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Die oft mangelhafte Ubereinstimmung zwischen dem histologischen Biopsie-
befund einer Lebercirrhose einerseits und dem klinischen Bild bzw. den Ergeb-
nissen der Leberfunktionsproben andererseits, filhrt zu einer gewissen Unsicher-
heit in der funktionellen und prognostischen Beurteilung einer Lebercirrhose aus
dem histologischen Befund allein. Diese wird bedingt dadurch, daf} eine einmalige
Biopsie nur eine Momentaufnahme eines zeitlich ablaufenden Krankheitspro-
zesses darstellt, und dafi mit den herkdmmlichen histologischen Methoden nur
relativ grobe morphologische Verdnderungen der Zellen wahrgenommen werden
konnen, wahrend funktionelle Storungen mit eventuell schon folgenschweren
Beeintrachtigungen des Gesamtstoffwechsels kaum erfafibar sind. Den morpho-
logischen Verdnderungen gehen funktionelle Stérungen voraus, die durch bio-
chemische und histochemische Gewebsuntersuchungen aufgedeckt werden kénnen.

Der Zweck der vorliegenden Arbeit ist es, mit histochemischen Methoden
fir den speziellen Fall der Lebercirrhose an einem gréfleren menschlichen Unter-
suchungsmaterial Erfahrungen zu sammeln, die erhobenen histochemischen Be-
funde den histologischen Verénderungen, den Laborbefunden und den klinischen
Symptomen gegeniiberzustellen, und daraus Schliisse fiir die praktische Anwen-
dung dieser Methoden und die Beurteilung der erhobenen Befunde zu ziehen.

Material

Zur Untersuchung gelangten 89 intravitale Leberbiopsien. Zum iiberwiegenden Teil
waren es nach der Methode von MeNaHINT blind gewonnene Nadelbiopsien, vereinzelt bei
Laparotomien entnommene chirurgische Probeexcisionen. In Erginzung dazu wurden die
Lebern von 26 Obduktionsfillen untersucht.

Die Klassifizierung des Untersuchungsmaterials erfolgte im wesentlichen nach dem Vor-
schlag von Poprrr auf Grund anatomischer Besonderheiten, die auf der Morphogenese des
cirrhotischen Prozesses basieren, nicht jedoch die Atiologie der Erkrankung bericksichtigen.

Das Untersuchungsmaterial ist in Tabelle 1 zusammengestellt. Beim Obduktionsmaterial
war eine eindeutige Differenzierung zwischen septaler und postnekrotischer Cirrhose in allen
Fillen moglich. Beim Biopsiematerial bereitet diese Unterscheidung immer wieder Schwierig-
keiten, vor allem deshalb, weil der zur Untersuchung gelangende Gewebscylinder zu klein
ist. Aus diesem Grund muBte hier neben der septalen und der postnekrotischen Cirrhose auch
eine Gruppe ohne sichere Differenzierung zwischen den genannten zwei Cirrhoseformen ein-
geschoben werden. Innerhalb der einzelnen Gruppen wurde auch das Entwicklungsstadium
des cirrhotischen Prozesses und das Vorliegen oder Fehlen einer funktionellen Dekompen-
sation beriicksichtigt.
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Tabelle 1. Zusammenstellung des Untersuchungsmaterials

Z;};}Iger Anmerkung
Obdultionsfdille
Septale Cirrhose . . . . . . 8 davon 2 Friihstadien
2 Fettcirrhosen
Postnekrotische Cirrhose . . 11 davon 5 Friihstadien
3 dekompensiert (akuter
hepatitischer Schub)
Bilidre Cirrhose . . . . . . 4
Himochromatose . . . . . 1
Cirrhosis carcinomatosa. . . 2
Biopsien
Septale Cirrhose . . . . . . 18 davon 2 dekompensiert
Postnekrotische Cirrhose . . 27 davon 2 Friihstadien
7 dekompensiert (akuter
hepatischer Schub)
Septal oder postnekrotisch 25 davon 6 Friihstadien
(sichere Zuordnung nicht 4 dekompensiert
moglich)
Bilidre Cirrhose . . . 4
Himochromatose 5
Morbus Wilson . 2
Fibrosis hepatis . . . . . . 8 davon 2 posthepatitisch
2 mit Fett

Beim Biopsiematerial sind acht Fille von Leberfibrose enthalten. Die Diagnose einer
Fibrose erfolgte dann, wenn lediglich eine Verbreiterung des portalen Bindegewebes vorlag,
jedoch keine Anhaltspunkte fiir eine cirrhotische Strukturéinderung des Leberparenchyms
gefunden werden konnten.

Methoden
A. Obduktionsfille

Leberstiicke der Obduktionsfille wurden nach Formolfixierung in Paraffin eingebettet
und neben Hidmatoxylin-Eosin-Farbung, Bindegewebsfirbung nach vanx Gieson, MALLorY
und GOMORI (Versilberung), sowie Berlinerblau-Reaktion zum Eisennachweis folgende Re-
aktionen durchgefithrt:

1. Perjodsdure-Schiff-(PAS-)Reaktion ohne Vorbehandlung.

2. PAS-Reaktion nach vorheriger Einwirkung von a) Diastase (60 min, Zimmertempe-
ratur, 0,5% in 0,12 m Phosphatpuffer, pH 6,0); b) Glucuronidase (2 Std, 37° C, 25 mg-%
in 0,12 m Acetatpuffer, pH 4,5); ¢) Hyaluronidase (5 Std, 37° C, 0,5 mg/ml in 0,12 m Phos-
phatpuffer, pH 6,0); d) und Trypsin (3 Std, 37°C, 0,5% in 0,06 m Phosphatpuffer, pH 8,0).

3. PAS-Reaktion nach Acetylierung und Deacetylierung (BARKA).

4. Astrablauféirbung nach Procs.

5. Toluidinblauférbung (5% in Michaelis-Pufferlésung von pH 4,1; 5,6 und 6,5).

6. Dihydroxy-dinaphthyl-disulfid-(DDD-)Reaktion zum Nachweis proteingebundener
Sulfhydrilgruppen nach BARRNETT und SELIGMAN.

7. Ninhydrin-Schiff-Reaktion nach Yasuma und IrcEiRawa (Barka).

An Gefrierschnitten wurden Lipidfarbungen mit Sudan ITI und Sudan-Schwarz B durch-
gefithrt.

Bei positiver Lipidreaktion wurden Parallelschnitte vor der Férbung sowohl nach der
Methode von KErric mit heiem Chloroform/Methanol und nach BARER mit Pyridin extra-
hiert (Dauer der Extraktion 24 Std). Soweit unfixiertes Material vorhanden war, wurden
gleichartige Extraktionen auch an unfixierten Schnitten vorgenommen.
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Reaktionen zum Nachweis von Fermentaktivititen wurden am Obduktionsmaterial
nicht angestellt, da eine einbeitliche Verarbeitung des Materials (konstante Zeit zwischen
Tod und Gewebsentnahme) nicht gewdhrleistet war.

B. Nadelbiopsien

Die Nadelbiopsien wurden unmittelbar nach der Entnahme nach Méglichkeit in drei,
mindestens jedoch in zwei annéhernd gleichgroBe Stiicke geteilt. Von diesen wurde eines nach
der Formolfixierung in Paraffin eingebettet und in der iiblichen Weise weiter histologisch
verarbeitet.

Ein zweites Leberstiickchen wurde 20—24 Std bei Eiskastentemperatur (0—4°C) in
neutralem (pH 7,0—7,2) Formol-Calcium nach BAkER fixiert. An 5—10 u dicken Gefrier-
schnitten wurden die nachstehenden Reaktionen angestellt:

1. Unspezifische saure Phosphatase: Metallsalz-(Blei-)Methode nach GémMORI (Substrat:
Na-o.- Glycerophosphat, Inkubation 60 min bei 37° C, pH 5,0); Diazo-Methode nach Barka
(Substrat: o-Naphthylphosphat, Azofarbstoff: diazotiertes Pararosanilin, Inkubation
20 min bei 37° C, pH 5,0).

2. Unspezifische alkalische Phosphatase: Metallsalz-(Calcium-Cobalt-}Methode nach
GOMORI (Substrat: Na-o-Glycerophosphat, Inkubation 60 min bei 37°C, pH 8,3—8,6).
Diazomethode nach BursToNE (Substrat: Naphtol-AS-Phosphat; Azofarbstoff: Red-Violet-
LB; Inkubation 60 min bei 37°C; pH 8,3—8,6).

3. Adenosintriphosphatase (ATP-ase) nach WaeHSTEIN und MErseL (Inkubation 45 min
bei 37° C, pH 7,2—7,4).

4. Unspezifische Esterase: Indoxyl-Acetat-Methode nach PrarsoN und DEFENDI (Sub-
strat: 5-Bromo-indoxyl-acetat, Inkubationszeit 20 min bei Zimmertemperatur, pH 5,3).

5. 5-Nucleotidase nach WacHSTEIN und MEeIiSEL (Inkubationszeit 45 min bei 37°C,
pH 7,2—7.4).

Bei geniigend Material wurde ein drittes Gewebsstiickchen sofort nach der Entnahme
in einem vorbereiteten, mit Kohlensdureschnee gefiillten Dewargefill eingefroren. Innerhalb
von 24 Std wurden 5—8p dicke Kryostatschnitte (Kryostat-System Drrres-Duseiva)
angefertigt, dieselben auf Deckgléser montiert und fir folgende Fermentreaktionen inkubiert:

1. Bernsteinstiure-Dehydrogenase: Nitro-BT-Methode nach NacHLAS u. Mitarb. (Inkuba-
tionszeit: 60 min bei 37° C, pH 7,6).

2. Diphosphopyridinnucleotid-(DPN-)Diaphorase nach Nacanas, WALKER, SELIGMAN
(Inkubationszeit: 20 min bei Zimmertemperatur).

Um vergleichbare Resultate zu erhalten, wurden die Schnitte fiir die enzymhistochemischen
Reaktionen unter konstanten Bedingungen (sofortige Fixierung, konstante Fixationszeit
und Temperatur, konstante Inkubationszeit und Temperatur etc.) verarbeitet. Zum Aus-
schluB unspezifischer Reaktionen wurden Kontrollen mit inaktivierten Schnitten (Vorbe-
handlung mit 10% Trichloressigsiure, Hitzeinaktivierung), bzw. Inkubation aktiver Schnitte
in substratfreiem Inkubationsmedium durchgefiihrt.

Ergebnisse
A. Kohlenhydrate

Bei septaler Cirrhose wechselt der Glykogengehalt der Zellen auBlerordentlich
stark. Bei starker Fettablagerung im Cytoplasma ist kein Glykogen nachweisbar.
Ebenso ist die Glykogenreaktion bei degenerativ verdnderten Zellen mehr oder
weniger stark reduziert, und es fehlt in nekrobiotischen Elementen véllig. Inner-
halb eines Pseudolobulus besteht keine gleichméBige Verteilung. Die zentralen
Abschnitte sind zumeist glykogenreicher, die den Septen benachbarten Zell-
gruppen glykogenfrei.

Postnekrotische Cirrhosen sind durch eine besondere Glykogenarmut ausge-
zeichnet. Fille, bei denen Anzeichen eines frischen hepatischen Schubes weder
klinisch noch bioptisch nachweisbar sind, enthalten geringe Mengen hepato-
celluldren Glykogens. Bei frischen hepatischen Schiiben ist der Glykogengebalt
in der tiberwiegenden Mehrzahl der Leberzellen hochgradig vermindert.
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Bei bilidgrer Cirrhose enthalten nur vereinzelte Leberzellen und Zellgruppen
Glykogen. In der Mehrzahl der Zellen sind keine diastaseempfindlichen PAS-
positiven Substanzen nachweisbar.

Das neoplastische Gewebe bei Cirrhosis carcinomatosa erweist sich stets als
glykogenfrei, wihrend das erhaltene Lebergewebe eine geringe, doch deutlich
positive Glykogenreaktion ergibt.

Diastaseresistente PA S-positive Substanzen sind nach den Untersuchungen von
PorpER u. Mitarb. in der normalen Leber an drei Lokalisationen nachweisbar:
in den Leberzellen pericanaliculdar und an der sinusoidalen Oberfléche, in ein-
zelnen Kupfferschen Sternzellen und im portalen Bindegewebe.

Die PAS-Reaktion im porialen Bindegewebe einer cirrhotisch verdnderten
Leber ist wesentlich stirker wie in einer normalen Leber. Diese verstiarkte Reak-
tion ist einerseits durch eine intensivere Anfarbung der Bindegewebsfasern und
Zellen, andererseits durch ein vermehrtes Auftreten von mit PAS-Material be-
ladenen histiocytéiren Elementen bedingt.

Die feinen PAS-positiven Granula in der Nachbarschaft der Gallencanaliculi
sind bei Cirrhosen, die mehr oder weniger starke Zeichen einer Cholestase auf-
weisen, vermehrt und oft zu unregelméiBigen Klumpen und Schollen vergrofiert.
Zum Teil zeigen diese Gebilde eine bridunliche Eigenfarbe (Gallepigment ?), zum
Teil scheinen sie identisch mit Organellen zu sein, die sich durch eine starke
saure Phosphataseaktivitdt auszeichnen (s. unten). Bei schwerer Cholestase ist
die pericanaliculire Anordnung dieser Granula nicht mehr erkennbar. Sie sind
irreguldr tiber das Cytoplasma der Leberzellen verstreut. In zugrunde gehenden
Leberzellen konfluieren die PAS-Schollen zu einer diffusen Anfarbung der Zellen.
Reichlich diastaseresistente PAS-positive Substanzen sind manchmal in neo-
plastischen Zellen bei carcinomatéser Cirrhose nachweisbar.

Die PAS-Reaktion an der sinusoidalen Oberfliche der Leberzellen ist bei re-
gressiven Verdnderungen an den Zellen verstidrkt, zeigt aber im iibrigen kein
einheitliches Verhalten innerhalb eines Schnittes.

Bei postnekrotischer Cirrhose mit frischem hepatitischem Schub fallt eine
betrachtlich intensivierte PAS-Farbung der Kupfferschen Sternzellen sowie reti-
culoendothelialer Zellen in den portalen Feldern auf. Sie erscheinen teils diffus
PAS-positiv, teils enthalten sie grobscholliges PAS-Material. Besonders deutlich
tritt dies in der Nachbarschaft nekrobiotischer und nekrotischer Leberzellen in
Erscheinung.

Die weitere histochemische Analyse der PAS-positiven Substanzen ergibt
Unterschiede bei den verschiedenen Lokalisationen (Tabelle 2). Wahrend ein-
heitlich eine Resistenz gegeniiber Diastase und Hyaluronidase besteht, sind ein
Teil der pericanaliculdren PAS-Granula glucuronidaseempfindlich, wahrend die
cytoplasmatische PAS-Positivitdt nekrobiotischer Leberzellen und die PAS.
positiven Ablagerungen in benachbarten Kupfferschen Sternzellen teilweise durch
Trypsin zerstért werden. Diese diffus positiven Leberzellen lassen manchmal
eine schwache Anfarbbarkeit mit Astrablau und Alcianblau, sowie eine leichte
Metachromasie mit Toluidinblau bei einem pH von iiber fiinf erkennen. Eiweil3-
reaktionen sind durchwegs positiv, allerdings lassen sich die pericanaliculiren
Granula und sinusoidalen Leberzellgrenzen mit diesen Methoden nicht signifikant



334 J. HErxricH HoLZNER:
Tabelle 2. Histochemische Analyse der PAS-positiven Substanzen
Leberzellen
pericanaliculir {cytoplasmatisch| sinusoidale sinusoidale .
(granulér) (diffus) Oberfliche | Endothelzellen | Periportal

Diastase . . . . R R R R R
Glucuronidase teils S R R R R
Hyaluronidase R R R R R
Trypsin . R teils S R teils S R
Astrablan . . . . — + — — (+) —
Alcianblau . . . .

Metachromasie . — -+ — — —
Sudan-Schwarz B . Teils + — (+) — — —

R =resistent, S = sensibel.

darstellen. Die pericanaliculdren Granula zeigen dagegen ofters eine Anfirbbar-
keit mit Sudan-Schwarz B, die vergréberten Granula bei Cholestase sind dagegen

Sudan-Schwarz B negativ.
B. Lipide

Die verschiedenen Formen und Grade von Fettablagerungen im Rahmen einer Cirrhose
(Fettcirrhose), sind in der Literatur eingehend beschrieben.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen werden Lipid- und Lipoidablagerungen
nur soweit, besprochen als sie in direktem Zusammenhang mit anderen histologischen Beob-
achtungen stehen. Wesentliche Unterschiede sind bei den verschiedenen Cirrhoseformen nicht
zu beobachten.

Bei Cirrhose ohne schwere dystrophische Leberzellveriinderungen zeigen einzelne der
PAS-positiven Granula lings der Gallencanaliculi eine positive Sudan-SchwarzB-Reaktion.
Die bei Cholestase auftretenden groferen Schollen geben keine Anfarbung mit diesem Farb-
stoff. Schwer geschédigte (nekrobiotische) Leberzellen enthalten zahlreiche irregulir im
Cytoplasma verteilte Sudan-Schwarz B positive Kornchen, manchmal eine diffuse braunliche
Férbung des Cytoplasmas.

Diese Sudan-SchwarzB positiven Substanzen kénnen mit Ausnahme der peribilidren
Granula durch Behandlung mit heilem Chloroform/Methanol (K&ruig), bzw. mit Pyridin
(BAKER) extrahiert werden, vorausgesetzt, daB die Extraktion am unfixierten Material
erfolgt. Nach Fixation erscheint eine Extraktion auf gleiche Weise nicht moglich.

C. Eiweifsubstanzen

Eiweilreaktionen ergeben keine charakteristischen Befunde. Eiweifigebundene Sulph-
hydrylgruppen sind im Cytoplasma intakter Leberzellen nachweisbar, wihrend sie bei dys-
trophisch verdinderten Zellen vermindert, bei nekrobiotischen und nekrotischen Zellen nicht
mehr darstellbar sind. Spezielle Unterschiede bei verschiedenen Cirrhoseformen bestehen
nicht.

Fermenthistochemische Untersuchungen
A. Unspezifische alkalische Phosphatase

Unabhingig von der Art der Cirrhose findet sich eine verstirkte alkalische
Phosphatagsereaktion im portalen Bindegewebe. Auch bei den Leberfibrosen ist
eine diffuse verstirkte Fermentaktivitit in den portalen Bindegewebszellen zu
erkennen. Die Reaktion in den Gefidflen erscheint gegeniiber den Vergleichsfillen
nicht verdndert.

Die Aktivitat in der Sinusoidwand zeigt eine gewisse Korrelation mit dem
Ausfall der Leberfunktionsproben. Bei klinisch dekompensierten Cirrhosen (bei
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postnekrotischer Cirrhose mit frischem hepatitischem Schub) ist sie verstarkt,
wihrend die klinisch stationaren Cirrhosen mit nur geringgradigen pathologischen
Leberfunktionsproben diese Verdnderung nicht bieten. Die alkalische Phospha-
taseaktivitdt in der Wand der Canaliculi verhdlt sich analog wie die dort nach-
weisbare ATP-ase- und 5-Nucleotidase-Aktivitdt, lediglich die Intensitdt der
Reaktion ist bei Normalfillen unter den angewandten Bedingungen geringer,
als jene der genannten spezifischen Phosphatasen, und dementsprechend treten
die Intensitdtsverdnderungen nicht so deutlich in Erscheinung. Im ibrigen wird
auf den Abschnitt ATP-ase verwiesen.

Die alkalische Phosphataseaktivitdt in der Canaliculuswand kommt nur bei
Anwendung der Schwermetallmethode zur Darstellung, wéhrend die Verande-
rungen an den Sinusoidzellen durch die Azofarbstoffmethode besser erkennbar
sind. Signifikante Unterschiede bei den verschiedenen Cirrhoseformen bestehen
nicht.

B. Unspezifische saure Phosphatase

Bei Cirrhose treten zwei Arten von Verdnderungen auf: 1. Abweichungen
in der Lokalisation der Fermentaktivitdt. 2. Verdnderung in der Intensitéit der
Reaktion.
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Abb. 1. Unspezifische saure Phosphataseaktivitit (Vergr. 8 x 25). Septale Cirrhose: vergroberte pericanaliculdre
Granula

Abb. 2. Postnekrotische Cirrhose: undeutlich begrenzte Granula, geringere Infensitit der Reaktion

Bei der septalen Cirrhose ist die peribilidre Lokalisation auch innerhalb der
Pseudolobuli an vielen Stellen noch erhalten, wenn auch eine gewisse Streuung
der Granula gegen die tieferen Schichten des Cytoplasmas der Zellen auftritt
(Abb.1). Durch Verinderungen der Form des Kanilchensystems (s. ATP-ase)
wird vielfach eine atypische Lokalisation der Phosphatasegranula vorgetduscht.
In Leberbezirken mit starkeren dystrophischen Verdnderungen der Zellen, die
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durch einen Verlust anderer Enzymaktivititen (ATP-ase, 5-Nucleotidase) in der
Wand der Gallenkanalchen gekennzeichnet sind, erscheinen die sauren Phospha-
tasegranula vergréflert und oft unregelmaBig geformt (,,polymorph®). Thre Ver-
teilung im Cytoplasma der Leberzellen ist vollig irreguldr. Eine peribiliire An-
ordnung ist nicht mehr erkennbar.

Bei vielen posinekrotischen Cirrhosen fehlt in groferen Leberzellbezirken eine
Darstellung der sauren Phosphataseaktivitit in Form von distinkten Granula
fast vollig. Diese Leberzellen zeigen in Vergleichsschnitten schwerste Schadigun-
gen im Sinne einer Nekrobiose. Ein Vergleich mit den klinischen Daten zeigt,
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Abb. 3. Normale Leber, ATP-ase-Aktivitdt (8 X 25). Gleichm#Bige Darstellung der Gallenkanélchen,
Sinusendothelien zumeist inaktiv

dal es sich durchwegs um Fille mit hochpathologischen Funktionsproben und
mehr oder weniger stark ausgeprigtem Ikterus handelt. Dort, wo saurephospha-
taseaktive Granula zu erkennen sind, steht die andere Lokalisation und GréfBe
der Reaktionsprodukte, sowie ihre weniger scharfe Begrenzung im Vordergrund
(Abb.2). Die fermentaktiven Koérnchen sind vergrébert, und nicht nur auf die
unmittelbare Umgebung der Gallenkanélchen beschrédnkt, sondern finden sich
auch etwas weiter entfernt im Cytoplasma der Leberzellen. Eine rein peribilisre
Lokalisation findet sich nur andeutungsweise in umschriebenen Bezirken mit
besser erhaltenen Leberzellen.

Bei einer anderen Gruppe postnekrotischer Cirrhosen, die auffallenderweise
nur wenig pathologische Leberfunktionsproben zeigen, verhdlt sich die saure
Phosphataseaktivitat wie bei den septalen Cirrhosen.

Besonders auffallend ist die Vergroberung und die UnregelmiBigkeit der
fermentaktiven Kornchen bei der bilidren Cirrhose. Sie sind groB, bizarr geformt,
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unregelméflig im Cytoplasma verteilt, und oft am sinusoidalen Pol der Zellen
angereichert. Die peribilidre Lokalisation ist vollig aufgehoben, oft erscheint ein
direkter Zusammenhang mit Pigmentablagerungen im Cytoplasma zu bestehen.
Stellenweise erscheinen die fermentaktiven Organellen infolge einer diffusen
Reaktion im Cytoplasma nur undeutlich erkennbar. Auch die Reaktion in den
Sinusoidalzellen ist verstirkt. Wesentliche Unterschiede bei Anwendung der
Schwermetallmethode oder der Azofarbstoffmethode bestehen nicht.

Bei Leberfibrose entspricht die Verteilung der saurephosphataseaktiven
Granula weitgehend dem Bild der normalen Leber, nur ist die peribilidre An-
ordnung gegen das Cytoplasma der Leberzellen hier nicht so scharf begrenzt.

C. Spezifische Phosphatasen

1. Adenosintriphosphatase (AT P-ase). In der normalen Leber (Abb.3) zeigt
die ATP-ase-Reaktion ein regelméfiges Geriist von verzweigten Kanilchen. In
den Periportalfeldern ist eine Anfiérbung der Bindegewebselemente und der
GefdBwinde erkennbar. Nur vereinzelte Sinusendothelzellen zeigen eine schwache
diffuse Reaktion im Cytoplasma.

Bei der septalen Cirrhose entstehen durch stark gekrimmte und vielfach ver-
zweigte, von einem oft sackartig erweiterten Mittelpunkt sternférmig nach allen
Richtungen ausstrahlende Kandlchen, eigentiimliche korallenartige Bildungen
(Abb. 4), die untereinander nur selten canaliculire Verbindungen aufweisen. Die
Weite der Kanilchen wechselt oft stark. Neben dieser Verdnderung findet sich
besonders bei beginnenden Cirrhosen, auch eine Umwandlung des unvollkommen
geschlossenen Netzes der Gallenkanidlchen zu einem unregelméiBigen Maschen-
werk mit ungleicher Weite der Maschen, und starker Kritmmung und Verdstelung
der einzelnen Kanélchen.

Die Intensitit der Enzymreaktion in der Wand der Canaliculi zeigt eine
auffallende Korrelation zum Ausfall der Funktionsproben. Bei kompensierten
Fallen erscheint die Fermentaktivitdt unabhéngig vom Grad des cirrhotischen
Umbaues besonders stark, wobei die Intensitdt der normalen Leber noch wesent-
lich iiberschritten wird. Bei Cirrhosen, bei denen die pathologischen Leberfunk-
tionsproben wie die klinischen Symptome auf eine Dekompensation hinweisen,
ist die Darstellung der Kanélchen unvollkommen und undeutlich (Abb.5). Das
Fehlen der ATP-ase-Reaktion in der Wand des Gallenkandlchens ist meist mit
einer mehr oder weniger starken Pigmentablagerung im Cytoplasma der Zellen
vergesellschaftet.

In den Endothelzellen der Sinusoide findet sich eine verstirkte, innerhalb
eines Pseudolobulus jedoch stark wechselnde ATP-ase-Reaktion (Abb.5). Zu-
meist sind die Sinusoide in der Peripherie des Pseudolobulus kontinuierlich dar-
gestellt und stehen in direktem Zusammenhang mit den ebenfalls mehr oder
weniger stark angefirbten Bindegewebssepten.

Bei Cirrhosen mit starker Verfettung der Leberzellen (Feticirrhose) kommt zu
den beschriebenen Verdnderungen noch eine Verdringung und. teilweise Kom-
pression der Canaliculi durch die intracelluldren Fettablagerungen (Abb.6).

Einen besonders charakteristischen Canaliculusverlauf zeigen beginnende
Cirrhosen. Die Kanilchen sind auffallend stark und irregulér geschlingelt und

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 340 23
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weisen zahlreiche oft dicht aufeinander folgende Seitenéstchen auf, die Uber-
génge zu den beschriebenen korallenartigen Bildungen zeigen (Abb.7). Das Bild
gewinnt dadurch einen eigentiimlichen ,,unruhigen Eindruck. Die Aktivitats-
steigerung der Endothelzellen tritt nur herdférmig in Erscheinung.

Bei der postnekrotischen Cirrhose treten die oben beschriebenen korallenartigen
Bildungen nicht so in Erscheinung. Auf weite Strecken erscheint die grébere
Struktur des Gallenkanslchensystems erhalten (Abb. 8). Lediglich die Regelmafig-

Abb. 4 Abb. 5

Abb. 4. Septale Cirrhosen, ATP-ase-Aktivitdt (8 % 40). Korallenartige Verformung der Canaliculi

ADbb. 5. Verminderung der Aktivitdt der Canaliculi bei pathologischen Leberfunktionsproben, starke Aktivitit
der Endothelzellen

keit des Netzwerkes ist verschwunden. Die Kanilchen zeigen verstirkte Kriim-
mungen und Verzweigungen, die gelegentlich auch in sternférmige Verdstelungen
iibergehen.

Die Intensitit der Gallencanaliculusdarstellung ist fast immer, zumindest
herdférmig, vermindert. Postnekrotische Cirrhosen mit frischen hepatitischen
Schilben zeigen auf weite Strecken nur kiimmerliche Reste der Canaliculi dar-
gestellt, oft gleichzeitig mit einer intensiven Pigmentablagerung im Cytoplasma
(Abb.9).

Aus Abb.10 geht die Parallelitdt zwischen Leberfunktion und Intensitit der
canaliculiren ATP-ase-Aktivitdt bei wiederholten Leberpunktionen bei einer
postnekrotischen Cirrhose hervor.

Wihrend am Hohepunkt der Krkrankung bei einem Serumbilirubingehalt
von 16,5 mg-% und einer Serum-Transaminase (SGOT) von 525 E die ATP-ase-
Aktivitit der Gallenkanélchen hochgradig vermindert ist, so daB dieselben kaum



Abb. 6

Abb. 8

Abb. 9 £
Abb. 6. ATP-ase-AKtivitdt (Abb.6: 8 X 40; Abb.7-—9: 8 X 25). Fetteirrhose, Verdrangung und Kompression der
Canaliculi durch Fetttropfen
Abb. 7. Beginnende Cirrhose (postnekrotisch ?): vermehrte Veriistelung der Canaliculi
ADbb. 8. Postnekrotische Cirrhose: vergrobertes unregelmiBiges Maschenwerk der Kanilchen

Abb. 9. Postnekrotische Cirrhose: verminderte Aktivitit der Kanslchen und Pigment im Cytoplasma der
Leberzellen bei hochpathologischen Funktionsproben

23*
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zur Darstellung gelangen, so findet sich bei einer Biopsie, die 5 Wochen spéter
durchgefiihrt wurde, wieder eine deutliche Darstellung der Canaliculi. Die klini-
schen Funktionsproben hatten sich wieder den normalen Werten genéhert (Serum-
bilirubin 2,6 mg-%, SGOT 65 E). Lediglich die Fermentaktivitét in den Endothel-
zellen ist weiterhin erhoht.

Abb. 10a u. b. Postnekrotische Cirrhose (rezidivierende ¥epatitis mit Ubergang in Cirrhose, ATP-ase-Aktivitit,
8 x 10). a Wihrend des akuten Schubes: Verminderung der Kanélchenaktivitit, starke Endothelzellenaktivitit.
b 5 Wochen spiiter bei weitgehend normalisierten Funktionsproben: Canaliculi wieder deutlich dargestellt

Die Endothelien der Sinusoide weisen eine besonders starke ATP-ase-Reak-
tion auf (Abb.1l), die zu einer kontinuierlichen Darstellung des GefdBnetzes
fuhrt. Die Aktivitdt in den portalen Feldern und Septen ist durch die Anwesen-
heit zahlreicher aktiver Entziindungszellen durchwegs vermehrt.

Bei bilicirer Cirrhose stehen neben den korallenartigen Verzweigungen, wie sie
bereits bei der septalen Cirrhose beschrieben wurden, vor allem zahlreiche und
ausgepragte teils sackformige, teils zylindrische Erweiterungen der Kanélchen
im Vordergrund (Abb.12). Die Intensitit der ATP-ase-Aktivitdt ist im Bereiche
dieser Erweiterungen zumeist intensiv, in unmittelbar benachbarten Bezirken
jedoch oft vermindert, so daf} die Canaliculi hier nur angedeutet sind. Die Sinus-
endothelzellen lassen durchwegs eine starke ATP-ase-Aktivitat erkennen, oft mit
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Abb, 11

Abb, 14

Abb. 11. Postnekrotische Cirrhose, ATP-ase-Aktivitdt (8 x 10): starke Aktivitit der Endothelzellen
Abb. 12, Bilidre Cirrhose, ATP-ase-Aktivitit (8 x 25); sackformige Erweiterungen der Canaliculi
Abb. 13. Normale Leber, 5-Nucleotidase-Aktivitit (8 x 10}

Abb. 14. Bilidre Cirrhose, 5-Nucleotidase-Aktivitit (8 x 25): cholestatische Erweiferung der Canaliculi
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besonderer Intensitdt in der Nachbarschaft cholestatischer Verdnderungen. Die
Aktivitdt in den periportalen Feldern und Septen ist in gleicher Weise wie bei
den anderen Cirrhoseformen vermehrt.

Die Falle von hdmochromatotischer Cirrhose zeigen im wesentlichen das Bild der septalen
Cirrhose.

Die epithelialen Tumorzellen bei carcinomatisen Cirrhosen lassen keine ATP-ase-Aktivitit
erkennen, auch sind im Tumorbereich keine Gebilde darstellbar, die Gallenkanilchen ent-
sprechen kénnten.

Fibrosen bei Fettlebern zeigen das typische Bild der letzteren. Fibrosen nach Hepatitiden
lassen Verdinderungen, wie sie im allgemeinen bei posthepatitischen Zustéinden beobachtet
werden koénnen (stéirkere Schlingelung der Canaliculi, Intensivierung der Endothelzellen-
aktivitit) erkennen.

2. 5-Nucleotidase. Bei den verschiedenen Formen der Lebercirrhose verhalt
sich die 5-Nucleotidase-Aktivitdt im Bereich der Canaliculi weitgehend analog
der ATP-ase-Aktivitdt. So kénnen morphologische Verdnderungen der Kanil-
chen wie die sternférmigen, korallenartigen Verzweigungen bei der septalen Cir-
rhose, die sackféormigen Erweiterungen bei der biliiren Cirrhose (Abb.14), wie
auch Verénderungen der Intensitidt der Reaktion bei dystrophischen Zellversdnde-
rungen, wie sie besonders bei postnekrotischen Cirrhosen im Vordergrund stehen,
beobachtet werden. Im iibrigen gilt fiir die Canaliculi das bei der ATP-ase
Gesagte.

Die 5-Nucleotidase-Aktivitat der Sinusoidzellen zeigt bei Cirrhose nicht die
GleichméifBigkeit der normalen Leber, sondern die Aktivitit der Endothelzellen
variiert iiberaus stark, so dafl daraus ein ziemlich unregelméaBiges Bild resultiert
{(Abb. 14). Zwischen den verschiedenen Cirrhoseformen bestehen dabei keine quali-
tativen, sondern lediglich gewisse quantitative Unterschiede. Die starksten Ver-
anderungen finden sich bei postnekrotischer und bilisrer Cirrhose. Pathologisch
verstirkte ATP-ase-Aktivitdt in Endothelzellen geht nicht immer parallel mit
einer verstirkten 5-Nucleotidase-Reaktion in denselben Zellen. Im Gegenteil,
die 5-Nucleotidase-Aktivitit in Endothelzellen mit verstiarkter ATP-ase-Aktivitit
erscheint oft stark vermindert. Entzindliche Infiltratzellen geben nur zum Teil
eine positive Reaktion.

Die Reaktion in den Periportalfeldern ist nur bei starker entziindlicher In-
filtration derselben verstarkt infolge der positiven Reaktion der Infiltratzellen.

Die Leberfibrose zeigt weitgehend das Bild der normalen Leber.

D. Unspezifische Esterase

Bei den verschiedenen Cirrhoseformen ist die Beschriankung der Aktivitat
wie in der normalen Leber vorwiegend auf die epithelialen Elemente erhalten.
Die GleichméBigkeit des Bildes beziiglich der Intensitét der Reaktion, die fir die
normalen Leberlippchen charakteristisch ist, ist jedoch aufgehoben und die
Intensitdt der Aktivitdt innerhalb eines cirrhotischen Pseudolobulus zeigt starke
Schwankungen. Neben Leberzellen, die sich durch eine besonders intensive und
jetzt, anstelle der granuldren, mehr diffuse Reaktion auszeichnen, finden sich
Bezirke, in denen die Reaktion nur angedeutet ist oder vollig fehlt (Abb.15).
Bei den Zellen mit verstirkter Esteraseaktivitét handelt es sich vorwiegend um
Elemente, die sich in Hématoxylin-Eosin-Schnitten durch ein blasses, manchmal
basophiles Plasma und durch grofe chromatinarme, manchmal auch mehrere
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Kerne auszeichnen. Die Zellen mit verminderter Esteraseaktivitit zeigen zumeist
dystrophische Verdnderungen.

Diese Verdnderungen an den Leberzellen kénnen bei allen Cirrhoseformen
gesehen werden, wobei signifikante Unterschiede nicht bestehen. Eher findet
sich eine Korrelation mit dem Grad der dystrophischen Leberzellverdnderung
und damit in gewissem Sinne mit der Progredienz des Prozesses. So zeigen die
Cirrhosen mit progredientem Verlauf und schweren dystrophischen Leberzell-
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Abb. 15. Postnekrotische Cirrhose, unspezifische Esteraseaktivitit: nur einzelne Leberzellen angefirbt (8 x 10)

verdnderungen stirkere Abweichungen vom normalen Bild, ohne Abhéngigkeit
von der Art der Cirrhose.

Vereinzelt kénnen esterasepositive Zellen in den Bindegewebssepten und im
Bereich der Sinusoide gesehen werden. Hierbei handelt es sich in erster Linie
um histiocytiare Elemente.

Bei der Leberfibrose finden sich keine Abweichungen von der Esteraseaktivitit normaler
Lebern.

E. Dehydrogenasen

Die bei den beiden angewandten Methoden (SD und DPND) erhaltenen Reak-
tionsbilder sind weitgehend identisch, was die Lokalisation anbelangt. Es be-
stehen lediglich quantitative Unterschiede in der Reaktionsintensitét.

Bei septaler Cirrhose sind die Leberzellen der Pseudolobuli im allgemeinen
durch eine intensive positive Reaktion ausgezeichnet, die ihren stirksten Grad
in den sog. hypertrophischen Lobuli und innerbalb derselben, vorwiegend
in deren Randpartien erreicht (Abb.16). Die beiden Fille mit klinischen Leber-
insuffizienz-Erscheinungen zeigen in einem Teil der Pseudolobuli eine signifikant
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verminderte Aktivitdt in den Leberzellen, stellenweise fehlt sie auch ganz. Daraus
ergibt sich eine inhomogene scheckige Darstellung des Leberparenchyms. In den
bindegewebigen Septen findet sich neben einer Aktivitit in der GefdaBwand-
muskulatur und in einzelnen Entziindungszellen, wie dies in der normalen Leber
beschrieben wurde, vor allem eine solche in Zellen, die die sog. Gallen-
gangsregenerate aufbauen und die eine deutliche Anfarbung ihres relativ schmalen
Plasmasaumes aufweisen (Abb.16). Zum Unterschied von der normalen Leber
zeigen auch die Bindegewebszellen der portalen Septen eine schwache Tonung,
die auf eine geringgradige Dehydrogenaseaktivitit schlieBen 1aft.

1;61 ik %

Abb. 16, Septale Cirrhose, DPND-Aktivitdt (8x10): Starke Aktivitit der Leberzellen eines Pseudolobulus,
starke Aktivitdt der ,,Gallengangsregenerate‘

Eine stark variierende Dehydrogenaseaktivitat innerhalb der Pseudolobuli
findet sich in verstirktem AusmalBl bei posinekrotischer Cirrhose. In manchen
Pseudolobuli sind nur einzelne Leberzellen oder kleine Gruppen von solchen
dargestellt, wihrend. dazwischen groBere Areale negativ reagierender Leberzellen
liegen. Besonders deutlich ist diese Verdnderung in Fillen mit akutem hepatiti-
schem Schub zu sehen. Die Verhéltnisse in den portalen Septen entsprechen denen
der septalen Cirrhosen.

Gleichartig wie die postnekrotische Cirrhose verhélt sich hinsichtlich ihrer Dehydrogenase-
aktivitit die bilidre Cirrhose, wiahrend bei der Hémochromatose die Aktivitit der Leberzellen
weitgehend jener bei den septalen Cirrhosen entspricht.

Bei Fibrose entspricht das Bild hinsichtlich Intensitit und GleichmiBigkeit weitgehend
dem der normalen Leber. Lediglich bei der posthepatitischen Fibrose kann stellenweise eine

starkere Variation der Fermentreaktion und damit eine etwas ungleichmiBige Verteilung
beobachtet werden. Verfettete Leberzellen enthalten im allgemeinen nur wenig Aktivitét.

Besprechung
Der Glykogengehalt der Leber ist schon unter normalen Verhiltnissen auller-
ordentlich variabel und von vielen Faktoren abhéngig. Bei der Cirrhose erscheint
die Glykogenreaktion unabhéingig von der Art der Cirrhose, jedoch in gewisser
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Korrelation zum Grad dystrophischer Zellverinderungen vermindert. Dieselbe
Beobachtung konnten auch RUTTNER u. Mitarb. bei der thioacetamidinduzierten
experimentellen Cirrhose erheben, wo mit dem Glykogenschwund eine Vermin-
derung der cytoplasmatischen Ribonucleinsdure parallel geht.

Als charakteristisches Zeichen einer dystrophischen Leberschidigung kann
jedoch das pathologische Vorkommen PA S-positiver diastaseresistenter Substanzen
gewertet werden. Die scholligen PAS-positiven Ablagerungen in nekrobiotischen
Leberzellen, die vielfach auch eine positive Lipidreaktion geben, scheinen Aus-
druck eines gestérten Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsels zu sein. In diese
Gruppe gehort auch das sog. alkoholische Hyalin, das NorrIN u. Mitarb.
als denaturierten Proteinkomplex in sonst lebenstiichtigen Leberzellen auffassen.
Das PAS-positive Material in den auch durch eine erhéhte Enzymaktivitdt aus-
gezeichneten RES-Zellen in der Nachbarschaft nekrobiotischer Bezirke, ist wohl
phagoceytiertes Material aus zugrunde gegangenen Leberzellen.

Die peribilidgren Granula, die besonders reichlich bei cholestatischen Formen
der Lebercirrhose beobachtet werden, sind teils Pigment-Kohlenhydrat-(Glucu-
ronid-)Komplexe, teils handelt es sich um fermentaktive Zellorganellen (Lyso-
somen), um welche sich PAS-Substanzen akkumuliert haben (Poprer u. Mitarb.).

Die vermehrte PAS-Anfarbbarkeit des portalen Bindegewebes geht mit Ver-
anderungen der Grundsubstanz einher, die als Vorstadium vermehrter Faser-
bildung anzusehen sind. Chemisch handelt es sich in erster Linie um eine quali-
tative Vermehrung von Hydrozyprolin (RUuBIN u. Mitarb.).

Die derzeit verfiigbaren histochemischen Eiweifreaktionen sind zu unspe-
zifisch, um detaillierte Aussagen zu ermdéglichen. Lediglich eine Verminderung
der cytoplasmatischen — nicht der nucleoldren — RNS scheint fiir die Cirrhose
charakteristisch zu sein (RUTTNER u. Mitarb.; MoxTcoMERY). Der Gehalt an
proteingebundenen Sulthydrilgruppen, die als Bestandteile in Fermentkomplexen
eine Rolle spielen, scheint nicht signifikant veréndert, was im Tierexperiment
auch von TELRKA u. Mitarb. gefunden wurde.

Von besonderem Interesse im Hinblick auf neue Beurteilungsmoglichkeiten
eines cirrhotischen Prozesses erscheinen die histockemischen Fermentreaktionen.
Allerdings ist die Spezifitit der Verdnderungen und damit die Aussagekraft der
einzelnen Methoden sehr unterschiedlich. Bei allen Versuchen einer funktionellen
Deutung darf nicht vergessen werden, daB der Grofteil der Reaktionen unter
unphysiologischen Bedingungen durchgefiihrt wird und aus dem Ergebnis der
histochemischen Reaktion nicht ohne weiteres auf eine Stérung einer biologischen
Zellfunktion geschlossen werden darf. Lediglich auf Grund empirischer Erfah-
rungen, die jetzt schon in grofler Zahl auch an der Leber vorliegen, kénnen
gewisse Korrelationen angenommen werden.

Die auffélligste Verdnderung der unspezifischen alkalischen Phosphataseaktivi-
tit in der cirrhotischen Leber ist die Intensivierung der Enzymreaktion im por-
talen Bindegewebe. Da analoge Befunde auch bei anderen Prozessen, die mit
einer Bindegewebsneubildung einhergehen, erhoben werden konnen, vermutet
Prrzorp in ihr einen Ausdruck einer Steigerung des Gewebsstoffwechsels im
aktiv proliferierenden Mesenchym.

Die unspezifische alkalische Phosphataseaktivitdt in den Leberzellen ist in der
menschlichen Leber gering und zeigt bei Cirrhose keine signifikanten Veridnde-
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rungen. Zum gleichen Ergebnis kommt LamBERS. Lediglich eine Verminderung
der Aktivitat in der Canaliculuswand findet sich bei nekrobiotischen Vorgingen
und bei linger bestehender Gallestauung (Birxs u. Mitarb.). Diese Befunde
werden durch biochemische Untersuchungen von BERENBoM u. Mitarb. bestétigt.

Die Steigerung der sinusoidalen alkalischen Phosphataseaktivitit geht weit-
gehend parallel mit einer Vermehrung der ATP-ase-Aktivitdt in den gleichen Zellen.
Méglicherweise werden mit beiden Methoden sich iiberschneidende Fermentgrup-
pen dargestellt (Barka u. Mitarb.).

Die Aktivitdtssteigerung in den endothelialen Zellen ist nicht spezifisch fiir
Parenchymuntergang, sondern findet sich auch bei entziindlichen Prozessen
(WacHSTEIN u. Mitarb., HorznER u. Mitarb.) vermutlich als Ausdruck einer
Funktionssteigerung dieser Zellen.

Die Hauptlokalisation unspezifischer saurer Phosphatase in der Leberzelle sind
pericanaliculdre Gebilde, die von NovikoFF als spezielle Zellorgane (,,Lyso-
somen‘‘) erkannt und den ,,dense bodies von DE Duve gleichgesetzt wurden.
Bei verschiedenen Lebererkrankungen, bei denen eine Stérung des intracelluldren
Stofftransportes und der Gallesekretion angenommen werden kann, wie Chole-
stase, Hepatitis und Cirrhose, geht ihre typische Lokalisation verloren (HoLzNER
u. Mitarb., RonpEz u. Mitarb., WacasTEIN und Mziser). Handelt es sich um
beginnende oder verhdltnisméBig geringgradige Zellschddigungen, so sind die an
saurer Phosphatase reichen Gebilde besonders groB und durch eine intensive
Aktivitdt ausgezeichnet. Bei schweren irreversiblen Verdnderungen verschwinden
sie und machen einer diffus iiber das ganze Cytoplasma verteilten Fermentreaktion
Platz, wahrscheinlich als Folge der Aufléosung der Lysosomenmembranen mit Aus-
tritt der Enzyme.

Eine Reihe von neuen Moglichkeiten fiir die Beurteilung eines Lebergewebes
hat die histochemische Darstellung der A7 P-ase und &-Nucleotidase-Akiivitiit
gebracht.

s steht heute keineswegs fest, ob die Bezeichnung ,,ATP-ase*, und ,,5-Nucleotidase‘
fur die nachgewiesenen Fermente gerechtfertigt ist. Hs handelt sich nicht um im biochemischen
Sinne streng spezifische Fermente, sondern es werden mit diesen Methoden eine Gruppe
von Enzymaktivititen dargestellt, die sich durch verschiedene Aktivierungs- und Hemm-
moglichkeiten unterscheiden und die die Fahigkeit verbindet, aus ATP Phosphat abzuspalten
(BarkA u. Mitarb.).

Durch die spezifische Lokalisation des genannten Enzyms an der den Canali-
culus begrenzenden Zelloberflache der Leberzelle (EssNER u. Mitarb., WACHSTEIN
u. Mitarb.) ermoglicht diese Methode eine ausgezeichnete Darstellung der intra-
lobuldren Gallekandlchen. Sie ist den bisher bekannten Moglichkeiten zur Sicht-
barmachung dieser Kanélchen (EppINGER, RaBL, HaNzON) weit iiberlegen. Da-
durch wird auch eine Beurteilung der Lappchenarchitektur méglich, was be-
sonders beim cirrhotischen Umbau von Interesse erscheint. Auf Grund unserer
Beobachtungen sind bei der menschlichen Cirrhose zwei verschiedene Typen von
Verinderungen des Kanélchenverlaufes zu unterscheiden.

1. Eine vollige Umwandlung des regelméafigen Maschenwerkes der Kanilchen
in vielfach keinen Zusammenhang zeigende oft korallenartige Kanalchenkon-
volute. Diese Verdnderung, die ein Endstadium darstellt, wird tiber eine zuneh-
mende Schlingelung und eine Vermehrung irregulirer und verzweigter Ver-
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dstelungen erreicht. Sie ist fir die klassische Form der septalen Cirrhose charak-
teristisch.

2. Bei anderen Fillen ist neben den unter 1. beschriebenen Verdnderungen
in weiten Bezirken noch ein Maschenwerk von Kandlchen erkennbar, das sich
von der normalen Leber nur durch seine Unregelmifigkeit und vermehrte Ver-
dstelungen und Verzweigungen der Kanélchen unterscheidet. Dieses Bild scheint
typisch fiir die postnekrotische Cirrhose zu sein, bei welcher ja der Erkrankungs-
prozel3 nicht die Leber in einheitlicher Weise betrifft, sondern Lippchenteile
oder Lappchengruppen in ihrer urspriinglichen Architektur erhalten bleiben
kénnen.

Zu diesen Verdnderungen konnen sich als sekundédre Prozesse die fiir Chole-
stase typischen sackférmigen und zylindrischen Erweiterungen der Kanilchen
(besonders bei bilidren Cirrhosen), und Kompressionseffekte durch Fetteinlage-
rungen in die Leberzellen gesellen (bei Fettcirrhosen). Daf3 die letzteren zu einer
Storung des Galleflusses fithren, konnte bei Fettlebern mit Cholestase nach-
gewiesen werden (Horzxer u. Mitarb.).

Neben den morphologischen Verdnderungen des Kanilchenverlaufes, ergeben
sich weitere Beurteilungsmoglichkeiten in den Verdnderungen der Intensitdt der
ATP-ase und 5-Nucleotidase-Aktivitdt in der Canaliculuswand. Zahlreiche Be-
obachtungen bei verschiedenen pathologischen Zustidnden (WacusTEIN u. Mit-
arb.; HOLZNER; SCHATZKT u.a.) lassen den SchluB zu, dafl die Intensitdt der En-
zymaktivitdt an der Zelloberfliche in Beziehung zur sekretorischen Funktion
der Zelle steht.

So findet sich bei allen Verdnderungen, bei denen eine solche Stérung angenommen
werden kann, eine signifikante Verminderung der Enzymaktivitdt. Diese Beobachtungen
konnten durch experimentelle Untersuchungen von GoLDFISCHER u. Mitarb. bestdtigt wer-
den. Fiir eine Membranfunktion dieser Fermentgruppe spricht auch die Tatsache, dal dhn-
liche Reaktionen an anderen Zelloberflichen mit aktivem Stofftransport gesehen werden
(ABrRAMS u. Mitarb., BArRADI u. Mitarb., Brrxs u. Mitarb., SpaTER u. Mitarb., WACHSTEIN
u. Mitarb.).

Nicht spezifisch fiir die Cirrhose ist die Aktivitdtssteigerung der ATP-ase in
den Endothelien der Sinusoide, die parallel mit einer Intensivierung der alkali-
schen Phosphataseaktivitit einhergeht. Ihr Vorkommen in der Nachbarschaft
von nekrobjotischen Leberzellbezirken, bei linger dauernder Gallestauung, bei
entziindlichen Prozessen (HorzNer u. Mitarb.; RoxpEz u. Mitarb.; ScHATZKI,
WacHSTEIN u. Mitarb.) weist auf eine besondere Aktivierung dieser Zellen hin.
Die Verstirkung der Reaktion ist nicht allein durch eine zahlenmiBige Ver-
mehrung dieser Zellen (RonD®z) zu erkliren, sondern es liegt daneben eine tat-
sichliche Aktivitdtszunahme der einzelnen Elemente vor. Unter dhnlichen Be-
dingungen zeigen diese Zellen auch eine Verstdrkung ihrer phagocytiren Aktivitat
(STERN u. Mitarb.).

Die Verénderungen an den Sinusoidzellen sind bei der ATP-ase-Reaktion
deutlicher wie bei der 5-Nucleotidase-Reaktion, bei welcher schon unter normalen
Verhéltnissen eine stérkere Aktivitdt dieser Zellen besteht. Die Steigerung der
ATP-ase-Aktivitdt in den periportalen Feldern steht mit Beobachtungen in Ein-
klang, nach denen proliferierendes Bindegewebe durch eine erhohte Aktivitit
verschiedener Phosphatasen ausgezeichnet ist.



348 J. HEiwricH HOLZNER:

Die histochemische Darstellung der unspezifischen Esteraseaktivitat ergibt
in der Leber nur wenig Deutungsmoéglichkeiten. Eine Verminderung der Aktivitat
ist Ausdruck einer Zellschidigung (s. auch WacusTEIN u. Mitarb.). Jugendliche
Zellen in Regeneraten geben dagegen eher eine verstdrkte Reaktion, was auch
tierexperimentell bei der &thionininduzierten Lebercirrhose gefunden werden
konnte (WacHSTEIN u. Mitarb.). Fir die relativ geringe Empfindlichkeit der
Esterase sprechen biochemische Untersuchungen von BrerENBoM u. Mitarb.,
wonach sich auch beim Vorliegen von nekrobiotischen Prozessen keine signifi-
kante Verdnderung der Gesamtesteraseaktivitit im Lebergewebshomogenat fand.

Wesentlich empfindlichere Indikatoren fir die Vitalitit der Leberzellen sind
die ozydierenden Fermente. Wie auch biochemische Untersuchungen bestétigen
(BerENBOM u. Mitarb.) ist schon bei verhiltnismaBig geringen Zellveranderungen
ihre Aktivitdt betrdchtlich vermindert. Durch die unterschiedliche Methodik
divergieren die histochemischen Befunde verschiedener Untersucher nicht un-
betrachtlich (DE u. Mitarb.; EqEr u. Mitarb.; FrExcH, Hopsu u. Mitarb.;
PEARSON u. Mitarb.; WacHSTEIN u. Mitarb.). Detaillierte Aussagen iiber die Art
der Funktionsstérung sind bei Anwendung spezifischerer Methoden zu erwarten.
Regenerierende Leberzellareale, sog. hypertrophische Pseudolobuli, zeigen oft
eine verstirkte Reaktion. Zu analogen Befunden kommt MyrEN auf Grund
biochemischer Untersuchungen. Die starke Dehydrogenaseaktivitit in manchen
der sog. Gallengangsregenerate, 1aft darauf schlieBen, daB es sich auch hier,
zumindest zu einem Teil, um junge regenerierende Zellen handelt.

Zusammenfassung

Histochemische Untersuchungen an 89 Leberbiopsien und 26 Autopsielebern
von Cirrhoseféllen fithrten zu folgenden Ergebnissen:

1. Durch die spezifischen Phosphatasereaktionen (ATP-ase und 5-Nucleotid-
ase) konnen die morphologischen Verinderungen im Verlauf der intralobulédren
Gallenkanédlchen und damit die architektonischen Differenzen der verschiedenen
Cirrhoseformen besonders gut erfalit werden.

2. Die Stédrke der histochemischen Fermentreaktion wird in erster Linie durch
den Funktionszustand und den Grad der Zellschidigung beeinflulit, wie Ver-
gleiche zwischen Funktionsprobe und histochemischer Reaktion zeigen. Eine
Zellschadigung geht im allgemeinen mit einer Verminderung, eine funktionelle
Aktivierung mit einer Vermehrung der Fermentaktivitit einher.

Histochemische Untersuchungen sind somit eine wertvolle Ergénzung der
Routinemethoden, sowohl fir die histomorphologische Beurteilung wie auch fir
die funktionelle Beurteilung des Lebergewebes.

On the Histochemistry of Hepatic Cirrhosis
Summary
The following conclusions can be drawn from histochemical studies on 89
liver biopsies and on 26 postmortem livers in cases of liver cirrhosis:
1. By specific phosphatase-reactions (ATP-ase, 5-nucleotidase), morphologic
changes of intralobular bile canaliculi and consequently the architectonic differ-
ences of various types of cirrhosis can be demonstrated easily.
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2. The intensity of histochemical enzyme reactions is primarily affected by
the functional condition and the degree of cellular damage, as a comparison
of liver function tests and the histochemical reactions shows. In general a decrease
of enzyme activity is caused by cellular damage, an increase by functional acti-
vation.

Histochemical methods therefore seem a valuable addition to routine technics
for histomorphologic as well as for functional evaluation of liver biopsies.
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