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Arterielle Gef~illver~inderungen in der Leber 
unter besonderer Beriicksiehtigung des Diabetes mellitus* 

Von 

]~ANS J~'R GEN ZSCHOCH 

Mit 2 Text~bbildungen 

(Eingegangen am 12. Oktober 1962) 

W/~hrend das Sehrifttum fiber die Arteriosklerose der grol3en Gef~tl~e und auch 
der inneren Organe, wie Niere oder Herzmuskel, fast unfibersehbar ist, sind die 
Mitteilungen fiber Ver~nderungen der intrahepatischen •ste der Arteria hepatica 
sp~rlich. Sie sollen vornehmlieh bei Hochdruck und nur ausnahmsweise beJ 
allgemeJner Arteriosklerose ohne Hoehdruek vorkommen (Po~PE~ und SC~AFF- 
NE~). Aber aueh beJm t toehdruck ist die Leber im Gegensatz zur Niere und 
anderen Organen nur selten befallen (ZoLLI~G~R). Einzelne Fs einer Arterio- 
bzw. Arteriolosklerose in der Leber wurden yon KETtLeS, PA~P, I~ITA~O und 
SERVIDA und GEROLA besehrieben. 

I m  Vordergrund des Interesses steht heute der diabetisehe Gef/~6sehaden. 
Neben den klassisehen Pr~dilektionsstellen, Niere und Netzhaut,  fiber die sehon 
1/~nger submikroskopJsche Befunde vorliegen (CossEL, LISEWS~:I und MO~NI~:E), 
wurden neuerdings aueh diabetisehe Angiopathien in der Hau t  ( A A G E ~ S  
und Mo~) und in der Skeletmuskulatur (Fvc~s und GO~DE~Ea~ U. Mitarb.) 
besehrieben. In  der Leber wurden Gef~gver~nderungen (Gn.) h~ufig vermutet ,  
jedoeh nie naehgewiesen (Mo~IKE).  In  dem uns zugs Sehrifttum 
haben wir keine eJnzige Arbeit gefunden, welehe diabetisehe Gn. in der Leber 
zum Gegenstand hat. Da im Rahmen einer Serienuntersuchung der Leber bei 
Diabetes mellitus auff/~llige Gn. festgestellt wurden, soll darfiber im ~olgenden 
berichtet werden. 

Uutersuch~ wurden die Lebern yon 100 Sektionsf~llen, bei denen tin Diabetes mellJ~us 
als ttaupt- oder Nebenkrankhei~ bekannt war, und die Lebern yon 50 nichtdiabetischen 
Kontrollf~llen. 

Befunde 
In  einem Teil der F~lle, und zwar bei 22 Diabetikern und zwei Kontrollen, 

waren die kleineren und mittleren Aste der Arteria hepatica deutlich verdickt 
(Abb. 1). In t ima und Media sind nieht mehr deutlich voneJnander zu trennen. 
Die gesamte G e f ~ w a n d  erscheint homogen, bei I t~matoxylin-Eosin rot, die 
faserige Struktur  und die Kerne der Media sind gesehwunden. Dabei ist das 
Lumen oft weitgehend eingeengt. Die Ver/~nderungen sind nicht in allen F~llen 
gleieh stark. Teilweise ist die gesamte Cireumferenz des Gef~l~es betroffen, teil- 
weJse nur ein Sektor (Abb. 1). Dabei entsteht der Eindruck einer ,,tropfen- 
fSrmigen" Durehtr~nkung mit  hyalinen Substanzen. Quantitat ive Unterschiede 
zeigen sieh auch bei tier Betrachtung der H~ufigkeit der Ver~tnderung im ein- 

*Auszugsweise vorgetragen auf dem ,,Symposion fiber diabetischc Angiopathie" in 
Karlsburg bei Greifswald, 1.--3.10.62. 
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zelnen Schnitt: In einigen Fs ist ein groBer Teil der Arterien und Arteriolen 
befallen, in anderen geSngt es nur nach einigem Suchen, einzelne verdickte Gef~Be 
zu finden. Niemals sind alle ~ngeschnittenen Gef~ge in einem Pr~parat  betroffen. 

Abb.  1. a t t ~ m a t o x y l i n - E o s i n :  vol ls t~n4ige  V e r 4 i c k u n g  der W a n 4  yon  Lebera r t e r io len ;  Diabe t ike r .  
b v a n  Gieson:  A~tfhebung der F a s e r s f r u k t u r  der  Gefi~l~wan4; Dialoetiker.  e ~. d H~matox-y l in-Eos in :  
par t ie l le  Gef~13wandverdickung;  Diabe t ike r .  e H g m a t o x y l i n - E o s i n :  V e r d i c k u n g  der Ar t e r io l enwand  

bei  49j~hriger  Nichtdialoet ikerin.  441 • 
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] )as  e rk lg r t  vielleioht,  weshalb die Vergnderungen  bei  der  heu tzu tage  hgufig 
durchgef t ihr ten  Lebe rpunk t i on  n ich t  gesehen und  besehr ieben worden sin& 

Neben  dieser , t t y a l i n i s i e r u n g "  fanden  sich in 5 yon  den 17 his toohemisch 
nghor un te r such ten  I ) iabetesfgl len  mehr  oder  weniger  deut l iche H y p e r t r o p h i e n  
der  Media,  wobei  reichlieh elast ische F a s e r n  nachgewiesen werden konnten ,  znm 
Teil in F o r m  einer ausgesprochenen lamel lgren  Elas tose  der  I n t i m a  (Abb.  2). 
Es is t  bemerkenswer t ,  
dab  die , ,Hyalinisie-  
rung"  aussohliM~lioh an 
kle ineren Arter io len  und  
gelegentlich auch mitt- 
leren Gefgl~en auftrat, 
wghrend  die Media- 
hype r t roph ie  a n d  be- 
sonders  Elas tose  vor- 
wiegend im Bereiche 
der  mi t t l e r en  und  vor  
al lem der  grSBeren Ge- 
fgBe zu f inden war. 

An  den W g n d e n  der  
Sinusoide und  an den 
Venen versckiedener  
Gr6Benordnung konn ten  
keine auffgll igen Ver- 
gnderungen  festgestel l t  
werden,  n u c h  d&s Abb. 2. Elastica-van Gieson. Lamell/ire Intimaelastose. 4r • 
L e b e r p a r e n c h y m  zeigte 
keine  m i t  den Gn. im Z u s a m m e n h a n g  s tehenden pa thologisehen  Ver/ inderungen,  
insbesondere  keine Zel la t rophien,  Skleros ierungen und  Narbenb i ldungen  oder  
I-Iyperplasie der  Gi t terfasern.  

Das fgrberische und  his toehemisehe Verha l ten  der  , ,hyal in is ier ten"  Gefgtle 
war  folgendes : 

Van Gieson: fast immer intensive Gelbfgrbung, gelegentlieh ]eieht r6tlicher Sehimmer, 
dies aber vorwiegend in Fgllen mit Mediahypertrophie. 

Elastiea-van Gieson: die elastischen Fasern sind vermindert oder fehlen. 
Azan: eine intensive Rotfgrbung herrseht vor, daneben einzelne blaue Fasern und nur 

in einem Fall ausgesproehene Blauf/irbung. 
Gomori: die homogenen Bezirke enthalten keine Silberfasern, nur diffuse sehwarze 

8ilberl0ar~ikel. 
PAS-Reaktion: in allen Fgllen stark positiv, aueh bei Acetylierung mit Verseifung. 
Eisenbindungsreaktion naeh HM=~: meist einfach positiv. 
Alcianblau: meist sehwaeh positiv. 
Astrablau: immer negativ. 
Bestsche Carminfgrbung: in den alkohoKixierten Fgllen schwaeh positiv. 
Weigertsche Fibrinfgrbung: nur in seehs Fgllen sehr schwach bis einfach positiv. 
Fibrinfgrbung naeh MAL~Og;r immer negativ. 
Ninhydrin-Sehiff-Reaktion: immer sehwaeh his einfaeh positiv. 
Tyrosinnachweis naeh MZLLON: immer negativ. 
Plasmalreaktion nach FEULOE~: immer negativ. 
Sudan I I I :  nur in sachs Fgllen sehwaeh bis einfaeh positiv. 
Seharlaehro~: fast immer positiv yon weehselnder St/irke. 
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Sudan-Schwarz-B: in zehn F~llen verschieden stark positiv. 
Nilblausulfat: in sieben F~llen sehwaeh bis deutlich positiv, nur Blau-, keine Violett- 

f~rbung. 
Freies Cholesterin: immer negativ. 
Gesamtcholesterin: in drei F~llen schwach positiv. 
Perameisens~ure-Leukofuehsin-Reaktion: immer negativ. 
Kupfer-Phthaloeyanin-l%eaktion: immer negativ, 
Toluidinblau: keine bzw. nur in einem Fall angedeutete Metaehromasie. 
Doppelbreehende Snbstanzen konnten nieht naehgewiesen werden. 

Wie bereits erwghnt,  fanden  sich un te r  50 nichtdiabet ischen Kont ro l l en  
zwei F/~lle mi t  gleichen morphologischen Befunden  an  den Gef~gen (Abb. 1). 
Allerdings waren die VerAnderungen nicht  so s tark wie bei ma ne he n  Diabet ikern.  
Der Ausfall der Bindegewebs- u n d  Koh lenhydra t f s  entsprach dem oben 
mitgete i l ten  Verhal ten der Diabetesf~lle. Die Fe t t f~ rbungen  verliefen, bis auf 
eine sehr sehwaehe Ni lb lau-Reakt ion ,  negativ.  Es handel te  sieh u m  folgende 
FAlle : 

1. S.-Nr. 1183/62: 49j~hrige Frau mit pyelogenen Schrumpfnieren und renaler Hyper- 
tension. Tod infolge postoperativen Lungenkollapses und Peritonitis im Ansehlug an eine 
Magenresektion wegen Uleus. 

2. S.-Nr. 761/62: 88jghrige Frau mit einem senilen Marasmus und allgemeiner Arterio- 
sklerose. AuBerdem bestand ein Ulcus duodeni. Tod infolge Bronehopneumonie. 

Urn die Pathogenese der gefundenen  Gn. deuten  zu k6nnen ,  wurden  einige 
statist ische Beziehungen aufgestellt.  Die Befunde k o n n t e n  in 22 % der Diabet iker  
u n d  n u r  in  4% der Niehtdiabet iker  naehgewiesen werden. Wel ter  ergab sieh: 

1.21 = 95,4% der F~lle mit Gn. hatten gleichzeitig eine M]gemeine Arteriosklerose, im 
Gegensatz zu 53 = 67,9 % der Diabetiker ohne Gn. in der Leber. Die Differenz konnte mit 
der sog. ,2  • 2-Tafel" einsehlieglieh Yatesseher Korrektur gesiehert werden, wobei sieh ein 
Wert fiir g 2 yon 5,3 berechnen lieB, also Signifikanz fiir eine Irrtumswahrseheinliehkeit 
yon 1% besteht. 

2. Arteriosklerose der Nieren: bei 13 = 59,0% tier F~lle mit Gn. und bei 34 = 43,5% 
der F~lle ohne Gn. vorhanden. 9r 2 = 1,6. 

3. Hypertension: bei 13 ~ 59,0% der F~lle mit Gn. und bei 39 = 50,0% der F~lle ohne Gn. 
Z ~ ~ 0,5. 

4. Diabetische Angiopathie der Nieren und der Netzhaut: bei 9 ~ 40,9 % der F~lle mit 
Gn. und bei 16 = 20,5% der F~lle ohne Gn, g ~ = 3,80, also gerade eben keine Signifikanz 
(bei Signifikanz flit Irrtumswahrscheinlichkeit yon 1% ist Z ~ ~ 3,84!). 

5. Diabetesdauer (nicht in allen F~llen genau bekannt): eine l~ngere Diabetesdauer yon 
fiber 10 Jahren ist h~ufiger bei den F~llen mit Gn. (6 yon 17 Fgllen = 35,2%) Ms bei den 
F~llen ohne Gn. (11 yon 68 F~llen = 16,1%). Eine kfirzere Diabetesdauer von unter 10 Jahren 
ist bei den F~llen ohne Gn. h~ufiger (83,8%) als bei den Fgllen mit Gn. (64,7%). Z 2 = 3,1. 

Besprechung 
Es lassen sieh zwei Typen  yon  Ver/ tnderungen an  den in t rahepat i sehen Asten  

der Arter ia  hepat ica unterseheiden,  die einzeln oder gemeinsam vorkommen:  
I. Eine  , ,Hya]inisierung" der gesamten Gefs mi t  Liehtungseinengung,  

vorwiegend kleinerer Arteriolen nach Art  einer f ibr inoiden Nekrose u n d  
I I .  eine Mediahypertrophie  u n d  lamells Elastose der I n t i m a  vorwiegend 

gr6gerer Gef/~Be. 
Die Vers  I I  entspr ieht  Befunden,  die bei der Hyper tens ion  gels 

sind (S~A]~M~Ln~, ZOLLI~Gn~). I n  5 Yon den 17 histochemisch n~her unter-  
suehten Lebern  der Diabet iker  waren die Befunde I u n d  I I  gleiehzeitig naeh-  
weisbar. Bei diesen ffird F/~llen handel te  es sieh u m  vier Pa t ien ten ,  die klilfiseh 
oder ana tomiseh  einen t Ioehdruek  hat ten .  Der ffinfte Fal l  betraf  eine 76j/~hrige 
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Frau, die wegen eines toxisehen Exanthems in derm~tologisch-station~rer Be- 
handlung war. Die Sektion ergab eine sehwere allgemeine Arteriosklerose and 
einen akuten Myokardinfarkt. Obwohl der Blutdruck nur 150/80 mm Hg betrug, 
konnte eine dekompensierte Hypertension nieht ausgeschlossen werden, da 
frfihere Blntdruekwerte nicht bekannt waren. Die Befunde vom Typ I I  lassen 
sich also zwanglos als Folge einer Hypertension deuten. 

Sehwieriger sind die Verhnderungen yore Typ I pathogenetisch einznordnen. 
Da die Gef~Be bei van Gieson ausgesproehen gelb und bei Azan vorwiegend rot 
angefhrbt sind, liegt sieher keine einfaehe Arteriolosklerose vor, bei der eine 
Vermehrung der kollagenen Fasern und eine van Gieson-rote Hyalinisierung zu 
erwarten wi~re. Aueh konnten keine sklerotischen Ver/inderungen des Leber- 
parenchyms gefunden werden. Dies entspricht auch nicht den Befunden italieni- 
scher Autoren, die bei der Arteriolosklerose der Leber ein hartes und verkleinertes 
Organ und histologisch eine Narbenbildung und Ityperplasie der Gitterfasern 
feststellten (PArP, R~ITANO). Das histologische Bild einer van Gieson-gelben 
und azanroten ,,fibrinoiden" ~Tekrose der Gef~Bwand mit Schwund der elastischen 
und argyrophilen Fasern entsprieht eher einer malignen Nephrosklerose oder der 
yon ZOLLI~GER beschriebenen experimentellen hypertensiven Arteriolopathie, 
wobei der Autor keine Beteiligung der Lebergef/~Be erw/~hnte. Obwohl die 
Fibrinf~rbung nut  in einigen Fi~llen schwach positiv war, mSchten wir auf Grand 
des Ausfalles der van Gieson- und Azan-Fi~rbung annehmen, dab es sich um eine 
Durehtr~nkung der Gef~Bwand mit eiweiBreicher Flfissigkeit und Misehung mit 
der Grundsubstanz handelt. Da einerseits die PAS-Reaktion stark positiv, 
andererseits die Eisenbindungsreaktion naeh H~LE aber nur einfaeh positiv und 
die Aleianblanf~trbung schwach positiv ausfielen, handelt es sieh bei den abge- 
lagerten Substanzen um Mueopolysaecharide mit nur geringem Gehalt an sauren 
Mucopolysacchariden. Auch bei der experimentellen hypertensiven Arteriolo- 
pathie ZOLLI~G~s war die PAS-Reaktion positiv. Es kSnnte sieh also bei den 
yon uns festgestellten Ver~nderungen um Ausdruck einer Hypertension an den 
kleineren Arteriolen handeln. Dieser Deutung widersprieht aber die Tatsaehe, 
dab yon den 22 F~llen mit Gn. neun keinen Itoehdruck hatten. 

Die verschiedenen Fettfs fielen - -  in unterschiedlicher St/h'ke - -  
meist positiv aus, insbesondere handelt es sich um Neutral/ette, wenig saure 
Lipide (Nilblausulfat!) and vereinzelt und we~fig Cholesterin. Dies entsprieht 
nicht den Mitteilungen von ]%ANDERATK und DIEZ~L, die in der Gef/~Bwand des 
Diabetikers einen hohen Gehalt an Phosphorlipoiden und Cholesterin feststellten. 
Allerdings betraf dies nur die Aorta. 

Auf Grund des Ausfalls der angestellten Reaktionen handelt es sich bei den 
in der Arteriolenwand abgelagerten Massen um eine Misehung yon EiweiBkSrpern, 
vorwiegend neutralen Mucopolysaeehariden und verschiedenen Fettsubstanzen. 

Abgesehen yon der fast negativen Fibrinfi~rbung und der negativen Per- 
ameisens~ure-Leukofuchsin- and der Kupfer-Phthalocyanin-Reaktion verhalten 
sich die verdickten Leberarterio]en histochemisch wie die yon GEmE~ be- 
sehriebenen ,,fibrinoiden Ver~nderungen" bei der diabetisehen Glomerulosklerose. 
Aueh er stellte ein ,,EiweiB-Kohlenhydrat-IApoidgemisch" lest. 

Nach allen diesen Er6rterungen k6nnen zwei kausale Faktoren ffir die Patho- 
genese der Gn. vermutet  werden: die Hypertension and der Diabetes mellitus. 
Zur Kliirnng dieser Frage geben die statistisehen Beziehnngen einen Itinweis. 

Virchows Arch. path.  Anat. ,  Bd. 336 2 0 b  
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Es handelt sich sieher nicht um einen fiir Diabetes spezifischen Befund, da auch 
Stoffwechselgesunde betroffen sein kSnnen. In unserem Material sind beim 
Zuckerkranken die Ver~inderungen jedoch 51/2real h~ufiger als beim Nicht- 
diabetiker. Ffir einen Einflu~ der Stoffwechselerkrankung spricht auch die 
positive Syntropie zur diabetischen Angiopathie der 57iere und Netzhaut  und 
zur li~ngeren Diabetesdauer. (Die fehlende Signifikanz erkl~rt sich dutch die 
kleinen Fa]lzahlen; immerhin sind die Differenzen der Relativzahlen zum Tell 
betri~ehtlich.) Dagegen k5nnte die positive Syntropie zur allgemeinen Arterio- 
sklerose und Hypertension spreehen. Es ist aber zu bedenken, dai~ auch nach 
eigenen Untersuchungen die Arteriosklerose in jeder Form beim Diabetiker 
hi~ufiger und schwerer vorkommt als bcim Stoffwcchsclgesunden. Auch der 
Hochdruck soll bei der Zuckerkrankheit hs vorkommen (BELL, BOAS), was 
nicht unwidersprochen gebliebcn ist (CRAssIvs und POVLIKAKOS). Ffir einen 
EinfluB des Diabetes spricht auch, dal~ die Arteriolosklerose bzw. -nckrose beim 
Hochdruck im Gegensatz zu anderen Organen in der Leber ausgesprochen selten 
vorkommt ( P o ~ P ~  und SCH~rF~E~, STAE~ML~, ZOLLI~G~R), w~hrend in 
unserem Material 1/4 aller hypertonischen Diabetiker Gn. in der Leber hatte. 
Die H~ufigkeit der Arteriolonekrose soll mit zunehmendem Alter zugunsten der 
Arteriolosklerose abnehmen (ZoLLI~G]~). Bei unseren 22 Diabetikern handelte 
es sich aber ausschliel~lich um alte Menschen yon 61--77 Lebensjahren, so dab 
auch diese Tatsache gegen einen alleinigen Einflul~ des Hochdrucks sprieht. 

Daher mSchten wir mit aller gebotenen Zuriickhaltung folgende Vermutung 
aussprechen: Da die gcfundenen Gn. nicht absolut spezifiseh ffir Diabetes mellitus 
und ffir Hochdruck sind, halten wit es lfir mSglich, dal~ beide Faktoren, entweder 
einzeln oder gemeinsam, eine Rolle bei der Entstehung der Gn. vom Typ I 
spielen. Damit k~me ihnen eine bedingte Spezifiti~t fiir die Zuckerkrankheit zu. 

Zusammenfassung 
Die Lebcrn yon 100 Diabetikern und yon 50 stoffwechselgesunden Kontroll- 

fi~llen wurden lichtmikroskopisch und histochemisch untersucht. Bei 22 Diabetes- 
fi~llen und bci zwei Kontrollen konnten Veri~nderungen an den kleineren und 
mittleren intrahepatischen fl~sten der Arteria hepatica fcstgestellt werden, die als 
particlte oder totale ,,Hyalinisierung" bzw. als ,fibrinoide" Nekrose der Gef~l~- 
wand imponierten. Auf Grund des Ausfalls der histochemischen Reaktionen wird 
angenommen, dal3 es sich um eine Durchtriinkung der Gef~i~wand mit einem 
EiweiB-Kohlenhydrat-Lipoidgemisch handelt. Als kausale Faktoren kommen 
der Diabetes mellitus zusammen mit einer Hypertonie inffage. Daneben zeigten 
einzelne F~lle gleichzeitig eine Hypertrophic der Media, zum Teil mit lamells 
Intimaelastose an den grSGeren Gefs als alleinige Folge der Hypertension. 

Arterial Changes in the Liver with Special Reference to Diabetes mellitus 
Summary 

The livers of 100 diabetics and of 50 metabolically healthy control patients 
were studied light-microscopically and histochemieally. In 22 of the diabetics and 
in 2 of the controls changes could be detected in the small and middle intra- 
hepatic branches of the hepatic artery. These changes suggested a partial or 
total "hyalinization" or "fibrinoid" necrosis of the vascular wall. On the basis 
of the histochemical reactions it is assumed, that  the vascular wall had been 
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impregna ted  with a prote in-carbohydrate- l ipoid  mixture .  As causative f~ctors, 
the diabetes mell i tus with the hyper tens ion  come to mind.  I n  addi t ion,  ind iv idua l  
cases showed a hyper t rophy  of the media,  in  par t  with lamellar  elastosis of the 
i n t i m a  of the larger vessels; this represent ing a sole result  of hypertension.  
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