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Die Ultrastruktur der Leberschidigung
bei der chronischen Vinylchlorid-Intoxikation

P.-J. Schattenberg!, V. Totovi¢!, P. Gedigk! und H.J. Marsteller?

! Pathologisches Institut der Universitit Bonn, Postfach 2120, D-5300 Bonn,
Bundesrepublik Deutschland
2 Medizinische Klinik der Universitit Bonn, D-5300 Bonn, Bundesrepublik Deutschland

Ultrastructure of Liver Damage in Chronic Vinyl Chloride Intoxication

Summary. Liver biopsies taken from 15 workers at a PVC-producing factory
were examined by electron microscopy. The hepatocytes showed focal hydro-
pic swelling, disseminated toxic steatosis, peculiar para-crystalline inclusions
in enlarged mitochondria, focal cytoplasmic degradations, and occasional
single cell necroses. These regressive changes were more prominent in cases
with a shorter interval of non-exposure prior to the biopsy. Further, a
focal compensatory hyperplasia of the smooth endoplasmatic reticulum was
found.

With increase of the non-exposure time interval, a regression of the
degree of steatosis as well as an age-independent excessive lipofuscin deposi-
tion was seen in the hepatocytes. Apparently, these are sequelae of increased
autophagia of lipids and increased lipid oxidation by the vinylchloride.

In the sinusoids, activation, enlargement and proliferation of Kupffer
cells was noted. The tendency of these cells to proliferate is apparently
caused by the cancerogenic stimulation by vinylchloride. The prominent
hyperplasia of lipocytes is probably connected with the deposition of collagen
and the peculiar perisinusoidal fibrosis.

Key words: Human liver — Vinyl chloride intoxication — Ultrastructure.

Zusammenfassung, Leberbiopsien von 15 Arbeitern eines PVC-herstellenden
Betriebes wurden elektronenmikroskopisch untersucht. In den Hepatocyten
fanden sich eine herdférmige hydropische Schwellung, eine disseminierte
toxische Verfettung, eigentiimliche parakristalline Einschliisse in vergroBer-
ten Mitochondrien, umschriebene Cytoplasmauntergdnge sowie gelegentlich
Einzelzellnekrosen. Diese regressiven Verdnderungen waren umso stirker
ausgeprigt, je kiirzer die expositionsfreie Zeit vor der Biopsie war. Weiterhin
zeigte sich eine adaptive herdf6rmige Hyperplasie des glatten endoplasmati-
schen Reticulums.
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Mit der Verlidngerung der expositionsfreien Zeit und der damit einherge-
henden Rickbildung der Verfettung traten vom Lebensalter unabhéngige
umfangreiche Lipofuszinablagerungen in den Hepatocyten auf. Sie sind of-
fenbar Folgen einer gesteigerten Autophagie von Fettstoffen und einer ver-
starkten Lipidperoxidation durch Vinylchlorid.

Im Bereich der Sinusoide war eine Aktivierung, Vergréferung und Proli-
feration der Kupfferschen Sternzellen nachweisbar, Die Proliferationstendenz
der Kupfferschen Sternzellen wird offenbar durch die cancerogene Stimula-
tion des Vinylchlorids verursacht. Die deutliche Vermehrung der Lipocyten
diirfte mit der Neubildung von Kollagen und der eigentiimlichen perisinusoi-
dalen Fibrose im Zusammenhang stehen.

Einleitung

Die chronische Vinylchlorid-Intoxikation des Menschen ist eine polysystemische
Krankheit. Ihre wesentlichen Komponenten sind: die Leberschédigung, die Sple-
nomegalie mit Banti-Syndrom, die Akroosteolyse, das Raynaudsche Syndrom,
die Thrombocytopenie und fakultative sklerodermiedhnliche Verdnderungen
(Marsteller et al., 1973, 1975; Gedigk et al., 1975, 1976). Fiir den Krankheitsver-
lauf und das Schicksal des Patienten ist das Ausmall des Leberschadens bestim-
mend. Im Vordergrund der Leberschidigung stehen die Verdnderungen der
Hepatocyten und der perisinusoidalen Zellen sowie deren Folgen, wie die zur
portalen Hypertension fithrende Fibrose und das Entstehen von Angiosarkomen
(Thomas et al.,, 1975; Gedigk et al., 1975; Zimmermann u. Eck, 1975; Smith
et al., 1976).

Bei dieser Sachlage war es angezeigt, die bisher vorliegenden makroskopi-
schen und mikroskopischen Beobachtungen an der Leber von Patienten mit
einer chronischen VC-Intoxikation durch elektronenmikroskopische Untersu-
chungen zu erginzen, zumal die Ultrastruktur des Leberschadens bei der Vi-
nylchlorid-Krankheit bisher beim Menschen nicht untersucht worden ist. Wir
haben daher Leberbiopsien von Arbeitern, die ldngere Zeit einer Vinylchlorid-
Belastung ausgesetzt waren, systematisch elektronenmikroskopisch gepriift, um
weitere Einblicke in den pathogenetischen Mechanismus des VC-Schadens zu
gewinnen.

Material und Methodik

Bei 15 Arbeitern eines PVC-herstellenden Betriebes, die klinisch neben den Anzeichen einer Leber-
schiadigung eine Thrombocytopenie aufwiesen, wurden laparoskopisch gezielte Leberbiopsien durch-
gefiihrt. Teile der dabei gewonnenen Gewebszylinder wurden sofort in kleine Blocke zugeschnitten
und in kalter, phosphat-gepufferter, 3%iger Glutaraldehyd-Lésung durch Immersion 2 h vorfixiert.
Danach wurden sie in Pufferlosung ausgewaschen, in 2%iger gepufferter Osmiumtetroxid-Losung
(Millonig, 1962) nachfixiert und in Epon 812 (Luft, 1961) eingebettet. Das restliche Gewebe wurde
nach Fixierung in 4%igem Formalin fiir histologische Untersuchungen verwendet (vgl. Gedigk
et al., 1975). Die Herstellung der semidiinnen und ultradiinnen Schnitte erfolgte an einem Ultrami-
krotom LKB UM IIL Elektronenmikroskopische Untersuchungen wurden nach Kontrastierung
mit Uranylacetat und Bleiacetat (Millonig, 1961) an einem Siemens Elmiskop 101 durchgefthrt.
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Abb. 1. Gruppe geschwollener Hepatocyten mit einem Hydrops des Grundplasmas, umschriebenen
Erweiterungen, Fragmentation und Vesikulation des rauben endoplasmatischen Reticulums (rER).
Mitochondrien (M) verdichtet. Im Sinusoid (S) feinflockiges, miBig elektronendichtes Material.
N Zellkern. — &, 53 J., VC-Exposition 5 J. u. 8 Mon.; letzte Exposition vor 2 Mon. Vergr.:
7200fach

Ergebnisse
Die Verdnderungen der Hepatocyten
Entsprechend den lichtmikroskopischen Befunden fanden sich elektronenmikro-

skopisch hiufig einzelne oder in Gruppen liegende, hydropisch geschwollene
Hepatocyten. Diesem Hydrops lagen ein Odem des Grundplasmas sowie um-



236 P.-J. Schattenberg et al.

Abb. 2a—d. Erheblich vergroBerte Mitochondrien mit parakristallinen EinschluBkérpern (I) in
einem Hepatocyten, die bei a und d im Schnitt lings bzw. schrig, in b und ¢ quer getroffen sind.
Vergr.: a 28800fach, b 34200fach, ¢ 181 800fach, d 180000fach

Abb, 3. Zahlreiche, von einer einfachen Membran begrenzte autophage Vacuolen (4¥) in einem
Hepatocyten. In ihrem Innern im Abbau begriffene Organellen und Cytomembranen. G Glykogen;
M Mitochondrien. — &, 46 J., VC-Exposition 17'/, J.; letzte Exposition vor 5 Tagen. Vergr.:
25000fach

Abb. 4a und b. Zahlreiche Lipofuszingranula in Hepatocyten, a im Paraffinschnitt nach Long-Ziehl-
Neelsen-Firbung, b im ungefdrbten Schnitt: deutliche Autofluorescenz im Blaulicht (Hg-Brenner,
HbO 150, Erregerfilter BG 12, Sperrfilter K 53). — &, 51 J., VC-Exposition 17%/, J.; letzte Exposition
vor 4 Mon. Vergr.: 140fach (a u. b)
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Abb. 5. Reichliche Lipofuszinablagerungen (Lp) in einem Hepatocyten. Bei starkerer VergroBerung
(Inset) ist der komplexe Aufbau aus einerseits scholligen, elektronendichten (> ) und andererseits
tropfigen, lipidhaltigen (L) Untereinheiten erkennbar. M Mitochondrien, N Zellkern. — &, 51
J., VC-Exposition 18!/, I.; letzte Exposition vor 6 Mon. Vergr.: 10300fach, Inset: 22 500fach
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Abb. 6. Vermehrung des glatten endoplasmatischen Reticulums (sER) in einem Hepatocyten. L
Lipofuszingranula, M Mitochondrien, N Zellkern, rER rauhes endoplasmatisches Reticulum. —
&, 38 J., VC-Exposition 3 I. u. 3 Mon.; letzte Exposition vor 2 Mon. Vergr.: 18400fach
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Abb. 7. a Verlingerung und VergroBerung der Kupfferschen Sternzellen (), Vermehrung der
Lipocyten (<1) sowie eine feintropfige Verfettung der Hepatocyten. Semidinnschnitt; Azur II-
Methylenblau-Farbung. — &, 45 J., VC-Exposition 10 J. u. 9 Mon.; letzte Exposition vor 1 I.
u. 8 Mon. Vergr.: 140fach. b Vermehrt auftretende Lipocyten (<7) im Bereich der Sinusoide mit
zahlreichen Lipidtrépfchen im Cytoplasma. In den Hepatocyten Lipofuszingranula («). — &,
47 J., VC-Exposition 19 J.; letzte Exposition vor 3 Mon. Vergr.: 220fach

schriebene Erweiterungen und teilweise eine Fragmentation der Zisternen des
rauhen endoplasmatischen Reticulums zugrunde (Abb. 1).

Die Zellmembran der stirker geschwollenen Hepatocyten war am vasculdren
Pol hiufig ausgeglattet und liel die Mikrovilli vermissen. Dariiber hinaus zeigte
sic blasenférmige Ausstilpungen, die mitunter abgeschniirt als membranbe-
grenzte, cytoplasmahaltige Blasen (,,blebs®) frei in den erweiterten Disseschen
Raumen oder Sinusoidlichtungen neben anderen, ebenfalls aus Hepatocyten
stammenden Organellen und Lipofuszingranula lagen (s. Abb. 8). Nicht selten
war eine disseminierte mittel- bis grofitropfige Verfettung der Hepatocyten nach-
weisbar.

Ein regelmiBiger Befund waren eine deutliche VergréBerung und vor allem
eine Verldngerung der Mitochondrien, die in threr meist stark verdichteten Matrix
einzelne oder mehrere ldngliche Einschliisse enthielten (Abb. 2). Diese setzten
sich aus parallel angeordneten, etwa 98 A dicken, fibrilliren Strukturen zusam-
men. Im Querschnitt lieBen die Einschllisse ein geordnetes parakristallinisches
Muster erkennen (Abb. 2a, ¢). Bemerkenswert war es, daBl diese Einschliisse
in nahezu allen Mitochondrien der betroffenen Zellen vorhanden waren.

In den Hepatocyten lieBen sich vermehrt autophage Vacuolen feststellen
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(Abb. 3), die von einer einfachen Membran begrenzt waren und im Abbau begrif-
fene Cytomembranen, Mitochondrienreste und nicht selten Glykogengranula
enthielten.

In fast allen Fillen fanden sich in den Hepatocyten umfangreiche Lipofuszin-
ablagerungen (Abb. 4), die um so deutlicher in Erscheinung traten, je linger die
expositionsfreie Zeit (Intervall zwischen der letzten VC-Belastung und der biopti-
schen Untersuchung) und je geringer der Verfettungsgrad waren. Elektronenmi-
kroskopisch besallen die Lipofuszingranula die typische Struktur: Sie waren
von einer einfachen Membran begrenzt und bestanden einerseits aus einem
lipiddhnlichen, tropfenférmigen Material und andererseits aus elektronendich-
ten, scholligen Untereinheiten (Abb. 5). Das Verhdltnis der beiden Komponenten
zeigte eine gewisse Abhédngigkeit von dem Verfettungsgrad der Leber und der
einzelnen Zellen und somit vom expositionsfreien Intervall. In stirker verfetteten
Zellen iiberwogen die lipiddhnlichen, in weniger oder nicht mehr verfetteten
dagegen die elektronendichten Anteile.

Bei stirkeren Schiadigungen fanden sich Koagulationsnekrosen einzelner He-
patocyten, mitunter auch kleinere Gruppennekrosen. Insgesamt waren die ge-
schilderten regressiven Verdnderungen um so stirker ausgeprigt, je linger die
Expositionszeit und je kiirzer die Zeit zwischen der letzten Exposition und
der Leberpunktion war.

Weiterhin fand man verhiltnisméBig oft eine herdf6rmige Vermehrung des
glatten endoplasmatischen Reticulums (Abb. 6).

Die Zellkerne waren hiufig vergroBert, manchmal unregelmiBig gestaltet
und enthielten nicht selten mehrere sehr groBe Nucleoli. Gelegentlich fand man
auch cytoplasmatische Kerneinschliisse, die offensichtlich durch tiefe Invagina-
tionen der Kernhiille entstanden waren.

Im Bereich der lateralen Zellmembran zeigten sich oft zahlreiche Mikrovilli,
die bis zu den intercelluliren Gallenkandlchen reichten. Dadurch erschienen
lichtmikroskopisch die Zellgrenzen deutlich verdickt.

Die Verdnderungen der Sinusoidalzellen

Der lichtmikroskopisch nachgewiesenen Aktivierung und Proliferation sowie
den Atypien der sinusoidalen Zellen (vgl. Gedigk etal., 1975; Miiller et al,
1975) (Abb. 7a) lagen elektronenmikroskopisch eine deutliche Vermehrung, Ver-
groBerung und Elongation der Kupfferschen Sternzellen zugrunde. Diese enthiel-
ten langgestreckte, stiftférmige, manchmal auch gelappte, unregelmiBig gestal-
tete und verdichtete Zellkerne (Abb. 8). Im Cytoplasma waren unterschiedlich
groBe Phagosomen mit schwer definierbarem Inhalt zu sehen; gelegentlich waren
in ihnen Bestandteile zugrundegegangener Hepatocyten, u.a. auch Lipofuszin-
granula zu erkennen. An der Oberfliche besaBen die Kupfferschen Sternzellen
zahlreiche schmale, langgestreckte Pseudopodien.

Auch die Lipocyten waren vermehrt, wie es besonders deutlich in den Semi-
diinnschnitten erkennbar war (Abb. 7b). Die Disseschen Raume enthielten reich-
lich kollagene Fasern (Abb. 9), die sich mitunter tief in die Intercellularspalten
erstreckten und dort bis an die Gallenkandlchen heranreichten. — Die Sinus-
endothelien wiesen keine nennenswerten Verinderungen auf.
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XX B

Abb. 8. Stark verlingerte und vergroBerte Kupffersche Sternzelle mit elongiertem, stiftformigem
Zellkern. Endotheliale Sinusoidauskleidung gut erhalten (Pfeile). Im Sinusoidlumen (S) feinflockiges,
mifig elektronendichtes Material und membranbegrenzte blebs (7). Perisinusoidale Vermehrung
der Kollagenfasern {Ko). E Erythrocyt; H Hepatocyt. — &, 38 J., VC-Exposition 3 J. u. 3 Mon.;
letzte Exposition vor 3 Mon. Vergr.: 6700fach
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Abb. 9a und b. Vermehrung der Kollagenfasern (Ko) im Disséschen Raum (a) und im Intercellular-
spalt (b). Feinflockiges Material im Sinusoidlumen (S). E Erythrocyten. — a &, 28 J., VC-Exposition
12Y/, J.; letzte Exposition vor 4'/, Mon. Vergr.: 10300fach. b &, 31 J., VC-Exposition 3 J.;
letzte Exposition vor 11 Mon. Vergr.: 9500fach

Diskussion

Die nachgewiesenen regressiven Verdnderungen der Hepatocyten, wie die hydro-
pische Schwellung, die Verfettung, die umschriebenen Cytoplasmaunterginge
sowie die Einzelzellnekrosen, waren offenbar Folgen einer direkten cytotoxischen
Einwirkung des Vinylchlorids bzw. seiner Metaboliten. Wie bereits frither darge-
legt (Gedigk et al., 1976), sind diese Schidigungen dosisabhingig und reversibel.
Die nekrotischen Hepatocyten kénnen durch einfache Regeneration ersetzt wer-
den.
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Die in den Mitochondrien auftretenden parakristallinen Einschliisse sind
wiederholt bei Menschen und Tieren beschrieben worden (Themann u. Basse-
witz, 1969, dort weitere Literatur). Thre Bedeutung ist noch ungeklart; sie sind
nicht spezifisch fiir ein bestimmtes Krankheitsgeschehen. Es wird vermutet,
daB sie Ausdruck einer Stérung der mitochondrialen Enzymaktivitit sind. Beim
VC-Schaden treten sie regelmiBig und in grofer Zahl auf; in unserem Material
waren sie in allen Fillen nachweisbar.

Als Ausdruck der gesteigerten Entgiftungsfunktion der Hepatocyten bestand
eine starke adaptive Vermehrung des glatien endoplasmatischen Reticulums. Die
mit einer Vermehrung der Nukleolen einhergehende VergréBerung der Kerne
und die hdufige Mehrkernigkeit sind — ebenso wie die Ausbildung von zahlrei-
chen Mikrovilli im Bereich der lateralen Zellmembran — Zeichen einer Stimula-
tion und Proliferationstendenz der Hepatocyten.

Auf den ersten Blick konnte vielleicht vermutet werden, dall die beschriebenen degenerativen
und adaptiven Parenchymverdnderungen durch andere toxische Substanzen, wie z.B. Alkohol oder
Medikamente, verursacht worden sind, oder dall zumindest eine Kombination mehrerer toxischer
Schidigungen vorliegt. Wie bereits frither dargelegt (Gedigk et al., 1975; Marsteller et al., 1975)
sind bei den Untersuchungen iiber die VC-Schéddigung der Leber diejenigen Patienten nicht beriick-
sichtigt worden, bei denen anamnestisch ein Alkohol-Abusus bzw. ein Medikamenten-MiBbrauch
vorlag oder in deren Punktatzylindern sich morphologisch Hinweise auf derartige Schiddigungen
fanden.

Die ausgedehnten Lipofuszinablagerungen traten auch bei jungen Patienten
auf und waren demnach altersunabhingig. Bei der Genese dieser Lipofuszinose
spielten offenbar zwei pathogenetische Mechanismen eine Rolle: Erstens kommt
es bei der VC-Intoxikation, dhnlich wie bei anderen toxischen Parenchymschidi-
gungen, zu fokalen Cytoplasmauntergingen (Hruban et al., 1963), die ihrerseits
eine gesteigerte Autophagie zur Folge haben. Dabei werden wahrscheinlich nicht
nur Membranlipide, sondern auch frei im Cytoplasma liegende Fetttropfen in
autophage Vacuolen bzw. Autophagolysosomen eingeschlossen. Zweitens besit-
zen die hochaktiven Metaboliten des VC eine ausgepréigte oxidative Wirkung
(Henschler, 1976) und beschleunigen somit die Peroxidation der ungeséttigten
Lipide. Es ist durchaus denkbar, daB der oxidative Umbau der Lipide bereits
im pralysosomalen Kompartiment erfolgt; d.h. der Autophagie bereits voraus-
geht oder aber, daB die Lipidperoxidation erst im lysosomalen Kompartiment
ablauft. In beiden Fillen wird die molekulare Struktur der Lipide so verdndert,
daB sie von lysosomalen Enzymen nicht mehr angreifbar sind und daher zum
Pigment umgeformt werden kdonnen (Gedigk und Totovié, 1976).

In den VC-geschiadigten Hepatocyten sind die Autophagie und die Oxidation
der Lipide erheblich gesteigert; dementsprechend ist auch die Entstehung des
Lipofuszins (,,Abnutzungspigment*) beschleunigt. Dies hat zur Folge, daf3 im
vorliegenden Material — anders als sonst in Biopsien der menschlichen Leber
— die formale Genese der Pigmente verfolgt werden kann.

Dabei hat es sich gezeigt, dal} das Ausgangsmaterial fiir das Lipofuszin
in Hepatocyten durchaus verschieden sein kann: Erstens kdnnen durch Autopha-
gie vorwiegend Membranlipide segregiert und zum Pigment umgewandelt wer-
den, wie es auch sonst in Parenchymzellen des Menschen in der Regel der
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Fall sein diirfte. — Zweitens kdnnen in den toxisch verfetteten Hepatocyten
auch frei im Grundplasma liegende Fetttropfen in autophage Vacuolen einge-
schlossen und dann in Lipolysosomen umgewandelt werden (vgl. Hayashi und
Sternlieb, 1975; Nehemiah und Novikoff, 1974). Infolge der Peroxidation werden
sie dort nicht, wie es normalerweise der Fall ist, hydrolytisch abgebaut, sondern
zum Pigment umgeformt. Die Umwandlung der in Lipolysosomen segregierten
Fetttropfen zum Pigment lduft dann offenbar in analoger Weise ab, wie bei
dem durch Heterophagie in Makrophagen entstehenden Ceroid (Kajihara et al.,
1975). Diese Annahme wird durch die Beobachtung belegt, daB Beziehungen
zwischen den Lipofuszinablagerungen und der toxischen Verfettung der Hepato-
cyten bestehen, die sonst im menschlichen Material nicht oder nur selten gegeben
sind: Einerseits geht die Zunahme der Lipofuszingranula mit einer Abnahme
der Verfettung einher, und andererseits ist in den verfetteten Zellen die Lipidkom-
ponente wesentlich stirker am Aufbau der Lipofuszingranula beteiligt als das
schollige, elektronendichte Material. — Drittens kénnen naturgemilB bei der
Autophagie sowohl Membranmaterial als auch Fetttropfen gemeinsam segregiert
werden; dann liegt gewissermafBen eine Kombination der beiden erstgenannten
Mechanismen vor.

Infolge der gesteigerten und beschleunigten Entstehung des Lipofuszins konn-
ten zudem bei verschiedenen Patienten — in Abhingigkeit von der Schadigungs-
dauer und dem expositionsfreien Intervall — die verschiedenen Entwicklungssta-
dien der Pigmente nachgewiesen werden. Mitunter traten diese auch an ein
und demselben Priaparat in Erscheinung. Dabei zeigte es sich, daB mit der
zunehmenden expositionsfreien Zeit eine deutliche Abnahme der tropfigen Lipid-
untereinheiten des Pigmentes und eine Vermehrung des elektronendichten, schol-
ligen Materials nachweisbar waren. Dies waren offenbar Folgen des oxidativen
und peroxidativen Umbaus der Lipide und somit Ausdruck der Alterung der
Pigmente (Gedigk und Pioch, 1965; Kajihara et al., 1975; Gedigk und Totovie,
1976).

Die Vermehrung, VergroBerung und Lingenzunahme der Kupfferschen Stern-
zellen sowie die Ausbildung von Pseudopodien und die gesteigerte Phagocytose
sind als Ausdruck einer Aktivierung zu deuten. Teilweise diirfte es sich dabei
um eine Reaktion auf den Abbau und die Eliminierung der Zerfallsprodukte
von zugrundegehenden Hepatocyten handeln. Hauptsdchlich sind die Aktivie-
rung sowie die Proliferationstendenz, die Polymorphie und die Atypien der
Kupfferschen Sternzellen aber durch die cancerogene Stimulation verursacht.
Diese Annahme wird durch die Tatsachen bestitigt, daB3 die geschilderten Ver-
anderungen auch nach ldngeren expositionsfreien Intervailen persistieren und
sich in der Regel nicht zuriickbilden, und daB schlieBlich auf ihrem Boden
Angiosarkome entstehen kénnen (Block, 1974; Makk et al., 1974; Thomas et al.,
1975; Gedigk etal., 1975; Zimmermann und Eck, 1975).

Die funktionelle Bedeutung der Lipocyten (Ito und Nemoto, 1952) ist bisher
noch nicht ganz geklart. Einige Autoren (Schnack et al.,, 1966, 1967; Popper
und Hutterer, 1970) halten sie fiir eine Art perisonusoidale Fibroblasten, die
an der Produktion der intralobularen Kollagenfasern beteiligt sind. Die vorlie-
genden Beobachtungen kdnnten diese Hypothese durchaus stiitzen, da die Proli-
feration der Lipocyten hiufig mit einer vermehrten Bildung von kollagenen
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Fasern und einer ausgepriagten perisinusoidalen Fibrose einherging. Eine cindeu-
tige Korrelation zwischen der Vermehrung der Lipocyten einerseits und der
iiberschiissigen Neubildung von Kollagen andererseits war in unserem Material
allerdings nicht sicher nachweisbar.

Lichtmikroskopisch wies die perisinusoidale Fibrose (vgl. Miiller et al., 1975)
gewisse Besonderheiten auf und unterschied sich von der Fibrose bei anderen
Leberschdadigungen durch ihre gleichméBige intralobuldre Verteilung. Auch
makroskopisch zeigte die Fibrose wegen ihrer eigentiimlichen subkapsuldren
Ausbreitung Abweichungen von dem sonst iiblichen Bild (Marsteller et al., 1975,
‘dort weitere Literatur).

Uberblickt man die dargelegten Befunde, so zeigt es sich, daB} die degenerati-
ven Verdnderungen der Hepatocyten, die adaptiven Erscheinungen, die Kollage-
nisierung sowie die Aktivierung und Proliferation der Hepatocyten und der
Kaupfferschen Sternzellen auch bei vielen anderen Leberschiddigungen vorkom-
men konnen. Einzeln betrachtet sind sie also keineswegs spezifisch fiir eine
VC-Intoxikation. In ihrer Kombination, d.h. in dem Schiadigungsmuster, sind
sie jedoch recht charakteristisch und, unter Beriicksichtigung der Berufsana-
mnese, ein wichtiger morphologischer Hinweis auf das Vorliegen einer Vinyl-
chlorid-Schidigung der Leber.

Fiir wertvolle technische Assistenz danken wir Fraulein Rosemarie Speck, Frau Silvia Jansen-
Neugebauer und Frau Suckdja Schleipen-Kim.
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