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Die oft mangelhafte l~bereinstimmung zwischen dem histologischen Biopsie- 
befund einer Lebercirrhose einerseits und dem klinisehen Bild bzw. den Ergeb- 
nissen der Leberfunktionsproben andererseits, fiihrt zn einer gewissen Unsieher- 
heir in der funktionellen und prognostisehen Beurteilung einer Lebereirrhose aus 
dem histologisehen Befund allein. Diese wird bedingt dadureh, dab eine einmalige 
Biopsie nut eine Momentaufnahme eines zeitlieh ablaufenden Krankheitspro- 
zesses darstellt, und dag mit den herk6mmliehen histologischen Methoden nur 
relativ grobe morphologisehe Ver/~nderungen der Zellen wahrgenommen werden 
kSnnen, w/ihrend funktionelle StSrungen mit eventnell sehon folgensehweren 
Beeintriehtigungen des Gesamtstoffweehsels kaum erfal~bar sind. Den morpho- 
logisehen Ver/~nderungen gehen funktionelle St6rungen voraus, die durch bio- 
chemische nnd histoehemisehe Gewebsuntersuchungen aufgedeekt werden k6nnen. 

Der Zweek der vorliegenden Arbeit ist es, mit histoehemisehen Methoden 
ffir den speziellen Fall der Lebercirrhose an einem grSBeren mensehliehen Unter- 
suehungsmaterial Erfahrungen zu sammeln, die erhobenen histochemisehen Be- 
funde den histologisehen Verinderungen, den Laborbefunden und den klinisehen 
Symptomen gegeniiberzustellen, und daraus Sehliisse fiir die praktisehe Anwen- 
dung dieser Methoden und die Benrteilung der erhobenen Befunde zu ziehen. 

Material 
Zur Untersuchung gelangten 89 intravitale Leberbiopsien. Zum iiberwiegenden Tell 

waren es nach der 2r von ME~G~n~I blind gewonnene Nadelbiopsien, vereinzelt bei 
Laparotomien entnommene chirurgische Probeexcisionen. In Erg~nzung dazu wurden die 
Lebern yon 26 Obduktionsfillen untersucht. 

Die  Klassifizierung des UntersuchungsmateriMs erfolgte im wesentlichen nach dem Vor- 
schlag yon POP~E~ auf Grund an~tomischer ~esonderheiten, die auf der Morphogenese des 
cirrhotischen Prozesses basieren, nicht jedoch die A_tiologie der Erkrankung beriicksichtigen. 

Das UntersuchungsmateriM ist in Tabelle 1 zusammengestellt. Beim Obduktionsm~terial 
war eine eindeutige Differenzierung zwischen septaler und postnekrotischer Cirrhose in Mlen 
Fs mSglich. Beim Biopsiematerial bereitet diese Unterscheidung immer wieder Schwierig- 
keiten, vor a]lem deshMb, weft der zur Untersuchung gelangende Gewebscy]inder zu klein 
ist. Aus diesem Grund muBte hier neben der septalen und der postnekrotischen Cirrhose auch 
eine Gruppe ohne sichere ])ifferenzierung zwischen den genannten zwei Cirrhoseformen ein- 
geschoben werden. InnerhMb der einzelnen Gruppen wurde ~uch das Entwicklungsstadlum 
des cirrhotischen Prozesses und das Vor]iegen oder Fehlen einer funktionellen Dekompen- 
sation beriicksichtigt. 
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Tabelle 1. Zusammenstellung des Untersuchungsmaterials 
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Obduktions/4lle 
Septale Cirrhose . . . . . .  

Postnekrotische Cirrhose . . 

Biligre Cirrhose . . . . . .  
Hgmoehromatose . . . . .  
Cirrhosis eareinomatosa. . . 

Biopsien 
Septale Cirrhose . . . . . .  
Postnekrotische Cirrhose . . 

Septal oder postnekrotiseh 
(siehere Zuordnung nicht 
mSglich) 

Biligre Cirrhose . . . . . .  
Hgmochromatose . . . . .  
Morbus Wilson . . . . . .  
Fibrosis hepatis . . . . . .  

Zahl der 
F/~lle Anmerkung 

8 

11 

18 
27 

25 

davon 2 Friihstadien 
2 Fetteirrhosen 

davon 5 Frfihstadien 
3 dekompensiert (akuter 

hepatitiseher Sehub) 

davon 2 dekompensiert 
davon 2 Frfihstadien 

7 dekompensiert (akuter 
hepatiseher Sehub) 

davon 6 Frfihstadien 
4 dekompensiert 

davon 2 posthepatitisch 
2 mit  Fet t  

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

Me thoden  

A. Obduktions/dglle 
Leberstiicke der Obduktionsfglle wurden naeh Formolfixierung in Paraffin eingebettet 

und neben H~matoxylin-Eosin-Fgrbung, Bindegewebsfarbung naeh vA~ GIESO~, MALLORY 
und GSM5~I (Versilberung), sowie Berlinerblau-Reaktion zum Eisennachweis folgende Re- 
aktionen durchgefiihrt: 

1. Perjodsgure-Sehiff-(PAS-)Reaktion ohne Vorbehandlung. 
2. PAS-l~eaktion naeh vorheriger Einwirkung yon a) Diastase (60 rain, Zimmertempe- 

ratur, 0,5% in 0,12 m Phosphatpuffer, p g  6,0); b) Glueuronidase (2 Std, 37 o C, 25 rag-% 
in 0,12 m Acetatpuffer, pH 4,5); c) Hyaluronidase (5 Std, 370 C, 0,5 mg/ml in 0,12 m Phos- 
phatpuffer, pH 6,0); d) und Trypsin (3 Std, 370 C, 0,5% in 0,06 m Phosphatpuffer, p i t  8,0). 

3. PAS-Reaktion naeh Acetylierung und Deacetylierung (BAaxA). 
4. Astrablauf~rbung nach Ploom 
5. Toluidinblaufgrbung (5% in Michaelis-Pufferl6sung yon pH 4,1; 5,6 und 6,5). 
6. Dihydroxy-dinaphthyl-disulfid-(DDD-)Reaktion zum Nachweis proteingebundener 

Sulfilydrilgruppen naeh BARI~NETT und SEI~I~MA~. 
7. Ninhydrin-Schiff-Reaktion nach u und ITOrrlI~AW~ (BARKA). 

An Gefrierschnitten wurden Lipidfgrbungen mit Sudan I I I  und Sudan-Schwarz B durch- 
geffihrt. 

Bei positiver Lipidreaktion wurden Parallelsehnitte vor der F/irbung sowohl nach der 
Methode yon KEILIG mit  heigem Chloroform/Methanol und nach BAK~i~ mit Pyridin extra- 
hiert (Dauer der Extraktion 24 Std). Soweit unfixiertes Material vorhandeu war, wurden 
gleiehartige Extraktionen auch an unfixierten Schnitten vorgenommen. 
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Reaktionen zum Nachweis yon Fermentaktivit~tten wurden am Obduktionsmaterial 
nieht angestellt, d~ eine einheitliehe Verarbeitung des Materials (konstante Zeit zwischen 
Ted und Gewebsentnahme) nicht gewghrleistet war. 

B. Nadelbiopsien 
Die NadelbioI0sien wurden unmittelbar naeh der Entnahme naeh M6gliehkeit in drei, 

mindestens jedoeh in zwei annghernd gleiehgroge Stiieke geteilt. Von diesen wurde eines nach 
der Formolfixierung in Paraffin eingebettet und in der iiblichen Weise welter histologiseh 
verarbeitet. 

Ein zweites Leberstiiekehen wurde 20--24 Std bei Eiskastentemperatur (0--40 C) in 
neutrMem (pH 7,0--7,2) Formol-Calcium naeh BAKER fixiert. An 5--10 ~z dieken Gefrier- 
schnitten wurden die naehstehenden Reaktionen angestellt: 

1. Unspezifisehe saute Phosphatase: MetMlsalz-(Blei-)Methode naeh G6~6RI (Substrat: 
Na-~-Glyeerophosph~t, Inkubation 60 rain bei 370 C, pH 5,0); Diazo-Methode naeh BAgKA 
(Substrat: ~-Naphthylphosphat, Azofarbstoff: diazotiertes Pararosanilin, Inkubation 
20 rain bei 370 C, pH 5,0). 

2. Unspezifisehe alkalisehe Phosphatase: MetallsMz-(Caleium-Cobalt-)Methode naeh 
G6?~6RI (Substrat: Na-c<-Glycerophosphat, Inkubation 60rain bei 37~ pH 8,3--8,6). 
Diazomethode naeh BuasTo~  (Substrat: Naphtol-AS-Phosphat; Azofarbstoff: Red-Violet- 
LB; Inkubation 60 min bei 370 C; p i t  8,3--8,6). 

3. Adenosintriphosphatase (ATP-ase) naeh WAe~STEI~ und Mms~L (Inkubation 45 rain 
bei 370 C, pH 7,2--7,4). 

4. Unspezifisehe Esterase: Indoxyl-Aeetat-Methode naeh PSARSON und DEFE~Dr (Sub- 
strat: 5-Bromo-indoxyl-aeet~t, Inkubationszeit 20 rain bei Zimmertemperatur, pH 5,3). 

5. 5-Nucleotidase naeh WAC~STEIN und MEISEL (Inkubationszeit 45 min bei 370 C, 
pH 7,2--7,4). 

Bei geniigend Material wurde ein drittes Gewebsstiickehen sofort naeh der Entnahme 
in einem vorbereiteten, mit Kohlensguresehnee gefiillten Dewargefgg eingefroren. Innerhalb 
yon 24 Std wurden 5--8 V- dieke Kryostatsehnitte (Kryostat-System DITTES-DvsPIvA) 
angefertigt, dieselben auf Deekglgser montiert und ffir folgende l%rmentre~ktionen inkubiert: 

1. Bernsteins~ure-Dehydrogenase: Nitro-BT-Methode naeh NAC~LAS U. Mitarb. (Inkuba- 
tionszeit: 60 rain bei 370 C, p i t  7,6). 

2. Diphesphopyridinnueleotid-(DPN-)Diaphorase nach NACmAS, WALI~ER, SELmMAN 
(Inkubationszeit: 20 min bei Zimmertemperatur). 

Um vergleiehbare Resultate zu erhalten, wurden die Sehnitte fiir die enzymhistoehemischen 
Reaktionen unter konstanten Bedingungen (sofortige Fixierung, konstante Fixationszeit 
und Temperatur, konstante Inkubationszeit und Temperatur etc.) verarbeitet. Zum Aus- 
sehlug unsioezifiseher Re~ktionen wurden Kontrollen mit inaktivierten Sehnitten (Vorbe- 
handlung mit 10% Triehloressigs~ure, Hitzeinaktivierung), bzw. Inkubation aktiver Sehnitte 
in substratfreiem Inkubationsmedium durehgefiihrt. 

Ergebnisse 

A. Kohlenhydrate 
Bei septaler Cirrhose wechselt  der  Gl~Icogengehalt der  Zellen auBerordent l ich  

s tark .  Bei  s t a rker  F e t t a b l a g e r u n g  im Cy top la sma  ist  kein  Glykogen  nachweisbar .  
Ebenso  ist  die G lykogenreak t ion  bei  degenera t iv  ver / inder ten  Zellen mehr  oder  
weniger  s t a rk  reduzier t ,  und  es fehlt  in nekrobio t i schen  E lemen ten  v611ig. Inner -  
ha lb  eines Pseudolobulus  bes t eh t  keine gleichm/~Bige Vertei lung.  Die zent ra len  
Abschn i t t e  s ind zumeis t  g lykogenreicher ,  die den  Septen  be na c hba r t e n  Zell- 
g ruppen  glykogenfrei .  

Postnelcrotisehe Cirrhosen sind durch  eine besondere  G lykoge na rmu t  ausge- 
zeichnet .  F/~lle, bei  denen Anzeichen t ines  fr ischen hepa t i schen  Schubes weder  
klinisch noch b iop t i sch  nachweisbar  sind, en tha l t en  geringe Mengen hepa to-  
cellul/iren Glykogens.  Bei fr isehen hepa t i schen  Schfiben ist  der  Glykogengeha l t  
in der  i iberwiegenden Mehrzahl  der  Leberzel len  hochgradig  verminder t .  
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Bei bilidirer Cirrhose enthalten nur vereinzelte Leberzellen und Zellgruppen 
Glykogen. In  der Mehrzahl der Zellen sind keine diastaseempfindlichen PAS- 
positiven Substanzen naehweisbar. 

Das neoplastisehe Gewebe bei Cirrhosis carcinomatosa erweist sieh stets als 
glykogenfrei, w/ihrend das erhaltene Lebergewebe eine geringe, doeh deutlieh 
positive Glykogenreaktion ergibt. 

Diastaseresistente PA S-positive Substanzen sind naeh den Untersuehungen von 
POPPE~ u. Mitarb. in der normalen Leber an drei Lokalisationen naehweisbar: 
in den Leberzellen perieanalienl~r und an der sinusoidalen Oberfl~ehe, in ein- 
zelnen Kupffersehen Sternzellen nnd im portalen Bindegewebe. 

Die PAS-Reaktion im portalen Bindegewebe einer eirrhotisch ver~nderten 
Leber ist wesentlieh starker wie in einer normalen Leber. Diese verst/trkte Reak- 
tion ist einerseits dutch eine intensivere Anf/~rbung der Bindegewebsfasern und 
Zellen, andererseits dureh ein vermehrtes Auftreten yon mit PAS-Material be- 
ladenen histioeyt~ren Elementen bedingt. 

Die feinen PAS-positiven Granula in der Nachbarschait der Gallencanaliculi 
sind bei Cirrhosen, die mehr oder weniger starke Zeiehen einer Cholestase auf- 
weisen, vermehrt  und oft zu unregelm/~13igen Klumpen nnd Sehollen vergr6gert. 
Zum Teil zeigen diese Gebilde eine br/~unliehe Eigenfarbe (Gallepigment ?), zum 
Teil seheinen sie identiseh mit Organellen zu sein, die sieh dutch eine starke 
saute Phosphataseaktivi t~t  auszeiehnen (s. unten). Bei sehwerer Cholestase ist 
die perieanalieul~re Anordnung dieser Granula nicht mehr erkennbar. Sie sind 
irregul/~r fiber das Cytoplasma der Leberzellen verstreut. In  zugrnnde gehenden 
Leberzellen konfluieren die PAS-Sehollen zu einer diffusen Anf~rbung der Zellen. 
Reiehlieh diastaseresistente PAS-positive Substanzen sind manehmal in neo- 
plastisehen Zellen bei eareinomat6ser Cirrhose naehweisbar. 

Die PAS-geakt ion  an der sinusoidalen Oberiliiche der Leberzellen ist bei re- 
gressiven Ver/tnderungen an den Zellen verstgrkt, zeigt aber im fibrigen kein 
einheitliehes Verhalten innerhalb eines Sehnittes. 

Bei postnekrotiseher Cirrhose mit frischem hepatitisehem Sehub f/illt eine 
betr/~ehtlieh intensivierte PAS-F/~rbung der Kup//erschen SternzeIlen sowie reti- 
culoendothelialer Zellen in den portalen Feldern auf. Sie erseheinen teils diffus 
PAS-positiv, tells enthalten sie grobscholliges PAS-Material. Besonders deutlieh 
tr i t t  (ties in der Naehbarsehaft  nekrobiotiseher und nekrotiseher Leberzellen in 
Erseheinung. 

Die weitere histochemisehe Analyse der PAS-positiven Substanzen ergibt 
Untersehiecte bei den versehiedenen Lokalisationen (Tabelle 2). W/~hrend ein- 
heitlieh eine Resistenz gegentiber Diastase und Hyaluronidase besteht, sind ein 
Teil d_er perieanalieul~ren PAS-Granula glueuronidaseempfindlieh, wahrend die 
cytoplasmatische PAS-Positivit/it  nekrobiotiseher Leberzellen nnd die PAS- 
positiven Ablagerungen in benaehbarten Kupffersehen Sternzellen teilweise dutch 
Trypsin zerst6rt werden. Diese diffus positiven Leberzellen lassen manehmal 
eine sehwaehe Anf/~rbbarkeit mit  Astrablau nnd Aleianblau, sowie eine leiehte 
Metaehromasie mit  Toluidinblau bei einem pH von fiber f/inf erkennen. EiweiB- 
reaktionen sind durchwegs positiv, Mlerdings lassen sieh die perieanalicul/~ren 
Granula und sinusoidalen Leberzellgrenzen mit diesen iV[ethoden nicht signifikant 
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Tabe]le 2. Histochemische Analyse der PAS-positiven Substanzen 

Diastase . . . . .  
Glueuronidase . . 
HyMuronidase . . 
Trypsin . . . . .  
Astrablau . . . .  
Aleianblau . . . .  

Metaehromasie . 
Sudan-Schwarz B . 

Leberzellen 

pericanaliculiir cytoplasmatisch sinusoidale sinusoidale 
(granul~tr) (diffus) Oberfl~che EndothelzeIlen periportal 

R 
teils S 

R 
R 

Teils + 
R = resistent, S ~ sensibel. 

R 

g 
R 

tefls S 
+ 

+ 
- ( + )  

R 
R 
R 
R 

R 
R 
g 

teils S 
- (+) 

R 
R 
R 
g 

darstellen. Die pericanalieul/tren Granula  zeigen dagegen 5frets eine Anfgrbbar-  
keit mi t  Sudan-Sehwarz  B, die vergr6ber ten Granula  bei Cholestase sind dagegen 
Sudan-Sehwarz B negativ.  

B. Lipide 
Die versehiedenen Formen und Grade yon Fettablagerungen im Rahmen einer Cirrhose 

(Fetteirrhose), sind in der Literatur eingehend beschrieben. 
Im Rahmen der vorliegenden Untersuehungen werden Lipid- und Lipoidablagerungen 

nur soweit besproehen als sie in direktem Zusammenhang mit anderen histologisehen Beob- 
achtungen stehen. Wesentliehe Unterschiede sind bei den verschiedenen Cirrhoseformen nicht 
zu beobaehten. 

Bei Cirrhose ohne sehwere dystrophisehe Leberzellveranderungen zeigen einzelne der 
PAS-positiven Granula li~ngs der Galleneanalieuli eine positive SudamSehwarzB-Reaktion. 
Die bei Cholestase auftretenden grSBeren Schollen geben keine Anf~rbung mit diesem Farb- 
stoff. Schwer gesehadigte (nekrobiotische) Leberzellen enthalten zahlreiehe irregular im 
Cytoplasma verteilte Sudan-SchwarzB positive KSrnehen, manehmal eine diffuse braunliehe 
Fiirbung des Cytoplasmas. 

Diese Sudan-SehwarzB positiven Substanzen k6nnen mit Ausnahme der peribiligren 
Granula dutch Behandlung mit heiBem Chloroform/Methanol (KnrLm), bzw. mit Pyridin 
(BAKER) extrahiert werden, vorausgesetzt, dag die Extraktion am nnfixierten Material 
erfolgt. Naeh Fixation erseheint eine Extraktion auf gleiehe Weise nicht mSglich. 

C. Eiweifisubstanzen 
EiweiBreaktionen ergeben keine eharakteristisehen Befunde. Eiweiggebundene Sulph- 

hydrylgruppen sind im Cytoplasma intakter Leberzellen nachweisbar, w~hrend sie bei dys- 
trophiseh ver~nderten Zellen vermindert, bei nekrobiotischen und nekrotischen Zellen nicht 
mehr darstellbar sind. Spezielle Unterschiede bei verschiedenen Cirrhoseformen bestehen 
nicht. 

Fermenthistochemische Untersuchungen 
A. Unspezi/isehe allcalisehe Phosphatase 

Unabh/ ingig  -con der Ar t  der Cirrhose finder sich eine verst/~rkte alkalische 
Phosphatasereakt ion  im por ta len  Bindegewebe. Auch bei den Lebeffibrosen ist 
eine diffuse versti~rkte Fermentakt ivi t /~t  in  den por ta len  Bindegewebszellen zu 
erkennen.  Die Reak t ion  in  den Gefi~13en erscheint  gegeniiber den Vergleichsf/illen 
nicht  ver/indert.  

Die Aktivi t / i t  in  der Sinusoidwand zeigt eine gewisse Korre la t ion  mit  dem 
Ausfall der Leberfunkt ionsproben.  Bei klinisch dekompensier ten  Cirrhosen (bei 
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postnekrotischer Cirrhose mit frischem hepatitischem Schub) ist sie verstgrkt, 
wghrend die klinisch station~ren Cirrhosen mit nur geringgradigen pathologischen 
Leberfunktionsproben diese Vergnderung nicht bieten. Die alkalische Phospha- 
taseaktivitgt in der Wand der Canaliculi verh~tlt sich analog wie die dort nach- 
weisbare ATP-ase- und 5-Nucleotidase-Aktivitgt, lediglich die Intensitgt der 
Reaktion ist bei Normalfgllen unter den angewandten Bedingungen geringer, 
als jene der genannten spezifischen Phosphatasen, und dementsprechend treten 
die Intensitgtsvergnderungen nicht so deutlich in Erscheinung. Im iibrigen wird 
auf den Abschnitt ATP-ase verwiesen. 

Die alkalische Phosphataseaktivitgt in tier Canaliculuswand kommt nut  bei 
Anwendung tier Schwermetallmethode zur Darstellung, w/~hrend die Vergnde- 
rungen an den Sinusoidzellen durch die Azofarbstoffmethode besser erkennbar 
sind. Signifikante Unterschiede bei den verschiedenen Cirrhoseformen bestehen 
nicht. 

B. Unspezi/ische saure Phosphatase 

Bei Cirrhose treten zwei Art, en yon Ver/inderungen auf: 1. Abweichungen 
in der Lokalisation der Fermentaktivit/it.  2. Ver/~nderung in der Intensit/tt der 
geaktion. 

Abb. 1 Abb. 2 

Abb. 1. Unspezifische saute Phosphatase'~k~iviffi~ (Vergr. 8 • 25). Septale Cirrhose: vergr6berte pericamtliculgre 
Gr~nul~ 

Abb. 2. Postnekrotische Cirrhose: undeutlich begrenzte Granula, geringere Intensit~t der Reaktion 

Bei der septalen Cirrhose ist die peribili~re 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). Dutch Ver/~nderungen der Form des Kan~lchensystems (s. ATP-ase) 
wird vielfach eine atypische Lokalisation der Phosphatasegranula vorgetguseht. 
In Leberbezirken mit st~rkeren dystrophischen Ver~nderungen der Zellen, die 
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dutch einen Verlust anderer Enzymaktivit/~ten (ATP-ase, 5-Nucleotidase) in der 
Wand der Gallenkan/tlehen gekennzeiehnet sind, erseheinen die sauren Phospha- 
tasegranula vergr6gert und oft unregelmggig geformt (,,polymorph"). Ihre Ver- 
teilung im Cytoplasma der Leberzellen ist vSllig irreguls Eine peribili~re An- 
ordnung ist nieht mehr erkennbar. 

Bei vielen postnekrotischen Cirrhosen fehlt in gr6geren Leberzellbezirken eine 
Darstellung der sauren Phosphataseaktivit/tt in Form yon distinkten Granula 
fast vSllig. Diese Leberzellen zeigen in Vergleichssehnitten sehwerste Seh/~digun- 
gen im Sinne einer Nekrobiose. Ein Vergleich mit den klinisehen Daten zeigt, 

Abb. 3. Normale Leber, ATP-ase-Aktivit~t (8 • 25). Gleichm~Bige Darstellung der Gallenkan~lchen, 
Silmsendothelien zumeist inaktiv 

dag es sich durchwegs um Fglle mit hochpathologischen Funktionsproben und 
mehr oder weniger stark ausgeprggtem Ikterus handelt. Doff, wo saurephospha- 
taseaktive Granula zu erkennen sind, steht die andere Lokalisation und Gr6ge 
der Reaktionsprodukte, sowie ihre weniger seharfe Begrenzung im Vordergrund 
(Abb.2). Die fermentaktiven K6rnehen sind vergr6bert, und nicht nut auf die 
unmittelbare Umgebung der Gallenkanglehen beschrgnkt, sondern linden sieh 
auch etwas weiter entfernt im Cytoplasma der Leberzellen. Eine rein peribiligre 
Lokalisation finder sich nut andeutungsweise in umsehriebenen Bezirken mit 
besser erhaltenen Leberzellen. 

Bei einer anderen Gruppe postnekrotiseher Cirrhosen, die auffallenderweise 
nut wenig pathologisehe Leberfunktionsproben zeigen, verhglt sietl die saute 
Phosphataseaktivitgt wie bei den septalen Cirrhosen. 

Besonders anffallend ist die Vergr6berung und die Unregelmggigkeit der 
fermentaktiven KSrnohen bei der biliiiren Cirrhose. Sie sind grog, bizarr geformt, 



Zur Histochemie der Lebercirrhose 337 

unregelm/~13ig im Cytoplasma verteilt, und oft am sinusoidalen P o l d e r  Zellen 
angereichert. Die peribili/~re Lokalisation ist vSllig aufgehoben, oft erscheint ein 
direkter Zusammenhang mit Pigmentablagerungen im Cytoplasma zu bestehen. 
Stellenweise erscheinen die fermentaktiven 0rganellen infolge einer diffusen 
Reaktion im Cytoplasma nut  undeutlich erkennbar. Auch die Reaktion in den 
Sinusoidalzellen ist verst/~rkt. Wesentliehe Untersehiede bei Anwendung der 
Schwermetallmethode oder der Azofarbstoffmethode bestehen nicht. 

Bei Leber/ibrose entsprieht die Verteilung der saurephosphataseaktiven 
Granula weitgehend dem Bfld der normalen Leber, nur ist die peribili/~re An- 
ordnung gegen das Cytoplasma der Leberzellen hier nieht so seharf begrenzt. 

U. Spezi/isehe Phosphatasen 
1. Adenosintriphosphatase (ATP-ase). In der normalen Leber (Abb. 3) zeigt 

die ATP-ase-Reaktion ein regelmi~giges Gerfist yon verzweigten Kani~lchen. In 
den PeriportMfeldern ist eine Anfi~rbung der Bindegewebselemente und der 
Gef~gw/~nde erkennbar. Nur vereinzelte Sinusendothelzellen zeigen eine schwache 
diffuse Reaktion im Cy~oplasma. 

Bei der septalen Cirrhose entstehen durch st~rk gekrfimrate und vielfach ver- 
zweigte, yon einem oft sackartig erweiterten Mittelpunkt sternf6rmig nach allen 
Richtungen ausstrahlende Kan/ilchen, eigent/imliche korallenartige Bildungen 
(Abb. 4), die untereinander nur selten canalicul~rc Verbindungen aufweisen. Die 
Weite dcr Kanh]chen wechselt oft stark. Neben dieser Ver~nderung finder sich 
besonders bei beginnenden Cirrhosen, auch eine Umwandlung des unvollkommen 
geschlossenen Netzcs der Gallenkan~lchen zu einem unregelm/tBigen Masehen- 
werk mit ungleicher WeRe der Masehen, und starker Kr/immung und Vergstelung 
der einzelnen Kan/~lchen. 

Die Intensitgt der Enzymreaktion in der Wand der Canaliculi zeigt eine 
auffallende Korrelation zum Ausfall der Funktionsproben. Bei kompensierten 
F/~llen erscheint die Fermentaktivit~t unabh/~ngig yore Grad des c/rrhotischen 
Umbaues besonders stark, wobei die Intensit~t der normalen Leber noch wesent- 
lich /iberschritten wird. Bei Cirrhosen, bei denen die pathologischen Leberfunk- 
tionsproben wie die klinischen Symptome auf eine Dekompensation hinweisen, 
ist die Darstellung der Kan/ilchen unvollkommen und undeutlich (Abb. 5). Das 
Fehlen der ATP-ase-Reaktion in der Wand des Gallenkan/~lchens ist meist mit 
einer mehr oder weniger starken Pigmentablagerung im Cytoplasma der Zellen 
vergesellschaftet. 

In den Endothelzellen der Sinusoide finder sich eine verst/~rkte, 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 angef/irbten Bindegewebssepten. 

Bei Cirrhosen mit starker Verfettung der Leberzellen (Fettcirrhose) kommt zu 
den beschriebenen Ver~nderungen noch eine Verdr/~ngung und teilweise Kom- 
pression der Canaliculi dutch die intracellul~ren Fettablagerungen (Abb.6). 

Einen besonders charakteristisehen Canaliculusverlauf zeigen beginnende 
Cirrhosen. Die Kan/~lchen sind auffallend stark und irregul/ir geschlgngelt und 
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weisen zahlreiche oft dicht aufeinander folgende Seiten/~stchen auf, die Uber- 
g~tnge zu den beschriebenen korallenartigen Bildungen zeigen (Abb. 7). Das Bild 
gewinnt dadureh einen eigentfimliehen ,,unruhigen" Eindruek. Die Aktivit/~ts- 
steigerung der Endothelzellen t r i t t  nur herdf6rmig in Erscheinung. 

Bei der postnekrotischen Cirrhose t reten die oben beschriebenen korallenartigen 
Bildungen nieht so in Erscheinung. Auf weite Strecken erscheint die gr6bere 
Struktur des Gallenkan/~lchensystems erhalten (Abb. 8). Lediglich die Regelm/~gig- 

Abb. 4 Abb. 5 

Abb. 4. Septale Cirrhosen, ATP-ase-Aktivit~it (8 • 40). :Korallenar~ige Verformung der Canaliculi 

Abb. 5. Vermin@rung der Aktivit/tt der Canalictfli bei pathologischen Leberfunktionsproben, starke Ak~ivit~t 
der Endothelzellen 

keit des Netzwerkes ist verschwunden. Die Kan/tlchen zeigen verst/~rkte Kr/im- 
mungen und Verzweigungen, die gelegentlich auch in sternf6rmige Ver/~stelungen 
iibergehen. 

Die Intensit~t der Gallencanaliculusdarstellung ist fast immer, zumindest 
herdi6rmig, vermindert. Postnekrotische Cirrhosen mit frischcn hepatitischen 
Schfiben zeigen auf weite Strecken nur kiimmerliche Reste der Cana]iculi dar- 
gestellt, oft gleiebzeitig mit einer intensiven Pigmentablagerung im Cytoplasma 
(Abb. 9). 

Aus Abb. 10 geht die Paral]elit~t zwischen Leberfunktion und Intensit/it der 
eana]icul/~ren ATP-ase-Aktivit/~t bei wiederholten Leberpunktionen bei einer 
postnekrotischen Cirrhose hervor. 

W~hrend am H6hepunkt der Erkrankung bei einem Serumbilirubingehalt 
von I6,5 rag-% und einer Serum-Transgminase (SGOT) yon 525 E die ATP-ase- 
Aktivit/~t der Gallenkan/flchen hochgradig vermindert ist, so dab dieselben kaum 



Abb. 6 

Abb. 7 

Abb. 8 

Abb. 9 

Abb. 6. ATP-ase-Aktivit~t (Abb .6 :8  • 40; A b b . 7 - - 9 : 8  • 25). Fettcirrhose, Verch'~ngung und ]~ompression der 
Canaliculi dutch Fetttropfen 

Abb. 7. Beginnende Cirrhose (postnekrotisch ?): vermehrte Ver/~stelung der Canaliculi 
Abb. 8. Postnekrotische Cirrhose: vergrSber~es unregelmliBiges Maschenwerk der Kan~lchen 

Abb. 9. Postnekrotische Cirrhose: verminderte Ak~ivit~t der Kan~lchen und Pigment im Cytoplas~na der 
Leberzellen bei hochpathologischen Funktionsproben 

23* 
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zur Darstellung gelangen, so finder sich bei einer Biopsie, die 5 Woehen spgter 
durehgefiihrt wurde, wieder eine deutliehe Darstellung der Canaliculi. Die Mini- 
schen Funktionsproben hat ten sieh wieder den normalen Werten gen/~hert (Serum- 
bilirubin 2,6 rag-%, SGOT 65 E). Lediglieh die Fermentaktivitgt  in den Endothel- 
zellen ist weiterhin erh6ht. 

a b 
Abb. 10a u. b. Postnekrotische Cirrhose (rezidivierendo Hepatitis mit  ~bergang in CiHhose, ATP-ase-Aktivit~t, 
8 x 10). a W~hrend des akuten Schubes: Verminderung der Kan~lchenaktivitAt, starke EndothelzellenaktivitAt. 

b 5 Wochen sparer bei weitgehend normalisierten Ftmktionsproben: Canaliculi wieder deutlich dargestellt 

Die Endothelien der Sinusoide weisen eine besonders starke ATP-ase-geak- 
tion auf (Abb. l l ) ,  die zu einer kontinuierlichen Darstellung des Gef/~gnetzes 
fiihrt. Die Aktivitgt in den portalen Feldern und Septen ist dutch die Anwesen- 
heir zahlreieher aktiver Entztindungszellen durchwegs vermehrt. 

]~ei biliiirer Cirrhose stehen neben den korallenartigen Verzweigungen, wie sie 
bereits bei der septalen Cirrhose besehrieben wurden, vor allem zahlreiehe und 
ausgepr/~gte teils sackfSrmige, teils zylindrisehe Erweiterungen der Kan/~lchen 
im Vordergrund (Abb. 12). Die Intensits der ATP-gse-Aktivit/~t ist im Bereiche 
dieser Erweiterungen zumeist intensiv, in nnmittelbar benachbarten Bezirken 
jedoeh oft vermindert, so dab die Canaliculi hier nut  angedeutet sin& Die Sinus- 
endothelzellen lassen durehwegs eine starke ATP-ase-Aktivitgt erkennen, oft mit 
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Abb. 11 

Abb. 12 

Abb. 13 

Abb. 1~: 

Abb. 11. Postnekrotische Cirrhose, ATY-ase-Aktivit~t (8 • 10): starke Aktivit~tt der Endothelzellen 

Abb. 12, Bili~,re Cirrhose, ATP-~se-Aktivi~t (8 • 25); sackf6rmige Erweiterungen der Canaliculi 

Abb. 13. Kormale Leber, 5-Nucleo~,id~se-Ak~ivi~ (8 x I0) 

Abb. 14. Bili~re Cirrhose, 5-Kucleo~idase-Aktivitfi,t (8 x 25): cholestatische Erwei~erung der Canaliculi 
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besonderer Intensi tgt  in der Naehbarsehaft  eholestatiseher Ver/tnderungen. Die 
Aktivitgt  in den periportalen Feldern und Septen ist in gleicher Weise wie bei 
den anderen Cirrhoseformen vermehrt.  

Die Fiil]e yon hiimochromatotischer Cirrhose zeigen im wesentliehen das Bild der septalen 
Cirrhose. 

Die epithelialen Tumorzellen bei carcinomat6sen Cirrhosen ]assen keine ATP-ase-Aktivitiit 
erkennen, auch sind im Tumorbereich keine Gebilde darstel]bar, die Ga]lenkanglehen ent- 
sprechen kSnnten. 

Fibrosen bei Fett]ebern zeigen das typische Bfld der letzteren. Fibrosen nach ttepatitiden 
lassen Vergnderungen, wie sie im allgemeinen bei posthepatitischen Zust~nden beobachtet 
werden kSnnen (st~rkere Seh]~tngelung der Canaliculi, Intensivierung der Endothelzellen- 
aktivitgt) erkennen. 

2. 5-Nucleotidase. Bei den verschiedenen Formen der Lebereirrhose verh/~lt 
sich die 5-Nucleotidase-Aktivit/~t im Bereich der Canalieuli weitgehend analog 
der ATP-ase-Aktivits So k6nnen morphologisehe Ver~nderungen der Kangl- 
ehen wie die sternfSrmigen, korallenartigen Verzweigungen bei der septalen Cir- 
rhose, die saekfSrmigen Erweiterungen bei der biligren Cirrhose (Abb. 14), wie 
auch Ver/~nderungen der Intensit/~t der Reaktion bei dystrophisehen Zellver/~nde- 
rungen, wie sie besonders bei postnekrotisehen Cirrhosen im Vordergrund stehen, 
beobaehtet  werden. I m  iibrigen gilt fiir die Canalieuli das bei der ATP-ase 
Gesagte. 

Die 5-Nucleotidase-Aktivit/~t der Sinusoidzellen zeigt bei Cirrhose nicht die 
Gleiehm/~Bigkeit der normalen Leber, sondern die Aktivit/~t der Endothelzellen 
variiert iiberaus stark, so dag daraus ein ziemlieh unregelmgBiges Bild resultiert 
(Abb. 14). Zwisehen den versehiedenen Cirrhoseformen bestehen dabei keine quali- 
tativen, sondern lediglieh gewisse quanti tat ive Unterschiede. Die st/~rksten Ver- 
/tnderungen linden sieh bei postnekrotiseher und biligrer Cirrhose. Pathologiseh 
verst/~rkte ATP-ase-Aktivits  in Endothelzellen geht nieht immer parallel mit  
einer verst/~rkten 5-Nueleotidase-Reaktion in denselben Zellen. I m  Gegenteil, 
die 5-Nueleotidase-Aktivit/~t in Endothelzellen mit verst/trkter ATP-ase-Aktivit/~t 
erseheint oft stark vermindert.  Entziindliche Infiltratze]len geben nur zum Tell 
eine positive Reaktion. 

Die l~eaktion in den Periporta]feldern ist nur bei starker entziind]ieher In- 
filtration derselben verst/trkt infolge der positiven l~eaktion der Infiltratze]len. 

Die Leber]ibrose zeigt weitgehend das Bild der normalen Leber. 

D. Unspezi/ische Esterase 

Bei den versehiedenen Cirrhoseformen ist die Beschrgnkung der Aktivit/tt 
wie in der normalen Leber vorwiegend auf die epithelialen Elemente erhalten. 
Die Gleiehm/~Bigkeit des Bildes beztiglich der Intensit/~t der Reaktion, die fiir die 
normalen Leberl/~ppehen charakteristisch ist, ist jedoeh aufgehoben und die 
Intensit~t der Aktivi tgt  innerhalb eines eirrhotischen Pseudolobulus zeigt starke 
Sehwankungen. Neben Leberzeilen, die sieh dureh eine besonders intensive und 
jetzt, anstelle der granul/~ren, mehr diffuse Reaktion auszeichnen, finden sieh 
Bezirke, in denen die Reaktion nur angedeutet ist oder vS1]ig fehlt (Abb. 15). 
Bei den Zellen mit verst/~rkter Esteraseaktivits  handelt es sieh vorwiegend nm 
Elemente, die sich in Hgmatoxylin-Eosin-Sehnit ten dureh ein blasses, manchmal  
basophiles Plasma und dutch groBe chromatinarme, manehmal  aueh mehrere 
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Kerne auszeichnen. Die Zellen mit verminderfer Esteraseaktivit/~t zeigen zumeist 
dystrophisehe Ver/inderungen. 

Diese Ver/~nderungen an den Leberzellen k6nnen bei allen Cirrhoseformen 
gesehen werden, wobei signifikante Unterschiede nieht bestehen. Eher finder 
sich eiae Korrelation mit dem Grad der dystrophisehen Leberzellver/~nderung 
und damit in gewissem Sinne mit der Progredienz des Prozesses. So zeigen die 
Cirrhosen mit progredientem Verlauf und schweren dystrophisehen Leberzel]- 

Abb. 15. Postnekrotische Cirrhose, unspezifische Esteraseaktivit~t: nur einzelne Leberzellen angefitrbt (8 • 10) 

ver~nderungen st/irkere Abweichungen vom normMen Bild, ohne Abhgngigkeit 
yon der Art der Cirrhose. 

Vereinzelt k6nnen esterasepositive Zellen in den Bindegewebssepten und im 
Bereieh der Sinusoide gesehen werden. Hierbei handelt es sieh in erster Linie 
um histioeyt/~re Elemente. 

Bei der Leber/ibrose finden sich keine Abweiehungen yon der Esteraseaktivitgt normMer 
Lebern. 

E. Dehydrogenasen 
Die bei den beiden angewandten Methoden (SD und DPND) erhaltenen l%eak- 

tionsbilder sind weitgehend identisch, was die Lokalisation anbelangt. Es be- 
stehen lediglich quantitative Unterschiede in der Reaktionsintensitgt. 

Bei septaler Cirrhose sind die Leberzellen der Pseudolobuli im Mlgemeinen 
dutch eine intensive positive Reaktion ausgezeichnet, die ihren st/irksten Grad 
in den sog. hypertrophischen Lobuli und innerhMb derselben, vorwiegend 
in deren I~andpartien erreicht (Abb. 16). Die beiden F~lle mit klinisehen Leber- 
insuffizienz-Erscheinungen zeigen in einem Teil der Pseudolobuli eine signifikant 
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verminderte Aktivit/~t 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 Aktivi tgt  in der Gef~13wand- 
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 Anf/trbung ihres relativ schmalen 
Plasmasaumes aufweisen (Abb. 16). Zum Unterschied yon der normalen Leber 
zeigen auch die Bindegewebszellen der portalen Septen eine schwache T6nung, 
die auf eine geringgradige Dehydrogenaseaktivits  schliegen l~gt. 

Abb. ]6. Septale Cirrhose, DPND-Aktivit~t  (8• Starke Aktivit~t der Leberzellen eines Pseudolobulus, 
starke Akbivit~t der , ,Gallengangsregenerate" 

Eine stark varfierende Dehydrogenaseaktivit~t  innerhalb der Pseudolobuli 
finder sich in verst/~rktem Ausmal~ bei postnekrotischer Cirrhose. In  manchen 
Pseudolobuli sind nut  einzelne Leberzellen oder kleine Gruppen von solchen 
darges~ellt, w/ihrend dazwischen grSl3ere Areale negativ reagierender Leberze]len 
liegen. Besonders deutlich ist diese Ver/~nderung in F/~llen mit  akutem hepatiti- 
schem Schub zu sehen. Die Verh/~ltnisse in den portalen Septen entsprechen denen 
der septalen Cirrhosen. 

Gleichartig wie die postnekrotische Cirrhose verh/ilt sich hinsichtlich ihrer Dehydrogenase- 
aktivit~t die biligre Cirrhose, w~hrend bei der H~imochromatose die Aktivit/s der Leberzellen 
weitgehend jener bei den sept~len Cirrhosen entspricht. 

Bei Fibrose entspricht das Bild hinsichtlich Intensit~t und Gleichm~l~igkeit weitgehend 
dem der norm~len Leber. Lediglich bei der posthepatitischen Fibrose k~nn stellenweise eine 
st~rkere Variation der Fermentreaktion und damit eine etwas ungleichm~l~ige Verteilung 
beobachtet werden. Verfettete Leberzellen enthalten im allgemeinen nur wenig Aktivit/~t. 

Besprechung 
Der Glykogengehalt der Leber ist schon unter normalen Verh/s aul~er- 

ordentlich variabel und yon vielen Faktoren abh~ngig. Bei der Cirrhose erscheint 
die Glykogenreaktion unabh/~ngig v o n d e r  Art  der Cirrhose, jedoch in gewisser 
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Korrelation zum Grad dystrophiseher Zellver/~nderungen vermindert. Dieselbe 
Beobachtung konnten aueh RtYTTNEa U. Mitarb. bei der thioacetamidinduzierten 
experimentellen Cirrhose erheben, wo mit dem Glykogensehwund eine Vermin- 
derung der eytoplasmatisehen Ribonueleins~ure parallel geht. 

Als eharakteristisehes Zeiehen einer dystrophisehen Lebersehgdigung kann 
jedoeh das pathologisehe Vorkommen PAS-positiver diastaseresistenter Substanzen 
gewertet werden. Die seholligen PAS-positiven Ablagerungen in nekrobiotisehen 
Leberzellen, die vielfach auch eine positive Lipidreaktion geben, scheinen Aus- 
druck eines gestSrten Kohlenhydrat- und Lipidstoffweehsels zu sein. In diese 
Gruppe gehSrt auch das sog. alkoholisehe Hyalin, das NoR~Is u. Mitarb. 
als denaturierten Proteinkomplex in sonst lebenstfichtigen Leberzellen auffassen. 
Das PAS-positive Material in den auch dureh eine erhShte Enzymaktivit~t aus- 
gezeiehneten RES-Zellen in der Naehbarsehaft nekrobiotischer Bezirke, ist wohl 
phagocytiertes Material aus zugrunde gegangenen Leberzellen. 

Die peribiliiiren Granula, die besonders reiehlieh bei eholestatisehen Formen 
der Lebereirrhose beobaehtet werden, sind teils Pigment-Kohlenhydrat-(Glucu- 
ronid-)Komplexe, tells handelt es sieh um fermentaktive Zellorganellen (Lyso- 
somen), um welche sieh PAS-Substanzen akkumuliert haben (POPPER u. Mitarb.). 

Die vermehrte PAS-Anf/~rbbarkeit des portalen Bindegewebes geht mit Ver- 
/~ndernngen der Grundsubstanz einher, die als Vorstadium vermehrter Faser- 
bildung anzusehen sind. Chemisch handelt es sieh in erster Linie um eine quali- 
tative Vermehrung yon Hydroxyprolin (RuB]x u. Mitarb.). 

Die derzeit verf/igbaren histoehemisehen Eiwei/Jreaktionen sind zu unspe- 
zifisch, um detaillierte Aussagen zu erm6gliehen. Lediglich eine Verminderung 
der eytoplasmatisehen - -  nicht der nueleol/iren - -  RNS seheint flit die Cirrhose 
eharakteristiseh zu sein (RI3TTNER U. Mitarb. ; MONTGOMERY). Der Gehalt an 
proteingebundenen Sulfhydrilgruppen, die als Bestandteile in Fermentkomplexen 
eine l~olle spielen, scheint nieht signifikant ver/tndert, was im Tierexperiment 
aueh -con TELI~KX U. Mitarb. gefunden wurde. 

Von besonderem Interesse im Itinblick auf neue Beurteilungsm6gliehkeiten 
eines cirrhotisehen Prozesses erseheinen die histochemischen Fermentrea]ctionen. 
Allerdings ist die Spezifitgt der Ver/~nderungen und damit die Aussagekraft der 
einzelnen Methoden sehr untersehiedlieh. Bei allen Versuehen einer funktionellen 
Deutung darf nicht vergessen werden, dag der GrolReil der Reaktionen unter 
unphysiologisehen Bedingungen durehgef/ihrt wird und aus dem Ergebnis der 
histoehemischen Reaktion nieht ohne weiteres auf eine StSrung einer biologisehen 
Zellfunktion gesehlossen werden darf. Lediglieh auf Grund empiriseher Erfah- 
rungen, die jetzt sehon in groger Zahl auch an der Leber vorliegen, k6nnen 
gewisse Korrelationen angenommen werden. 

Die auffglligste Ver/tnderung der unspezifisehen al]calischen Phosphatasea/ctivi- 
tilt in der eirrhotisehen Leber ist die Intensivierung der Enzymreaktion im por- 
talen Bindegewebe. Da analoge Befunde aueh bei anderen Prozessen, die mit 
einer Bindegewebsneubildung einhergehen, erhoben werden kSnnen, vermutet  
PETZOLD in ihr einen Ausdruck einer Steigerung des Gewsbsstoffweehsels im 
aktiv proliferierenden Mesenehym. 

Die unspezifische Mkalische Phosphataseaktivitgt in den Leberzellen ist in der 
mensehliehen Leber gering und zeigt bei Cirrhose keine signifikanten Ver/~nde- 
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rungen. Zum gleichen Ergebnis kommt LAMBERS. Lediglieh eine Verminderung 
der Aktiviti~t in der Canaliculuswand findet sich bei nekrobiotischen Vorgs 
und bei l~nger bestehender Gallestauung (Bm~s u. Mitarb.). Diese Befunde 
werden dureh biochemische Untersuchungen yon BE~E~BO~ U. Mitarb. best~tigt. 

Die Steigerung der sinusoidalen alkalischen Phosphataseaktivitiit geht weit- 
gehend parallel mit einer Vermehrung der ATP-ase-Aktivit~t in den gleichen Zellen. 
N[Sglicherweise werden mit beiden Methoden sich fibersehneidende Fermentgrup- 
pen dargestellt (BARKA U. Mitarb.). 

Die Aktiviti~tssteigerung in den endothelialen Zellen ist nicht spezifiseh ffir 
Parenehymuntergang, sondern finder sich auch bei entzfindliehen Prozessen 
(WAcHSTEIN U. Mitarb., HOLZ~ER U. Mitarb.) vermutlieh als Ausdruek einer 
Funktionssteigerung dieser Zellen. 

Die Hauptlokalisation unspezi]ischer saurer Phosphatase in der Leberzelle sind 
perieanalieul~re Gebilde, die yon NOWKOFr als spezielle Zellorgane (,,Lyso~ 
somen") erkannt und den ,,dense bodies" yon DE DUVE gleiehgesetzt wurden. 
Bei versehiedenen Lebererkrankungen, bei denen eine StSrung des intracelluli~ren 
8tofftransportes und der Gallesekretion angenommen werden kann, wie Chole- 
stase, Hepatitis und Cirrhose, geht ihre typisehe Lokalisation verloren (HoLz~E~ 
u. Mitarb., RONDEZ U. Mitarb., WACHSTEIN und MEISEL). Handelt  es sieh um 
beginnende oder verhi~ltnism~l~ig geringgradige Zellsehi~digungen, so sind die an 
saurer Phosphatase reiehen Gebilde besonders grog und dutch eine intensive 
Aktivit~t ausgezeichnet. Bei sehweren irreversiblen Veri~nderungen versehwinden 
sie und machen einer diffus fiber das ganze Cytop]asma verteilten Fermentreaktion 
Platz, wahrsehein]ieh als Folge der AuflSsung der Lysosomenmembranen mit Aus- 
t r i t t  der Enzyme. 

Eine l~eihe yon neuen MSglichkeiten fiir die Beurteilung eines Lebergewebes 
hat die histochemisehe Darstellung der A TP-ase und 5-Nucleotidase-Aktivitgit 
gebracht. 

Es steht heute keineswegs iest, ob die Bezeichnung ,,ATP-ase", und ,,5-Nucleotidase" 
fiir die nachgewiesenen Fermente gerechtfertigt ist. Es handelt sich nicht um im biochemisehen 
Sinne streng spezifische Fermente, sondern es werden mit diesen Methoden eine Gruppe 
yon Enzymaktivitaten dargestellt, die sich durch verschiedene Aktivierungs- und Hemm- 
m6glichkeiten unterscheiden und die die Fahigkeit verbindet, aus ATP Phosphat abzuspalten 
(BAI~KA U. Mitarb.). 

Dureh die spezifische Lokalisation des genannten Enzyms an der den Canali- 
culus begrenzenden Zelloberflaehe der Leberzelle ( E s s ~  u. Mitarb., WACHST~IN 
U. Mitarb.) ermSg]ieht diese Methode eine ausgezeiehnete Darstellung der intra- 
lobuliiren Gallekanalehen. Sie ist den bisher bekannten MSgliehkeiten zur Sicht- 
barmachung dieser Kanalehen (EPPI~O~, RABL, HANZON) welt fiberlegen. Da- 
dureh wird auch eine Beurteflung der Lappehenarehitektur m6glich, was be- 
sonders beim cirrhotisehen Umbau yon Interesse erseheint. Auf Grund unserer 
Beobachtungen sind bei der mensehliehen Cirrhose zwei verschiedene Typen von 
Ver~nderungen des Kanglehenverlaufes zu unterscheiden. 

1. Eine vSllige Umwandlung des regelm~Bigen Masehenwerkes der Kanalehen 
in vielfach keinen Zusammenhang zeigende oft korallenartige Kanglchenkon- 
volute. Diese Veranderung, die ein Endstadium darstellt, wh'd fiber eine zuneh- 
mende Sehl~ngelung und eine Vermehrung irregul~rer und verzweigter Ver- 
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/~stelungen erreieht. Sie ist f/Jr die klassisehe Form der septalen Cirrhose charak- 
teristiseh. 

2. Bei anderen F/illen ist neben den unter 1. besehriebenen Ver/~nderungen 
in weiten Bezirken noeh ein Masehenwerk yon Kan/~lehen erkennbar, das sieh 
yon der normalen Leber nut  dureh seine Unregelm/~fiigkeit und vermehrte Ver- 
~stelungen und Verzweigungen der Kan/~lehen unterseheidet. Dieses Bild seheint 
typiseh ftir die postnekrotisehe Cirrhose zu sein, bei weleher ja der Erkrankungs- 
prozeB nieht die Leber in einheitlieher Weise betrifft, sondern L/ippehenteile 
oder L/~ppehengruppen in ihrer urspr/ingliehen Arehitektur erhalten bleiben 
k5nnen. 

Zu diesen Ver/~nderungen kSnnen sieh als sekund/~re Prozesse die f/Jr Chole- 
stase typisehen saekfSrmigen und zylindrisehen Erweiterungen der Kan/ilehen 
(besonders bei bili/~ren Cirrhosen), und Kompressionseffekte dutch Fetteinlage- 
rungen in die Leberzellen gesellen (bei Fetteirrhosen). DaB die letzteren zu einer 
St6rung des Galleflusses fiihren, konnte bei Fettlebern mit Cholestase naeh- 
gewiesen werden (HoLz~ER U. Mitarb.). 

Neben den morphologisehen Ver/inderungen des Kan/ilehenverlaufes, ergeben 
sieh weitere Beurteilungsm6gliehke~ten in den Ver/~nderungen der Intensit/it  der 
ATP-ase und 5-Nueleotidase-Aktivit/tt in der Canalieuluswand. Zahlreiehe Be- 
obaehtungen bei verschiedenen pathologisehen Zustgnden (WAcHSTEI~ U. lV[it- 
arb. ; ItOLZ~E~; SegATZKI u.a.) lassen den SehluB zu, dab die Intensit/~t der En- 
zymaktivit/ t t  an der Zelloberfl/~ehe in Beziehung zur sekretorischen Funktion 
der Zelle steht. 

So finder sieh bei allen Ver~inderungen, bei denen eine solehe StSrung angenommen 
werden kann, eine signifikante Verminderung der Enzymaktivit~t. Diese Beobaehtungen 
konnten dureh experimentelle Untersuehungen yon GOLDFISC~ER U. Mitarb. best~itigt wer- 
den. Fiir eine Membranfunktion dieser Fermentgruppe spricht aueh die Tatsaehe, dab ghn- 
liehe l~eaktionen an anderen Zelloberflgehen mit aktivem Stofftransport gesehen werden 
(ABt~A~S u. Mitarb., BA~ADI U. Mitarb., BIRds u. Mitarb., SrATV,~ U. Mitarb., WACHSTE~ 
U. Mitarb.). 

Nieht spezifiseh flit die Cirrhose ist die Aktivi~/itssteigerung der ATP-ase in 
den Endothelien der Sinusoide, die parallel mit  einer Intensivierung der alkali- 
sehen Phosphataseaktivit / / t  einhergeh~. Ihr  Vorkommen in der Naehbarsehaft  
yon nekrobiotisehen Leberzellbezirken, bei lgnger dauernder Gallestauung, bei 
entzfindliehen Prozessen (ItoLzN~R u. Mitarb. ; RO~DEZ u. Mitarb. ; SCHATZKI, 
WACI~S~IN u. Mitarb.) weist auf eine besondere Aktivierung dieser Zellen hin. 
Die Verst/~rkung der Reaktion isg nieht allein dutch eine zahlenmgBige Ver- 
mehrung dieser Zellen ( R o ~ E z )  zu erkl/tren, sondern es liegt daneben eine tat-  
s/iehliehe Aktivit/~tszunahme der einzelnen Elemente vor. Unter  /~hnlichen Be- 
dingungen zeigen diese Zellen aueh eine Verst/trkung ihrer phagoeyt/iren Aktivit/~t 
( S ' r E ~  u. Mitarb.). 

Die Ver/~nderungen an den Sinusoidzellen sind bei der ATP-ase-Reaktion 
deutlieher wie bei der 5-Nueleotidase-Reaktion, bei weleher sehon unter normalen 
Verh/~ltnissen eine st/~rkere Aktivit/~t dieser Zellen besteh~. Die Steigerung der 
ATP-ase-Aktivit/~t in den periportalen Feldern steht mit  Beobaehtungen in Ein- 
klang, naeh denen proliferierendes Bindegewebe dureh eihe erh6hte Aktivit/tt  
versehiedener Phosphatasen ausgezeiehnet ist. 
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Die histochemische Darstellung dcr unspezifischen Esteraseaktivitgt ergibt 
in der Leber nur wenig Deutungsm6glichkeiten. Eine Vcrminderung der Aktivitgt 
ist Ausdruek einer Zellsch~digung (s. auch WACHST~I~ U. Mitarb.). Jugendliche 
Zellen in Regeneraten geben dagegen eher eine verstgrkte Reaktion, was auch 
tierexperimentell bei der ~thioniniuduzierten Lebereirrhose gefunden werden 
konnte (WAc~sT]~I~ u. Mitarb.). Ffir die relativ geringe Empfindlichkeit der 
Esterase sprechen biochemische Untersuchungen yon Bn~E~BOM u. Mitarb., 
wonach sieh auch beim Vorliegen yon nekrobiotischen Prozessen keine signifi- 
kante Vergnderung der Gesamtesteraseaktivitgt im Lebergewebshomogenat land. 

Wesentlich empfindliehere Indikatoren ffir die Vitalitiit der Leberzellen sind 
die oxydierenden Fermente. Wie auch biochemische Untersuehungen bestgtigen 
(BERENBOM U. Mitarb.) ist schon bei verhgltnism~gig geringen Zellveri~nderungen 
ihre Aktivit~t betri~chtlich vermindert. Dutch die untersehiedliche Methodik 
divergieren die histochemischen Befunde verschiedener Untersuchcr nicht un- 
betri~chtlich (DE u. Mitarb. ; E o ~  u. Mitarb. ; F ~ c H ,  Roesv  u. Mitarb. ; 
PEAnSO~ u. Mitarb. ; WACHSTErN U. Mitarb.). Detaillierte Aussagen fiber die Art 
der Funktionsst6rung sind bei Anwendung spezifischerer Methoden zu erwarten. 
Regenerierende Leberzellareale, sog. hypertrophische Pseudolobuli, zeigen oft 
eine verstgrkte Reaktion. Zu analogen Befunden kommt MY~E~ auf Grund 
biochcmischer Untersuchungen. Die starke Dehydrogenaseaktivit~t in manchen 
der sog. Gallengangsregenerate, li~gt darauf schliegen, dab es sich auch hier, 
zumindest zu einem Teil, nm junge regencrierende Zellen handelt. 

Zusammenfassung 

Histochemische Untersuchungen an 89 Leberbiopsien und 26 Autopsielebern 
von Cirrhosefi~llen ffihrten zu folgenden Ergebnissen: 

1. Durch die spezifischen Phosphatasereaktionen (ATP-ase und 5-Nucleotid- 
ase) k6nnen die morphologischen Vers im Verlauf der intralobuli~ren 
Gal]enkan~lchen und damit die architektonischen Differenzen der verschiedenen 
Cirrhoseformen besonders gut erfaBt werden. 

2. Die St~rke der histochemischen Fermentreaktion wird in erster Linie durch 
den Funktionszustand und den Grad der Zel]sch~digung beeinfluBt, wie Ver- 
gleiche zwischen Funktionsprobe und histochemischer Reaktion zeigcn. Eine 
Zellsch~digung gcht im Mlgemeinen mit einer Verminderung, eine Iunktionelle 
Aktivierung mit einer Vermehrung der Fermentaktivitgt  einher. 

Histochemische Uutersuchungen sind somit eine wertvolle Ergi~nzung der 
Routinemethoden, sowohl ffir die histomorphologisehe Beurteilung wie aueh ffir 
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 canMicu]i and consequently the architectonic differ- 
ences of various types of cirrhosis can be demonstrated easily. 
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2. The in tens i ty  of histochemical  enzyme reactions is pr imar i ly  affected by  
the funct ional  condi t ion and the degree of cellular damage, as a comparison 
of liver func t ion  tests and  the histochemical reactions shows. I n  general a decrease 
of enzyme ac t iv i ty  is caused by  cellular damage, an increase by  funct ional  acti- 
vat ion.  

Histoehemieal  methods therefore seem a valuable  addi t ion  to rout ine  technics 
for histomorphologie as well as for funct ional  eva lua t ion  of liver biopsies. 
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