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Morphological Studies on Patho-Physiology of the Liver Lymph Vessel System

Summary. The finer capillary branches of the liver lymph vessel system become unfolded
by ligatures of the liver hilus lymph vessels. The experiments were performed in rabbits and
rats. The liver lobules do not contain lymphatics. In the Glisson fields often several lymphatics
can be demonstrated. The lymphatics are characterized by a flat endothelium, lacking of endo-
thelial pores and basal membrane, by overlapping cell borders and by small papillary pro-
trusions of the endothelium. The endothelial cells are fixated in a dense network of fine
filaments. Strong lymphostasis or cholestasis lead to bursting of the intercellular spaces and
to open junctions between capillary lumen and interstitial tissue.

An exclusive experimental lymphostasis of the liver induces only short time parenchyma
alterations. The lymphostatic oedema decreases the liver storing capacity for tantalum powder.

Combination of lymphostasis with other stresses like cholestasis lead to more severe
alterations than pure lymphostasis or cholestasis. 2—3 months after lymphostasis plus chole-
stasis intensive cirrhotic transformation of rat liver parenchyma can be noticed. The impor-
tance of the factor lymphostasis of the liver is discussed for human pathology.

Der AbfluBl der Leberlymphe iiber die Lymphgefiae des Hilus und des Zwerch-
fells sowie die Lymphknoten der Leber sind bereits frith dargestellt worden
{(Fleischl, 1874 ; Sappey, 1874 ; Budge, 1875; Winkenwerder, 1927; Jossifow, 1931).
Asher (1905) hat nachweisen kénnen, daBl die Menge der Lymphe des Ductus
thoracicus im wesentlichen durch die Leberfunktion bestimmt wird. Pathophysio-
logische Untersuchungen der Leberlymphe unter verschiedenen Belastungen wie
Gabe von Lymphagoga, venoser Blutstauung und Gallestauung liegen ebenfalls
vor (Eppinger, 1917; Bloom, 1923; Abe, 1925; McCarrell u. Mitarb., 1941; Cain
u. Mitarb., 1947; Kithn und Hildebrand, 1951-—1953; Ritchie u. Mitarb., 1959).
Die feineren Aufzweigungen des Lymphgangssystems und insbesondere der Be-
ginn der Lymphcapillaren waren hingegen lange Zeit Streitpunkt der Morpho-
logen. Nachdem im vorigen Jahrhundert noch Lymphcapillaren in den Leber-
lappchen beschrieben wurden (Teichmann, 1861 ; Trzaska-Chrzonszczewsky, 1898,
Kisselew, 1869), neigen seit den Untersuchungen von Disse (1890) u. Mall (1901)
die meisten Untersucher zu der Annahme, daff Lymphcapillaren erst aulerhalb
der Lappchen beginnen. Seit den Injektionspriparaten von Hass (1936) wissen
wir, daf} die Leber im Vergleich zu anderen Organen ein besonders dichtes Liymph-
gefallnetz besitzt. Eppinger beobachtete nach Gabe von Pyrrol, Allylformiat
und Histamin eine Erweiterung der periportalen Lymphgefdfe und der Lymph-
gefifle in der Umgebung von Venae hepaticae. Durch retrograde Fiillung sind
jedoch die capilliren Aufzweigungen in den Glissonschen Feldern nicht gleich-
méBig darzustellen. Will man diese feinen Capillaren sichtbar machen, mufl das
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Capillarsystem mit Hilfe der von Kaiserling und Soostmeyer (1939) an der Niere
erprobten Lymphstauung entfaltet werden. An der Leber wurden derartige Unter-
suchungen nach Lymphstauung nur vereinzelt durchgefithrt (Babics u. Mitarb.,
1954/55; Csillik, Féldi u. Mitarb., 1962, 1967; Gerlach, Themann u. Zoltan,
1968). Eine Lymphstauung der Leber 146t sich nach Hankiss (1959) auch durch
Umwickeln der Leber mit einem Kollodiumfilm und nach Aiello u. Mitarb. (1960)
durch operative Verlagerung der Leber in den Thorax erzielen. Nach Erfahrungen
mit experimenteller Lymphstauung von Sdugernieren (Huth, 1968/69) haben wir
das Verhalten der LeberlymphgefiBle nach experimenteller Lymphostase und
Cholestase bei Kaninchen untersucht. Anlafl unsere Arbeiten waren die elektro-
nenmikroskopische Darstellung der Liymphcapillaren der Leber, die Beurteilung
der Verdnderungen des Leberparenchyms und des periportalen Bindegewebes bei
Lymphostase und gleichzeitiger Cholestase sowie der serologischen Fermentver-
schiebungen bei Lymphostase der Leber.

Material und Methodik

Fir die Versuche standen 25 Kaninchen beiderlei Geschlechts mit einem Kérpergewicht
zwischen 2 und 4 kg sowie 44 ménnliche und weibliche Ratten (180—330 g) zur Verfiigung. In
Athernarkose wurde bei allen Tieren die Leber durch eine rechtsseitige pararectale Laparo-
tomie freigelegt. Die LymphgefiBle des Leberhilus wurden anfangs durch Injektion von
Patentblau in das Leberparenchym dargestellt. Bei der iiberwiegenden Zahl der Versuche ge-
lang dann jedoch die Identifizierung der Lymphgefille nach artefizieller Blut- und Lymph-
stauung ohne die zusitzliche Farbstoffinjektion. Bei 16 Kaninchen und 12 Ratten ligierten
wir mit feinen Seidenfiden die Lymphgefifie des Lig. hepatoduodenale und hepatogastricum
sowie der sich anschlieBend fiillenden kleineren parallellaufenden Aste. Die Totung dieser
Tiere mit Entnahme von Lebergewebe fiir licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen
erfolgte nach 3, 4 und 12 Std, 2, 3, 4, 5 und 7 Tagen, 3, 4, 5, 6 und 7 Wochen, 2, 3 und 5 Mo-
naten. Bei 9 Kaninchen und 32 Ratten kombinierten wir die Ligatur der Lymphgefafe mit
einer Ligatur des Ductus choledochus bzw. seiner Aste. Bei der Unterbindung des Ductus
choledochus wurde mdoglichst distal des Leberhilus ligiert. 5 Ratten starben spontan nach
2, 9, 14 und 28 Tagen sowie nach 3 Monaten. Bei den {ibrigen Tieren wurde in Athernarkose
Lebergewebe fiir die licht- und elektronenmikroskopische Untersuchung nach 10, 30, 45,
60 und 75 min, 2, 3 und 4 Std, 2, 3, 5, 7, 12 und 14 Tagen, 3, 4 und 7 Wochen, sowie 2, 21/,, 3
und 5 Monaten entnommen.

Far die Lichtmikroskopische Untersuchung wurden Gewebsstiicke aller Leberlappen in
Formalin fixiert. Bei einigen Tieren erfolgte die Fixierung auch durch Perfusion mit Glutar-
aldehyd iiber die Gallenwege und das BlutgefiBsystem. An Paraffinschnitten wurden folgende
Farbungen durchgefithrt: Himatoxylin-Eosin, Eisenhdmatoxylin-Pikrofuchsin nach v. Gieson
kombiniert mit Resorcin, die PAS-Reaktion, die Goldenersche Modifikation der Trichrom-
farbung nach Masson und eine modifizierte Benzidinreaktion nach Ericson. Zur Einbettung
fir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurde entweder mit Glutaraldehyd perfundiert
oder kleine Lebergewebsstreifen wurden 2 Std in frischem Glutaraldehyd und anschlieBend
2 S8td in 1%igem gepuffertem Osmiumtetroxyd fixiert. Nach Entwésserung in der aufstei-
genden Acetonreihe erfolgte die Einbettung in Durcopan. Die Diinnschnitte wurden mit
Uranylacetat und Bleiacetat nachkontrastiert. Semidiinnschunitte von Durcopanblécken
wurden mit Methylenblau gefarbt. Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden mit
dem RCA-EMU-E-Mikroskop hergestellt.

Bei 10 Kaninchen wurden Blutproben zur laborchemischen Uniersuchung entnommen. Die
Blutentnahmen erfolgten einmal vor der Operation und 2, 12 und 24 Std, 2, 5, 8 und 14 Tage
nach der operativ angelegten Ligatur der Leberlymphgefifie. Bei 2 Tieren wurden Schein-
operationen ohne Ligatur der Leberlymphgefifie durchgefithrt. Von diesen Tieren wurden
Blutproben in den gleichen Abstdnden untersucht. Das Serum-Gesamt-Bilirubin wurde in
Gegenwart von Coffein mit diazotierter Sulfanilsiure zu Azobilirubin gekoppelt, dessen Farb-
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intensitdt proportional der Gesamtbilirubinkonzentration ist und nach Zugabe von Tartrat-
losung bei 578 mm gemessen wird (Jendrassik und Graf). Die alkalische Phosphatase spaltet
Para-nitro-Phenylphosphat in Phosphat und Para-nitro-Phenol. Die freigesetzte Para-nitro-
Phenolmenge ist proportional der Phosphataseaktivitét und konnte nach Zugabe von Natron-
lauge entsprechend seiner gelben Farbe bei 405 mm gemessen werden (Bessey u. Mitarb.,
1946). Die Serum-Glutamat-Oxalat-Transaminase wurde nach den Angaben von A. Karmen
u. Mitarb. (1955) durch eine Malat-Dehydrogenase-katalysierte Indicatorreaktion bestimmt.
Die Serum-Glutamat-Pyrovat-Transaminase wurde nach der Methode von Wroblewski und
La Due (1956) durch eine Lactatdehydrogenase-katalysierte Indicatorreaktion gemessen.
Die Serumeiweilfraktionen wurden durch Celluloseacetat-Elektrophorese getrennt und photo-
metrisch ausgewertet. Glycerin wurde im Serum vor und nach alkalischer Verseifung be-
stimmt. Die Umrechnung in Milligramm-Prozent Triglyceride erfolgte iiber das Molekular-
gewicht von Triolein (= 885) (Krenz, 1963).

Nach der Methode von Dumont und Martelli stellten wir bei einer Serie von 20 normalen
Ratten die Leber und die Milz durch intravendse Injektion von Tantalumpulver réntgenolo-
gisch dar und kontrollierten anschliefend bei 10 weiteren Ratten die Darstellung der Leber
mit Tantalumpulver nach experimenteller Lymphostase oder Cholestase der Leber.

Lichtmikroskopische Befunde
1. Gruppe: Lymphstavung

2—3 Std nach Ligatur der Leberlymphgefile sind die Leberlippchen in ihrer
Struktur gut erhalten. Die Disseschen Raume sind nach Perfusion der Lebergefifie
mit Glutaraldebyd méBig erweitert. Das Bindegewebe der perilobuldren Septen
und der Glissonschen Felder ist leicht 6dematos verbreitert. In den groBeren
Bindegewebssepten, vor allem neben den groBen interlobuldren GefdBisten kom-
men entfaltete LymphgefdBe mit miBig dichter, blal3-eosinophiler Lymphe vor.
Die Lymphgefiae konnen an ihren Klappen, ihrer nur aus flachen Endothelzellen
bestehenden Wand und ihrem homogenem Inhalt identifiziert werden (Abb. 1b).
Auch nach 4 Std bleibt die Lappchenstruktur erhalten. Die Kerne der Sternzellen
wirken groB. Die Glissonschen Felder und die gréBleren Bindegewebssepten sind
zunehmend 6dematds verbreitert. Die Entfaltung der Lymphgefafe durch noch
immer relativ blasse Lymphe nimmt zu. Neben den Gallengéngen und neben den
entfalteten Lymphgefidfien werden einzelne Leukocyten beobachtet. 12 Std nach
der Ligatur der LymphgefaBe ist die Distanz der Leberzellbalken bei Erweiterung
der Disseschen Réume erheblich verbreitert. In allen Léppchen erkennt man ein-
zelne nekrotische Leberzellen. Es kommt kaum noch ein Glissonsches Feld vor,
in dem nicht wenigstens ein Lymphgefal beobachtet wird. Nach 48 Std wird die
Lappchenstruktur infolge der massiven Erweiterung der Sinusoide besonders
deutlich. In einigen Leberlippchen tiberwiegen Zellen mit multiplen kleinen Fett-
vacuolen. Zwischen den Leberzellen liegen manchmal schiittere Infiltrate von
Leukocyten. Die Winde der Gallenginge im o6dematdsen periportalen Binde-
gewebe sind von einkernigen Rundzellen und vereinzelten Leukocyten durchsetzt.
Die Entfaltung der Liymphcapillaren ist besonders stark, die Lymphe ist dicht,
homogen und eosinophil. Nach 3—4 Tagen ist die Entfaltung der Lymphgefédfe
am stirksten ausgeprigt (Abb. 2). Die Verdnderungen am Leberparenchym sind
auf eine Erweiterung der Disseschen Spalten beschrinkt. Eine Erweiterung der
groBeren Gallengédnge wird deutlich. Nach 5—7 Tagen kommen besonders zahl-
reiche zweikernige Leberzellen vor. Dariiber hinaus bestehen am Leberparenchym
keine nennenswerten Verdnderungen. Das periportale Bindegewebe ist noch
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Abb. 1. a Akutes Odem und Mobilisation pericholangioliirer Zellen 4 Std nach gleichzeitiger

Ligatur der Hiluslymphgefifie und des Ductus choledochus. Durcopan-Semidéinnschnitt,

Methylenblau, 500x. b Entfaltung von Lymphcapillaren in interlobulirem Bindegewebe
3 Std nach Ligatur der LymphgefiaBe im Leberhilus. HE, 125 x

odematds und oft von eosinophilen Leukocyten und Rundzellen infiltriert. Die
Lympheapillaren sind noch entfaltet, die Weite ihrer Lumina nimmt jedoch ab.
Das Bindegewebe neben den Gallengingen, aber auch in den {ibrigen Septum-
anteilen ist wesentlich kernreicher als zu Beginn der Versuche. Nach 12 Tagen
kommen in der Umgebung der Gallenginge vielfach konzentrisch angeordnete
Reihen von Bindegewebszellen vor. Nach 4—6 Wochen sind kaum noch entfaltete
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Abb. 2. Starke Entfaltung von Leberlymphgefiifien durch eiweiireiche Lymphe nach 4tégiger
Lymphostase. Goldner, 80x

LymphgefiBe sichtbar. Die Vermehrung der Bindegewebszellen, vor allem um die
Gallengénge geht mit einer méBigen Vermehrung kollagener Bindegewebsfasern
einher. 2—3 Monate nach der Ligatur der LeberlymphgefiBle hat sich die Erwei-
terung der Gallenginge fast vollstdndig zurtickgebildet. Die Vermehrung von
kollagenem Bindegewebe ist bestehen geblieben. Nach 3 und 5 Monaten ergeben
sich auller der beschriebenen Vermehrung von Bindegewebszellen und Binde-
gewebsfasern in der Wand der Gallengéinge keine wesentlichen Befunde mehr.
Die beschriebenen Verdnderungen sind bei den Ratten und den Kaninchen weit-
gehend identisch. Bei den Ratten sind lediglich die Leberverfettung und bei den
Kaninchen die pericholangitischen Verdnderungen etwas stirker ausgeprigt.

2. Gruppe: Lymphostase und Cholestase

Die Entfaltung des intrahepatischen LymphgefaBsystems tritt bei gleichzeitig
angelegten Ligaturen des Ductus choledochus und der Leberlymphgefifle bereits
10 min nach der Ligatur ein. Das Bindegewebe der Glissonschen Felder wird
innerhalb der ersten 30 min erheblich auseinandergedringt. Im 6dematdsen Binde-
gewebe liegen LymphgefiBe mit teils homogenem, teils fibrinésem Inhalt. An den
Leberlappchen fillt eine von Lappchen zu Lippchen wechselnde Erweiterung der
Sinusoide auf. Nach 45 und 60 min hat das Odem noch zugenommen. Die Ent-
faltung der LymphgefiBe ist progressiv. Nach 2 Std ist das Odem der Binde-
gewebssepten und insbesondere das der Glissonschen Felder von Leukocyten und
Lymphocyten untermischt (Abb. 1a). Die Erweiterung der Sinusoide hat noch
zugenommen. Schwund von Leberzellen, eosinophile Auftreibungen von Leber-
zellen sowie dichtere Infiltrate von Leukocyten und Lymphocyten haben sich



46 F. Huth, A, Wilde, H. J. Schulten und S. Berger:

Abb. 3. a Dilatation von Gallengéngen, pericholangitische Infiltrate und Entfaltung inter-

lobuléirer Lymphcapillaren 48 Std nach experimenteller Lymphostase und Cholestase. HE,

125 . b Beginnende pericholangioldre Vernarbung und Entfaltung von Lympheapillaren
2 Wochen nach Lymphostase und Cholestase. HE, 310 x

nach 24 Std ausgebildet. Die Gallengdnge sind zu diesem Zeitpunkt erheblich er-
weitert und von teilweise dichten Zellinfiltraten umgeben (Abb. 3a). Der Inhalt
der LymphgefiBe ist dicht und eosinophil. Das Odem des septalen Bindegewebes
und die Lymphostase sind nach 2—3 Tagen am starksten ausgebildet. Es finden
sich weiterhin Nekrosen von Leberzellen. In den Leber- und Sternzellen treten in
zunehmendem MaBe Granula mit positiver Eisenreaktion auf. Die Erweiterung
der Gallengéange hat noch zugenommen. Das Gallengangsepithel ist erheblich ab-
geflacht. Die Infiltrate aus Lymphocyten und Leukocyten sind in der Umgebung
der Gallenginge dichter geworden, sie sind dartber hinaus mit reichlich Fibro-
blasten untermischt.
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5—7 Tage nach der Ligatur des Ductus choledochus und der Leberlymph-
gefafe kommen neben den erweiterten Gallengédngen bereits Gallengangssprossen
vor. Diese Proliferation von kleinen Gallengéngen fiihrt dazu, dafl Glissonsche
Felder mit 10—12 Gallengangsanschnitten zu beobachten sind. Die Zahl der
nekrotischen Leberzellen ist gering. Die Struktur der Leberldppchen ist nicht
mehr klar abgrenzbar. Neben den vermehrten Gallengéngen ist auch das kollagene
Faserwerk verdichtet. Der Befund der multiplen Gallengangsproliferationen
wird bei verschiedenen Tieren erhoben.

9 und 14 Tage nach den Ligaturen sind die ersten Tiere spontan gestorben.
Die Leberschnitte zeigen unscharfe Léppchenstrukturen bei weiten Sinusoiden.
Die Vermehrung kollagener Bindegewebsfasern und kleiner Gallengdnge schreitet
fort. Bei einem der 14 Tage tiberlebenden Tiere iiberwiegen die gewucherten Gallen-
ginge das Leberparenchym. Die beschriebenen cholangitischen Infiltrate bleiben
auf die ,normalen” Gallenginge beschrinkt, wihrend die neu ausgesproBten
Gallengangsstrukturen frei von entziindlichen Verdnderungen sind. Andere
Gallengéinge sind von einem Mantel zellreichen Bindegewebes umgeben (Abb. 3b).
Die Lympbe der entfalteten Lymphgefaie enthilt auch Entziindungszellen.

Nach 3 Wochen ist gegeniiber dem vorher beschriebenen Befund keine wesent-
liche Anderung eingetreten. Auch nach 24 Tagen sind Gallengangssprossungen
innerhalb des maBig vermehrten Bindegewebes zu erkennen. Die Léppchenstruktur
ist jedoch weitgehend erhalten.

Nach 6 Wochen werden die Gewebsspalten mit dicht nebeneinander liegenden
kleinen Gallengingen vielfach breiter als die Leberldppchen (Abb. 4a).

Nach 2 und 21/, Monaten sind 2 Ratten spontan gestorben. Die iibrigen sind
als eindeutig krank zu erkennen. Laparoskopisch sind beiihnen cystisch erweiterte
Gallengénge, die manchmal an Gallenblasenstrukturen erinnern, festzustellen.
Die Lippchenstruktur ist durch ein unregelmiflig gewachsenes Geflecht von
Gallengéngen ersetzt. Dazwischen liegen nur einzelne kleine Inseln unterschiedlich
groBer und teilweise nekrotischer Leberparenchymzellen. Die gewucherten Gallen-
gangsstrukturen gehen mit einer Vermehrung von Bindegewebe einher. Dag Bild
der experimentellen bilidren Cirrhose ist vollstdndig (Abb. 4b).

Elektronenmikroskopische Befunde
Gruppe 1: Bei Lymphostase der Leber

Die elektronenmikroskopische Befunde sind bei Ratten und Kaninchen dhnlich
und koénnen gemeinsam beschrieben werden. Die Leberzellen sind wihrend der
ersten 120 min leicht 6dematés geschwollen. Nach etwa 60 min beginnt eine 6dema-
tose Erweiterung des Disseschen Raums (Abb. 5). Wihrend der ersten Stunden
sind die Glissonchen Felder unterschiedlich stark 6dematos aufgelockert. Gleich-
zeitig kommt es zu einer Lockerung der Zellbindungen zwischen den Epithel-
zellen der Gallengénge. Fast in jedem 3. Glissonschen Feld wird unter elektronen-
mikroskopischer Kontrolle eine Lymphcapillare sichtbar (Abb. 6). Bei Ratten und
Kaninchen sind diese Lymphecapillaren durch ein schmales Endothel gekenn-
zeichnet, das ziemlich groBe Kerne, ein ribosomenreiches Cytoplasma und ein-
ander iiberlappende Zellfortsitze besitzt. Die Endothelfortsitze bilden auch
gelegentlich SchluBleisten. Eine Basalmembran fehlt. Die Endothelzellen stehen
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Abb. 4.a Zahlreiche Gallengangssprossen zwischen spérlichen Parenchymzellstreifen 6!/, Wo-
chen nach Lymphostase und Cholestase. HE, 125%x. b Vollstdndiger Umbau des Leber-

gewebes im Sinne einer bilidren Cirrhose 2!/, Monate nach Lymphostase und Cholestase.
Goldner, 125 %

z.T. mit feinen bindegewebigen Filamenten in engem Kontakt; die filamentaren
Strukturen sind wesentlich feiner als die angrenzenden kollagenen Fibrillen. Auf
der Lumenseite zeigen die Endothelzellen papillire Zellfortséitze, die manchmal
klappendhnlich das GefaBlumen partiell Gberbricken (Abb. 7). Die Lymph-
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Abb. 5. Unauffilliges Leberparenchym mit einem regelrechten Sinusoid. Beginnende Erwei-
terung eines Disseschen Raums 60 min nach Ligatur der LiymphgefiBe im Leberhilus. Elektr.-
mikr.: 1900 X, Gesamtvergr.: 4700 X

capillaren liegen besonders dicht neben Gallengéingen, einige grenzen an glatte
Muskelzellen von Arteriolen und einmal wurde ein unmittelbarer Kontakt eines
kleinen myelinfreien Nerven mit Lymphcapillarendothel gesehen (Abb. 6). Die
Erweiterung des Disseschen Raums und die 6dematdse Auflockerung der Binde-
gewebsfelder zwischen den Léppchen nimmt wéihrend der ersten 24 Std schnell
zu (Abb. 8). Bereits nach 4—12 Std kommen einzelne Lymphcapillaren vor,

4 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 851



50 F. Huth, A. Wilde, H. J. Schulten und 8. Berger:

Abb. 6. Lymphcapillare eines Glissonschen Feldes mit grofem Endothelzellkern, flachen
Cytoplasmaausldufern und kaum entfaltetem Lumen. Links angrenzend ein kleiner myelin-
freier Nerv, Elektr.mikr.: 10500 x, Gesamtvergr.: 27000 x

deren Endothelgrenzen ihren Kontakt untereinander verlieren, so daB in zu-
nehmender Zahl offene Verbindungen zwischen Bindegewebe und dem erwei-
terten Lympheapillarlumen entstehen (Abb. 7). Die Offnung der Intercellular-
spalten der Gallengidnge schreitet ebenfalls fort (Abb. 9). Die Verdnderungen an
den Leberparenchymzellen bleiben relativ spérlich. Nach 1—2 Tagen treten im
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Abb. 7. Stark entfaltete Lymphcapillare mit papilliren Endothelfortsitzen und Klaffen der
Intercellularspalten 2!/, Std nach Ligatur der Leberhiluslymphgeféifie. Elektr.mikr.: 10500 %,
Gesamtvergr.: 27000 X

odematosen Bindegewebe Lymphocyten, Monocyten und polymorphkernige
Granulocyten auf. Die Dilatation der Lymphgefifie ist in dieser Phase am stérk-
sten. Nach 3—5 Tagen werden neben einzelnen verfetteten Leberzellen auch unter-
schiedlich grofle Fetttropfen in den Bindegewebszellen der Glissonschen Felder
und in den Sternzellen bemerkt. Nach 5 Tagen werden bei den Ratten Mastzellen
mit dichten Granula im Interstitium héaufiger. Die im Interstitium liegenden
Leukocyten sind oft unter eigentilimlicher Kondensation ihrer Cytoplasmareste

4%
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Abb. 8. Erweiterter Dissescher Spalt und sidorosomenbeladene Sternzelle 24 Std nach experi-
menteller Lymphostase. Elektr. mikr.: 3400 X, Gesamtvergr.: 8500 X

zerfallen. Die in Lymphecapillaren tibergetretenen Entziindungszellen sind da-
gegen nicht alteriert.

Nach 14 Tagen werden an den Leberzellen keine wesentlichen Verdnderungen
mehr festgestellt. Das Odem der Glissonschen Felder klingt ab. Die LymphgefiBe
sind dagegen weiterhin entfaltet, die Einschliisse im Lymphecapillarendothel
haben eher noch zugenommen (Abb. 10).

Nach 1—2 Monaten ist das Odem geschwunden. Eine Entfaltung von Lymph-
capillaren wird nur noch vereinzelt beobachtet. Die Zahl der kollagenen Fibrillen
und die ihrer Biindel hat in den Glissonschen Feldern zugenommen. Nach 3—5 Mo-



Leber bei Lymphostase und Cholestase 53

Abb. 9. Odematds aufgelockertes Glissonsches Feld mit Entfaltung einer Lymphcapillare und

beginnender Distension der Intercellularspalten des oben angeschnittenen Gallengangs-

epithels, 24 Std nach experimenteller Lymphostase und Cholestase. Elektr.mikr.: 4200 x,
Gesamtvergr.: 10500 X
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Abb. 11. a Odematds aufgelockertes Leberparenchym mit beginnender Dilatation der Galle-

capillaren 2 Tage nach experimenteller Lymphostase und Cholestase. Elektr.mikr.: 2600 x,

Gesamtvergr.: 6500x. b Komplex nekrotischer Leberzellen mit untergehenden elektronen-

dichten Sternzellen und Leukocyten 48 Std nach experimenteller Lymphostase und Cholestase.
Elektr.mikr.: 1900 X, Gesamtvergr.: 4800 x

Abb. 10. Lings angeschnittenes Lymphcapillarendothel mit Aufhingung innerhalb eines

feinen Netzes von Filamenten; links davon die wesentlich dickeren kollagenen Fibrillen. Im

Lympheapillarendothel zahlreiche cytosomale Einschlisse 14 Tage nach experimenteller
Lymphostase und Cholestase. Elektr.mikr.: 15000 X, Gesamtvergr.: 37500 X
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naten ist im Vergleich mit Kontrolltieren auBer einer interstitiellen Bindegewebs-
vermehrung, etwas vermehrten Mastzellen und vereinzelten schitteren Lympho-
cyteninfiltraten kein wesentlicher Befund mehr zu erheben.

Gruppe 2: Nach Lymphostase und Cholestase der Leber

Die elektronenmikroskischen Verdnderungen sind wéhrend der ersten 2 bis
3 Std denen nach ausschlieBlicher Liymphostase sehr dhnlich. Die Gallenginge
sind schnell erweitert, die Intercellularspalten ihres Epithels werden schneller
dehiszent. Die Gallecapillaren zwischen den Leberzellen sind erst spéiter erweitert
(Abb. 11a).

Nach 2—12 Std ist das (allengangsepithel schon deutlich abgeflacht, die
Mikrovilli werden kiirzer. Nach 2—3 Tagen ist am Leberparenchym eine Erwei-
terung der Gallecapillaren deutlich (Abb. 11a). Bereits nach 48 Std kommen
grofere Komplexe nekrotischer Leberzellen vor, zwischen denen vielfach poly-
morphkernige Leukocyten liegen (Abb. 11b). Der Abtransport von Lymphocyten
und Granulocyten tiber die weitlumigen Lympheapillaren ist bereits nach 1 bis
2 Tagen zu belegen. Das Lymphcapillarendothel enthilt zahlreiche granulire
und homogene Cytosomen. Nach 3—5 Tagen finden sich breite Infiltrate von
Lymphocyten und monocytiren Elementen im pericholangioldren Bindegewebe
(Abb. 12). Die Sternzellen sind in zunehmendem Mafle mit dichten Cytosomen
bzw. Siderosomen angefilllt, daneben enthalten sie Fetttropfen. Unter den peri-
cholangioldren Zellen finden sich zahlreiche zerfallende Leukocyten mit Ver-
klumpung ihres Kernmaterials und osmiophiler Kondensation des Cytoplasma
(Abb. 13). Nach 20—30 Tagen sind die Lympheapillaren neben den pericholangio-
laren Infiltraten noch stark dilatiert, die Lymphe ist besonders eiweiBreich. Die
Verbreiterung der Disseschen Raume hilt ebenso wie der nekrotische Zellzerfall
von Leberparenchym an.

Nach etwa 6 Wochen geht das verbreiterte Bindegewebe der Glissonschen
Felder in das vermehrte Bindegewebe zwischen den angrenzenden Parenchym-
zellen iiber (Abb. 14). Einzelnene, manchmal besonders gro8e Parenchymzellen
liegen abgeschniirt zwischen den Bindegewebsstreifen. Neben Gallengéngen mit
stark abgeflachtem Epithel kommen in zunehmender Zahl Gallengangsstrukturen
mit engem Lumen und auffallend dunklem Epithel vor. Die dunklen Epithel-
zellen sind kubisch bis zylindrisch, sie liegen manchmal zweireihig, ihre Kerne
sind grof und relativ chromatindicht (Abb. 14).

Nach 2—3 Monaten kommen neben den dunkelzelligen Gallengangsstrukturen
groBere Gangkomplexe vor, deren Lumen vollstdndig von proliferierten Epithel-
zellen ausgefiillt sind. Wahrend Blutgefile, insbesondere sinusoidale Strukturen
eher abnehmen, bleiben die Lymphcapillaren auch nach Monaten noch weit ent-
faltet (Abb. 15). Die ektatischen LymphgefaBe zeigen dabei oft varicose Aus-
buchtungen. Nach 3—35 Monaten sind die aufgefiihrten Umbauvorgéinge voll aus-
geprigt (Abb. 15). ‘

Befunde am Blutseram
Kontrollen des Gesamtbilirubins des Serums ergeben keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den préd- und den postoperativen Werten. Bei einem Drittel der Versuchstiere mit
Lymphostage steigt die alkalische Phosphatase wihrend der ersten 18 Std auf maximal
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Abb. 12, Infiltration eines dédematds aufgelockerten periportalen Feldes durch Lymphocyten
und Leukocyten 3 Tage nach experimenteller Lymphostase und Cholestase. Elektr.mikr.:
2600 x, Gesamtvergr.: 6500 x

60 mU/ml an; 24 Std nach der Operation waren die Phosphatasewerte jedoch schon wieder
auf Normalwerte abgefallen. Ein Anstieg der Triglyceride auf maximal 7,2574 mMol/l 48 Std
nach der Operation ist bei allen untersuchten Tieren konstant, die Triglyceridwerte gehen
jedoch innerhalb der ersten Woche auf normale Werte zuriick. Die elektrophoretische Auf-
trennung der Serumproteine erbringt keine nennenswerten Verschiebungen bis auf eine un-
charakteristische méBige relative Erhchung der «;- und o,-Globuline. Die Untersuchungen der
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Abb. 13. Beginnende pericholangiolire Vernarbung neben untergehenden Infiltratzellen
14 Tage nach experimenteller Lymphostase und Cholestase. Elektr.mikr.: 3400 X,
Gesamtvergr.: 8800 x



Abb. 14. GroBeres interlobuléres kollagenreiches Narbenfeld neben vernarbtem Parenchym.
Im Narbengewebe neben Cholangiolen mit atrophischem Epithel solide Aussprossungen des
Gallengangsepithels, 6'/, Wochen nach experimenteller Lymphostase und Cholestase.
Elektr.mikr.: 1900, Gesamtvergr.: 4700 X
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Abb. 15. Kollagenreicher Narbenstreifen mit atrophischem Gallengang, kleiner Lymph-
capillare und granulierten Mastzellen (rechts) 3 Monate nach Lymphostase und Cholestase.
Elektr.mikr.: 3400 x, Gesamtvergr.: 8500 X

Serum-Transaminasen (SGOT und SGPT) ergibt Werte zwischen 15,7 und 245,0 mU nach
der Ligatur der Lymphgefae im Leberhilus. Bei den Tieren mit LymphgefaBligatur steigt die
SGOT unmittelbar postoperativ an, mit einem Maximum 24 Std nach der Operation. Die
SGOT fillt dann im Verlauf der nichsten 3 Tage bei allen Tieren zur Norm ab. Die SGPT
steigt erst nach den ersten 12 Std an, fillt aber relativ langsamer ab (Abb. 16). Bei den Kon-
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Abb. 16. Graphische Darstellung des Verhaltens der Serum-Transaminasen bei Kaninchen
nach experimenteller Lymphgefd8ligatur und nach Scheinoperationen ohne Ligatur der
Lymphgefifie

trolltieren ohne LymphgefiBligatur kommt es ebenfalls unmittelbar nach der Operation zu
einem kurzen und geringen Anstieg von SGOT auf maximal 100 mU, nach 24 Std sinkt die
SGOT bei den scheinoperierten Tieren wieder zu Normwerten ab (Abb. 16).

Riontgenologische Befunde

24 Std nach intravendser Injektion einer Aufschwemmung von Tantalumstaub kommt es
zu einer Darstellung der Leber und der Milz im Roéntgenbild, die wihrend der nichsten
Tage noch intensiver wird. Nach mehreren Wochen nimmt der Rontgenschatten allméhlich
wieder ab, es werden nun die Lymphknoten des Leberhilus sichtbar. Entsprechende Befunde
ergeben auch die lichtmikroskopischen Untersuchungen der réntgenologisch dargestellten
Organe. Nach Lymphostase oder Cholestase bleibt die Tantalumspeicherung der Leber und der
Milz wihrend der ersten beiden Wochen nach den operativ angelegten Ligaturen weitgehend
aus, in den weiteren Wochen ist die Darstellung der Leber und der Milz nur in geringerem
MaBe (im Vergleich zu den Bildern bei nicht operierten Tieren) mdoglich.

Erorterung der Befunde

Nach Ligaturen der Lymphgeféfle im Leberhilus werden die intrahepatischen
Aufzweigungen des LymphgefdBsystems durch die aufgestaute Lymphe schon
innerhalb der ersten 60 min entfaltet. Diese Methode der ,,Selbstentfaltung der
LymphgetiBie’ wurde von Kaiserling u. Soostmeyer (1939) an Kaninchennieren
erprobt und seither auch an anderen Organgen mehrfach angewandt (Csillik, Foldi,
Rusznydk u. Mitarb., 1962—1969; Gerlach u. Mitarb., 1968; Huth, 1967/68).
Fir das Studium der LymphgefdBe in der Leber ist die Darstellung des GefaB-
systems durch experimentelle Lymphstauung anderen Methoden wie retrograder
Injektion (Hass, 1936), Stauung von Galle oder Venenblut (Szabo u. Magyar,
1963 ; Csillik, Foldi, Rusznydk u. Mitarb., 1965—1969), Einhiillung der Leber in
einem Kollodiumfilm (Hankiss, 1959) und Verlagerung der Leber (Aiello u.
Mitarb., 1959) vorzuziehen, da es unter der Lymphstauung zu den geringsten
Verianderungen des Leberparenchyms kommt.

Nach Entfaltung der Lymphgefifie stellt sich in der Leber ein besonders
dichtes Liymphgefalinetz dar. Die Lymphgefdfie liegen im septalen Bindegewebe,
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dringen aber nicht in die Leberldppchen ein. In den Glissonschen Feldern kommen
oft mehrere Lymphcapillaren vor. Die capilliren Aufzweigungen besitzen eine
diinne Endothelwand, eine Basalmembran und Poren fehlen. Die einander iiber-
lappenden Endothelfortsitze konnen vereinzelt Schlubleisten bilden. Unter der
zunehmenden Entfaltung klaffen aber auch zahlreiche Intercellularspalten, so dafl
offene Verbindungen zwischen Capillarlumen und angrenzendem Bindegewebe
entstehen. Die Befunde stimmen mit Beobachtungen an Lymphcapillaren anderer
Organe iiberein (Rhodin, 1965; Huth, 1967/68) und entsprechen der ersten Dar-
stellung von Lympheapillaren der Leber durch Hampton (1958) und Tanikawa
(1968). Die Endothelzellen sind in einem Netz feiner Filamente fixiert. Die Fila-
mente, die erstmals von Burke u. Leak (1965—1968) beschrieben wurden, sind
wesentlich diinner als kollagene Fibrillen.

Die Lymphgefafle der Leber haben schon unter physiologischen Bedingungen
eine grofe Bedeutung. Nach Bollman u. Mitarb. (1951) stromen innerhalb eines
Tages fast die Halfte aller Plasmaproteine des Organismus durch das Lymph-
gefiBsystem der Leber. Eine besondere Bedeutung erlangt dieses Gefélsystems
jedoch unter pathologischen Belastungen des Organs, vor allem bei cirrhotischem
Umbau der Leber (Baggenstoss u. Mitarb., 1952—1967; Benedetti u. Mitarb.,
1965; Bollman, Nix u. Mitarb., 1936—1956; Dumont und Witte, 1960—1969;
Kalk u. Mitarb., 1951—1962; Miiller, 1967). Bei Lebercirrhose stromt nicht nur
vermehrt Lymphe aus der Leber ab, es kommt auch zu einer Vermehrung und
einer varicosen Erweiterung von Lymphgefiflen (Volwiler u. Mitarb., 1950;
Hyatt u. Smith, 1954; Leger u. Mitarb., 1957—1962; Shieber, 1965; Godart, 1967 ;
Ludwig u. Mitarb., 1968).

Die Lymphstauung der Leber ist nicht nur zur Darstellung des intrahepati-
schen Lymphgefafsystems geeignet, wir konnten auch akute pathologische Ver-
anderungen des Lebergewebes verfolgen, die von Interesse fiir pathogenetische Be-
trachtungen von Lebererkrankungen sein koénnen. Nach 1—2 Std sahen wir
ddematos erweiterte Dissesche Réaume, vereinzelte Nekrosen von Leberzellen und
eine erhebliche 6dematdse Verbreiterung des periportalen Bindegewebes mit
schiitterer entzlindlicher Zellinfiltration. Andere Untersucher fanden unter éhn-
lichen Versuchsbedingungen Ausfille von Leberzellfermenten und eine intra-
hepatische Cholestasec Csillik, Foldi, Rusznyak u. Mitarb., 1962—1969 ; Gerlach,
Themann u. Zoltan, 1968). Wir konnten ldngere Versuchszeiten als andere Unter-
sucher einhalten und bemerkten nach ausschlieBlicher Lymphostase der Leber
keine wesentlichen bleibenden Schéden des Parenchyms, es persistierte lediglich
eine leichte Bindegewebsvermehrung der periportalen Septen. Dieser Befund wird
durch das eiweiBreiche Odem bei Lymphostase eingeleitet. Die lymphogen-
ddematds durchtrinkte Grundsubstanz des Bindegewebes ist unter verschiedenen
experimentellen Bedingungen und bei menschlichen Erkrankungen als Matrix fiir
einsprossendes Bindegewebe erkannt worden (Rossle, 1933/1944; Rusznyak u.
Mitarb., 1969).

Das schnelle Abklingen der ibrigen Verdnderungen der Leber findet seine Er-
klirung darin, dafl die Lymphgefifle nach 1—2 Wochen regenerieren. AuBlerdem
diirfte es im Experiment kaum gelingen, den Lymphabflu eines Organs voll-
stéandig zu blockieren. Die regenerative Aktivitit des Leberparenchymes war
durch den Nachweis der bekannten Mitosewellen der Leberzellen nach Nekrosen
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zu belegen, am 5.—7. Tag nach der Ligatur der Lymphgefédfie sahen wir besonders
hdufig zweikernige Leberzellen.

Der morphologische Nachweis vereinzelter nekrotischer Leberzellen und auch
das schnelle Abklingen der pathologischen Leberverdnderungen sahen wir fast
vorweggenommen durch die Bestimmung der entsprechenden Fermente im Blut-
serum: Wenige Stunden nach Ligatur der Lymphgefafle im Leberhilus stiegen die
Transaminasen (SGOT, SGPT) steil an, um nach etwa einer Woche wieder auf
normale Werte zuriickzugehen. Bei den scheinoperierten Tieren ohne Ligatur der
Lymphgefifie waren die Fermentwerte bereits nach 1—2 Tagen wieder auf normale
Werte gesunken.

Eine linger anhaltende Einschrinkung der Leberfunktion ergab sich aus der
Untersuchung der Speicherfahigkeit des Organs fiir Tantalpulver. Die Speicherung
war erheblich verzdgert und insgesamt deutlich vermindert. Fir die réntgenolo-
gisch auswertbare Speicherkapazitat ist damit eine groflere Empfindlichkeit gegen-
iiber lymphostatischemn Odem zuzuerkennen als fiir die fermentative Aktivitét
der Leberzellen. Die Hemmung der Tantal-Speicherung diirfte in der Leber vor-
nehmlich durch die 6dematdse Verbreiterung der Disseschen Rédume und die
daraus folgende Abdringung der speichernden Sternzellen vom Leberparenchym
bedingt sein. Die Belastung der Leber durch die Lymphostase ist hinsichtlich der
Speicherfahigkeit schwerer anzusehen als z. B. die Alkoholintoxikation, die keine
wesentliche Verminderung der Speicherkapazitit zur Folge hat (Hibner, 1968).

Partielle oder komplette Lymphstauungen der Leber sind in der Human-
medizin bei entziindlicher oder metastatisch-tumordser Kompression bzw. Ver-
legung der groflen ableitenden Lymphwege zu erwarten. Auch chronisch-fibro-
sierende Prozesse im Leberhilus wie bei Pericholecystitis, grofiere Resektionen
von Gewebe im Bereich des Leberhilus und seltener ein parasitdrer Befall der
LymphgetiBle wie bei Filariasis konnen als Ursachen einer Blockade des Lymph-
abflusses aus der Leber angesehen werden.

Da wir die Bedeutung der Lymphostase der Leber nicht ausschlieBlich in den
beschriebenen relativ passageren Alterationen des Lebergewebes sehen konnten,
setzten wir in einer zweiten Untersuchungsgruppe einen weiteren Belastungsfaktor
fir die Leber, indem wir gleichzeitig mit der experimentellen Lymphostase eine
Cholestase durch Ligatur des Ductus choledochus einleiteten. Unter dieser dop-
pelten Belastung waren die Leberzellnekrosen neben der schnell aufschieenden
Cholangitis und Pericholangitis wesentlich ausgedehnter als nach ausschlieflicher
Lymphostase; die Leberzellnekrosen schritten auBerdem fort. Die Progredienz
der Verdnderungen fithrte bei einem Teil der Tiere, insbesondere bei Kaninchen
innerhalb der ersten Wochen zu einer tédlichen Leberdystrophie. Bei den Tieren,
die linger als 4—6 Wochen iiberlebten, setzte schnell eine zunehmende Fibro-
sierung der Leber ein. Die Fibrosierung ging sowohl von den untergegangenen
Parenchymanteilen als auch von den cholangitisch infiltrierten und verbreiteten
Glissonschen Feldern aus. Einen cirrhotischen Umbau groBerer Lebergewebs-
komplexe beobachteten wir bereits nach 2, besonders aber nach 3 Monaten.

Der frithe cirrhotische Umbau vor allem der Lebern von Ratten diirfte zum
iberwiegenden Teil durch die Cholestase zustande kommen, die Neubildung von
Bindegewebe bei der bilidren Hepatopathie wird aber wesentlich durch das
lymphostatische Odem beschleunigt, zumal wir schon bei ausschlieBlicher Lympho-
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stase eine Fibrosierungsneigung erkennen konnten. Angesichts der Uberlebens-
zeiten von mehreren Monaten nach experimenteller Cholestase und Lymphostase
stellt sich die Frage, ob der Ductus choledochus vollsténdig ligiert war, oder ob
kompensatorische Abflufmaoglichkeiten bestanden. Bei Ratten treten auBerhalb
der Leber hepatische Gallenginge zum Ductus choledochus zusammen. Es ist
daher mdglich, daf unsere Ligaturen nicht den gesamten Galleabflufl der Leber
erfafiten. Ein zusitzlicher Abstrom von Galle konnte auflerdem tiber die nicht
ligierten Lymphgefafle erfolgen. Bei Verschlufl der Gallenwege wurde ein erheb-
licher Abstrom von Galle tiber die LymphgefaBe der Leber beschrieben (Friedman
u. Mitarb., 1951-—1956; Braun u. Mitarb., 1959 ; Fischer, 1959). Sollte bei unseren
Experimenten der VerschluB der Gallenwege aber inkomplett gewesen sein, so ist
der pathogene Effekt der Lymphostase noch hoher einzuschétzen.

Die Synopse unserer Befunde ergibt, dafi eine experimentelle Lymphostase
allein nur zu passageren Leberzellschdden, zu einer interstitiellen Fibrosierung
und zu einer Hemmung der Speicherkapazitdt der Leber fiir Kontrastmittel wie
Tantalpulver fithrt. Wird eine Cholestase jedoch mit einer Lymphostase im Ex-
periment kombiniert, so ergeben sich ungleich schwerere Verdnderungen als nach
ausschlieBlicher Cholestase oder Lymphostase. Die unter dem eiweifreichen Odem
bei Lymphostase einsetzende Fibrosierung des Lebergewebes unterstiitzt die
Umbauvorgiange bei Cholestase. Unter 2—3 Monate bestehender Cholestase und
gleichzeitig hervorgerufener Lymphostase tritt ein Umbau vor allem der Lebern
von Ratten im Sinne einer bilidren Cirrhose ein. In der Humanmedizin diirfte sich
eine dynamische Insuffizienz des Lymphgefdasystems mit nachfolgender Liympho-
stase auf zahlreiche Leberverdnderungen aufpfropfen. Nach Ergebnissen anderer
Untersucher und unseren eigenen Befunden ist die Lymphostase ein wichtiger
Teilfaktor in der Pathogenese von Lebererkrankungen mit Fibrose und cirrhésem
Umbau.
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