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U nsere zuverlässigen  K en n tn isse  ü b e r die H istogenèse der ch o lo sta tisch en  
L eberz irrhose  sind  v e rh ä ltn ism ä ß ig  neu . D as aus dem  X IX . u n d  A nfang 
des X X . J a h rh u n d e r ts  s tam m en d e  M ateria l k a n n  n ich t als re ine  cho lo sta tisch e  
Z irrhose b ew erte t w erd en , da die m eisten  d ieser Fälle  neb en  d er G a llen s tau u n g  
auch  eine in fek tiöse K o m p o n en te  oder K o m p lik a tio n en  d u rch  L ith ia s is  zeigten.

So k o m m t es, d aß  fü r  U n te rsu ch u n g en  ü b er die H isto g en èse  v e rw e rt­
bares  »reines« ch o lo sta tisch es M ateria l e rs t seit d er E in fü h ru n g  d e r strengen  
A sepsis in  den ers ten  J a h rz e h n te n  unseres J a h rh u n d e r ts  zu r V erfü g u n g  s teh t. 
D ieselben  asep tischen  M aß n ah m en  erm öglichen  die V erw en d u n g  des experi­
m en te llen  M aterials zum  S tu d iu m . R ö ssle  [37] b e to n t bei d e r  A nalyse  des 
M ateria ls , welches in  d en  p a th o lo g isch -an a to m isch en  A rb e iten  v o n  J a f f é  [23],  
F e e r  [19] und  in  den  ex p erim en te llen  B efunden  von  H i y e d a  [21 ] ,  P o p o ff , 
Og at a  [29], B a u e r  [7],  H a r l e y  usw . b e a rb e ite t w urde , einige ev o lu tiv e  und 
m orphologische E ig en h e iten  der b iliären  Z irrhose. Diese B eso n d e rh e iten  haben 
zu r F olge, daß  die b iliä re  Z irrhose in  ih re r  E n ts te h u n g  von  dem  v o n  A ck e r­
m a n n  u n d  K retz vorgesch lagenen  k lassischen  Schem a d er H isto g en èse  der 
Z irrhosen  (C holostase, L eberzelld eg en cra tio n , F ib rose, U m b au ) ab w e ich t. Sie 
u n te rsc h e id e t sich d u rc h  das E rsch e in en  von  c h o lo s ta seb ed in g ten  H erden  
p e r ip o rta le r  p a re n c h y m a tö se r  Zellnekrose, die sp ä te r  v e rn a rb e n  u n d  sk le ro ti­
sche, diffus in das P a re n c h y m  e ind ringende  S tränge  b ilden .

Im  Sinne d ieser A uffassung  h a n d e lt es sich also um  eine p r im ä re  m esen­
ch y m ale  L äsion, w elche von  regressiven  V erän d eru n g en  des P aren ch y m s 
gefo lg t w ird.

E in e  R eihe a n d e re r  ex p erim en te ller u n d  k lin ischer T a tsa c h e n  kom pli­
z ie rten  ab e r das P ro b lem . Als e rste  e rw äh n en  w ird  das V e rh a lte n  d e r L eber­
fu n k tio n sp ro b en  bei d e r C holostase. D ie positive R eak tio n  d er T ra n s itp ro b e n  
u n d  die n egative  d er h ep a to ze llu lä ren  F u n k tio n sp ro b e n  im  e rs te n  S tad ium  
d e r S tase  v e rh a lten  sich  in  den fo rtg e sch ritten e ren  S tad ien  u m g e k e h rt, die 
T ra n s itp ro b e n  w erden  also  n eg a tiv  und  die h ep a to ze llu lä ren  F u n k tio n sp ro b e n  
a llm äh lich  positiv  (A l b o t , P a i l l e u x  [4]).
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D ies w eist d a ra u f  h in , d a ß  zum indest te ilw eise  im  V erlau f d er E n t ­
w ic k lu n g  d er G allenstauung  e in e  P eriode der A n p assu n g  bzw . K o m pensie rung  
d e r h ep a to ze llu lä ren  F u n k t io n  ex is tie rt, g le ichzeitig  ab e r eine p rogressive 
H e m m u n g  der G allensek re tion  s ta t tf in d e t .

D iese T atsachen , w elche m a n  am  besten  bei T ie ren  m it su b to ta le r  L ig a tu r  
b e o b a c h te t  (der M ensch ü b e r le b t  n u r  ziem lich k u rze  Z e it eine s tä rk e re  G allen ­
re te n t io n ) ,  zwingen uns d em  P a re n c h y m  eine b eso n d e re  A u fm erk sam k e it zu 
w id m e n , u m  dessen Rolle im  A npassungs- bzw . K o m p en sa tio n sm ech an ism u s 
a u fz u k lä re n .

B e re its  vor dreiß ig  J a h r e n  erw ähn te  A lbot  [3] in  seinen A rb e iten  ü b e r 
d en  E n ts te h u n g m e c h a n ism u s  d e r  experim en te llen  H e p a tit is  das V o rh an d en ­
se in  e in e r  h epa toze llu lä ren  A u fh e llu n g , die er als A d ap ta tio n se rsch e in u n g  
h y p e ra k t iv e r  N a tu r b e w e r te te . D erselbe A u to r [4] in  Z u sam m en arb e it m it 
P a i l l e u x , wies in frü h e re n  A rb e ite n  au sd rü ck lich  a u f  das E rsch e in en  d er 
e rw e ite r te n  H eringschen  K a n ä le  h in . Diese E rw e ite ru n g  k ö n n te  einen k o m p en ­
s a to r is c h e n  C harak ter h ab e n , d o ch  n ich t rein  m ech an isch en  U rsp ru n g s, sondern  
sie d ü r f te  ein kom plexer V o rg an g  sein, bei w elchem  die E rw e ite ru n g  d u rch  
V o rh a n d e n se in  oder F eh len  gew isser G allenstoffe v e ru rs a c h t w ird . D ie V er­
su ch e  v o n  K antarow  u n d  S t e w a r d  heben die B e d e u tu n g  der G allensalze 
h e rv o r .

A n d erse its  scheinen n a c h  P a v e l  [31] andere  k lin isch e  u n d  experim en te lle  
E rg e b n is se  d a rau f h in zu w eisen , d aß  die G allen sek re tio n  im  L eb erp a ren ch y m  
a u c h  d u rc h  einen n e rv ö s-re flek to risch en  M echanism us geh em m t w erden  k an n .

A lle  d ieseT atsachen  ze igen , d aß  neben den Z eichen  u n d  den von  R össle  [37] 
b e sc h rie b e n en  E igenhe iten  d e r  Sklerose im V erlau f d e r  ch o lo sta tisch en  Z irrhose 
a u c h  e in ig e  B esonderheiten  d e r  P a re n c h y m re ak tio n  b e s te h e n , die versch ied en  
b e sc h r ie b e n  und  b ew erte t w u rd e n . T ro tzdem  sind  sich  fa s t  alle A u to ren  d a rü b e r  
e in ig , d a ß  die R ich tung  d ie se r V eränderungen  a d a p ta tiv -k o m p e n sa to ris c h  is t, 
w o d u rc h  in  gewissen, n och  n ic h t  gek lärten  B ez ieh u n g en  das Ü berleben  d er 
L e b e rz e lle n  gesichert w ird .

U m  einige B eso n d e rh e iten  d er Sklerose u n d  d e r  h ep a to ze llu lä ren  V er­
ä n d e ru n g e n  erläu te rn  zu  k ö n n e n , haben  w ir d en  V e rla u f  d er ch ron ischen  
G a lle n s ta u u n g  bei H u n d en  h is to -  u n d  enzym ochem isch  verfo lg t.

M ater ia l  und Methode

B e i  9 H u n d e n  wurde  eine s u b to t a l e  (bei einem eine to ta le )  L ig a tu r  des D u c tu s  chole- 
d o c h u s  angeleg t .  In  ve rsch iedenen  A b s tä n d e n  (4 Tage bis 9 M ona te)  w urden  26 b ioptische 
U n te r s u c h u n g e n  der Leber u n t e r  s t r e n g s te n  aseptischen M a ß n a h m e n  durchgeführ t .  D urch  
g ee ig n e te  pos toperat ive  B e h a n d lu n g  ge lang  es, m it A u sn ah m e  eines einzigen Tieres, welches 
aus  d e m  Versuchsgu t  ausgeschlossen w u rd e ,  eine L eb e r in fek t io n  zu  vermeiden.

A ls  F ix ierungsm itte l  w u rd e n  Alkohol .  K a lz ium -F orm ol  u n d  Carnoysche L ösung v e r ­
w e n d e t .  E in  Teil des Materials w u rd e  o hne  F ixierung v e ra rb e i te t .
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Als F ä rb e m e th o d e n  w u rd e n  fü r  das  P a re n ch y m  H ä m ato x y l in -E o s in  u n d  S u d a n  III.,  
fü r  Phospholip ide  die M enschiksche  M ethode,  weiterh in  P. Л. S., M e th y lg rü n -P y ro n in  u n d  für 
das  E iw eiß  D iazonium salze  angew ende t .

F ü r  das S trom a w u rd en  die v an  Giesonsche u n d  Gomorische M ethoden  f ü r  das  R e t i ­
k u lum ,  u n d  die R i t te r-O lesonsche  M ethode  fü r  die sau ren  und  n eu tra len  M ukopo lysacchar iden  
d u rch g efü h r t .

Von den E n zy m en  w u rd e n  die alkalische P h o sp h a ta se  nach  Gomori [7 | ,  die  Sukzinde- 
h y d ro g en asen  m it  T e t raz o l -F o rm az an  u n d  die AT Pase  n a ch  P a d y k u la  u n d  H e r m a n n  u n te r ­
sucht .

Ergebnisse

Aus dem  in v e rsch iedenen  Z e ita b s tä n d e n  en tn o m m en en  M a te ria l kann  
m an  den  zeitlichen V erlau f d er V erän d eru n g en  rek o n stru ie ren .

Im  ersten  S tad iu m  erscheinen  die N ekrosen  in  k leinen  p e riz e n tro lo b u la r  
oder m ed io lobu lar gelegenen H erdchen . Diese verschw inden  n ach  2 - 3  W ochen 
en tw ed er spurlos, oder k leine N arb en  h in te rla ssen d , je  n ach d em  ob die K a p il­
la rw än d e  Schäd igungen  e r litte n  oder n ich t ( R ö s s l e  [37]).

W ich tiger sind die V e rän d eru n g en  die a llm äh lich  u n d  p ro g ress iv  in  den 
p e rip o rta lcn  Zonen s ta t tf in d e n . Es h a n d e lt sich h ier um  eine D issoziierung  der 
L eh erh ä lk ch en  (D esm olyse) um  die G allen k an ä lch en , w elche e rw e ite r t  und 
m it G allensekre t gefü llt sind  (H eringsche  K an älch en ).

H ier gehen die L eberzellen  p rogressiv  zu g ru n d e , d u rch  P la s m o- und  
K ary o ly se , oder d u rch  e ry th ro p h ile  D egenera tion .

N u r nach  to ta le r  L ig a tu r  (»biliäre Apoplexie«) sieh t m an  in fo lge  b ru ta le r  
G allenstase  auch  eine m assive  F e ttb e la d u n g  d er p e rip o rta len  L eb erzellen . Diese 
w erden  d u rch  N arbenzüge , die sich von  den  p e rip o rta len  Z onen  gegen das 
P a ren ch y m  v erlän g ern , e rse tz t. In  d ieser V ern arb u n g  b e m e rk te n  w ir im  E in ­
k lan g  m it anderen  A u to ren  ( L ö f f l e r  u n d  R ö s s l e ) einige B eso n d erh e iten . 
E s h a n d e lt sich um  eine V erd ich tu n g  d er R e tik u lin fase rn  und ih re r  sp ä te ren  
K ollagen isierung  (»R etiku lin fib rose«  der französischen  A u to ren ). A uffallend  
is t auch  die Z ella rm u t d ieser F ib rose  fa s t aussch ließ lich  h is tio z y tä rf ib ro ld a s ti-  
schen  C h arak te rs , (»A zelluläre Sklerose« nach  L ö f f l e r  [37]) sow ie die kon­
zen trisch e  m ersch ich tige  L ag eru n g  d er F ib rose  um  die G a llen k an ä lch en  und 
um  die p o rta len  B lu tg e fäß e  (»E inkapselung« d er französischen  A utoren) 
(A bb. 1, 2, 3, 4).

All dies en tw ick e lt sich im  V erlaufe von 4— 5 M onaten , a b e r p a ra lle l m it 
d e r p o rta len  Sklerose u n d  d er E n ts te h u n g  sk le ro tisch er »Flecken« erscheinen  
au ch  eigenartige V e rän d eru n g en  d er L eberzellen . Ih r Z y to p la sm a  h e llt sich 
a llm äh lich  auf, schw illt an , so d aß  die Zellen an e in an d e r g e d rü c k t w erden , 
eine unregelm äßig  po lygonale  oder ru n d e  F o rm  an n eh m en  und  d a d u rc h  die 
S inusoïde kom prim ieren .

Die Z ellm em branen  s ind  gu t e rh a lte n , die Z ellkerne h ab en  e in en  ak tiven  
C h a ra k te r , sind e tw as k le in er, m an ch m al s ich t m an  auch  zw eikern ige  Zellen. 
Dit :se Z e llveränderung  is t d iffus, so daß  bei schw acher V erg rö ß eru n g  das Bild
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^466. 7. Biliare Stase  u m  die P o r ta l rä u m e  (H äm alau n -E o s in ,  Obj.  3. Ok. 9.) 
Abb. 2. K leiner zen tro lobulä rer  Nekroseherd  (H äm alau n -E o s in ,  Obj. 20. Ok. 9.) 

Abb. 3. Per ipo r ta le  Desmolyse (H äm alau n -E o s in ,  Obj. 20. Ok. 9.)
Abb. 4. T opographie  u n d  A usbre i tung  der per ipo rta len  Skleroseherde 

(Retiku lin -N achweis  nach  Gomori, Obj. 3. Ok. 9.)

R
O

SEN
B

ER
G

 u. M
itarb.



MECHANISMUS DER EXPERIMENTELLEN CHOLOSTATISCHEN LEBERZIRRHOSE 71

an  P flanzengew ebe e rin n e rt. (D er V erg leich  w ird  auch von  P o p p e r  [33] 
g eb rau ch t.)

Es is t au ffa llend , wie lange diese V e rä n d e ru n g  b es teh t: W ir b e o b a c h te te n  
sie a n n äh e rn d  4 M onate  lang  (A bb. 5, 6).

Abb. 5. Diffuse hepatozel lu läre  A u fh e l lu n g  und  skleröse -»Flecken« 
(M ay-Grünwald  F ä rb u n g ,  O b j .  3. Ok. 9.)

Abb. 6. Helle Zellen bei s ta rk e r  V e rgrößerung .  L inks  ein »azellulärer« Skleroseherd 
(M ay-Grünwald  F ä r b u n g ,  O b j .  20. Ok. 9.)

G leichzeitig  m it dem  E rscheinen  d iese r V eränderungen  b e o b a c h te t m an 
au ch , besonders in  den  A nfan g sstad ien , V erän d eru n g en  des K u p ffe rsch en  
S ystem s.

Die K u pffe rschen  S ternzellen  w erd en  m obil, ih re F o rtsä tz e  s ic h tb a r , oft 
sind  sie H is tio zy ten  ähn lich . In  ih rer Z y to p la sm a  b eo b ach te t m an  se lten  G allen ­
p igm ente .

Die p e rip o rta le  Sklerose sch re ite t a llm äh lich  fo rt, und  im  L au fe  von 
6 7 M onaten  b ilden  sich unregelm äßige p e r ip o rta le  N arben , w elche eine  u n re ­
gelm äßige S egm en tie ru n g  der L äppchen  v e ru rsa c h e n , oder sie d rin g en  zw ischen
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die L ä p p c h e n  ein. Jedenfa lls h a t  die Sklerose k e in en  gleichm äßigen C h a ra k te r , 
so n d e rn  e h e r  jen en  einer u n reg e lm äß ig en  ze lla rm en  p o rta len  N arbe .

I n  e in em  sp ä te ren  S ta d iu m  (7— 8 M onate) b e m e rk t m an an  den L e b e r­
zellen  n e u e  V eränderungen . D ie k laren  Zellen verschw inden  a llm äh lich , es 
e rsc h e in e n  w ieder die S in u ssp a lten , w elche a u f  K o s te n  der L eb erb ä lk ch en  so g ar 
e rw e ite r t  se in  können . L e tz te re  sind  von  u n g le ich e r D icke, eher schm al.

D ie  L eberzellen  sind  in  d ieser P hase  a tro p h isc h , m it fa s t p y k n o tisc h e n  
K e rn e n . B is zu dieser P hase  w aren  die R eg en era tio n szeich en  sehr g e ring füg ig . 
E b e n so w e n ig  w ar tro tz  der a u sg ep räg ten  S k lerose b is zum  n e u n te n  M o n a t 
eine U m b ild u n g  zu b eo b ach ten .

B ezü g lich  des Z usam m enhanges der P a re n c h y m v e rän d e ru n g e n  m it  d er 
T o p o g ra p h ie  des Ik te ru s , k o n n te  fe s tg este llt w erd en , daß  der G a llen fa rb s to ff  
s te ts  in  d e n  vo rü b erg eh en d en  m edio- oder zen tro lo b u lä ren  N ek ro seh erd ch en  
sow ie d e n  p e rip o rta le n  Zonen d e r  D esm olyse v o rh a n d e n  ist.

M it d e r  L eberzellau fhellung  v e rsch w in d e t s p ä te r  das P ig m en t b is a u f  
in k o n s ta n te ,  spärliche, feine K ö rn ch en  in  d en  L eber- oder S ternzellen , fa s t  
v o lls tä n d ig .

D ie R e tik u lin fa se rn  zeigen F ra g m e n tie ru n g  u n d  nachher F ib rose in  den  
k le in en  N ek ro seh erd ch en  sowie c h a ra k te ris tisch e  V erd ich tu n g  in  den S trä n g e n  
der p e r ip o r ta le n  F ibrose. Die V erd ich tu n g  k o m m t d u rch  eine m assive V er­
sc h m e lz u n g  d e r F asern  in  den Z onen  der D esm olyse , m it nachfo lgender K o lla- 
g e n is ie ru n g  zu s tan d e . In  den K ie rn an sch en  Z onen  ordnen  sich die S trä n g e  
k o n z e n tr is c h  u m  die G allenkanä le , w elche s p ä te r  auch  der K o llagen isie rung  
u n te r lie g e n . D er R est des R e tik u lu m s ze ig t k e ine  nennensw erte  V e rä n d e ­
ru n g en  (A b b . 7).

D ie  V erän d eru n g en  der sa u re n  u n d  n e u tra le n  M ukopolysaccharide, b e so n ­
ders in  d en  p o rta len  R äum en  b es teh en  an fan g s aus einem  V orherrschen  d e r 
n e u tra le n  M ukopolysaccharide , d er n o rm alen  S tru k tu r  des B indegew ebes 
e n ts p re c h e n d . Im  A n fan g sstad iu m , das der V e rd ic h tu n g  bzw. V erschm elzung  
der R e tik u lin fa se rn  en tsp rich t (2— 6 M onate), b em erk en  w ir ein V o rh errsch en  
d er s a u e re n  M P von der A rt d e r H y a lu ro n sä u re  (K o n tro lle  du rch  H y a lu ro n i­
dase). M it dem  F o rtsch re iten  d e r  F ib rose  (K o llagen isie rung  des R e tik u lu m s) 
ü b e rw ieg en  w ieder die n e u tra le n  M u k o po lysaccharide  (6— 8 M onate).

In te re s s a n te  V erän d eru n g en  zeigen die F e t te .  W äh ren d  die S u d an m e th o d e  
n u r n a c h  to ta le r  L ig a tu r des C holedochus F e tttrö p fc h e n  in den L cberzellen , 
b e so n d e rs  in  den  desm oly tischen  erscheinen  lä ß t ,  g ib t bei T ieren m it s u b ­
to ta le r  L ig a tu r  n u r die N ilb lau m e th o d e  abw eich en d e  B ilder. So fä rb t s ich  m it 
N ilb lau  d a s  Z y to p lasm a der L eberzelle  in der e rs te n  P h ase  gleichzeitig  m it dem  
E rsc h e in e n  d e r p e rip o rta len  D esm olyse (1— 2 M onate) diffus ro t-v io le tt, ohne 
daß  e ig e n tlic h e  F e tttrö p fc h e n  zu sehen w ären . Zu derselben Zeit tre ffe n  w ir 
in d en  S te rn z e lle n  zw ischen den  hellen  L eberzellen  grobe in traze llu la re  S cho llen , 
w elche s ich  m it N ilb lau  in ten siv  b la u  fä rb en . A uch  die H istiozy ten  u n d  F ib ro -
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lilas ten  der sk lero tischen  Zonen zeigen die gleichen p o s itiv en  N ilb lau n ied er­
sch läge (A bb. 8).

Die G lykogenfärbung  (PAS) zeig t anfangs (4— 6 W o ch en ), wie es auch 
A l b o t  nachw ies, einen völligen S chw und  des G lykogens, u m  s p ä te r  in der 
P h ase  der Z ellaufhellung  ein fleckiges B ild  zu zeigen, da m an ch e  Zellen  in tensiv  
P A S pozitiv , andere  n eg a tiv  sind . D abe i en th a lten  m an ch e  n ilb laupositive  
S te rnze llen  hie und  da k leine P A S positive  G ranula.

Die N u k le in säu ren  w u rd en  m it d er M e th y lg rü n -P y ro n in -F ä rb u n g  v er­
fo lg t (K ontro lle  m it R ib onuk lease  u n d  Perch lo rsäure). G eg en ü b er den  anfäng­
lich  geringen V erän d eru n g en  v e rsch w in d e t m it dem  A ufhe llen  d e r  Zellen die 
R N S allm ählich  und  z u le tz t b le ib t n u r  ein schm aler ra n d s tä n d ig e r  oder 
se lten  p erin u k leä re r S tre ifen  zu rück . Zuw eilen zeigt au ch  d ie  R N S -R eak tio n , 
ebenso  wie die P A S -R eak tio n  feine, pyron inoph ile  G ran u la  in  d en  K upffer- 
zellcn, oder in den H istio zy ten  u n d  F ib ro b lasten  d er sk le ro tisc h e n  Zonen. 
D ie DNS zeigt keine w ich tige  V erän d eru n g en . Die A m in o säu ren  (D iazonium - 
fä rb u n g , K on tro lle  m it B cnzoy lch lo rid ) v erh a lten  sieh äh n lic h  wie die RNS.

Das C hondriom  (M ethode d er N achchrom ierung) ze ig t eine s ta rk e  V er­
m inderung  der M itochondrien  in  d e r A ufhellungsphase. D iese b e fin d en  sieh 
besonders am  R an d  d er L eberzellen  u n d  h aben  eine geringere  H ä in a to x y lin - 
a f f in itä t , tro tz  ü b er 24 S tu n d en  v e r lä n g e rte r  N ach ch ro m ie ru n g sze it (Abb. 7).

Von den E n zy m en  zeig t die S ukzindehydrogenase  (T e trazo lm eth o d e , 
K on tro lle  d u rch  N a triu in m a lo n a t)  eine deu tliche  A b sch w äch u n g  d e r F e rm en t­
a k tiv i tä t .  In  der A ufhe llungsphase  is t die R eak tion  w ohl v o rh a n d e n , aber von 
geringer In te n s itä t .  M an b e o b a c h te t w enige G ranu la , w elche eine v ie l schw ächere 
R eak tio n  als bei den K o n tro lltie ren  zeigen.

Die D eh y d ro g en ase reak tio n  b le ib t in den  Zonen d er p e r ip o r ta le n  F ibrose 
w äh ren d  d er ganzen F ib ro tis ie ru n g sp erio d e  aus.

Die alkalische P h o sp h a ta se  (G om orische M ethode, K o n tro lle  d u rch  In k u ­
b a tio n  ohne G lyzerophosphat) is t in d e r  e rsten  P hase  in  d en  p e r ip o rta le n  Zonen 
d e r D esm olyse positiv ; s p ä te r  v e rb re ite t  sich paralle l m it d e r  G eneralisierung  
d e r A ufhellung  eine n eg a tiv e  oder schw ach  positive P h o sp h a ta se re a k tio n  au f das 
ganze L äppchen  aus. Gleich den  D ehydrogenasen  fä llt au c h  die P h o sp h a ta se ­
reak tio n  in den sk le ro tischen  Zonen n e g a tiv  aus. Sonst is t e ine  n o rm a le  positive 
R e a k tio n  (K upfferzellen  u n d  G allengangepithcl) zu b e o b a c h te n  (Abb. 9).

Die A T Pase (M ethode P a d y k u la -H e rm a n n , K o n tro lle  d u rc h  In k u b a tio n  
ohne A TP und  g leichzeitige B eo b ach tu n g  der alkalischen  P h o sp h a ta se )  w urde 
an  K o n tro lltie ren  und  im  B io p sien m ate ria l (7—8 M onate) u n te rs u c h t . Gegen­
ü b e r den K o n tro lltie ren , die eine po sitiv e  R eak tion  b eso n d e rs  periportal 
zeigen, b eo b ach te t m an  bei den V ersu ch stie ren  eine le ich te  V ersch iebung  der 
A k tiv itä t  gegen die p o rta le  Zone (A bb. 10).
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Abb.  7. V erd ich tung  der R etiku l in fase rn  u n d  »Einkapselung«
(Gomorische Im p reg n a tio n ,  Obj. 3. Ok. 9.)

Abb. 8. Phospho lip idg ranu la  in  den Kupfferzellen 
(Phospho lip idm ethode  nach  Menschik, Obj. 3. Ok. 9.)

Abb. 9. Positive  alkalische P h o sp h a ta se rea k t io n  u m  die P o r ta l rä u m e  
(G om ori-Takam atsu ,  Obj. 3. Ok. 9.)

Abb. 10. ATPase-Nachw eis  (ATPase  schwarz),  nach  P a d y k u la  u n d  H e rm an n ,  Obj. 3. Ok. 9.)
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B esprechung

A us den  R e su lta te n  geh t h e rv o r, d aß  es uns gelang, ein ex p erim en te lles  
M odell der ch o lo sta tisch en  Zirrhose h e rzu s te llen . Die kleinen v o rü b erg eh en d en  
N ekroseherdchen , die ausgedehn te , f ib ro tis ie re n d e  p erip o rta le  N ekrose  und  
das g leichzeitige E rsche inen  der ch ron ischen  L eb erzellv erän d eru n g en  sind  die 
Avichtigsten d er von  den versch iedenen  A u to re n  gefo rderten  K en n ze ich en .

Schw ieriger is t die D eu tu n g  der k a u sa le n  Z usam m enhänge des zeitlichen  
A blaufes d ieser V erän d eru n g en .

Im  F o lg en d en  w erden  w ir uns n u r  a u f  ein ige H au p tp ro b lem e  h in s ich tlich  
d e r P a th o g en ese  d e r cho losta tischen  Z irrhose  — Avie z. B. die U rsach e  der 
L eb erze llv e rän d eru n g en , das W esen d ieser V erän d eru n g en , die B eso n d erh e it 
d e r F ib rose und  sch ließ lich  der Z u sam m en h an g  zw ischen den m esen ch y m alen  
und  den ep ith e lia len  V eränderungen  —  b esch rän k en .

W enn Avir d ie L eb erzellverän d eru n gen  an a lysieren , m üssen  Avir d ie ak u t  
v e rlau fen d en  (H erd n ek ro se , p e rip o rta le  D esm o ly se )  von  den  m o n a te la n g  
a n h a lte n d e n  sp ä te re n  (A ufhellung) V e rän d e ru n g en  tren n en .

Die e rs te ren  s teh en  im  e inw andfre ien  Z usam m enhang  m it d e r G allen- 
stase . Sow ohl die nek ro b io tisch en  Zellen d er in tra lo b u lä re n  N ek ro seh erd en , als 
auch  d iejen igen  d e r p e rip o rta len  D csm olysezoncn  e n th a lte n  G allen p ig m en t in 
erheb licher M enge.

O bw ohl die A nsich ten  über die T o x iz itä t  d er Galle gegenüber d en  L eb e r­
zellen w id ersp rech en d  sind  ( R össle [37], O g at a  [29], St e i n h a u s  [40], H i y e d a  
[21] usAv. b e u rte ile n  sie als tox isch , K e n n e r  [24],  P am bucian  u . G e o r g e s c u  
[30] dagegen  als n ic h t tox isch), w eisen n eu ere  A ngaben  d a ra u f  h in , d aß  das 
B ilirub in  u n te r  gcAvissen U m stän d en  ein en  besonders sch äd igenden  E in flu ß  
a u f  das L eben  d er Zelle h a t,  indem  es e in e U n te rb rech u n g  d er o x y d a tiv e n  
P h o sp h o ry lie ru n g  v e ru rsa c h t (Ze t t e r s t e i n  u n d  F i n s t e r  [42]).

W ir h ab e n  also G rund  an zu n eh m en , d aß  die in itia len  V erän d eru n g en  n ich t 
n u r  in  m ech an isch em , sondern  auch  in to x isch em  kausalem  Z u sam m en h an g  
m it d er G a llen s tau u n g  sind.

W ich tiger, a b e r  auch  sclnvieriger is t das P rob lem  der E n ts te h u n g  der 
diffusen h ep a to ze llu lä ren  A ufhellung . Die E rsch e in u n g  w urde von H i y e d a  [21] 
in der ex p e rim en te llen  cho losta tischen  Z irrh o se  d em o n strie rt u n d  als »Clari- 
ficatio« b eze ich n et.

S p ä te r  w u rd e  sie von A lbot [3] bei ex p e rim en te lle r to x isch er H e p a tit is  
nach  B eh an d lu n g  m it versch iedenen  S u b s ta n z e n , aaíc T etrach lo rk o h len sto ff , 
K u p fe ra z e ta t, B le ik a rb o n a t, M anganch lo rid  usav. b eo b ach te t, g le ichzeitig  m it 
e iner au ffa llen d en  V erm inderung  d er M ito ch o n d rien  in den au fg eh e llten  Zellen 
(»hépatites cy to ly tiques« ).

N ach  den experim en te llen  A ngaben  w ird  diese V erän d eru n g  v ersch ied en  
b e n a n n t u n d  m e is t als eine hyd rop ische  D eg en era tio n  au fg efaß t (M ac Ma iio n ,
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L a w r e n c e , Ma d d o c k  [25],  Ca z al ). W ir h a b e n  sie bei to x isch er H e p a ti t is  
n a c h  T e trach lo rk o h len s to ffv e ra b re ic h u n g  u n d  n ach  p ro te in fre ie r D iä t bei 
R a t te n  b e o b a c h te t.

B em erk en sw ert is t  die T a tsa c h e , d aß  b is zum  5. J a h rz e h n t unseres J a h r ­
h u n d e r ts  diese V erän d eru n g  m eistens in  T ie re x p e rim en te n  und  n u r  a u sn a h m s­
w eise im  S ek tio n sm a te ria l b e o b a c h te t w u rd e . M it d er E in fü h ru n g  d er L e b e r­
b io p sie  w urde  aber diese V e rän d e ru n g  von  m eh re ren  A utoren  im m er h ä u fig e r  
b e i v e rsch ied en en  p rim ären  oder sek u n d ä ren  L eb e rk ran k h e iten  b esch rieb en . 
D a ra u s  sch ließen  w ir, d aß  d as  F eh len  d er A u fh e llu n g  bei Leichen w a h rsc h e in ­
lich  p o s tm o rta le n  V erän d e ru n g en  zu zu sch re ib en  is t.

B ei M enschen w urde  eine d e ra rtig e  V e rä n d e ru n g  der L eber be i A lk o h o li­
k e rn  (A lbo t  u n d  M ita rb . [5],  P ergola  u . M ita rb . [32]), bei ch ron ischer evolu- 
t iv c r  in te rs ti t ie lle r  H e p a titis  (Cosma u . M ita rb . [9]), bei L eb erz irrh o se , bei 
v e rsc h ie d e n en  e x tra h e p a tisc h e n  A ffek tionen : e itrig en  L ungen- u n d  B ro n c h ia l­
p ro zessen , M agengeschw ür (Cosma  u . M ita rb . [9]) beschrieben .

In  seinen  le tz te n  A rb e ite n  k o m m t A l b o t  [5] zum  Schluß, d aß  d iese 
d iffu se  A ufhellung  eine unspez ifische , seh r h äu fig e  V eränderung  d er L e b e r­
zellen  is t u n d  h au p tsä c h lic h  a u f  einem  p a rtie lle n  E inschm elzen  des C hondriom s 
b e r u h t  u n d  b e n e n n t sie »zy to ly tische  H ep a titis« .

A l b o t  b e h a u p te t, d aß  im  V erlau f d e r ch ron ischen  H e p a titis  das V o r­
k o m m e n  d e r zy to ly tisch en  H e p a tit is  qu asi o b lig a to risch  ist.

E . Crä c iu n  [13, 14, 15] alle in  u n d  in  Z u sam m en arb e it m it U r s u , M u r e - 
s a n  A . u . a. [12], w idm ete  eine ganz b esondere  A u fm erk sam k e it dem  S tu d iu m  
d ie se r V erän d eru n g en . A u f G ru n d  von m ensch lichen  B io p u n k ta te n , G ew ebe­
k u l tu re n  u n d  ex p erim en te llen  M ateria l, zog er den  Schluß, daß  die L äsio n  
k u rz d a u e rn d  u n d  m it d er g ra n u lo -v ak u o lä ren  D egeneration  v e rw a n d t is t . 
D ie au fg eh e llte  Zelle b e h ä lt ab e r ih ren  v ita le n  C h a ra k te r , was d u rch  d en  a k t i ­
v e n , s ich  m an ch m al sogar m ito tisc h  te ilen d en  K e rn  bew iesen w ird.

N ach  Cr ä c iu n  [15] lieg t die U rsache  d ieser V erän d eru n g  in  e iner ü b e r ­
tr ie b e n e r  H y d ra tie ru n g . Die von  ih m  v orgesch lagene B enennung d er »klaren  
Schw ellung«  schein t uns v o n  a llen  die gee ig n e teste , weil sie n ich t n u r den  h e llen , 
k la re n  C h a ra k te r  der Zelle so n d e rn  auch  die G rö ß en zu n ah m e des Z y to p la sm a s  
h e rv o rh e b t . D eshalb  w erden  w ir uns an d iese B en en n u n g  h a lten .

In  A n b e tra c h t d er a n g e fü h rte n  T a tsa c h e n , besonders dem  lan g en , a n h a l­
te n d e n  B esteh en  der k la ren  Schw ellung (5— 6 M onate) w idm eten  w ir d em  S tu ­
d iu m  d ieser V erän d eru n g  eine besondere  A u fm erk sam k e it.

W ie w ir gesehen h a b e n , ersch ien  diese V e rän d e ru n g  in  u n se ren  F ä lle n  
in  d e r  4— 6. W oche und  h ie lt lange an . Z u e rs t b em erk t m an , d aß  die zy to - 
p la sm a tisc h e  B asophilie  in h o m o g en  w ird . Es erscheinen  kleine u n reg e lm äß ig e  
A u fh e llu n g en  bis zum  fa s t vö lligen  S chw und  d e r B asophilie bzw. d er R N S 
u n d  A m in o säu ren , u n d  g leichzeitig  m it dem  E rsch e in en  der A ufhe llung  auch 
eine G rö ß en zu n ah m e d er Zellen.
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In  d ieser P hase  is t das Z y to p la sm a  d er L eberzellen  n ach  N ilb la u fä rb u n g  
d iffu s ro t-v io le tt, w äh ren d  in  den an g ren zen d en  S ternzellen  n ilb lau p o sitiv e  
u n d  teilw eise RNS- u n d  P A S positive  G ran u la  erscheinen . Diese B e o b a c h tu n g  
zw an g  uns von v o rn h ere in  die F rage  au f, ob die G ranu la  in  den  K u p ffe rze llen  
n ic h t  ausgeschiedenen  K om plexen  des L eberzellzy top lasm as e n tsp re c h e n , da 
d iese B asophilie n o rm alerw eise  von  den  R ib o n u k leo p h o sp h o lip id k o m p lex en  
h erv o rg eru fen  w ird.

Diese V erm u tu n g  w u rd e  d u rch  die B eo b ach tu n g  b e s tä rk t,  d aß  d as  sp ä r­
liche C hondriom  der au fg eh e llten  Zellen au ch  nach  v e rlä n g e rte r  C hro m ieru n g  
eine seh r schw ache R eak tio n  e rg ib t.

W ir m u ß ten  ab e r e rs t m anche an d ere  M öglichkeiten , vor a llem  d ie  einer 
to x isch en  W irkung  d er G allensäu ren  u n d  Salze elim in ieren . Zu d iesem  Zw eck 
n a h m e n  w ir einige q u a n ti ta t iv e  B estim m u n g en  aus b io p tisch em  M ate ria l in 
fo rtg e sc h ritte n en  S tad ien  d er C holostase, w ir fan d en  a b e r keine n en n en sw erte  
A bw eichungen  in den e rw ä h n te n  G allen v erb in d u n g en .

In der B estreb u n g , die N a tu r  d e r G ran u la tio n  in den K u p ffe rsch en  Zellen 
zu  iden tifiz ie ren , w urde  die m e tach ro m a tisch e  R eak tio n  u n te rs u c h t. D a sich 
d ie  K örnchen  m e ta c h ro m a tisc h  fä rb en , m u ß te n  w ir an n eh m en , d a ß  diese 
G ra n u la  reich an  Schwefel- oder P h o sp h o rg rn p p en  sind. B e k a n n tlic h  s ind  es 
m e is ten s  diese beid en  R ad ik a le , die fü r die op tische  In te rfe ren z e rsc h e in u n g  
d e r  M étachrom asie  v e ra n tw o rtlic h  sind .

Die Schw efelbestim m ung  ergab keine A bw eichung von  d e r N o rm , dagegen 
zeig te  der P h o sp h o rg eh a lt au ffa llende  V erän d eru n g en  (s. T abelle  I).

Ta bei !<• I

Kontrolltiere Versuchstiere

P D urchschnitt in m g°0
(über 120 Tage) 

P/D urchschnitt in 
m g%

Gesamt p h o s p h o r ............................ . IHl 200,5

L ip id - P h o s p h o r ............................... . 58,8 1 0 1 ,0 1

Anorganischer Phosphor  ......... 60,21 75,48

Diese E rgebn isse  zeigen eine g lobale V erm eh ru n g  des P h o sp h o rs , beson­
ders  d e r F e ttf ra k tio n , die bei m anchen  T ie ren  um  das d re ifache  v e rg rö ß e rt ist. 
D er P hosphorw ert 101,01 m g %  is t d er a rith m e tisc h e  D u rc h sc h n itt a lle r B estim ­
m ungen .

Beim  P hospho lipo id -N achw eis nach  M enschik (A c e to n e x tra k tio n  m it 
n ach fo lgender N ilb lau fä rb u n g ) v e rh a lte n  sich  die G ran u la  in te n s iv  positiv'. 
A lle diese T a tsach en  sp rech en  fü r unsere  B eh a u p tu n g , w onach  die K upfferzell- 
g ran u la  Ü berb leibsel von  R ibon u k leo p h o sp h o lip id k o m p lex en  h e p a to z e llu ­
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lä re n  U rsp ru n g s sind  (p o sitiv e  M ensch ik reak tion , PA S, R N S u n d  M étach ro m a­
sie te ilw eise  positiv ). U n se re r  A nsich t nach  n im m t am  Z u stan d ek o m m en  d er 
h e llen  Schw ellung n eb en  d e r überm äß igen  H y d ra tie ru n g  au ch  ein Z erse tzu n g s­
p ro z e ß  d e r su b m ik ro sk o p isch en  e rg as to p la sm a tisch en  S tru k tu re n  te il, w elche 
le tz te re  b ek an n tlich  g rö ß te n te ils  aus R ib o n u k leo p h o sp h o lip id k o m p lex en  
b e s te h e n .

D ie sehr b e sc h rä n k te  M enge dieser su b m ik ro sk o p isch en  S tru k tu re n  w urde  
in  »hellen« G eschw ulstzellen  v o n  Ob er lin g  [28] m it dem  E lek tro n en m ik ro sk o p  
b e o b a c h te t.

W as die h isto- u n d  enzym chem ischen  E ig en sch a ften  der au fg eh e llten  
Z ellen  an b e lan g t, f in d e t m a n  eine neg a tiv e  R e a k tio n  fü r  n eu tra le  F e tte  
(ab g eseh en  von  d er v o rü b e rg e h e n d en  diffusen R o tfä rb u n g  m it N ilb lau), eine 
in k o n s ta n t  positive G ly k o g en reak tio n , eine seh r schw ache D eh y d ro g en ase ­
re a k tio n , negative  oder sch w ach  positive a lk a lisch e  P h o sp h a tase - u n d  b eso n ­
ders  in  den  p e rip o rta le n  G eb ie ten  positive A T P ase  R eak tio n .

W enn  diese L eb ersch äd ig u n g en  nu r k u rz d a u e rn d e  E rsch e in u n g en  w ären , 
h ä t te n  w ir das R ech t zu  b e h a u p te n , daß es sich  u m  einen b an a len  n ek rob io ti- 
sch en  P ro zeß  h an d e lt, d e r ra sc h  zur N ekrose fü h r t .  U nsere  R eo b ach tu n g en , 
ebenso  wie die L ite ra tu ra n g a b e n  sprechen d agegen  d a fü r, d aß  diese V erän d e­
ru n g e n  von  lan g d au e rn d em  C h a ra k te r  sind.

H a n d e lt es sich u m  eine  schleichende N ekrob iose  m it a llm äh lichem  E rlö ­
sch en  d e r Z ella tm ung  (A tm u n g , oxyd a tiv e  P h o sp h o ry lie ru n g ), oder u m  das 
E rsc h e in e n  k o m p en sa to risch e r M echanism en, w elche den  langsam en  V erlau f 
d ieses D egenera tionsp rozesses erm öglichen?

D ie P ersistenz  d e r A T P ase , sogar in  den  fo r tg e sc h ritte n s te n  P h asen  des 
P ro zesses , wo die A tm u n g  (T e trazo liu m reak tio n ) ä u ß e rs t h e rab g ese tz t is t, 
b ra c h te  uns au f den G e d a n k e n , daß  es sich h ie r  um  eine s tä rk e re  M itb e te ili­
g u n g  v o n  g lyko ly tischen , an o x y b io tisch en  P ro zessen  h an d e ln  d ü rfte .

Solche V ersch iebungen  zw ischen oxy- u n d  an o x y b io tisch en  P rozessen  
(P a s te u re ffe k t)  sind uns b e k a n n t. Es genüg t, w en n  w ir h ier a u f  die b e k a n n te n  
R eisp ie le  aus der O nkologie, E m bryo log ie , R e g en e ra tio n  usw . verw eisen.

D iese M öglichkeit sch ien  uns um  so w ah rsch e in lich er, da  auch  an d ere  
A u to re n  eine V errin g eru n g  d e r  A tm ung u n d  d ie  zu n eh m en d e  In te n s i tä t  der 
P h o sp h a ta se re a k tio n  in  d e r  k ran k en  L eberzelle  e rw ähnen  (P o ppe r  und  
S c h a f f n e r  [33], Z u g r Äv e s c u  u n d  M itarb . [43],  Za m f ir e s c u  u . M itarb . [41]).

A nderse its  is t es u n s  b e k a n n t, daß v iele a k u te n  u n d  chron ischen  L eb er­
k ra n k h e ite n  m it e iner E rh ö h u n g  des M ilch säu re tite rs  im  B lu t e inhergehen . 
Die E rk lä ru n g  dieser E rsc h e in u n g  ist n ich t e in h e itlich  ( P o p p e r  und  S c h a f f ­
n e r  [33]) .

A us diesem G ru n d e  h ab e n  wir im  8— 9. M onat die Leber-A ldolase 
u n te r s u c h t ,  um  ev en tu e lle  V eränderungen  d e r G lykolyse zu verfo lgen . 
(S. T a b . I I .)
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Tabelle II
A jdo'ase

K ontro l lt ier  I. 12,250

10,500

H u n d  307 (8 M onate  lig.) 17,375 

,, 307 (9 M ona te  lig.) 20,750

D urchschnit t l ich 11,375 D urchschnit t l ich 19,062

T ab . I I  ze ig t eine Z un ah m e der A k tiv i tä t  d er L ebera ldo lase, u n d  dies 
e r la u b t den S ch lu ß , d aß  die anaerobe G lyko lyse  u n te r  diesen B ed ingungen  
in ten s iv e r w ird , w as w ahrschein lich  die L eb en sfäh ig k e it d er v e rä n d e rte n  (au f­
gehellten) L eberzellen  v e rlän g e rt.

B ezüglich d e r  periportalen Fibrose b e s tä t ig t  unser M ateria l die A nsich t, 
d aß  es sich h ie r u m  einen besonderen  P ro zeß  h a n d e lt ( R ö s s l e  [37], A l b o t , 
P a i l l e u x  [4], u . a .), dessen M erkm ale die K o llagen isierung  d er R e tik u lin ­
fasern  in  den d esm o ly tisch en  G ebieten  ( in tra lo b u la r)  u n d  das E rsch e in en  einer 
K o llagen isierung  ohne T e ilnahm e eines G ran u la tio n sp ro zesses  im  P o r ta l­
geb ie te  sind.

Aus d iesem  G runde  sch läg t L ö f f l e r  den A u sd ruck  »azelluläre F ibrose« 
u n d  die französischen  A u to ren  den  der »R ctiku lin fib rose«  vor.

O bw ohl w ich tig e  Beweise d er aze llu lä ren  Sklerose (Sm i r n o v a -Z a m k o v a  
[38], R ö ssl e  [37], E m m r ic h  [18]) sowie au ch  d er M öglichkeit e iner d irek ten  
K o llagen isierung  d e r  R e tik u lin fase rn  ohne B ete ilig u n g  d er Zellen (Sm i r n o v a - 
Z a m k o v a  [39]) v e rö ffen tlich t w urden , k ö n n en  w ir die T a tsach e  n ic h t ü b e r­
gehen , daß  h is tio zy tä re -f ib ro b las tisch e  E le m e n te , die beim  F ib ro tis ie ru n g s- 
p rozeß  anw esend  sind , Zeichen von A k tiv i tä t  aufw eisen (s ta rk e  B asoph ilie , 
ribonuk leo -p h o sp h o lip id  G ranu la  in den H istiozy ten ).

D as F eh len  e iner G ran u la tio n  u n d  des v ask u lo -ze llu lä ren  in f iltra tiv e n  
F a k to rs , ebenso wie der Zeichen der Z e lla tm u n g  (sehr geringe oder n eg a tiv e  
T e tra z o lrea k tio n ) u n d  der a lkalischen  P h o sp h a ta se  is t u n b e s tre itb a r .

All dies b ezeu g t, d aß  die fib röse R e a k tio n  h y p o x ieb ed in g t is t, gegenüber 
d e r sk ie ro tis ie ren d en  G ran u la tio n  bei ch ro n isch er H e p a titis  u n d  gew öhnlicher 
Sklerose, bei d enen  sow ohl die D eh y d ro g en ase  als auch  die P h o sp h a ta se ­
re a k tio n e n  ( B e n d a  und M itarb . [8], R o s e n b e r g  u . M itarb . [35, 36]) po sitiv  
ausfa llen .

D as Bild d e r  F ib rose  äh n e lt also d e r »azellulären« F ib rose  w ie sie in  den 
»brady trophen«  G ew eben, oder in  den e n tz ü n d lic h e n  H erd en  d u rch  H ypox ie  
v e ru rsa c h t sin d .

W ir m ü ß en  tro tz d e m  die Ä h n lich k e it d e r V erän d eru n g en  d e r G ru n d ­
su b s ta n z  m it dem  V erlau f d er gew öhnlichen  g ra n u la tiv e n  Sklerose u n te r ­
s tre ich en .
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S ow oh l in  unseren F ä lle n  w ie auch  bei b an a len  E n tz ü n d u n g e n  (C u r r a n  
u. M ita rb . [16], D e l a u n e y  u n d  M itarb . [17]), f in d e t sich eine V e rä n d e ru n g  
im  S in n e  des V orherrschens d e r  saueren  M ukopo lysaccharide  w ä h re n d  der 
E v o lu tio n sp h a se  und eine W ied ere rsch e in u n g  d er n e u tra le n  M ukopo lysaccharide  
in  d e r  S k lerosenphase. A u ch  diese A nalogie k ö n n te  fü r  die B e te ilig u n g  der 
F ib ro b la s te n  im  S k le ro tisie rungsp rozeß  sp rechen .

D ie  Sklerose e n ts te h t zw eifellos d u rch  eine K o n d en sie ru n g  der R e tik u lin ­
fa se rn , d o ch  kann  eine B e te ilig u n g  der F ib ro b la s te n  au ch  n ich t ausgesch los­
sen  w e rd e n .

D e r  hypox ische C h a ra k te r  d er F ib rose  s te llt  das P ro b lem  d er U rsach e  
d iese r H y p o x ie  in den V o rd e rg ru n d .

I n  d e r  L ite ra tu r  g ib t es zah lre iche  A ngaben , die die F ib rose  be i d e r cho- 
lo s ta tis c h e n  Z irrhose m it den  p o r ta le n  S tö ru n g en  der B lu t- und  G a llen z irk u la ­
tio n  in  Z u sam m en h an g  b rin g e n . V on diesen e rw äh n en  w ir in  e rs te r  L in ie  die 
T h eo rie  d e r  »H ydrohepatose« (Co n n s e l l e r  u n d  M ita rb . [10]) ,  w elche die 
G enese d e r  cholosta tischen  Z irrh o se  m it e iner m echan ischen  D ru c k a tro p h ie  
des L eb e rp a ren c h y m s e rk lä r t.

D ie  H ypox ie bei d er H e p a tit is  nach  T e tra c h lo rk o h len s to ffb e h a n d lu n g  
w ird  a u c h  v o n  H imsworth  [22]  (d u rch  Schw ellung der S ternzellen ) als w ich tig e r 
F a k to r  u n te rs tr ic h e n . E b en so  gelang  es A l t m a n n  [6],  bei K a tz e n  H e rd ­
n ek ro sen  in der Leber d u rch  S en k u n g  des S au ersto ffd ru ck s h e rv o rzu ru fen . 
A uch  w ir  [35] fanden  V erä n d e ru n g en  der Z e lla tm u n g  bei der M aus n a c h  L u f t ­
d ru c k se n k u n g .

N a c h  U n te rsuchung  d e r Z irk u la tio n  bei ch o lo s ta tisch e r Z irrhose k o m m t 
M o s k o v it z  zum  Schluß, d aß  d ie  E n ts te h u n g  d er P seudo lo b u lie ru n g  d er L eber 
m it d e r  V erringerung  des p o r ta le n  B lu tk re is lau fes  u n d  der p o rta le n  D ru c k ­
s te ig e ru n g  in  Z usam m enhang  s te h t .  R a p p a p o r t  is t äh n lich e r M einung [34].

l n  u n se rem  M aterial b e o b a c h te te n  w ir au ß e r den Z irk u la tio n ss tö ru n g en  
(p o r ta le  S ta se )  auch zweifellose Zeichen d er H y p o x ie , sow ohl bei d er p o rta le n  
S k le rose  w ie auch  bei den h e p a to z e llu lä re n  V erän d eru n g en  im Sinne d e r k la ren  
S ch w ellu n g . Die zunehm ende In te n s i tä t  d er G lykolyse —  w ah rsch e in lich  
k o m p e n sa to r isc h e r  N a tu r —  d ü r f te  auch  a u f  eine H ypox ie  d eu ten .

F o lg lic h  können wir die V e rän d e ru n g en  in  den  p o rta le n  G eb ie ten  u n d  des 
L e b e rp a re n c h y m s  als Folgen e in e r  H ypox ie  b e tra c h te n . Die k la re  S chw ellung  

als k o m p en sa to risch e  R e a k tio n  — k ö n n te  die A b n ah m e der G a llen sek re tio n  
im  L a u fe  d e r  chronischen C ho lo stase  sow ohl d u rch  eine biologische G leich­
g e w ic h ts s tö ru n g  des P a re n c h y m s, als auch  d u rch  m echan ische E in w irk u n g  
a u f  d ie  b e n a c h b a rte n  E lem en te  (K ap illa ren , K upfferzellen ) e rk lä ren .

W ir  w ol len  H errn  Prof. I. M a n t a , D o z . E. M a f t e i  u n d  A rbe its le i te r  D. B e d e l e a n u  
fü r  ih re  H i l fe  in  der  Ausführung d ieser  A rb e i t  unseren  au fr ich t igen  D a n k  aussprechen.



MECHANISMUS DEIl EXPERIMENTELLEN CHOLOSTATISCHEN LEBERZIRRHOSE 81

Zusammenfassung

Es w urden  25 Leberb iopsien  bei 9 H u n d e n  m i t  su b to ta le r  C holedochusl iga tu r  u n te r  
s t rengster  Asepsis v o rg en o m m en ,  um  die B eso n d e rh e i te n  der  Sklerose und der V e rän d e ru n g e n  
des L eb e rp a re n ch y m s  bei der cholos ta t ischen Z irrhose  zu  untersuchen.

Von den L eb e r fe rm en te n  wurden die S u k z in d eh y d ro g en ase ,  die alkalische P h o s p h a ta se ,  
ATPase  u n d  Aldolase b e s t im m t.

Die m orpho log ischen  V eränderungen  v e r la u fen  im  E ink lang  m it  den A n g a b e n  des 
Schr i f t tum s:  Die Gebiete  der periporta len  b i l iä ren  A poplex ie  werden a llm ählich  d u rc h  eine 
besondere  aze llu läre  p o r ta le  Sklerose e rsetz t ,  die res t l ichen  Leberzellen zeigen eine diffuse, 
in der L i t e r a tu r  als »Clarificatio« ( H i y e d a ) oder  »klare Schwellung« ( C r ä c i u n ) beze ichne te  
V e ränderung .

Unsere  h is to-  u n d  enzym chem ischen  U n te r su c h u n g e n  ergaben die fo lgenden E rgebn isse :
Die A ufhe l lung  der  Leberzellen ist d u rc h  eine  fo r t sch re i ten d e  V erm inderung  d e r  E iweiße 

u n d  R N S im Z y to p la sm a  ohne  Erscheinen einer fe t t ig en  D egenera tion  c h arak te r is ie r t .  Das V er­
ha l ten  des Glykogens is t  verschieden, dagegen e rsche inen  in den, an  die au fgehe ll ten  L e b e r ­
zellen ang ren zen d en  K u pffe rschen  Zellen rege lm äß ig  G ran u la ,  welche nach  den h is to ch em isch en  
und  q u a n t i t a t i v e n  U n te rsu ch u n g e n  aus K ib o n u k leophospho lip id  bestehen. Sie s t a m m e n  w a h r ­
scheinlich aus d en  ergas top las ina t ischen  S t r u k t u r e n  d e r  aufgehellten Leberzellen.

Die Leberze l len  m it  k larer  Schwellung weisen  eine be träch t l iche  S enkung  d e r  Sukzyn-  
dehydrogenase  — eine schwache  V erm inderung  d e r  A T P ase  — und eine negative  oder  schw ach  
positive alkalische P h o sp h a ta se reak tio n .

Die »azelluläre« p o r ta le  Sklerose ist  d u rc h  das  F eh len  des G ranu la t ionsgew ebes ,  eine 
deutl iche  Stase  u n d  phasische  V eränderungen  d e r  M ukopolysaccharide  wie bei d e r  g ew ö h n ­
lichen g ra n u la t iv e n  Sklerose  charak ter is ier t .  Im  G eg en sa tz  zur g ranu la t iven  Sklerose  b e m e rk t  
m an  eine V e rm in d e ru n g  der  A tm ung  u n d  das  F eh len  der  alkalischen Ph o sp h a ta se .

Die B e o b ac h tu n g e n  weisen auf  die Bolle  d e r  H y p o x ie  in der E n t s te h u n g  d e r  p a th o -  
m orphologischen u n d  biochem ischen B eso n d e rh e i ten  der  cholos ta t ischen Zirrhose hin.

Die chron ische  N a tu r  der k laren  Schwellung sowie ihr  V orkom m en bei a n d e re n  K r a n k ­
heiten  w irft  das P ro b le m  auf,  ob diese V e rän d e ru n g  als eine gewöhnliche D egen e ra t io n se rsch e i­
nung aufzufassen  ist,  oder  den m orphologischen A u sd ru ck  eines A dap ta t io n sp ro zesses  des 
P a re n ch y m s  an  die B ed ingungen  der H y pox ie  d a rs te l l t .

Die B e s t im m u n g  d e r  Aldolase in G ew ebsfrag inen ten  der Leber m it  k la re r  Schw ellung  
zeigt bis a u f  das zweifache  vergrößerte  A k t iv i t ä t  dieses Ferm entes .

Es wird de r  Sch luß  gezogen, daß der  H y p o x ie  gegenüber,  die eine e n tsch e id en d e  Rolle  
in der E n t s te h u n g  der  L eberv erän d eru n g en  in d e r  experim en te l len  chronischen Cholostase  
spielt ,  das P a re n c h y m  wahrschein lich  m it  einer S te ig e ru n g  der anaeroben Glykolyse  im Sinne 
eines u m g ek e h r te n  Pas teu ref fek te s  reagiert.
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Gr .— V e l i c a n , D .— M i r o n , C. (1961): C o n t r ib u a i  la s tu d iu l  u n o r  enzime energetice in h e p a t i t a  
c ron icä  t o x ic ä  exper im en ta lä .  S tu d ,  çi cercet.  Med. in te rn .  2, 111. — 42. Ze t t e r s t e i n , R. 
u n d  E i n s t e r , L. (1956): N a tu re ,  L ond .  173, 1335. —  43. Z u g r ä v e s c u , I. C.— Co n s t a n t i - 
n e s c u , F . — М о то с ,  S.— Consta  nt  INES cu (1960): C erce tä r i  biochimice çi histologice a s u p ra  
u n o r  lez iu n i  hep a t ice  ex p er im en ta le  eu CC14. S tud ,  çi cercet .  Med. in te rn .  1, 65.

N E W  H IS T O C H E M IC A L  DA TA R E G A R D I N G  T H E  M ECHANISM  
O F  E X P E R I M E N T A L L Y  I N D U C E D  CH O LO ST A T IC  CIR R H O SIS

A. ROSENBERG, E. POP, A. BOZAC and O. BIRZU

I n  c o n n ec t io n  w ith  the  pa th o g en es is  of cho los ta t ic  cirrhosis , the  acellular c h a ra c te r  of 
f ib rosis ,  t h e  c o m p en sa to ry  inh ib i t ion  of bile secretion, a n d  th e  secretion occurring a t  th e  t im e  
of c h ro n ic  cholos tasis  still aw ai t  e luc idat ion .

S u b t o t a l  l igat ion  of the  co m m o n  bile d u c t  was p e r fo rm e d  and  m ain ta in ed  for 9 m o n th s  
in  n in e  d o g s ;  25 liver biopsy spec im ens  were ana lysed  d u r in g  th is  t ime. The e x a m in a t io n s  
e x te n d e d  to  t h e  m anifes ta t ions  of sclerosis (s ta in ing  w i th  v a n  Gieson’s reticulin  f ibres ,  m u c o ­
p o ly sa cc h a r id e s ) ,  as also to p a re n c h y m a l  changes b y  th e  d e te rm in a tio n  of glycogen, f a t ,  
p h o sp h o l ip id s ,  p ro te in  and  nucleic acids. Of h ep a t ic  e n zy m es ,  succinodehydrogenase,  a lka l ine  
p h o s p h a ta s e ,  adenosine t r ip h o sp h a ta se  a n d  aldolase were  s tud ied .  The  observed m orpholog ical  
chan g es  w e re  in  h a rm o n y  w ith  l i t e r a r y  d a ta ;  th e  a rea  o f  th e  per ipo rta l  biliary a p o p le x y  w a s  
g r a d u a l ly  occup ied  by acellular p o r ta l  sclerosis, a n d  th e  residual  hepatic  cells show ed th e  
s y m p to m s  o f  diffuse “ c larif ication”  ( H i y e d a , K e n t a r o ) or  “ clear swelling”  (klare Schw ellung ,  
Cr ä c i u n ).

T h e  c la r if icat ion  ( “ A ufhe l lung” ) of  th e  l iver cells is accom pan ied  b y  a g radual  decrease  
in th e  a m o u n t  of  p ro te in  and the  R N A  in the  cy top lasm ,  w i th o u t  c o n co m itan t  f a t t y  d e gene ra t ion .  
T he  b e h a v io u r  of glycogen is v a ry in g ,  while regu lar  g ran u le s  a p p ea r  in the  K upffe r  cells a d j a ­
cen t  to  t h e  “ c larif ied”  liver cells; q u a n t i t a t i v e  h is tochem ica l  analysis showed these  g ra n u le s  
to be  o f  r ibonucleo-phospholip id  n a tu re .  T h ey  p r e su m a b ly  derive  f rom  th e  e rg as to p lasm ic  
s t r u c tu r e s  o f  t h e  “ clarified”  liver cells. The  ac t iv i ty  of  succ inodehydrogenase  diminishes c o n ­
s id e ra b ly ,  t h a t  of  th e  adenosine t r ip h o s p h a ta se  less m a r k e d ly  in th e  liver cells m an i fes t in g
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“ clear swelling” , while th e  a lka l ine  p h o sp h a ta se  reac tion  rem ains  posi t ive .  Complete 
l ack  of g ran u la t iv e  e lem ents ,  m ark e d  congestion  and  phasic  changes in the  m u co p o ly sacch a r id es  
a re  charac te r is t ic  fea tu res  of cellular  p o r ta l  sclerosis. In  con tra s t  to g ra n u la t iv e  sclerosis, a 
decrease  in cellular re sp ira t ion  a n d  a com ple te  lack o f  a lkaline  p h o sp h a tase  h as  b e en  observed.

T h e  p re sen t  inves t iga t ions  have  show n h y p o x ia  to be an im p o r t a n t  f a c to r  in  the  p a th o ­
genesis a n d  the  biochemical p ropert ies  o f  cho los ta t ic  cirrhosis.

T h e  quest ion  arises, w h e th e r  one h as  to reg ard  “ clear swelling”  as a p h e n o m e n o n  of 
s imple  degenera t ion  or w h e th er  i t  is a m orphological  m an ifes ta t ion  of p a r e n c h y m a l  a d ap ta t io n  
to  hypoxia .

R educed  cellular re sp ira t io n  an d  th e  b eh av io u r  of  adenosine t r i p h o s p h a ta s e  d irected 
a t t e n t io n  to  anaerob ic  glycolysis,  and  th is  is the  m ore  so as a shift of aerob ic  to w a rd s  an ­
aerobic  glycolysis is com m on in tu m o u rs ,  r egene ra t ion ,  etc.

Aldolase ac t iv i ty  in h ep a t ic  t issue showing “ clear swelling”  is tw ice  t h a t  in  norm al
tissue.

T h e  presen t  inves t iga t ions  h a v e  led to the  conclusion th a t ,  in e x p e r im e n ta l  chronic 
cholos tasis  the  p a ren c h y m a  plays a decisive role a n d  responds  to h y p o x ia  w i th  in c reased  gly­
colysis  p re su m ab ly  in the  fo rm  of a reversed  P a s t e u r  effect.

НОВЫЕ ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ О МЕХАНИЗМЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ­
НОГО ХОЛЕСТАТИЧЕСКОГО ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ

А. Р О З Е Н Б Е Р Г , Э. П О П , А. Б О З А К  и О. Б И Р З У

Гистогенетический механизм возникновения холестатического цирроза и в наши 
дни представляет собой весьма важную проблему, в частности в отношении бесклеточ­
ного характера фиброза, компенсационного торможения секреции желчи и выделения 
желчи во время хронического холестаза. Авторы у 9 собак наложили на общий желчный 
проток субтотальную лигатуру сохраняемую в течение 9 месяцев, и в 25 случаях прово­
дили исследование с биопсией печени. Выли изучены характерные черты склероза [окра­
шивание по Ван Гиезону, ретикулярные волокна, мукополисахариды], а также измене­
ния паренхимы, при помощи определения гликогена, жира, фосфолипидов, белков и 
нуклеиновых кислот. Из ферментов печени они исследовали сукцинодегидрогенезу, 
щелочную фосфатазу, АТФ-азу и альдолазу. Морфологические изменения во всех отно­
шениях соответствуют литературным данным: область перипортальной билиарной апо­
плексии постепенно занимается бесклеточным портальным склерозом; на остаточных 
печеночных клетках наблюдается известное из литературы изменение диффузного про­
светления («Clarification) (Хуэда, Кентаро) или «светлого набухания» (Крачиун). Авторы 
сообщают следующие новые данные:

Просветление («Aufhellung») печеночных клеток сопровождается постепенным 
уменьшением содержания белков и РНК в цитоплазме, без жировой дегененерации. 
Содержание гликогена различное, а в клетках Купффера, смежных с «просветивишимися» 
печеночными клетками, регулярно появляются зернышки, которые на основании коли­
чественных гистохимических исследований, по-видимому, имеют природу рибонуклео- 
фосфолипидов. По всей вероятности они происходят из эргастоплазматических структур 
«просветившихся» печеночных клеток. В печеночных клетках, показывающих «светлое 
набухание», сукцинодегидразная активность резко снижается, слабо уменьшается актив­
ность АТФ-азы и постоянно наблюдается отри нательная реакция щелочной фосфатазы. 
Для клеточного, портального некроза характерны: полное отсутствие грануляционных 
элементов, значительный стаз и фазовые изменения мукополисахаридов. В противопо­
ложность грануляционному склерозу, устанавливаются снижение дыхания клеток и 
полное отсутствие щелочной фосфатазы.

На основании результатов исследований, в возникновении и биохимических свой­
ствах холестатического цирроза, по-видимому, гипоксия играет важную роль.

Выдвигается проблема: нредставляет-ли собой «светлое набухание» обычное деге­
неративное явление, или же является оно морфологическим отражением адаптационного 
процесса паренхимы, созданным условиями гипоксии?

Уменьшение дыхания клеток н постоянное накопление энергии (АТФ-азы) обратили 
внимание авторов на анаэробный гликолиз, тем более, что сдвиг аэробного гликолиза в 
сторону анаэробного — это известное в патологии явление [опухоли, регенерация и т. д.).

б*
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Относительно альдолазы, в кусках печеночной ткани при «светлом набухании» 
обнаруживается вдвое повышенная — по сравнению с нормой — ферментативная актив­
ность.

Авторы пришли к заключению, что при условиях гипоксии, наблюдаемых при изме­
нениях печени в ходе экспериментального хронического холестаза, решающую роль 
играет паренхима, реагирующая в виде обратного пастеровского эффекта, повышением 
гликолиза.

D r. A. R o se n b e r g  
D r. Е . P op 
D r. A. B ozac 
D r. O. B m zü

C lu j, S tr. Mikó 3. R u m ä n ie n
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