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Development and Healing of Massive Liver-Necroses after Single Orthostatic Shock

Summary. Shock was produced in 42 rabbits by placing them in a vertical position. Four
animals died spontaneously; the remaining 38 animals were killed 15 and 90 minutes, 3, 6,
12 and 24 hours, 2, 4, and 8 days later.

Severe changes that developed in the parenchyma of the liver may be divided into three
stages:

1. During the first stage, lasting to about 6 hours, non-characteristic changes were found:
increased central sinusocids, fat-free vacuoles in the liver cells of the central and the inter-
mediary region of the liver lobules, net-like necroses as well as disseminated focal liver cell
necroses often surrounded by leucocytes.

2. In the second stage zonal liver necroses developed. About 6 to 8 hours after onset of
shock liver cells stained abnormally. From these cells necroses formed after 24 hours; they
were sharply circumseribed, often merging with one another and occupied the central and
intermediary lobular zones.

3. The stage of reparation began first 48 hours after the shock. In a small zone at the
periphery of the zonal necroses light-colored, regenerating cells appeared. These advanced,
under simultaneous resorption of the necrotic tissue, to the central veins and slowly assumed
the form of typical liver cells. Generally, this process led to a restitution ad integrum and
ended after a few days.

With the changes in the liver damage to the myocardium became evident light micro-
scopically. The muscle fibers involved were primarily those of the inner half of the left ventri-
cular wall near the endocardium. The changes were marked by interstitial edema, by intra-
cellular vacuoles, by hyaline, intercalated disks, individual cell necroses and cell-group
necroses. Within the necroses the local mesenchyma cells proliferated early.

Paralleling the morphologic results, the serum levels of cell enzymes increased early,
showing as a rule two peaks, and reached their higher peak 12 to 24 hours after the shock.

Zusammenfassung. Bei 42 Kaninchen wurde durch Aufrichtung in die Vertikalstellung
ein einmaliger orthostatischer Schock erzeugt. 4 Tiere starben spontan. Die restlichen 38
wurden 15 und 90 min, 3, 6, 12 und 24 Std sowie 2, 4 oder 8 Tage nach Eintritt des
Schocks getotet.

In der Leber traten schwere Parenchymverinderungen auf, die sich in drei Stadien ein-
teilen lassen:

1. Im ersten Stadium (bis etwa 6 Std) finden sich uncharakteristische Verdnderungen:
Erweiterte zentrale Sinusoide, fettfreie Vacuolen in den Leberzellen der zentralen und inter-
medidren Lappchenregion, Netznekrosen sowie disseminierte, oft von Leukocyten umgebene,
fokale Leberzellnekrosen.
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2. Im zweiten Stadium entstehen zonale Lebernekrosen. Etwa 6—8 Std nach dem Ein-
tritt des Schocks findet man zunichst Leberzellen mit einer verinderten Anfirbbarkeit, aus
denen sich nach 24 Std voll ausgebildete, scharf begrenzte, die zentrale und intermediére
Lappchenzone einnehmende, oft durch Briickenbildungen miteinander verbundene Parenchym-
nekrosen entwickeln. Das Gitterfasergeriist der Sinusoidwinde und die Sternzellen bleiben
in der Regel intakt.

3. Das Stadium der Reparation beginnt frithestens 48 Std nach Eintritt des Schocks. Da-
bei entstehen zunichst in einer schmalen Zone an der Peripherie der zonalen Nekrosen helle
Regeneratzellen, die spéter von hier aus bei einer gleichzeitigen schnellen Resorption des
nekrotischen Materials bis zu den Zentralvenen vordringen und dabei allméhlich die Ge-
stalt typischer Leberzellen annehmen. Dieser Vorgang fithrt in der Regel zu einer restitutio
ad integrum und kann bereits nach wenigen Tagen beendet sein.

Gleichzeitig mit den Veriinderungen in der Leber sind auch im Herzmuskel z.T. erheb-
liche, bereits lichtmikroskopisch erfabare Zeichen einer Parenchymschédigung zu erkennen.
Sie sind vornehmlich in der endokardnahen Hilfte der linken Kammerwand angeordnet und
durch das Auftreten eines interstitiellen Odems sowie von intracelluliren Vacuolen, hyalinen
Querbindern, Einzel- und Gruppenzellnekrosen gekennzeichnet. Im Bereich der Nekrosen
tritt frithzeitig eine Wucherung der ortssténdigen Mesenchymzellen ein.

In guter Ubereinstimmung zu den morphologischen Befunden zeigen die beriicksichtigten
Zellenzyme im Serum einen bereits frithzeitig beginnenden deutlichen Aktivitdtsanstieg, der in
der Regel zweigipflig verliuft und 12—24 Std nach dem Eintritt des Schocks einen Hohe-
punkt erreicht.

Jeder Kreislaufschock geht mit einer Beeintrachtigung der Leberdurchblutung
einher (Buchborn, 1960; Popper und Schaffner, 1961 ; Doenicke und Holle, 1962;
Larcan und Vert, 1963), als deren Folge sich lippchenzentrale Nekrosen aus-
bilden kénnen (u.a. Bywaters, 1948; Clarke, 1950; Ellenberg und Osserman,
1951; Haraszti und Endes, 1960; Biichner, 1961; Popper und Schaffner, 1961;
Sherlock, 1965; Shoemaker, Szanto und Andersen, 1965; Sandritter und Lasch,
1967). Dabei wird das Ausmal des Leberzellunterganges nicht von der Art und
der Ursache des Schocks, sondern von seiner Dauer und Schwere geprigt (Sher-
lock, 1965). Abgesehen von dem allgemein-pathologischen Interesse kommt den
durch einen Schock hervorgerufenen zentralen Lebernekrosen eine erhebliche prak-
tische Bedeutung zu. So ist mehrfach darauf hingewiesen worden, dal} ein be-
sonders hoher Anstieg der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) im Serum
in Verbindung mit Schockzustdnden, und zwar besonders auch nach Herzinfark-
ten, haufig durch zentrale Lebernekrosen mit bedingt ist (1. a. Chinsky und Sherry,
1957; Bang, Iversen, Jagt und Tobiassen, 1959; Killip und Payne, 1960).

In den vergangenen Jahren beobachteten wir bei unseren Obduktionen in
Marburg und Bonn eine bemerkenswerte Zunahme von zentralen Lebernekrosen,
die offenbar schockbedingt waren und bei dem finalen Krankheitsgeschehen eine
wesentliche Rolle gespielt hatten.

Bei dieser Sachlage war es von Interesse, tierexperimentelle Untersuchungen
iber schockbedingte Leberzellnekrosen durchzufiihren. Zunéichst ergab sich dabei
die Frage, zu welchem Zeitpunkt nach dem Eintritt eines zeitlich definierten
Kreislaufschocks Nekrosen sichtbar werden. Aullerdem sollte das Schicksal der
schockbedingten Nekrosen verfolgt werden; und schlielich war zu priifen, ob
und ggf. in welcher Weise ein Ersatz des untergegangenen Parenchyms nach einer
Schocknekrose erfolgen kann.

26%
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Tierversuche und Methodik

1. Tierversuche

Um Nebenwirkungen durch Narkose und Trauma auszuschliefen, wihlten wir als Ver-
suchsmodell den orthostatischen Kollaps beim Kaninchen. Er wurde bei 42 gesunden Tieren
beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht zwischen 2000 und 3000 g nach der von de Faria
(1955) beschriebenen Methode durch Aufrichten in die Vertikalstellung erzeugt. Dabei traten
nach einem unterschiedlichen Zeitintervall, das in der Regel zwischen 20 und 145 min lag, in
einzelnen Fillen jedoch auch mehrere Stunden einnahm, als Zeichen des Schockeintritts eine
Tachykardie und Tachypnoe, eine Cyanose der Ohren sowie eine Erschlaffung der Bauch-
deckenmuskulatur auf. Wenig spéter kam es zusitzlich zu einem Erloschen des Cornealreflexes.
In diesem Moment wurden die Tiere in die Horizontallage zuriickgebracht. 4 Kaninchen starben
kurze Zeit danach. Die iibrigen 38 Tiere wurden zu verschiedenen Zeitpunkten, ndmlich 15 und
90 min, 3, 6, 12 und 24 Std sowie 2, 4 oder 8 Tage nach Eintritt des Schocks, durch eine
Carotiszésur getdtet.

2. Methodik

a) Histologische Untersuchungen. Sofort nach dem Tode wurden aus dem linken und dem
rechten Leberlappen sowie aus der Herzkammerwandmuskulatur mehrere Gewebsstiickchen
entnommen. Von ihnen haben wir Kryostatschnitte sowie von dem in Formalin fixierten
Restmaterial Paraffinschnitte angefertigt und in iblicher Weise mit Hamatoxylin-Eosin ge-
firbt. Daneben fihrten wir die Trichromférbung nach Goldner sowie die Gitterfaserdarstellung
nach Gomori bzw. Gordon und Sweet durch. Zusitzlich wurden Kryostatschnitte zum fluores-
cenzmikroskopischen Nachweis von Fettablagerungen mit Phosphin 3 R behandelt (Gedigk
und Totovie, 1964). Das Fluorescenzmikroskop besafl als Lichtquelle einen HBO-200 Queck-
silber-Hochstdruckbrenner. Die Filterkombination bestand aus BG 12 und OG 1 Filtern. Mit
Phosphin 3 R gefirbte Lipidablagerungen erscheinen dabei in einer intensiven grimgelben
Sekundérfluorescenz.

b) Enzymbestimmungen im Serum. Bei 30 Tieren mit einer Uberlebenszeit, von 21 Std bis
8 Tagen fithrten wir zu verschiedenen Zeitpunkten, und zwar je nach Versuchsdauer nach
15 und 90 min, nach 3, 6, 12 und 24 Std sowie nach 2, 4 und 8 Tagen eine Bestimmung der
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), der
Kreatin-Phosphokinase (CPK) und der Sorbit-Dehydrogenase (SDH) mit den Testkombina-
tionen der Fa. Boehringer (Mannheim) im optischen Test nach Warburg durch. Die Aktivitits-
messungen erfolgten bei einer Wellenléinge von 340 nm bei 25° C und einer Schichtdicke von
1 cm mit einem Photometer des Typs PMQ II der Fa. Zeiss. Bei Voruntersuchungen wurden
im Serum folgende Normalwerte festgestellt: GOT =5,6 mU/ml, GPT=4,4 mU/ml, CPK
=0,6 mU/ml und SDH= 0,8 mU/ml.

Untersuchungsergebnisse

Wie allgemein bekannt ist, wiesen die Tiere eine unterschiedliche Kollaps-
bereitschaft auf. Dies zeigte sich einmal in dem schwankenden Zeitintervall vom
Versuchsbeginn bis zum Kollapseintritt, zum andern aber auch in der Tatsache,
daB bei gleichbleibenden Versuchsbedingungen 4 Tiere nach dem Kollaps spontan
starben. Bei dieser Sachlage ist es versténdlich, dall auch die morphologischen
Veranderungen sowie die Werte der Enzymbestimmungen eine gewisse Streuungs-
breite aufwiesen.

1. Histologische Befunde in der Leber

Nack 15 min. In den zentralen Lappchenregionen sind die Sinusoide erweitert. Bevorzugt
in diesen Zonen enthalten die Leberzellen hdufig unterschiedlich grofie, meist scharf be-
grenzte, fettfreie Vacuolen. Daneben fallen — in der Regel durch einige Zellreihen von den
periportalen Feldern entfernt — zu den Zentralvenen ausgerichtete Leberzellgruppen auf, die
durch ein kaum angefirbtes, feinfddig strukturiertes Cytoplasma, eine fehlende oder nur
schattenhafte Kernanfarbung sowie durch ungewdhnlich deutliche Zellgrenzen gekennzeichnet
sind. Bei diesen Herden handelt es sich somit um sog. Netznekrosen. In ihrer unmittelbaren
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Abb. 1. H 39, 15 min nach Schockeintritt. Typische, durch einige Zellreihen von einem

periportalen Feld getrennte sog. Netznekrose (7). An der einen Seite finden sich erweiterte

Sinusoide und atrophische Leberzellen mit Kernpyknosen. Formalin, Himatoxylin-Eosin.
Vergr. 160fach

Umgebung und vornehmlich in der Nihe der Zentralvenen trifft man oft auf ektatische
Sinusoide und verschmélerte Leberzellgruppen mit pyknotischen Kernen (Abb. 1).

Nach 90 min. Weiterhin stellen sich in den Léppchenzentren erweiterte Sinusoide und
Leberzellen mit fettfreien Vacuolen sowie einige Netznekrosen dar. Zusétzlich sind dissemi-
nierte, im Zellverband liegende Leberzellen zu erkennen, die mit einer Abrundung, einer
homogenen Beschaffenheit und gesteigerten Anfirbharkeit des Cytoplasmas mit Eosin sowie
Kernpyknosen frischen Einzelnekrosen entsprechen (Abb. 2).

Nach 3 Std. Die Sinusoide sind in den zentroaciniren Gebieten nach wie vor erweitert.
Hin und wieder lassen sich in den intraepithelialen, fettfreien Vacuolen EiweiBtropfen nach-
weisen. Zudem stellen sich vereinzelte Netznekrosen dar, die sich zum Teil in Auflésung be-
finden. Dabei deutet sich mehrfach die Ausbildung einer Entlastungshyperdmie an. Seltener
zeigen periphere Zellgruppen von Netznekrosen Uberginge in eine Coagulationsnekrose. Wie
nach 90 min, trifft man schlieflich verhdltnism#Big héufig auf unterschiedlich alte und un-
regelméfig in den Lippchen angeordnete ,,hyaline* Einzelzellnekrosen von Leberzellen, die
jetzt meistens auBerhalb der Zellverbiinde in den Sinusoiden liegen und eine Ahnlichkeit mit
Councilman-Ko6rperchen aufweisen. An diese nekrotischen Zellen haben sich oft polymorph-
kernige Leukocyten angelagert.

Nach 6 Std. Die Auflésung und Resorption der Netznekrosen ist weiter fortgeschritten.
Nach wie vor sind disseminierte Einzelzellnekrosen von Leberzellen zu erkennen.

Zusitelich finden sich jetzt eben erfaBbare perizentrale, verhdltnisméBig scharf begrenzte
Gebiete, in denen das Cytoplasma der Leberzellen aufgelockert ist, eine reduzierte Basophilie
aufweist und sich schwicher als iiblich mit Eosin anfirbt. Die Kerne sind mitunter pyknotisch
(Abb. 3). Gleichzeitig ist in diesen Zonen eine geringgradige, feintropfige, perivasale Ver-
fettung der Leberzellen festzustellen.
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Abb. 2. H 42, 90 min nach Schockeintritt. Ektatische Sinusoide in der Umgebung einer
Zentralvene sowie frische Einzelzellnekrosen von Leberzellen (). Formalin, Hématoxylin-
Eosin. Vergr. 400fach
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Abb. 3. H 47, 6 Std nach Schockeintritt. VerhiltnisméB8ig scharf begrenztes, um eine Zentral-
vene angeordnetes Gebiet mit nur schwach angefirbten und daher hell erscheinenden Leber-
zellen (7). Formalin, Himatoxylin-Eosin. Vergr. 63fach
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Abb. 4. H 13, 12 Std nach Schockeintritt. Deutlich ausgebildete helle Degenerationsherde
in der Umgebung von Zentralvenen. ,,Helle zonale Degeneration®. Formalin, Himatoxylin-
Eosin. Vergr. 63fach

Nach 12 Std. Im Vordergrund stehen jetzt verhaltnisméBig scharf begrenzte Bezirke, in
denen die Leberzellen bei einem Verlust der Basophilie und einer hydropischen VergréBerung
ein helles, nur schwach mit Eosin anférbbares, feinfidiges oder schaumiges Cytoplasma mit
feintropfigen Fettablagerungen aufweisen. Die Kerne sind héufig pyknotisch (Abb. 4). — Diese
unterschiedlich breiten, nekrobiotischen Bezirke sind um die Zentralvenen angeordnet und
oft nur durch wenige Zellreihen von den portalen Feldern getrennt. Mitunter stehen sie in
benachbarten Lappchen zwischen zwei Portalfeldern miteinander in Verbindung. — Bei einem
Tier sind zusitzlich innerhalb dieser ,.hellen* Degenerationsbezirke, und zwar vornehmlich
um dje Zentralvenen angeordnete, nicht die Peripherie der nekrobiotischen Abschnitte er-
reichende Zonen entstanden, in denen die Leberzellen eher komprimiert erscheinen. Sie be-
sitzen ein homogenes Cytoplasma mit einer deutlich gesteigerten Acidophilie und pyknotischen
oder kaum anfirbbaren Kernen (Abb. 5). Hier ist also ein Ubergang in eine Coagulations-
nekrose erfolgt. Daneben finden sich disseminierte, z.T. zerfallende Einzelzellnekrosen. Die
Sinusoide sind nicht mehr erweitert. Netznekrosen lassen sich nicht mehr feststellen.

Nach 24 Std. Zu diesem Zeitpunkt sind die Befunde uneinheitlich. Bei einigen Tieren sieht
man lediglich zerfallende, perizentral gelegene fokale Leberzellnekrosen, die oft von poly-
morphkernigen Leukocyten umgeben werden. Die tibrigen Leberzellen sind von zentral nach
peripher abnehmend fein- bis mitteltropfig verfettet. Zwei Tiere zeigen, #hnlich wie bereits
beschrieben, teils auf Lappchen beschrinkte, teils durch Briicken in Verbindung stehende,
oft bis in die Néhe der periportalen Felder reichende ,,helle®, scharf begrenzte Bezirke (Abb. 6),
in denen — offenbar von zentral nach peripher fortschreitend — ein Ubergang in Coagulations-
nekrosen eingetreten ist.

Bei anderen Tieren sind bereits komplette, scharf begrenzte zonale Coagulationsnekrosen
ohne und mit Briickenbildungen entstanden. Hier findet man von den Zentralvenen bis zur
scharf begrenzten Peripherie der betroffenen Abschnitte schwer geschiidigte Leberzellen, die bei
ciner zundchst noch angedeutet erhaltenen Plattenstruktur ein homogenes, stark acidophiles
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Abb. 5. H 13, 12 Std nach Schockeintritt. Heller Degenerationsherd mit zentral beginnendem
Ubergang in eine Coagulationsnekrose (N). Formalin, Himatoxylin-Eosin. Vergr. 100fach

Abb. 6. H 8, 24 Std nach Schockeintritt. Ausgedehnte, z.T. durch Briickenbildungen mit-
einander in Verbindung stehende zonale Nekrosen. Formalin, Hématoxylin-Eosin.
Vergr. 25fach
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Abb. 7. H 7, 24 8td nach Schockeintritt. Voll ausgebildete zonale Nekrose mit streckenweise
noch erkennbarer Bilkchenstruktur. Formalin, Himatoxylin-Eosin. Vergr. 100fach

Abb. 8. H 15, 48 Std nach Schockeintritt. Helle Regeneratzellen ( 7 ) an der Grenze zwischen
einer zonalen Nekrose (V) und erhaltenem Leberparenchym. Formalin, Himatoxylin-Eosin.
Vergr. 100fach

Cytoplasma besitzen. Die Kerne sind pyknotisch oder stellen sich nicht mehr dar (Abb. 7). —
Wenig spéter kommt es zu einer Aufhebung der urspringlichen Struktur. Die Leberzellen
zeigen dann nach einer Abrundung alle Stadien des Zerfalls. Trotz der ausgedehnten Nekrosen
ist das Gitterfasernetz der Sinusoide mit den Sternzellen unveréndert.
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Abb. 9. H 15, 48 Std nach Schockeintritt. Zum Teil bereits resorbierte und in weiten
Strecken von hellen Regeneratzellen durchsetzte zonale Nekrose. Formalin, Hamatoxylin-
Eosin. Vergr. 100fach

Abb. 10. H 22, 8 Tage nach Schockeintritt. UnregelmiBige Bilkchenstruktur und aktivierte
Sternzellen als Restzustand zentroacindrer Nekrosen (). Formalin, Hamatoxylin-Eosin.
Vergr. 63fach
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Abb. 11. H 19, 8 Tage nach Schockeintritt. Perizentrale Kollapszone als Restzustand einer
zonalen Nekrose. Formalin, Versilberung nach Gomori. Vergr. 100fach

Wahrend die nekrotischen Leberzellen in der Regel deutlich verfettet sind, zeigen die
erhaltenen Leberzellen nur eine geringe perivasale Verfettung. Am Ubergang der Nekrosen zu
erhaltenem Leberparenchym trifft man in erweiterten Sinusoiden mehrfach hyaline Thromben.
Zudem sind hier hin und wieder lockere Leukocytenansammlungen zu erkennen.

Nach 48 Sid. Das Bild wird von peripher scharf begrenzten, zam Teil durch Briicken mit-
einander in Verbindung stehenden, im Zerfall und in Resorption befindlichen zonalen Coagu-
lationsnekrosen beherrscht. Dazwischen finden sich mit nekrotischem Detritus, Erythrocyten
oder hyalinen Thromben gefillte erweiterte Sinusoidabschnitte. Die Sternzellen sind hiufig
vergroBert; sie enthalten im Cytoplasma eosinophile Schollen und Granula. Periphere Ab-
schnitte der Nekrosen werden streckenweise locker von polymorphkernigen Leukocyten durch-
setzt.

An der Grenze zwischen nekrotischem und intaktem Gewebe findet man jetzt eine schmale
Zone, die durch groBe, unregelmifBige, oft zweikernige Leberzellen mit einem hellen schau-
migen oder feinfidig strukturierten Cytoplasma gekennzeichnet ist (Abb. 8). Ab und zu be-
finden sich diese Zellen im Stadium der Teilung. Gelegentlich sieht man zonale Nekrosen,
in denen die beschriebenen hellen Zellen von der Peripherie her zwischen dem nekrotischen
Detritus — offenbar Sinusoidwiinde als Leitschiene benutzend — bis in die Nihe der Zentral-
venen vorgedrungen sind (Abb. 9).

Nach 4—8 Tagen. Die Mehrzahl der zonalen Nekrosen ist trotz ihrer Ausdehnung durch
neugebildete, zum Teil noch wenig strukturierte Leberzellen mit einem hellen Cytoplasma
ersetzt. In anderen Lebern weisen nur UnregelmiBigkeiten in der Form und Anordnung der
Leberzellen sowie aktivierte Sternzellen auf die vorangegangene Schidigung hin (Abb. 10).
Seltener sind kleine perizentrale, von Makrophagen durchsetzte Kollapsfelder entstanden
(Abb. 11). Eine Leberzellverfettung liegt nicht mehr vor.

2. Histologische Befunde im Herzmuskel
Nach 15 min. Vornehmlich im lateralen Anteil der linken Kammerwand findet sich im
mittleren Drittel ein leichtes bis méBiggradiges interstitielles Odem, das zu einem Auseinander-
weichen der Muskelzellen gefithrt hat. In diesen Abschnitten, aber auch im inneren Drittel
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bis an das Endokard heranreichend, enthalten die Muskelzellen in wechselnder Menge fett-
freie Vacuolen. Sie haben héufig zu einer Deformierung der Zellkerne gefithrt. Seltener sind
auch intranucleéire Vacuolen entstanden.

Nach 90 min. Zusitzlich stellen sich in der inneren, d.h. in der endokardnahen Hilfte
der linken Kammerwand Muskelzellen mit unterschiedlich breiten, quer zur Lingsachse ange-
ordneten Verdichtungszonen nach Art , hyaliner Querbéinder* dar. Sie sind zum Teil unregel-
méBig itber die Zellen verteilt, zum Teil jedoch auch bevorzugt um Glanzstreifen angeordnet.
SchlieBlich sind — wiederum bevorzugt in der inneren Halfte des linken Ventrikels — frische
Einzel- und Gruppennekrosen von Herzmuskelzellen entstanden. Hiufig werden sie von
vacuolisierten Muskelzellen umgeben.

Nach 3—12 Std. In diesem Zeitintervall lassen sich keine zusttzlichen neuen histologischen
Befunde erheben. Allerdings sind bei einem Teil der Tiere die bereits geschilderten Ver-
dnderungen wesentlich deutlicher ausgepriigt als zu fritheren Zeitpunkten.

Nach 24—48 Std. Neben einem interstitiellen Odem in der linken Kammerwand und einer
nur noch verhéltnismaBig selten vorkommenden und auf einzelne Muskelzellen bzw. kleine
Zellgruppen beschrinkten Vacuolisierung finden sich im endokardnahen Anteil des linken Ven-
trikels zum Teil voll ausgebildete, zum Teil zerfallende Einzel- und Gruppenzellnekrosen. In
ihrem Bereich 1408t sich mitunter eine Wucherung der ortstindigen Mesenchymzellen erfassen.

Nach 4 Tagen. Die Mehrzahl der Nekrosen befindet sich — unabhingig von der Lokali-
sation — im feingranuldren oder scholligen Zerfall. Hin und wieder weisen gewucherte Binde-
gewebszellen auf eine frihere, bereits vollstindig resorbierte Myokardnekrose hin. Das inter-
stitielle Odem hat sich zurfickgebildet. Intracellulire Vacuolen sind nicht mehr vorhanden.

Nach 8 Tagen. Vornehmlich in der inneren Schale des linken Ventrikels finden sich
herdférmige Mesenchymzellwucherungen, in deren Bereich neugebildete kollagene Fibrillen
nachweisbar sind. Verhiltnism&Big selten sieht man zwischen gewucherten Mesenchymzellen
noch nekrotische Muskelzellreste.

3. Befunde bei den Enzymbestimmungen

a ) Glutamat-Ozxalacetat- Tronsaminase. Bei unseren Versuchen fand sich bereits 15 min nach
Schockeintritt eine betridchtliche Erhohung der Enzymaktivitit im Serum mit einem Mittel-
wert von 237 mU/ml. Nach 3 Std wurde ein erster Gipfel (Mittelwert: 452 mU/ml) gefunden,
dem nach einem voritbergehenden Abfall nach 24 Std ein weiterer Gipfel mit einem Mittel-
wert von 445 mU/ml folgte. Trotz eines nachfolgenden steilen Abfalls war der Normwert
nach 8 Tagen (Mittelwert: 24 mU/ml) bei den meisten Tieren noch nicht erreicht.

b) Glutamat- Pyruval-Transaminase. Bereits 15 min nach Schockeintritt stellten sich er-
hohte Werte dar, die nach 3 Std einen ersten Gipfel (Mittelwert: 58 mU/ml), nach 24 Std
einen zweiten (Mittelwert: 90 mU/ml) erreichen. Danach kam es zu einem steilen Abfall;
nach 8 Tagen lagen die Werte im Bereich der Norm.

¢) Sorbit-Dehydrogenase. 15 min nach Eintritt des Schocks sahen wir einen deutlichen An-
stieg der Aktivitdt im Serum. Nach 3 Std war ein erster Gipfel mit einem Mittelwert von
188 mU/ml, nach 12 Std ein weiterer mit einem Mittelwert von 309 mU/ml festzustellen.
Danach folgte ein Abfall, der selbst nach 8 Tagen mit einem Mittelwert von 9 mU/ml den
Normwert noch nicht erreicht hatte.

d) Creatin- Phosphokinase. 15 min nach Eintritt des Schocks lag bereits eine erhohte Aktivi-
tit im Serum vor, die nach 90 min einen mittleren Wert von 38,6 mU/ml erreichte. Nach
einem voriibergehenden Absinken stieg die Enzymaktivitit nach 2 Std auf einen mittleren
Wert von 160 mU/ml an, um dann kontinuierlich abzufallen. Auch die Aktivitat dieses Enzyms
war mit einem Mittelwert von 6,0 mU/ml 8 Tage nach Versuchsbeginn noch erhéht.

Diskussion
1. Ablauf der morphologischen Verdinderungen in der Kaninchenleber
nach einem einmaligen orthostatischen Schock

Im Anschlul3 an einen einmaligen orthostatischen Schock kénnen beim Kanin-
chen in der Leber erhebliche Verdnderungen entstehen, die bis zum Untergang
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groBerer Parenchymabschnitte fithren. Dabei lagsen sich drei Stadien der Schadi-
gung voneinander abgrenzen:

1. Das Stadium der uncharakteristischen Verdnderungen,
2. das Stadium der zonalen Nekrosen,
3. das Stadium der Reparation.

Das Stadium der uncharakteristischen Verdnderungen erstreckt sich bis etwa
6 Std nach Eintritt des Schocks. In diesem Stadium stellte sich regelmafig eine
Erweiterung der perizentralen Sinusoide dar; ein Befund, der von zahlreichen ande-
ren Untersuchern ebenfalls als Frihfolge eines Schocks beobachtet wurde (u.a.
Ellenberg und Osserman, 1951 ; Sherlock, 1965; Shoemaker, Szanto und Andersen,
1965 ; Sandritter und Lasch, 1967). In diesen Gebieten fanden wir gleichzeitig —
in Ubereinstimmung mit anderen Autoren (Bywaters, 1948; Haraszti und Endes,
1959; Reinert, Piroth, Hoer und Goersch, 1964 ; Sandritter und Lasch, 1967) —
in den Leberzellen bereits nach 15 min in wechselnder Menge scharf begrenzte
fettfreie Vacuolen, in denen sich spéter hin und wieder Eiweiliniederschlige nach-
weisen lieen. Daneben waren, ebenfalls sehr frihzeitig, disseminiert angeordnete,
jedoch zentro-intermediir betont, Einzelzellnekrosen von Leberzellen zu erkennen.
Sie entwickelten sich zunéchst innerhalb der Zellplatten, lagen aber spéter frei
in den Sinusoiden und wiesen dabei mit einer abgerundeten Form und einem
homogenen, stark eosinophilen Cytoplasma eine Ahnlichkeit mit Councilman-
Kérperchen auf. An diese Einzelzellnekrosen hatten sich haufig polymorphkernige
Leukocyten angelagert. Entsprechende Befunde wurden u.a. von de Brito und
Montenegro (1960), Haraszti und Endes (1960), Sandritter und Lasch (1967)
beschrieben.

Bemerkenswert ist schlieBlich die Tatsache, daB wéhrend der ersten 6 Std
nach Eintritt des Schocks in den Lebern hiufig Netznekrosen vorlagen. Uber
das Wesen dieser regressiven Leberzellverdnderung, die der Gruppe der hydro-
pischen Degeneration zuzuordnen ist, haben erst kirzlich Korb, Gedigk, Miiller
und Miller (1969) berichtet.

Das Stadium der 2zonalen Nekrosen beginnt zwischen 6 und 12 Std und reicht
bis etwa 48 Std nach Eintritt des Schocks. Die zonalen Nekrosen (Popper und
Schaffner, 1961) erstreckten sich bei unserer Versuchsanordnung auf die zentralen
bzw. zentralen und intermedidren Léppchenanteile; sie waren z.T. durch unter-
schiedlich breite Auslaufer (sog. Briickenbildungen) mit Nekrosen in benachbarten
Léppchen verbunden. Die Nekrosen reichten bis unmittelbar an die Zentralvenen
und zeigten auffallend scharfe periphere Grenzen. Es handelte sich somit nicht
um ,zentrale Nekrosen® im Sinne von Kettler (1949).

Im Initialstadium der zonalen Nekrosen kam es in den betroffenen Léppchen-
anteilen zu einem leichten Odem der Leberzellen mit VolumenvergréBerung und
einem Verlust der cytoplasmatischen Basophilie. Gleichzeitig war die Anfarbbar-
keit des Cytoplasmas mit Eosin herabgesetzt. Die Kerne zeigten zunichst keine
Besonderheiten, spiter traf man zunehmend auf Kernpyknosen. Die Sinusoide in
den Liappchenzentren waren jetzt nicht mehr erweitert. Durch die reduzierte An-
farbbarkeit des Leberzelleytoplasmas hoben sich die veridnderten Abschnitte als
helle Zonen gut vom iibrigen Leberparenchym ab. Wir mdchten daher diese Friih-
phase der zonalen Nekrose als ,.zonmale helle Degeneration’ bezeichnen. Sie be-
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sitzt eine gewisse Ahnlichkeit mit der ,,zonalen eosinophilen Degeneration* (Popper
und Schaffner, 1961 ; Netter, 1964), unterscheidet sich jedoch von ihr durch eine
reduzierte Acidophilie des Leberzellcytoplasmas.

Die ,.helle zonale Degeneration® ist in der beschriebenen Form nur wihrend
eines kurzen Zeitintervalls anzutreffen. Dies mag der Grund dafir sein, dal} sie
bisher kaum beobachtet wurde, obwohl sie sich auch im Obduktionsmaterial und
in Leberbiopsien nachweisen laBt.

Fast identische Veriinderungen wie bei der ,,hellen zonalen Degeneration** — insbesondere
bei Verwendung unfixierter Gewebsschnitte — lassen sich auch in der Frihphase von Myo-
kardnekrosen (u.a. Krug und Korb, 1966) und experimentellen Niereninfarkten (u.a. Runge,
1968) erfassen. Es besteht Grund zu der Annahme, dall der reduzierten Anfirbbarkeit des
Cytoplasmas eine Verdnderung des Zell-pH-Wertes zur sauren Seite hin, wahrscheinlich durch
eine Ansammlung saurer Stoffwechselprodukte zugrundeliegt.

Wenig spéter trat innerhalb der ,,zonalen hellen Degeneration’* — in der Regel
von zentral nach peripher fortschreitend und schliefilich den ganzen geschadigten
Bezirk einnehmend — eine Umwandlung in typische zonale Nekrosen ein. Dabei
kam es zu einer homogenen Umwandlung und gesteigerten Eosinophilie des Cyto-
plasmas sowie zu schweren Kernverinderungen meist unter dem Bild von Kern-
pyknosen, weniger haufig auch zu Caryolysen. Die balkchen- bzw. plattenformige
Anordnung der Leberzellen blieb dabei zunéchst noch erhalten. Spéter trat eine
Dissoziation der nekrotischen Leberzellen ein, die dann in unregelméiBige Bruch-
stiicke zerfielen, ohne daf sich zu irgendeinem Zeitpunkt Hinweise fiir eine Zer-
storung auch des retikuliren Geriistes der Sinuscidwénde und der Kupfferschen
Sternzellen ergaben.

Innerhalb der voll ausgebildeten und zerfallenden zonalen Nekrosen fanden
wir hin und wieder eine Entlastungshyperdmie, eine lockere periphere Durch-
setzung mit polymorphkernigen Leukocyten sowie vornehmlich am Ubergang zu
intaktem Lebergewebe erweiterte Sinusoidabschnitte mit hyalinen Thromben.
Voll ausgebildete zonale Nekrosen waren bei unserer Versuchsanordnung friihe-
stens 24 Std nach dem Schock entstanden. Damit besteht eine gute morpholo-
gische und zeitliche Ubereinstimmung mit den Befunden anderer Untersucher
(u.a. Meessen, 1939; Bywaters, 1948; Clarke, 1950; Ellenberg und Osserman,
1961 ; Reinert, Piroth, Hoer und Goersch, 1964 ; Sherlock, 1965).

Den zonalen Nekrosen entsprechende Befunde, und zwar besonders eine nach einiger Zeit
nachweisbare gesteigerte Anfirbbarkeit nekrotischer Zellen mit Eosin, lassen sich ebenfalls
bei experimentellen Herzinfarkten (Korb, 1964) und bei experimentellen Niereninfarkten
(Runge, 1968) erheben. Allerdings schreitet bei den Infarkten die gesteigerte Anfirbbarkeit
der nekrotischen Zellen mit Eosin von der Peripherie zum Zentrum fort, wihrend sie bei den
zonalen Lebernekrosen ganz offensichtlich im Zentrum beginnt und sich dann zur Lappchen-
peripherie ausbreitet. Bei Infarktnekrosen wird die gesteigerte Eosinophilie mit einer erneuten
Anderung des Zell-pH-Wertes zur alkalischen Seite hin erkldrt, an dessen Zustandekommen
ein Einstrom von Serumplasmabestandteilen aus dem erhaltenen Gebiet mafigeblich beteiligt
sein soll. Ob diese Annahme auch auf unsere Befunde in der Leber iibertragen werden kann,
148t sich aufgrund der bisherigen Beobachtungen nicht entscheiden.

Das Stadium der Reparation beginnt bei voll ausgebildeten, zerfallenden und
in Resorption befindlichen, zonalen Nekrosen etwa 48 Std nach Eintritt des
Schocks; es kann bereits 2—6 Tage spéter beendet sein.

Lichtmikroskopisch wurde bei unseren Versuchen die Reparation durch das
Auftreten unregelmiBiger, mitunter auffallend groBer, wenig strukturierter, fast
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wasserklarer, ein- und hiufig auch zweikerniger Zellen eingeleitet. Solche Zellen,
im Zusammenhang mit Schockzustinden von Bywaters (1948) sowie von Ellen-
berg und Osserman (1951) beobachtet, entstanden bei unserem Versuch in un-
mittelbarem Kontakt zur Peripherie zonaler Nekrosen, die sie dann ein- oder
mehrreihig kranzférmig umgaben. Auf den ersten Blick kénnte man vielleicht
geneigt sein, diese Zellen als ,,blasig entartete’ Leberzellen (Altmann, 1955) zu
bezeichnen, wie sie u.a. an der Peripherie toxisch bedingter Leberzellnekrosen
auftreten konnen (Kettler, 1952, 1958). Diese Vermutung héilt jedoch einer nidhe-
ren Prifung nicht stand. Im Gegensatz zur ,,blasigen Entartung®, die durch ein
fast pflanzenzellartiges Cytoplasma sowie pyknotische Kerne gekennzeichnet ist
und eine schwere, in der Regel wahrscheinlich sogar irreversible Zellschidigung
darstellt, besafen die von uns beobachteten, ebenfalls fast blasig strukturierten
Zellen einen oder mehrere Kerne, die keine Hinweise fiir eine Schidigung boten
und sich gelegentlich sogar in Teilung befanden. Da aullerdem Stadien getroffen
wurden, in denen solche zundchst wenig strukturierten und auch wenig differen-
zierten Zellen zwischen den Resten nekrotischer Leberzellen bis zur Zentralvene
vorgedrungen waren, unterliegt es keinem Zweifel, dafl es sich um Regenerat-
zellen handelt (Killip und Payne, 1960), die spéter verhaltnisméBig schnell die
Gestalt typischer Leberzellen annehmen kénnen.

Die Beseitigung der nekrotischen Leberzellen nahm nur wenig Zeit in An-
spruch. Trotz ausgedehnter zonaler Nekrosen, und zwar auch bei Briickenbildun-
gen, war eine restitutio ad integrum die Regel, wie es auch von anderen Unter-
suchern (u.a. Clarke, 1950; de Brito und Montenegro, 1960; Martin und Hackel,
1966) beobachtet worden war. Nur selten hatten sich schmale Kollapszonen aus-
gebildet.

2. Morphologische Verdnderungen im Herzmuskel des Kaninchens
nach einem einmaligen orthostatischen Schock

Lichtmikroskopisch traten vornehmlich in der inneren, d.h. in der endokard-
nahen Hilfte der linken Kammerwand Verdnderungen auf.

Bereits 15 min nach Eintritt des Schocks waren in diesem Gebiet ein inter-
stitielles Odem und in unterschiedlich groBen Muskelzellgruppen feitfreie Vacuolen
zu erkennen. Nach 90 min sah man zusétzlich hyaline Querbdnder. Entsprechende
homogene bandférmige Verdichtungen grenzten mitunter an Glanzstreifen an, so
daf hier Bilder wie bei sog. ,zonalen Ldsionen' vorlagen. Daneben stellten sich
bereits zu diesem Zeitpunkt erste Hinzel- und Gruppennekrosen von Herzmuskel-
zellen dar. Nach 2448 Std war ein gewisser Hohepunkt bei der Entwicklung
von Nekrosen erreicht. Danach lieB sich nur ein geringes interstitielles Odem fest-
stellen. Intracellulire fettfreie Vacuolen waren nicht mehr vorhanden. Die nekro-
tischen Herzmuskelzellen zerfielen in Schollen oder Granula und wurden schnell
resorbiert. Gleichzeitig trat eine Wucherung der ortstindigen Mesenchymzellen ein.

Diese Veranderungen im Herzmuskel sind seit lingerer Zeit bekannt. Sie wur-
den besonders im Zusammenhang mit allen Formen der Coronarinsuffizienz bzw.
eines Sauerstoffmangels beschrieben (Biichner, 1939; Korb 1964; dort weitere
Literatur). Dies gilt vor allem far die Entstehung fettfreier Vacuolen in den
Herzmuskelzellen (Grundmann, 1951 ; Becker, 1954 ; Biichner, 1966), ein Vorgang,
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der allgemein auf eine energetische Insuffizienz zuriickgefiihrt wird (u.a. Bichner,
Mélbert und Thale, 1959).

Den hyalinen Querbéndern, die Korb und Totovie (1967 a) bei experimentellen
Herzinfarkten ebenfalls sehr frihzeitig (bereits nach 30 min) sahen, liegen herd-
férmige regressive Verdnderungen zugrunde, die sich im Bereich hochgradig
kontrahierter Myofilamentabschnitte entwickeln und in eine partielle Nekrose
tibergehen kénnen (Korb und Totovie, 1967b; Onishi, 1967; Biichner und Onishi,
1968). Auf dhnliche Verdnderungen in unmittelbarer Ndhe der Glanzstreifen
machten zuerst Martin und Hackel (1963, 1966) aufmerksam. Sie bezeichneten
sie als ,,zonale Lasionen‘‘ und fanden sie vornehmlich im Herzmuskel nach einem
hémorrhagischen Schock.

Uber herdférmige Verinderungen in der inneren Schale der linken Kammer-
wandmuskulatur nach Schockzustéinden berichten u.a. Meessen (1939), Taterka
(1939) sowie Sandritter und Lasch (1967).

Vergleicht man die morphologischen Befunde am Herzmuskel und an der
Leber, so zeigt sich eine gewisse Ahnlichkeit in dem Ablauf der regressiven Ver-
anderungen. Auch im Herzmuskel deuten sich verschiedene Stadien der Schadi-
gung an. Das interstitielle Odem, die fettfreien Vacuolen und die hyalinen Quer-
béander lassen sich mit dem Stadium der uncharakteristischen Verinderungen in
der Leber, das Auftreten von Gruppenneckrosen im Myokard mit den zonalen
Nekrosen in der Leber vergleichen. AuBerdem treten diese Lésionen im Herz-
muskel meistens nacheinander und etwa zu dem gleichen Zeitpunkt wie die ent-
sprechenden Schéden in der Leber auf. Trotzdem méchten wir beim Herzen eine
Stadieneinteilung der morphologischen Veréinderungen nicht mit der gleichen
Konsequenz vornehmen wie in der Leber, da diese Lésionen auch nebeneinander
sichtbar sein konnen und nicht unbedingt an einen bestimmten Zeitabschnitt ge-
bunden sind.

Von besonderer Bedeutung erscheint uns die Tatsache, daB sich bei der ver-
wendeten Versuchsanordnung bereits 15 min nach Eintritt des Schocks eindeutige,
lichtmikroskopisch erkennbare Verdnderungen im Herzmuskel erfassen lieGen.
Daraus kann gefolgert werden, dafl bei einem orthostatischen Kollaps das Leber-
parenchym und das Myokard annéhernd gleichzeitig geschidigt wurden.

3. Verhalten der Zellenzyme im Serwm nach etnem eitnmaligen
orthostatischen Schock beim Kaninchen

Alle beriicksichtigten Enzyme, ndmlich die Glutamat-Oxalacetat-Transami-
nase, die Glutamat-Pyrovat-Transaminase, die Sorbit-Dehydrogenase und die
Creatin-Phosphokinase waren bereits 15 min nach Eintritt des Schocks erhoht
und wiesen im weiteren Verlauf zwei Gipfel auf. Der erste Gipfel lag zwischen
90 min und 3 Std und entsprach somit etwa dem Stadium der uncharalkte-
ristischen Verdnderungen. Der zweite Gipfel zwischen 12 und 24 Std kann auf
das Stadium der zonalen Nekrosen bezogen werden. Dieser zweite Gipfel war bei
der GPT, der SDH und der CPK hoher als der erste, bei GOT lag er etwa
gleich hoch. AnschlieBend kam es zu einem kontinuierlichen Abfall; dabei er-
reichte aber nur die GPT im Serum zu Versuchsende, d.h. 8 Tage nach Eintritt
des Schocks, den Normwert.



Entstehung und Abheilung von Lebernekrosen nach einem einmaligen Schock 389

Wie es aufgrund der morphologischen Befunde zu erwarten war, lag eine z.7T.
betrachtliche Erhohung der sog. leberspezifischen Enzyme (GPT und SDH) vor,
was sich mit den Angaben von Hauss und Leppelmann (1957) deckt, nach denen
jeder Kollapszustand zu einem vermehrten Auftreten von Leberzellenzymen im
Serum fiihrt. Daneben zeigen die Befunde, daBl nicht nur die Leber, sondern von
Anfang an auch andere Organe und hier offenbar vornehmlich das Myokard ge-
schidigt werden.

Der verhaltnisméBig frithzeitig nachweisbare Anstieg der Zellenzyme im Serum
ist nicht verwunderlich, ist es doch bekannt, dal} ein Austritt der Enzyme aus
den Zellen bereits bei lichtoptisch noch nicht erfaibaren Schiden erfolgen kann.
In diesem Zusammenhang sei auf Angaben von Schmidt, Schmidt, Horn und
Gerlach (1962) hingewiesen, nach denen durch eine Hypoxie ein deutlicher
Anstieg von Zellenzymen im Serum bereits 4—6 Std vor strukturellen Zell-
verdnderungen erfolgt.

Eine besondere Bedeutung der Enzymbestimmungen sehen wir in der Tat-
sache, da} auch bei den Féllen, bei denen 4 und 8 Tage nach dem Schock kaum
noch morphologische Verdnderungen vorlagen, in fritheren Zeitpunkten genauso
hohe Enzymwerte nachgewiesen werden konnten wie bei den Tieren, welche wir
ein bis zwei Tage nach dem Eintritt des Schocks, also wihrend des groften An-
stieges der Serumenzyme, histologisch untersucht hatten. Der durch den Anstieg
der Serumenzyme angezeigte ausgedehnte Parenchymuntergang war also nach
wenigen Tagen wieder vollig ausgeglichen. Diese Beobachtungen stehen mit der An-
nahme im Einklang, daB in der Leber eine schnelle Reparation schockbedingter
Nekrosen erfolgen kanmn.

Uberblickt man diese Befunde, so zeigt es sich, daB durch einen einmaligen
orthostatischen Schock beim Kaninchen schon nach kurzer Zeit disseminierte
Einzelzellnekrosen von Leberzellen und nach einigen Stunden charakteristische
zonale Nekrosen auftreten konnen. Diese Parenchymzellunterginge werden trotz
ihrer Ausdehnung schnell resorbiert und durch Regenerate ersetzt, so daf es in
der Regel zu einer restitutio ad integrum kommdt.

Aus den Untersuchungen geht weiterhin hervor, dall nahezu gleichzeitig mit
der Entwicklung der Leberschidigung auch z.T. schwere Verdnderungen im Herz-
muskel und hier vornehmlich in der endokardnahen Hélfte der linken Kammer-
wand entstehen.

Fir das Verstindnis der kausalen Genese der morphologischen Verdnderungen
in der Leber ist eine Erérterung des pathologisch-physiologischen Geschehens
beim Schock zweckmafig.

Unabhingig von der Ursache des Schocks kommt es frithzeitig zu einem Abfall des Herz-
minutenvolumens und des Blutdruckes, was iiber eine Stimulation des Sympathicus eine Tachy-
kardie und eine Constriction der Arteriolen in der GefédBperipherie zur Folge hat.

Diese Arteriolen-Constriction betrifft nur bestimmte GefiBigebiete. Dadurch wird trotz der
kardiovasculdren Verdnderungen eine zunéchst ausreichende Durchblutung von Herz und Ge-
hirn gewihrleistet, ein Vorgang, der auch als Zentralisation bezeichnet wird. Gleichzeitig
scheint ein Teil des Blutes die Lunge durch Kurzschliisse unter Umgehung ventilierter Alveo-
len zu durchstrémen. Dadurch wird eine arterielle Hypoxie und eine reaktive Tachypnoe ver-
ursacht (Schaub und Rothlin, 1965). Die insgesamt reduzierte Zirkulation hat eine gesteigerte
Ausniitzung des O,-Gehaltes im arteriellen Blut zur Folge. Dementsprechend sinkt der O,-Ge-
halt des vendésen Blutes. Synchron sinkt auch der intravasale hydrostatische Druck, so dafl
Gewebsfliissigkeit in die Blutbahn einstrémen kann. Trotz aller Kompensationsméglichkeiten

27a Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 348
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kommt es jedoch beim protrahierten Schock zu einem zunehmenden O,-Mangel in den Orga-
nen, welche zur Energiegewinnung die anaerobe Glykolyse heranziehen. Dabei werden saure
Stoffwechselendprodukte gebildet, welche eine Acidose verursachen. Sie bewirkt ein Sistieren
des Flissigkeitseinstromes aus dem Interstitium in die GefdfBle. SchlieBilich kann sogar eine
Transsudation eintreten. Ist dies der Fall, steigt die Blutviscositit, wodurch die Zirkulation
weiter beeintrichtigt wird (Sandritter und Lasch, 1967; dort auch weitere Literatur). Zusétz-
lich kénnen an den verschiedensten Stellen innerhalb der Blutbahn ein sludge-Phinomen und
durch Thrombocytenaggregate bzw. Mikrothromben Mikroembolien entstehen (Schneider,
1963 ; Sandritter und Lasch, 1967; Remmele und Harms, 1968; Harms und Lehmann, 1969),
die von manchen Autoren als wichtigster Vorgang beim Schock iberhaupt angesehen werden
(Nikulin, Rezakovic und Plamenac, 1967).

Fir die Leber sind noch folgende Beobachtungen von Bedeutung: Wie bereits eingangs
erwiahnt, kommt es durch einen Schock stets zu einer Minderdurchblutung der Leber (Buch-
born, 1960; Popper und Schaffner, 1961). Dabei ergaben entsprechende Untersuchungen, da
der Druck in den Venae hepaticae in der Regel erheblich reduziert ist, der intrahepatische
Druck sowie der Druck in der Pfortader dagegen ansteigt (Friedman, Frank und Fine, 1951 ;
Anlyan u. Mitarb., 1954; Buchborn, 1960; Popper und Schatfner, 1961; Muller und Smith,
1963 ; Guerrero, de Guerro und Mejia, 1965; Sandritter und Lasch, 1967). Als Ursache hierfiir
wird eine Obstruktion der LeberausfluBbahn angenommen (Popper und Schaffner, 1961;
Muller und Smith, 1963), durch die der GefaBwiderstand in der Leber ansteigt. Unklar ist
jedoch vorerst, ob die Ursache durch einen Sphincter-Mechanismus an den Lebervenen bzw.
durch GefdBspasmen oder in anderen intra- bzw. perivasalen Verinderungen zu suchen ist.
Bemerkenswert sind ferner Angaben von Friedman, Frank und Fine (1951), Anlyan u. Mitarb.
(1954) sowie Larcan und Vert (1963), nach denen durch einen ausgeprigten Blutdruckabfall
intrahepatische GeféaBspasmen entstehen kénnen, die noch Uber Stunden nach der Normali-
sierung des Blutdruckes bestehen bleiben.

Sowohl die allgemeinen als auch die speziellen, die Leber betreffenden patho-
physiologischen Vorgénge bei einem Schock haben direkt oder indirekt eine Hyp-
oxie bzw. eine Anoxie zur Folge, die ihrerseits maligeblich am Zustandekommen
der Lebernekrosen beteiligt ist (Bywaters, 1948; Popper und Schaffner, 1961;
Sherlock, 1965). Dies wird insbesondere auch durch andere Untersuchungen belegt,
bei denen es sowohl durch eine experimentelle Lebervenensperre (u.a. Simonds
und Callaway, 1931; Kettler, 1949; Bohmig, Hiersche und de Rosa, 1961) als
auch durch einen exogenen Sauerstoffmangel (u.a. Luft, 1936/37; Altmann,
1949) gelang, nahezu alle morphologischen Verdnderungen zu erzeugen, wie wir
gie in der Leber nach einem einmaligen orthostatischen Schock vorfanden.

Bei dem Versuch, unsere Befunde unter Beriicksichtigung dieser aus der Lite-
ratur bekannten Tatsachen zu deuten, gelangen wir zu folgenden SchluBfolge-
rungen:

Bei einem schockbedingten priméren oder sekundéren Sauerstoffmangel kann
der Organismus in einer ersten Phase mit Hilfe von Anpassungsmechanismen, evtl.
iiber eine sog. Zentralisation, in einem zeitlich begrenzten Intervall eine Schadi-
gung der Leber und des Herzmuskels zwar nicht verhindern, aber doch insgesamt
gering halten. Dies wiirde morphologisch dem Stadium der uncharakteristischen
Leberparenchymveridnderungen und dem ersten Anstieg der Zellenzyme im Serum
entsprechen. Das Stadium der zentralen Nekrosen in der Leber und des zweiten
Enzymanstieges wire dann der Ausdruck eines beginnenden Versagens oder sogar
eines voriibergechenden Zusammenbruchs der kardiovasculiren Kompensations-
mechanismen.

Da ein Zusammenbruch der Kompensationsmechanismen im allgemeinen als
irreversibles Schockstadium angesehen wird (Buchborn, 1960), miite man auf-
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grund unserer Beobachtungen zwangsldufig zu dem Schlufl kommen, dafl dies
zumindest fiir das Kaninchen nicht zutrifft. Bei diesem Versuchstier ist offenbar
trotz ausgedehnter zonaler Nekrosen in der Leber und erheblicher regressiver
Myokardveranderungen ein Uberleben ohne bzw. mit nur geringen Defektheilungen
durchaus moglich.
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