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In Stauungslebern konnen bekanntlich zentrale Lappchennekrosen auftreten,
die zum Teil unterschiedlich gedeutet werden. Zusétzlich zum Stauungsfaktor
wird vielfach noch das Vorhandensein infektids-toxischer Einflisse postuliert.
Erst das Zusammentreffen beider Faktoren soll zur Ausbildung centrolobulirer
Nekrosen fithren. Auch hier ist noch nicht vollig geklirt, in welcher Weise die
Stauung die Integritit des Zellstoffwechsels und der Zellstruktur beeinflul3t.
Aufller einem Sauerstoffmangel in den zentralen Lappchenpartien ist das Auf-
treten von Stoffwechselendprodukten und eine Anreicherung des Blutes mit CO,
zu beriicksichtigen. Xs ergibt sich weiterhin die Frage, ob nicht vielleicht eine
primire Enzymschiddigung die Ausbildung der Nekrose einleitet. Daher haben
wir den Versuch unternommen, durch die Anwendung fermenthistochemischer
Untersuchungsmethoden einen Einblick in den Mechanismus der Entstehung der
zentralen Stauungsnekrosen der Leber zu bekommen und sie mit dem fermenta-
tiven Verhalten anderer Nekroseformen zu vergleichen.

Methodik

Wir fithrten unsere Untersuchungen an der Ratte durch. Als Folge einer unterschied-
lichen Einengung des vendésen Abflusses des Lobus sinister lateralis erzielten wir in diesem
Leberlappen verschiedene Grade der Stauung. AuBerdem wurden Tiere zu unterschiedlichen
Zeiten nach der Durchfithrung des Eingriffes getotet, und zwar zwischen 1 Std und 4 Wochen
nach Einengung der Vene. Wir filhrten HE-, HS- und van Gieson-Fiarbungen durch. Die
fermenthistochemischen Nachweise bezogen sich auf die Succinodehydrogenase (SDH), die
Cytochromoxydase, eine Reihe NAD-abhingiger Dehydrogenasen wie die Lactatdehydro-
genase (LDH), die Glutamatdehydrogenase (GsDH), die Glycerophosphatdehydrogenase
(GDH), die Isocitratdehydrogenase (ICDH), die NADH,-Cytochrom-c-Reduktase, spezifische
und unspezifische Phosphatasen wie die Adenosintriphosphatase (ATPase), Adenosinmono-
phosphatase (AMPase), Fructose-1,6-diphosphatase (FDPase), alkalische Phosphatase (APase),
saure Phosphatase (SPase), die alkalische und saure Naphtholphosphatase (ANPase und
SNPase) und Naphthol-Esterasen. Zur Darstellung der Dehydrogenasen verwendeten wir
NBT als Wasserstoffacceptor bei einer nach Hess u. Mitarb. sowie ScarprrLLr u. Mitarb.
modifizierten Technik. Der Nachweis der ATPase und AMPase pH 9,4 erfolgte nach Papy-
KULA u. HERMANN, und auch bei pH 7,5 verwendeten wir die Ca-Phosphatmethode in An-
lehnung an die von PEARSE u. RErs zum Nachweis der 5-Nucleotidase verwendeten Methode
(ScHREIBER u. StMoN). Der Nachweis der APase und SPase erfolgte nach Gomorr, wihrend
wir bei Anwendung der Naphtholmethoden uns auf die von GossNER angegebene Technik
stiitzten. Zum Nachweis der Phosphatasen verwendeten wir sowohl fixierte wie unfixierte
Schnitte.
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Ergebnisse
Die auftretenden Verianderungen lieBen sich im wesentlichen in drei Stadien
unterteilen. Dabei méchten wir hervorheben, daf3 es uns unter unseren Versuchs-
bedingungen nicht gelang, ein der menschlichen Stauungsleber vergleichbares
Bild mit: Atrophie der Leberzellbidlkchen und zentraler Verfettung hervorzurufen.
Das erste Stadium ist nur durch geringfiigige morphologische Verdnderungen
gekennzeichnet. Es bietet das Bild der akuten Stauung. Makroskopisch ist der
Leberlappen tief dunkel bis bléulich rot verfirbt und auf das Zwei- bis Dreifache
seiner normalen Grofle vergrofiert. Von der Schnittfliche flieBt das Blut wie aus

a b

Abb. 1a. Leber, GsDH, Kontrolltier. Vergr. 288fach. Die Formazangranula sind als solche bei dieser VergroBerung
nicht zu erkennen

Abb. 1b. Leber, GsDH, Versuchsdauer 3 Std. Vergr, 288fach. Auffillig die groBen, gut erkennbaren Formazan-
granula, die sich auBlerdem. durch eine intensive Blaufdrbung auszeichnen

einem Schwamm ab. Histologisch sind die Sinus deutlich erweitert und prall mit
Erythrocyten ausgefillt. Vor allem in den zentralen Lappchenabschnitten treten
die unter diesen Versuchsbedingungen von K=uTTLER beschriebenen und vor
einiger Zeit u.a. von BoEMiG u. Mitarb. wieder bestitigten Vacuolen der Leber-
zellen auf. Die histochemischen Verdnderungen in diesem Stadium hingen vom
Grad der Stauung ab. Bei geringen Stauungsgraden fillt beim Dehydrogenasen-
nachweis das Auftreten groBer blauer Formazangranula auf (Abb. 1a und b). Bei
hoheren Graden der Stauung ist eine Abnahme der Aktivitdt in den zentralen
Lappchenabschnitten zu beobachten. Die Cytochromoxydase 14t in diesem
Stadium der Stauung keine wesentlichen Abweichungen von der Norm erkennen.
Dagegen sind die SPase und APase bei diesen geringen Graden der Stauung im
Bereich des gesamten Léppchens vermehrt (Abb. 2). Die spezifischen Phospha-
tasen sind gegeniiber der Norm nicht verdndert. Bei stdrkeren Stauungsgraden
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zeigen auch die Phosphatasen
eine Aktivitdtsabnahme in
den zentralen Léppchen-
abschnitten.

Im zweiten Stadium der
Stauung ist der Leberlappen
makroskopisch etwa wieder
auf die normale Groéfle zu-
rickgekehrt. Die Oberfliche
zeichnet sich durch ein ge-
feldertes, buntes Aussehen
aus. Histologisch beobachtet
man ausgedehnte Lippchen-
nekrosen, die von den Zen-
tren ausgehend ineinander
tberflieBen. Nur um die peri-
portalen Felder befindet sich
noch erhaltenes Parenchym.
Histochemisch fallt im Be-
reich der Nekrosen ein auBer-
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Abb. 2. Leber, APase, Versuchsdauer 3 Std. Vergr. 1idfach. Die

Leber des Versuchstieres in der rechten Bildhilfte weist gegeniiber
der Kontrolle eine héhere Enzymaktivitit anf

ordentlich rascher Verlust der Dehydrogenasenaktivitit auf. In den erhaltenen
Zellen in Nachbarschaft der periportalen Felder besteht eine unverdnderte

Abb. 8. Leber, LDH, Versuchsdauer 48 Std. Vergr. 40fach. Nur in der Nachbarschaft der Periportalfelder liegen
noch erhaltene Leberzellen, die eine unverinderte Enzymaktivitit aufweisen

Enzymaktivitdt (Abb. 3). Nur die Cytochromoxydase ist in diesem Bereich
leicht vermindert. Die spezifischen Phosphatasen haben im Nekrosebereich
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Abb. 4. Leber, AMPase pH 7,5, Versuchsdauer 48 8td. Vergr. 114fach. In der unteren Bildhélfte sind zwei ne-
krotische Bezirke mit fast volligem Enzymschwund im Zentrum und einer deutlich erhohten Aktivitit in der
Randzone zu erkennen
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Abb. 5. Leber, AMPase pH 9,4, Versuchsdauer 8 Tage. Vergr. 40fach. Die normale Léppchenstruktur ist auf-
gehoben, und die Pseudolobuli sind durch breite, enzymaktive Bindegewebsstringe voneinander abgegrenzt

gleichfalls deutlich abgenommen, wihrend in den Randgebieten eine stirkere
Schwirzung auffillt (Abb. 4). Die APase und SPase sind in der Nekrose deutlich
vermehrt. Die erhaltenen Parenchymbezirke weisen beim Phosphatasennachweis
keinen von der Norm abweichenden Befund auf.

Im dritten Stadium ist der Leberlappen makroskopisch normal grof3 bis gering-
fiigig verkleinert. Histologisch erfolgt eine Abrdumung des nekrotischen Gewebes
und der Ersatz durch ein Granulationsgewebe. Das enzymatische Verteilungsbild
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desselben ist unterschiedlich. Wahrend die SDH und auch die GsDH eine deut-
liche Aktivitit zeigen, ist die der iibrigen Dehydrogenasen gering bzw. zum Teil
mit histochemischen Methoden gleich Null. Das erhaltene Parenchym weist eine
geringere Enzymaktivitdt als normal auf. Auch die spezifischen Phosphatasen
sind hier vermindert. Die Phosphatasenaktivitidt des Granulationsgewebes ist
deutlich.

Als Besonderheit miissen die Félle hervorgehoben werden, in denen es nicht
zur Ausbildung von Stauungsnekrosen gekommen ist, und die nach 14 Tagen bis
4 Wochen getotet wurden. In den Lebern dieser Tiere war die Dehydrogenasen-
aktivitit leicht vermindert, die ATPase wies keine von der Norm abweichenden
Befunde auf. Die tbrigen Phosphatasen sind im Vergleich zu den Kontrolltieren
vermehrt. Das gleiche gilt fiir die Verhaltensweise der Esterasen.

Wichtig erscheint uns noch die Tatsache, daf wir bei einigen Lebern ein Bild
beobachten konnten, das als echte Lebercirrhose mit der Ausbildung von Pseudo-
lobuli, Bindegewebsvermehrung und Gallengangswucherungen anzusehen ist mit
einer deutlichen Phosphatasenaktivitdt im Bereich des Bindegewebes (Abb. 5).

Diskussion

Unseres Erachtens unterstreichen alle tierexperimentellen Untersuchungen,
daB die Stauung mit ihren Komplikationen schon fiir sich allein zu den beschrie-
benen Nekrosen fithrt, da irgendwelche zusétzlichen toxischen Einwirkungen dabei
nicht vorliegen. Wie und wo der Schidigungsmechanismus angreift, 146t sich auf
Grund unserer Befunde nicht entscheiden. Jedenfalls scheint er nicht in einer
priméren Enzymschédigung zu suchen zu sein. Die von uns beobachteten fermen-
tativen Verdnderungen gehen den Nekrosen nicht voraus, sondern sie verlaufen
mit ihnen parallel. Das zeigt, dal} derselbe Schéidigungsmechanismus, der zur Zer-
storung der Zellstrukturen fihrt, auch die Desintegration des Enzymeiweiles zur
Folge hat. Dabei ist der rasche Enzymverlust auffillig im Gegensatz z.B. zur
Infarktnekrose des Herzens, wo sich entsprechende Verdnderungen erst zu einem
spiteren Zeitpunkt bemerkbar machen (HecuT). Die Befunde an der Leber sind
beziiglich des zeitlichen Ablaufes eher den disseminierten Nekrosen des Herz-
muskels vergleichbar, in denen auch ein rascher Enzymverlust eintritt.

Uber fermenthistochemische Verdnderungen bei Durchblutungsstérungen der
Leber ist wenig bekannt, wir sind im wesentlichen nur auf die Mitteilung von
KerTLER u. BENEKE ,,Uber die Wirkung experimentell gestauten Pfortaderblutes
auf die Leber® gestoBen. Auch diese Autoren beschreiben unter ihren Versuchs-
bedingungen einen ragchen Aktivitdtsverlust in der Nekrose mit einer gréfieren
Reaktionsstirke in ihrem Randgebiet. MITHOEFER u. RAPOPORT geben an, dal bei
vendser Blutstauung der Leber keine Anderung der Aktivitdt der alkalischen
Phosphatase eintritt. Uber das Verhalten toxisch bedingter Nekrosen berichten
z.B. WacesTEIN u. MErSEL (1), (2). WacHSTEIN u. Mitarb. duBlern auf Grund ihrer
Befunde die Meinung, dal} keine spezifische fermenthistochemische Verdanderung
existiert, die fiir eine bestimmte Schidigungsart charakteristisch ist. Das scheint
sich auf Grund unserer Untersuchungen auch fir die Stauungsnekrose zu be-
statigen.

Die centrolobuldren Nekrosen glauben wir also als reine Stauungsfolge auf-
fassen zu konnen ohne Zuhilfenahme zusédtzlicher pathogenetischer Faktoren.
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Wesentlich scheint uns die hypoxémische Schéidigung zusétzlich der Einwirkung
von Stoffwechselendprodukten und eines erhohten CO,-Gehaltes des Blutes. Diese
Verdnderungen haben eine Storung der strukturellen und auch enzymatischen
Integritdt zur Folge. Durch die Einwirkung heterolytischer Faktoren auf die
geschadigte Zelle erklédrt sich unseren Erachtens das rasche Auftreten der Nekrose.

Zu dem nach ldngerer Uberlebenszeit der Tiere beobachteten Befund einer
Cirrhose des Lappens koénnen wir noch nicht zufriedenstellend Stellung nehmen.
Doch scheint es sich um die Bilder einer echten Stauungscirrhose zu handeln, die
allerdings von verschiedenen Autoren abgelehnt wird. ROssLE vertrat jedoch die
Ansicht, daB sich die Stauungscirrhose aus zentralen Lippchennekrosen bei
akuter Stauung entwickelt. In diesem Sinne wiirden auch die von uns bisher
erhobenen Befunde sprechen.

Zusammenfassung

Die fermenthistochemischen Verdnderungen am akut gestauten Leberlappen
unterscheiden sich von denen bei Nekrosen anderer Genese nicht wesentlich hin-
sichtlich ihrer Qualitit, sondern nur beziiglich ihres zeitlichen Auftretens. Nekrosen
und Fermentstorungen verlaufen bei der schweren akuten Stauungsleber parallel.
Eine Stauungscirrhose entwickelt sich vermutlich auf dem Boden stauungs-
bedingter zentraler Lappchennekrosen.

Changes in the Enzyme Histochemistry of the Liver in Experimental Necrosis
of Passive Hyperemia

Sammary

The changes in the enzyme histochemistry of hepatic lobes after acute passive
hyperemia are not different qualitatively from those of necroses of other etiologies.
They differ only in respect to their time of appearance. In severe, acute passive
hyperemia the necroses and disturbances in enzymes run parallel. The congestive
cirrhosis of the liver could be the endresult of such centroacinar necroses.
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