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I n  Stauungslebern  k6nnen  bekannt] ich  zentrale L/~ppchennekrosen auftreten,  
die zum Teil unterschiedl ich gedeutet  werden. Zus~tzlich zum Stauungsfaktor  
wird vielfach noch das Vorhandensein  infekti6s-toxischer Einfifisse postuliert .  
Ers t  das Zusamment re f fen  beider Fak to ren  soil zur Ausbi ldung centrolobul/irer 
Nekrosen ffihren. Auch hier ist  noch nicht  v611ig gekl~rt, in welcher Weise die 
S tauung  die In tegr i t~ t  des Zellstoffwechsels und  der Zel ls t ruktur  beeinfiui~t. 
Au6er  einem Sauerstoffmangel  in  den zentra len  L~ppchenpar t ien  ist das AuC 
t re ten  yon  Stoffwechselendprodukten und  eine Anreicherung des B]utes mi t  CO~ 
zu beriicksichtigen. Es ergibt  sich weiterhin die Frage, ob nicht  vielleicht eine 
prim~re Enzymsch~digung die Ausbi ldung der Nekrose einleitet.  Daher haben  
wir den Versuch un t e rnommen ,  durch die Anwendung  fermen~histochemischer 
Un te r suchungsmethoden  einen Einbl ick  in  den Mechanismus der En t s t ehung  der 
zentra len S tauungsnekrosen  der Leber zu bekommen  und  sic mi t  dem fermenta-  
r iven Verhul ten anderer  Nekroseformen zu vergleichen. 

Methodik 
Wir ffihrten unsere Untersuchungen an dec Ratte durch. AIs Folge einer unterschied- 

lichen Einengung des ven6sen Abfiusses des Lobus sinister lateralis erzielten wir in diesem 
Leberlappen verschiedene Grade der Stauung. Au]erdem wurden Tiere zu unterschiedlichen 
Zeiten nach der Durchfiihrung des Eingriffes get6tet, und zwar zwischen 1 Std und 4 Wochen 
nach Einengung der Vene. Wir ifihrten HE-, HS- und van Gieson-F~trbungen durch. Die 
fermenthistochemischen Nachweise bezogen sich auf die Succinodehydrogenase (SDH), die 
Cytochromoxydase, eine Reihe NAD-abhgngiger Dehydrogenasen wie die Lactatdehydro- 
genase (LDH), die Glutamatdehydrogenase (GsDH), die Glycerophosphatdehydrogenase 
(GDH), die Isocitratdehydrogenase (ICDH), die NADHs-Cytochrom-c-Reduktase, spezifische 
und unspezifische Phosphatasen wie die Adenosintriphosphatase (ATPase), Adenosinmono- 
phosphatase (AMPase), Fructose-l,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 SCAR~I.LI U. l~itarb. 
modifizierten Technik. Der Nachweis der ATPase und AMPase pH 9,4 erfolgte nach PADY- 
KULA U. H E ~ A ~ ,  und auch bei pH 7,5 verwendeten wir die Ca-Phosphatmethode in An- 
lehnung an die yon P~ARS~ u. R~Is zum Nachweis der 5-Nucleotidase verwendeten Methode 
(ScH~EIBS~ u. SrMoN). Der Nachweis der APase und SPase erfolgte nach Go~IoRr, w~ihrend 
wir bei Anwendung der Naphtholmethoden uns aui die yon G6sssER angegebene Technik 
stiitzten. Zum Nachweis der Phosphatasen verwendeten wir sowohl fixierte wie unfixierte 
Schnitte. 
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Ergebnisse 
Die auftretenden Ver/~nderungen liel3en sich im wesentlichen in drei Stadien 

unterteilen. Dabei m6chten wir hervorheben, dab es uns unter unseren Versuchs- 
bedingungen nicht gelang, ein der menschlichen Stauungsleber vergleichbares 
Bild mit  Atrophie der Leberzellb/~lkchen und zentraler Verfettung hervorzurufen. 

Das erste Stadium ist nur durch geringffigige morphologische Ver/~nderungen 
gekennzeichnet. Es bietet das Bild der akuten Stauung. Makroskopisch ist der 
Leber]appen tier dunkel bis bl/~ulich rot verf~rbt und auf das Zwei- bis Dreifache 
seiner normalen GrSBe vergrSgert. Von der Schnittflgche flieBt das Blut wie aus 

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

Abb. l b .  Leber, GsDIt, Versuchsdauer 3 Std. Vergr. 288faeh. Auff~llig die grof~en, gut  erkennbaren Formazan- 
granula, die sich aufterdem dureb eine intensive Blaufiirbung auszeichnen 

einem Sehwamm ab. Histologisch sind die Sinus deutlich erweitert und prall mit  
Erythrocyten ausgef/illt. Vor allem in den zentralen L~ppchenabschnitten treten 
die unter diesen Versuchsbedingungen von KETTLm~ beschriebenen und vor 
einiger Zeit u.a.  yon B6g~IG u. Mitarb. wieder bestatigten Vacuolen der Leber- 
zellen auf. Die histochemischen Ver~nderungen in diesem Stadium h/ingen vom 
Grad der Stauung ab. Bei geringen Stauungsgraden f~llt beim Dehydrogenasen- 
nachweis das Auftreten groBer blauer Formazangranula auf (Abb. 1 a und b). Bei 
h6heren Graden der Stauung ist eine Abnahme der Aktivit~t in den zentralen 
L~ppchenabschnitten zu beobachten. Die Cytochromoxydase l~tBt in diesem 
Stadium der Stauung keine wesentlichen Abweichungen yon der Norm erkennen. 
Dagegen sind die SPase und APase bei diesen geringen Graden der Stauung im 
Bereich des gesamten L~tppchens vermehrt  (Abb. 2). Die spezifischen Phospha- 
tasen sind gegenfiber der Norm nieht ver~ndert. Bei st~rkeren Stanungsgraden 
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zeigen aueh die Phosphatasen 
eine Aktivit/~tsabnahme in 
den zentralen L~ppehen- 
absehnitten. 

I m  zweiten Stadium der 
Stauung ist der Leberlappen 
makroskopiseh etwa wieder 
auf die normale GrSBe zu- 
riiekgekehrt. Die Oberfl/~ehe 
zeiehnet sieh dureh ein ge- 
feldertes, buntes Aussehen 
aus. I-Iistologiseh beobaehtet  
man ausgedehnte L~ppehen- 
nekrosen, die yon den Zen- 
tren ausgehend ineinander 
fiberflieBen. Nut  um die peri- 
portalen Felder befindet sieh 
noeh erhMtenes Parenehym. Abb. 2. Leber, AP~se, Versuchsd~uer 3 Std. Vcrgr. 114faeh. Die 

Leber des Versuchstieres in der rechten BildhNfte weist gegentiber 
Histoehemiseh f/tllt im Be- der Kontrolle eine hShere Enzymaktivi t~t  ant 

reich der Nekrosen ein auger- 
ordentlieh raseher Verlust der Dehydrogenasenaktivitgt  auf. In  den erhaltenen 
Zellen in Naehbarsehaft  der periportalen Felder besteht eine unvergnderte 

Abb. 3. Leber, LDtt ,  Versuchsdauer 48 Std. Vergr. 40fach. Nur in der Nachbarschaft der Periportalfelder liegen 
noeh erhaltene Leberzellen, die eine unver~tnderte Enzym~ktivit~t aufweisen 

Enzymakt iv i t~t  (Abb. 3). Nur die Cytochromoxydase ist in diesem Bereieh 
leieht vermindert.  Die spezifischen Phosphatasen haben im Nekrosebereich 

1" 
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Abb. 4. Leber,  A ~ P a s e  p H  7,5, Versuchsdauer  48 Std. Vergr .  114fach. I n  der un te ren  Bildh~lfte s ind zwei ne- 
krot ische Bezirke m i t  fas t  vSlI igem E n z y m s c h w u n d  ira Zentl"um und einer deutl ich erhShten Aktivit~it  in der 

l~andzone zu erkennen 

Abb.  5. Leber ,  AMl)ase p H  9,4, Versuchsdauer  8 Tage.  Vergr.  40fach. Die normale  L~tppchenstruktur is t  auf- 
gehoben,  und  die ]Pseudolobuli s ind durch breite,  e n z y m a k t i v e  Bindegewebsstr~tnge voneinander  abgegrenzt  

gleichfalls deutlich abgenommen, ws in den l~andgebieten eine sts 
Schwi~rzung auffi~llt (Abb. 4). Die APase und SPase sind in der I~ekrose deutlich 
vermehrt. Die erhaltenen Parenchymbezirke weisen beim Phosphatasennachweis 
keinen v o n d e r  Norm abweichenden Befund auf. 

Im dritten Stadium ist der Leberlappen makroskopisch normal grol~ bis gering- 
fiigig verkleinert. Itistologisch erfo]gt eine Abr~umung des nekrotischen Gewebes 
und der Ersatz durch ein Granulationsgewebe. Das enzymatische Verteilungsbild 
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desselben ist unterschiedlich. W/~hrend die SDH und auch die GsDH eine deut- 
liche Aktivitgt zeigen, ist die der/ ibrigen Dehydrogenasen gering bzw. zum Tell 
mit histoehemisehen Methoden gleieh Null. Das erhaltene Parenchym weist eine 
geringere Enzymaktivi tgt  als normal auf. Auch die spezifisehen Phosphatasen 
sind bier vermindert. Die Phosphatasenaktivitgt des Granulationsgewebes ist 
deutlich. 

Als Besonderheit m/issen die Falle hervorgehoben werden, in denen es nieht 
zur Ausbildung yon Stauungsnekrosen gekommen ist, und die naeh 1r Tagen bis 
4 Woehen getStet wurden. In den Lebern dieser Tiere war die Dehydrogenasen- 
aktivit&t leieht vermindert, die ATPase wies keine yon der Norm abweiehenden 
Befunde auf. Die/ibrigen Phosphatasen sind im Vergleieh zu den Kontrolltieren 
vermehrt. Das gleiehe gilt f/it die VerhMtensweise der Esterasen. 

Wiehtig erseheint uns noeh die Tatsache, dag wit bei einigen Lebern ein Bild 
beobachten konnten, das als echte Lebereirrhose mit der Ausbildung yon Pseudo- 
lobuli, Bindegewebsvermehrung und Gallengangswueherungen anzusehen ist mit 
einer deutliehen Phosphatasenaktivit/~t im Bereieh des Bindegewebes (Abb. 5). 

Diskussion 
Unseres Erachtens unterstreichen alle tierexperimentellen Untersuchungen, 

dab die Stauung mi~ ihren Komplikationen schon ffir sich allein zu den beschrie- 
benen Nekrosen ffihrt, da irgendwelche zus/itzlichen toxischen Einwirkungen dabei 
nicht vorliegen. Wie und wo der Schs angreift, lSBt sich auf 
Grund unserer Befunde nicht entscheiden. JedenfMls scheint er nicht in einer 
prim/iren Enzymschs zu suchen zu sein. Die yon uns beobachteten fermen- 
tativen Ver/inderungen gehen den Nekrosen nicht voraus, sondern sie verlaufen 
mit ihnen parallel. Das zeigt, dab derselbe Sch&digungsmechanismus, der zur Zer- 
st6rung der Zellstrukturen fiihrt, auch die Desintegration des EnzymeiweiBes zur 
Folge hat. Dabei ist der rasche Enzymverlust  auffs im Gegensatz z.B. zur 
Infarktnekrose des Herzens, wo sich entsprechende Ver/~nderungen erst zu einem 
spSteren Zeitpunkt bemerkbar machen (t{ECgT). Die Befunde an der Leber sind 
bezfiglich des zeitlichen Ablaufes eher den disseminierten Nekrosen des Herz- 
muskels vergleichbar, in denen auch ein rascher Enzymverlust  eintri~t. 

Uber fermenthistochemische VerSnderungen bei DurchblutungsstSrungen der 
Leber ist wenig bekannt, wir sind im wesentlichen nur auf die Mitteilung yon 
KETTLER U. BENEKE ,,~ber die Wirkung experimentell gestauten Pfortaderblutes 
auf die Leber" gestoBen. Auch diese Autoren beschreiben unter ihren Versuchs- 
bedingungen einen raschen Aktivitgtsverlust in der Nekrose mit einer gr6geren 
Reaktionsst~rke in ihrem Randgebiet. MITtIOEFEn u. RAPOrO~T geben an, dab bei 
ven6ser Blutstauung der Leber keine J~nderung der Aktivits der MkMischen 
Phosphatase eintritt. Uber das VerhMten toxisch bedingter Nekrosen berichten 
z.B. WACgSTEI?r u. MmSEL (1), (2). WACI~STEI?r U. Mitarb. i~ul3ern auf Grund ihrer 
Befunde die Meinung, dab keine spezifische fermenthistochemisehe Ver&nderung 
existiert, die ffir eine bestimmte Schgdigungsart charakteristisch ist. Das scheint 
sieh auf Grund unserer Untersuchungen aueh fiir die Stauungsnekrose zu be- 
sti~tigen. 

Die centrolobul/iren Nekrosen glauben wir also als reine Stauungsfolge auf- 
fassen zu k6nnen ohne Zuhilfenahme zusatzlieher pathogenetischer Faktoren. 
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Wesentlich seheint uns die hypox/~mische Sehs zus/~tzlich der Einwirkung 
yon Stoffwechselendprodukten und eines erh6hten C02-Gehaltes des Blutes. Diese 
Ver/inderungen haben eine St6rung der strukturellen und auch enzymatischen 
Integrit/~t zur Folge. Durch die Einwirkung heterolytischer Faktoren auf die 
gesch/idigte Zelle erkl/~rt sich unseren Erachtens das rasche Auftreten der Nekrose. 

Zn dem nach liingerer ~berlebenszeit der Tiere beobachteten Befund einer 
Cirrhose des Lappens k6nnen wir noch nicht zufriedenstellend Stellung nehmen. 
Doch scheint es sich um die Bilder einer echten Staunngscirrhose zu handeln, die 
allerding s yon verschiedenen Autoren abgelehnt wird. R6SSLE vertrat jedoch die 
Ansicht, dab sich die Stauungscirrhose ans zentrMen L~ppchennekrosen bei 
akuter Stauung entwickelt. In diesem Sinne wfirden auch die von uns bisher 
erhobenen Befunde sprechen. 

Zusammenfassung 
Die fermenthistochemischen Ver/~nderungen am akut gestauten Leberlappen 

nnterscheiden sich yon denen bei Nekrosen anderer Genese nicht wesentlich hin- 
sichtlich ihrer QualitS& sondern nur bezfiglich ihres zeitlichen Auftretens. Nckrosen 
und Fermentst6rungen verlaufen bei der schweren aknten Stanungslcber parallel. 
Eine Stauungscirrhose entwickelt sich vermutlich anf dem Boden stauungs- 
bedingter zentraler LS~ppchennekrosen. 

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

Summary 
The changes in the enzyme histoehemistry 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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