Glycerophosphatase bei pw 9,4
bezogen werden.

Anders verhilt es sich mit dem diffusocelluldr im Cytoplasma lokalisierten Reaktions-
produkt. Dies ist bei Verwendung von Glycerophosphat als Substrat in den entdifferenzierten
Bezirken und im erhaltenen Gewebe nur in Spuren nachweisbar, wihrend es mit ATP im
Inkubationsmedium doch recht stark auftritt.

DaB es sich bei der peribiliiren Reaktionsform jedoch um eine echte Fermentaktivitéit
handeln muB, zeigen die weiteren Kontrolluntersuchungen (ohne Substrat, nur Kobalt-
nitrat). Hier findet sich nur eine sehr geringe Reaktion gleichartig in allen Zellen, die im Cyto-
plasma nahezu homogen erscheint.

Die alkalische Phosphatase zeigt eine sehr schwache Reaktion im Cytoplasma
der erhaltenen Areale (etwa analog den Kontrolltieren). Es findet sich eine deut-
liche Kerndarstellung. Im entdifferenzierten Gewebe zeigen die Epithelien die
gleiche Aktivitdt wie die unverdnderten Leberepithelzellen, wihrend das Cyto-
plasma der Bindegewebszellen eine verstirkte Ablagerung des typischen Reaktions-
produktes erkennen laBt. Die Kerne sind auch in diesen Bereichen deutlich
dargestellt. Eine peribilidre Ablagerung des Reaktionsproduktes findet sich nicht.

Die Gallengangsepithelien zeigen eine schwache, die Zentralvenenwénde eine starke
Alktivitit. In den Kontrollschnitten findet sich ebenfalls eine sehr schwache homogene
Reaktion im Cytoplasma samtlicher Zellen, sowie eine etwas stirkere in den Kernen. Quanti-
tativ ist diese Reaktion jedoch geringer als in den eigentlichen Reaktionsschnitten.

Wiederum interessant ist das Verhalten der alkalischen Naphthylphosphatase.
Das erhaltene Gewebe zeigt eine dem Normalen entsprechende, relativ starke,
in den Leberzellen peribiliir angeordnete Reaktion (Abb. 10). Damit entsteht

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 37
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auch hier eine Darstellung des Gallecapillarnetzes. Es ist grundsétzlich das voll-
kommen identische Bild wie bei der ATP-ase 9,4 bzw. bei der Glycerophosphatase
9,4. In den entdifferenzierten Epithelien ist hier jedoch die peribilidre Aktivitét
wesentlich geringer als in dem erhaltenen Parenchymanteil.

Die durchgefiihrten Sulphhydrylgruppennachweise zeigen zwischen dem L.c. und Normal-
gewebe einerseits sowie zwischen erhaltenen und entdifferenzierten Epithelien andererseits
keine Unterschiede. Die Reaktion im Bindegewebe ist etwas schwiicher.

Bei den Tieren mit einer geringeren Ausdehnung der entdifferenzierten Bezirke
(s. oben) sind grundsétzlich die gleichen Befunde wie vorstehend zu erheben.

(Die totale Nekrose des Li.c. wurde histochemisch nicht untersucht.)

[ e 1§ o1
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Abb. 10, Lobus caudatus mit entdifferenzierender Atrophie. Aktivitdt der alkalischen Naphthyl-

phosphatase, dargestellt nach GOssNER. Starke peribilidr lokalisierte Fermentaktivitat im erhaltenen

Gewebe. Schwache Reaktion in den entdifferenzierten Gewebsanteilen mit Darstellung eines wirr
angeordneten Gallecapillarsystems. Vergr. 39 x

2. Die histochemischen Befunde an den Oberlappen sind unterschiedlich je
nach der Versuchsdauer.

a) In den ersten 5 Tagen, in denen mehrfach Gruppennekrosen auftreten,
zeigen die Cytochromoxydase, die Diaphorasen und die Succinodehydrogenase im
histologisch unverinderten Gewebe eine deutlich gegeniiber den Normaltieren
abgeschwichte Reaktion.

Die a-Glycerophosphatdehydrogenase, die Qlutaminsiuredehydrogenase und die Milch-
siuredehydrogenase lassen dagegen keine Abweichungen erkennen. Die geringfiigigen Ver-
#nderungen der dbrigen Fermente mogen noch im Bereich normaler Schwankungsbreite
liegen. Hervorzuheben wire lediglich eine vorwiegend zentral lokalisierte Aktivititssteigerung
der alkalischen Phosphatase.

In den Nekrosen ist je nach ihrem Alter eine schwindende oder bereits fehlende Aktivitdt
simtlicher Fermente festzustellen. Die Befunde an den Randzonen zu den Nekrosen entspre-
chen denen, die wir schon am L.c. unter la geschildert haben.
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b) Bei langerer Versuchsdauer zeigen die Oberlappen:

o) Bei Hyperplasie des L. ¢. keine abweichenden Befunde von Lebern
normaler Tiere.

B) Bei entdifferenzierender Atrophie des L. c. ist die Aktivitit der Fermente
der biologischen Endozydation (Succinodehydrogenase, Diaphorase I und II und
Cytochromoxydase) gegeniiber der bei Normaltieren gesteigert, wahrend die
iibrigen Enzyme kaum Verdnderungen erkennen lassen.

‘(Bei dem Tier mit totaler Nekrose des L. c. wurden auch die Oberlappen nicht histo-
chemisch untersucht, da es spontan verstorben war.)

1I. Drosselung der gesamten Pfortader. Auch bei den fermenthistochemischen
Untersuchungen sind hierbei die Befunde i¢n O. L. und L. c. gleichartig.

a) Innerhalb der ersten 7 Tage gleichen die histochemisch nachweisbaren Fermentver-
dnderungen, abgesehen von unbedeutenden Schwankungen, denen der O.L. bei isolierter
Drosselung des oberen Pfortaderastes (s. 1/2/a).

b) Nach lingerer Versuchsdauer sind fermenthistochemisch weder der I.c. noch die
O.L. von den Lebern normaler Kaninchen zu unterscheiden.

C. Sonstige Befunde

a) Manometrische Blutdruckmessung. Bei der blutigen Messung des Drucks in
der Pfortader mit einer modifizierten Trendelenburgschen Apparatur wurden
in einigen Fillen vergleichsweise die einzelnen Werte bei a) freiem DurchfluB,
b) volliger Ligatur der V. portae, c) voélliger Ligatur des zu den O.L. filhrenden
Hauptastes und d) bei Drosselung desselben um etwa 75% (s. oben) bestimmt.
Die uns interessierenden Mafizahlen unter d) ergaben einen Stauungseffekt von
iitber 10% . Néhere Einzelheiten, besonders iiber den Verlauf der Druckkurve in
spateren Versuchsetappen, werden gesondert (mit Hrcnt) publiziert.

b) Elekironenmikroskopische Befunde. Ohne einer an anderer Stelle beab-
sichtigten Publikation (mit Davip)} vorzugreifen, sei kurz bemerks, daB die Zellen
der Bezirke mit , entdifferenzierender Atrophie® den letztens mehrfach beschrie-
benen Zellelementen der Cholangiolen dhneln. Sie liegen oft in Komplexen zu drei
Elementen zusammen, werden von einer Basalmembran umgeben und begrenzen
ein zentrales Lumen, in das einzelne Microvilli hineinragen.

¢) Befunde bei Anwendung von Isotopen. Als ein weiteres Mal fiir den Stoff-
wechsel wurde der Phosphateinbau in das Lebergewebe orientierend iiberpriift.
Dazu wurden 300 uc P%2-Pyrophosphat einem Kaninchen, dessen Pfortader-
zuflufl zu den O.L. 19 Wochen lang gedrosselt worden war, in die Ohrvene injiziert.
Zwei nichtoperierte Kaninchen dienten als Kontrolle.

Wéhrend bei den Vergleichstieren das Verhiltnis der Radioaktivitit in
Impulsen pro Minute je Gramm Lebergewicht (als ein MaB fiir den Phosphat-
einbau innerhalb 1 Std) von O.L. zu L.c. 1:0,7 bzw. 1:0,6 betragt, findet sich
umgekehrt bei dem Kaninchen, das infolge Drosselung des Blutzuflusses zu den
O.L. eine Hypertrophie des L.c. aufweist, eine Aktivitdtsdifferenz zwischen O.L.
und L. ¢. im Verhéltnis von 1:2,6.

Weitere zihlmethodische und auBerdem autohistoradiographische Unter-
suchungen werden mit WirpNErR und KEmm anderen Ortes publiziert.

d) Chemische Analyse des Pfortader- und Halsvenenblutes und

e) Bakteriologie (mit Huvorr) werden gesondert publiziert.

Virchows Arch. path, Anat., Bd. 334 37
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Besprechung der Befunde

Zur Beantwortung unserer eingangs gestellten Frage nach den Auswirkungen
aufgestauten Pfortaderblutes auf die Leber scheint sich dem unvoreingenommenen
Untersucher zunéchst ganz zwanglos die experimentelle Drosselung des Haupt-
stammes der Vena portae direkt anzubieten, da hierdurch ja zweifellos eine durch
Aufstau bewirkte Anreicherung ,,schéidlicher Stoffwechselprodukte® erzielt wird.

Leider enttduschen die Ergebnisse! Wihrend Maprprs und WEINREICH mit
gleicher Versuchsanordnung bei der Ratte iiberhaupt keine morphologischen
Abweichungen verzeichnen, obwohl sie nachweislich (wie auch REYNELL) eine
langanhaltende portale Hypertension hervorgerufen haben, finden wir gleichmi8ig
iiber alle Leberlappen verteilt wenigstens am Anfang und Ende der ersten Ver-
suchswoche Einzelzellnekrosen, in der Mitte dieses Versuchsintervalls sogar
Gruppennekrosen und zentrale Verfettung. Histochemisch reagieren die Cyto-
chromoxydase, Diaphorase und Succinodehydrogenase deutlich abgeschwéicht.
Von der zweiten Woche p. op. ab zeigen die Tierlebern jedoch praktisch wieder
normale Strukturen und regelrechte fermenthistochemische Funktionen.

Wegen der recht unbefriedigenden Erfolge galt es jetzt, durch einen Kunsi-
griff die Wirkung der postulierten ,schidigenden Substanzen zu potenzieren!

Der einzuschlagende Weg war gegeben: In Modifikation einer von KETTLER
im Jahre 1949 empfohlenen Versuchsanordnung wurde von uns der zu den Ober-
lappen der Kaninchenleber fithrende Pfortaderhauptast um etwa 75% seines
Querschnitts gedrosselt, wogegen alle Gefaverbindungen des Lobus caudatus vollig
intakt gelassen wurden. Bei diesem Vorgehen bestand die berechtigte Hoff-
nung, etwaige toxische Substanzen durch die (manometrisch nachgewiesene)
Stauung anzureichern, die dann dem L. ¢. durch dessen operativ nicht verengten
Pfortaderast in vermehrtem Mafe zugefiihrt werden.

Der Erfolg dieses experimentellen Vorgehens wird erst nach ldngerer Versuchs-
dauer ersichtlich, ist dann aber verbliiffend! In Steigerung der Befunde der ersten
Versuchstage, die jene bei der (soeben besprochenen) Drosselung der Gesami-
pfortader nicht nur quantitativ sondern auch qualitativ tibertreffen (im L.c.
Einzelzellnekrosen bis Massennekrosen, diffuse Verfettung), fermenthistochemisch
dagegen nur unwesentliche Abweichungen von der Norm aufweisen, zeigen lang-
fristige Versuche (etwa 7 Wochen p. op. und mehr) besonders eindrucksvolle, aber
nicht einheitliche Ergebnisse:

Formalgenetisch verstindlich ist die eine Reaktionsart: Hier liegt eine ein-
deutige Hyperplasie des Lobus caudatus vor.

Wir glauben nicht von einer Hypertrophie sprechen zu sollen, obwohl wir Mitosen vermiBt
haben. Die Epithelien des L.c. sind aber nicht etwa vergroBert, sondern klein. Da jedoch
eine eindeutige Gewichtszunahme des L.c. vorliegt (durchschnittlich 58,0 g statt 19,0 gt),
miissen Zellvermehrungsvorginge vorliegen, deren Kinetik wir nicht erfafit haben. In weiteren
Untersuchungen muB diese Frage durch Kernmessungen usw. geklirt werden.Eine erhebliche
Hyperplasie des L.c. bei Drosselung der zu den O.L. fithrenden GeféBe erzielte auch LOwE.

Véllig itberrascht haben uns die Befunde bei den anderen Fillen, die statt der
Hyperplasie schon makroskopisch eine gewisse A¢rophie (besonders des L.c., aber
auch der O.L.) erkennen lieBen. Die Gewichtszahlen bestétigen den makro-
- skopischen Eindruck (der L.c. wiegt durchschnittlich 13,0 g statt 19,0 g; dieO.L.
58 g statt 85 g).
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Die histologischen Bilder sind beeindruckend: Wie im vorigen Abschnitt
detailliert geschildert, kombinieren sich im L.c. enfdifferenzierende Atrophie mit
auffilliger Vermehrung kollagenen Bindegewebes.

Formalgenetisch haben wir uns zur Deutung der Befunde als einer entdifferenzierenden
Atrophie von Leberepithelien entschlieBen miissen; denn die Annahme einer Wucherung von
Gallengéingen schien uns nicht vertretbar. Dazu bestimmte uns unter anderem mit einem
gewissen Vorbehalt das Verhalten der ATP-ase und alkalischen Naphthylphosphatase.
Elektronenmikroskopisch 148t sich leider keine eindeutige Aussage machen, da die Befunde eine
Zwischenstellung zwischen Leberepithelien und Gallengéingen einnehmen, wie es auch die
iibrigen histochemischen Ergebnisse nahelegen (s. unten). Einen vollig sicheren Beweis fiir die
Leberepithelnatur haben wir also nicht.

Auch fermenthistochemisch liegen itberraschende Befunde vor: Nach anféng-
lichem Abfall der fiir die Energiegewinnung des Gewebes wichtigen Dehydro-
genasen, Diaphorasen und Cytochromoxydase (eine Ausnahme bildet die Milch-
sduredehydrogenase) kommt es im Leberparenchym des hyperplastischen L.c.
bzw. in den erhaltenen Leberparenchyminseln (und zusétzlich in den O.L., s.
unten) bei den Tieren mit entdifferenzierender Atrophie zu einer Akiivititsste:-
gerung dieser Fermente (diese ist eindrucksvoller bei den Féllen mit entdifferen-
zierender Atrophie).

Wir glauben in diesem Verhalten eine Art von Anpassung an die verénderten Bedingungen
zu sehen. Allerdings weisen uns Befunde wie z. B. bei der alkalischen Phosphatase (bei Hyper-
plasie) und auch anderer Fermente (bei entdifferenzierender Atrophie) darauf hin, daB immer
noch eine gewisse, scheinbar latente Schidigung besteht. Es handelt sich also keineswegs um
,,normales Gewebe.

Vollkommen anders stellt sich das histochemische Verhalten der von uns
beschriebenen Epithelschluche und -stringe in den enidifferenzierten Partien dar.
Wollte man versuchen, diese fermenthistochemischen Reaktionen einzuordnen in
die bekannter normaler Leberstrukturen, so wirden sie qualitativ etwa eine
Mittelstellung zwischen dem funktionellen Verhalten von Leberepithelzellen und
Gallengéngen einnehmen. Das erinnert an die elektronenmikroskopischen Befunde
(s. oben).

Es 1486 sich sogar vermuten, da die entdifferenzierten Zellen ihre Fahigkeit zu oxydativen
Stoffwechselleistungen erheblich eingebiifit haben, eine Vermutung, die jedoch mit dieser
Methodik im Rahmen der vorliegenden Untersuchung nicht bewiesen werden kann.

In Parallele zu den Befunden am nicht atrophischen Parenchym des L.c.
stehen die der zugehoérigen 0.L. Wiahrend bei der Hyperplasie die Anpassungs-
reaktion anscheinend auf den L.c. beschrinkt bleibt (d.h. die O.L. normal
reagieren), greift die beachtliche fermenthistochemische Umstellung der restlichen
Epithelinseln bei den Féllen mit entdifferenzierender Atrophie des Li.c. auch auf
die O.L. tber: (in Form einer Aktivititssteigerung der Dehydrogenasen, Dia-
phorasen und Cytochromoxydase). Man konnte dieses Verhalten als eine gewisse
Kompensation bei Ausfall funktionstiichtigen Parenchyms im L.c. deuten.

Fermenthistochemisch scheinen also zwei grundlegend verschiedene Reakiions-
typen der Tiere moglich zu sein: Einmal Anpassung an die verdnderten Verhalt-
nisse durch Aktivititssteigerung der Fermente bei Hyperplasie des L.c.; zum
anderen abwegige fermenthistochemische Reaktionen bei Degeneration weiter
Parenchymanteile des L.c., wobei dann die Anpassungsreaktion vom Restparen-
chym des L.c. wie von den O.L. getragen wird.
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Die kausale Deutung unserer Versuchsergebnisse ist schwierig und bedarf
weiterer detaillierter Untersuchungen. Wie schon KerTiLER (1949) ausfiihrlich
begriindet hat, miissen die bei kurziristigen Versuchen auftretenden Einzelzell-
nekrosen als Folge towischer Einwirkungen aufgefait werden. Hine hypoxdmische
Genese ist aus gutem Grund abzulehnen.

Die bei langfristigen Versuchen einsetzende Hyperplasie des L.c. kann zwanglos
als Folge einer funktionellen Anpassung an vermehrte Arbeitsanforderung gedeutet
werden. Hat doch der L.c. angendhert diejenige Blutmenge zusétzlich zu ,,ver-
arbeiten®, die den O.L. infolge der Drosselung ihres zufiihrenden Pfortaderastes
entgeht. Das besagen auch unsere Versuche mit P%2. Eine gewisse Analogie zur
vicariierenden Hypertrophie einer Niere nach Exstirpation der anderen dringt
sich auf.

Fiir die Entstehung der auffilligen Befunde einer mit Bindegewebsentwicklung
gekoppelten entdifferenzierenden Afrophie nebst abweichendem fermenthisto-
chemischen Verhalten miissen wir hingegen eine einigermaBen begriindete ErkI:.-
rung schuldig bleiben. Natiirlich ist es verlockend, den Schwund von Leber-
parenchym auf die Wirkung toxischer, aus dem Darmkanal stammender, mit dem
Pfortaderblut in die Leber angefluteter Stoffe zu beziehen.

Hierfiir sprechen manche morphologischen Zeichen. So kann man aus der
auffdlligen Weite der im Rappaportschen Raum I gelegenen BlutgefiBe (s.
Abb. 5) auf ein vermehrtes Eintreten von Pfortaderblut schlieBen. Hier bestehen
Hinweise auf die Meinung MoscHcowrTzs! Weiterhin legt das stets periphere
Vorkommen der entdifferenzierten Bezirke den Gedanken nahe, hier die erste
Auswirkung der Noxe anzunehmen. Entsprechend sind die gut erhaltenen, auch
fermenthistochemisch einigermaflen normalen Parenchymrestinseln ganz ein-
deutig stets um die Zeniralvene zu finden.

Schlieilich muf} auf die friiheren Versuche KeTTLERs hingewiesen werden, bei denen die
Tiere nach plstzlicher Freigabe einer mehrstiindigen portalen Stauung perakut verstarben,
was als Folge einer Uberschwemmung mit Giftstoffen gedeutet wurde. Leider kénnen wir
chemisch genau definierte Substanzen, denen eine solche toxische Wirkung mit Recht zu-
geschrieben werden konnte, noch nicht benennen.

Die naheliegende Annahme, es handle sich iiberwiegend um Ammoniak, ist keinesfalls
schon fest begriindet. Nach kurzfristiger Einwirkung haben Davip und KeTTLER jedenfalls
andersartige elektronenmikroskopische Befunde erhalten.

Die in unseren Versuchen eindeutig primdre Pfortaderhypertension kann als
solche lediglich fiir den L. ¢. von direkier Bedeutung sein, und zwar nur bei allei-
niger Ligatur des zu den O.L. fitlhrenden Pfortaderhauptastes. Ob allerdings,
wie das BARONE und BaToro meinen, allein der vermehrte portale Afflux direkt
schidigend wirkt, ist sehr diskutabel. Eine simple ,,Druckwirkung® anzu-
nehmen, ist unzuldssig, da wirsonstder Stauungsleberahnliche Bildersehen miiBten.
Uber experimentelle portale Hypertension berichten im iibrigen ComN und
Parsoxs, PorPER und SCHAFFNER sowie TAYI.OR.

Fiir die hohe Sterblichkeit in der kritischen ersten Phase unserer Versuche (erste 4 Ver-
suchstage) hingegen ist der Eingriff am portalen Kreislauf sicherlich von Bedeutung, da er zu
kollapsihnlichen Zustdnden filhren kann. Ferner bewirkt die Drosselung gleichzeitig einen
Aufstau der postulierten ,,toxischen Produkte®.

Recht bedriickend ist unsere augenblickliche Unfahigkeit, eine Erklirung dafiir
abzugeben, warum bei gleicher Versuchstierart und weitestgehend identischer
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Versuchsdurchfithrung und -dauer einmal eine Hyperplasie, ein andermal hin-
gegen eine so eindrucksvolle Atrophie auftritt. Noch wissen wir keine plausible
Begriindung dafir. Hs diinkt uns unbefriedigend, allein konstitutionelle Unter-
schiede der Tiere anzunehmen. In der Literatur haben wir analoge Untersuchungen
nicht gefunden.

Von einer statistischen Sicherung unserer Ergebnisse haben wir abseshen zu konnen
geglaubt. Sind doch die eindeutigen Befunde unserer linger iiberlebenden Tiere in solch
prignanter Koppelung von charakteristischem histologischem Bild mit gezielter Lokalisierung
allein im L.c. bei unseren Kontrolltieren niemals spontan aufgetreten. Auch andere Autoren
haben solche Befunde noch nie beschrieben.

Am Schlufl scheint es verlockend zu sein, Parallelen zur Genese einer Leber-
cirrhose zu ziehen. Auf gewisse Ahnlichkeiten teils mit der Feuersteinleber, teils
einer portalen Cirrhose haben wir an gegebener Stelle mit gebotener Zuriickhal-
tung hingewiesen. Doch zdgern wir, etwa einen neuen Entstehungsmodus einer
Cirrhose anzunehmen. Dazu liegen die Dinge viel zu kompliziert! Immerhin
halten wir es fiir moglich, einen Faktor entdeckt zu haben, der entweder
unterstiilzend bei der Entstehung einer Lebercirrhose wirkt oder aber fiir ihre
Progredienz dann wirksam werden kénnte, wenn die primére, d.h. den anfinglichen
Umbau auslésende Ursache (z.B. eine Virushepatitis) spiter weggefallen ist. Die
Wirkung ,,toxischer Substanzen® (allerdings nicht enterogener Natur) wird in der
von BORNER zitierten Einteilung des Internationalen Komitees fiir Klassifizierung
und Nomenklatur der Lebercirrhosen (befiirwortet vom 5. Panamerikanischen
Kongref fiir Gastroenterologie in Havanna im Jahre 1956) als méglich erachtet.

Zusammenfassung

Durch Drosselung des zu den Oberlappen der Kaninchenleber ziehenden Haupt-
astes der V. portae um etwa 75% wird ein Aufstau des Pfortaderblutes erzielt, das
jetzt in vermehrtem MaBe dem Lobus caudatus zustromt. Hier finden sich nach

- kurzem Versuchsintervall Nekrosen und diffuse Verfettung, bei langfristigen Ver-
suchen dagegen zwei verschiedene Reaktionen: Bei der einen Tiergruppe entsteht
eine beachtliche Hyperplasie des Lobus caudatus (mit Aktivitatssteigerung
mehrerer Fermente) bei leichter Atrophie der Oberlappen. In der anderen Tier-
gruppe bildet sich im Lobus caudatus eine sehr erhebliche entdifferenzierende
Atrophie der Leberepithelien aus, begleitet von einer auffilligen Bindegewebs-
vermehrung. Es bleiben nur noch lippchenzentral gelegene Inseln normalen
Leberparenchyms erhalten. Fermenthistochemisch weisen die atrophischen
Epithelien tiefgreifende Abweichungen von der Norm auf. Die erhaltenen Paren-
chymanteile des Lobus caudatus und die Oberlappen lassen eine Aktivitéts-
steigerung vieler Fermente erkennen, die als Anpassungsreaktion gedeutet wird.
Die kausale Genese der Atrophie des Lobus caudatus ist noch nicht geklirt.
Gewisse Beziehungen zur Lebercirrhose werden diskutiert.

Summary
By constricting the main branch of the portal vein leading to the upper lobes
of the rabbit’s liver by about 75%, a congestion of the blood flow occurs, resulting
in an increased circulation to the caudate lobe. Here necroses and a diffuse fatty
degeneration promptly occur. In chronic experiments, however, two different
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reactions are found: In one group of animals a remarkable hyperplasia of the
caudate lobe develops (associated with an increase in the activity of several
enzymes), accompanied with a slight atrophy of the upper lobes. In the other
group a severe dedifferentiating atrophy of the liver epithelia develops in the
caudate lobe, accompanied with a marked increase of connective tissue. Only
islets of normal liver parenchyma persist in the center of the lobules. Histochemic-
ally the enzymes of the atrophic epithelia differ profoundly from the normal.
The preserved parenchymal regions of the caudate lobe and the upper lobes show
an increase in activity of many enzymes which is interpreted as an adaptive
reaction. The causal genesis of the atrophy of the caudate lobe is not explained as
yet. Certain relations to cirrhosis of the liver are discussed.
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