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Die Ultrastruktur der Leberschidigung
bei der chronischen Vinylchlorid-Intoxikation

P.-J. Schauenberg', V. Totovi¢!, P. Gedigk' und H.J. Marsicller?

' Puthologisches Institut der Universitdt Bonn, Postfach 2120, D-5300 Bonn,
Bundesrepublik Deutschland
* Medizimische Klimk 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 fuctory
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 scen in the hepatoeytes. Apparently, these arc sequelac 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 vinyichloride. The prominent
hyperplasia of lipocytes is probably connected with the deposition of collagen
and the peculiar perisinusoidal fibrosis.

[P

Key words: Human liver -~ Vinyl chloride intoxication — Ultrastructure,
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Zusammenfassung. Leberbiopsien von 15 Arbeitern eines PVC-herstellenden
Betriebes wurden elektronenmikroskopisch untersucht. In den Hepatocyten ‘ .
fanden sich eine herdformige hyvdropische Schwellung, eine disscminicrte

toxische Verfettung, eigentiimliche parakristalline Einschlissc in vergrober- . ) ] '
ten Mitochondrien. umschriebene Cytoplasmauntergiinge sowic gelegentlich : oo ,

Einzelzellnekrosen. Diese regressiven Verdnderungen waren umiso stirker : LT
ausgepriigt, je kiirzer die expositionsfreic Zeit vor der Biopsie war. Weiterhin
zeigte sich eine adaptive herdformige Hyperplasie des glatten endoplasmati-
schen Reticulums.
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244 P.-J. Schattenberg ot al

Mit der Verliingerung der expositionsfreien Zeit und der damit cinherge-
henden Riiekbildung der Verfettung traten vom 1ehensalter unabhiingie
. umfungreiche Lipoluszinablagerungen in den Hepatoceyten aull Sie sind of-
fenbar Folgen einer gesteigerten Autophagic von Fettstollen und einer ver-
stiirkten Lipidperoxidation durch Vinylehlorid.

Im Bercich der Sinusoide war cine Aktivierung, Vergrolerung und Proli-
feration der. KuplTerschen Sternzellen nachweisbar, Dic Proliferationstendenz
der KupfTerschen Sternzellen wird offenbar durch die cancerogene Stimula-
tion des Vinylchlorids verursacht. Die deutliche Vermehrung der Lipocyten
dirfte mit der Neubildung von Kollagen und der cigentiimlichen perisinusoi-
dalen Fibrose im Zusammenhang stchen.

Einleitung

Die chronische Vinylchlorid-Intoxikation des Menschen ist eine polysystemische

Krankheit. [hre wesentlichen Komponenten sind: die Leberschidigung. die Sple-

nomegalie mit Banti-Syndrom. dic Akroosteolyse, dus Raynaudsche Syndrom.,

dic Thrombocytopenic und fukultative sklerodermicihnliche Veriinderungen : . o

(Marsteller et al., 1973, 1975; Gedigk et al.. 1975, 1976). Fiir den K rankheitsver- [T N S
j

lauf und das Schicksal des Patienten ist das Ausmal des Leberschadens bestim-
mend. Im Vordergrund der Leberschidigung stehen die Verinderungen der . L
Hepatocyten und der perisinusoidalen Zellen sowie deren Folgen. wie die zur
portalen Hypertension fithrende Fibrose und das Entstehen von Angiosarkomen PR R e o
(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 Beobuachtungen an der Leber von Patienten mit
einer chronischen VC-Intoxikation durch elektronenmikroskopische Untersu-
chungen zu ergiinzen. zumal die Ultrastruktur des Lebersehadens bet der Vi-
nylchlorid-Krankheit bisher beim Menschen nicht untersucht worden ist. Wir
haben daher Leberbiopsien von Arbeitern, dic lingere Zeit einer Vinylchlorid-
Belastung ausgesetzt waren. systematisch elektronenmikroskopisch geprift, um
weitere Einblicke in den pathogenetischen Mechanismus des VC-Schadens zu
gewinnen.

FETE U

Material und Methodik

S

Bei 15 Arbeitern cines PVC-herstellenden Betricbes. die klinisch neben den Anzeichen einer Leber-
schiidigung cine Thromboeytopenic sulwicsen, wurden laparoskopisch gezielte Leberbiopsien dureh-
pefiihrt, Teile der dabei gewonnenen Gewebseylinder wurden sofort in klene Blicke sugeschnitten
und in kalter, phosphat-gepullerter, 3aiger Glutaraldehyd-Lasung durch Immersion 2 h vorfixert
Danach wurden sic in Pufferldsung auspewaschen, in 2%iger gepufTerier Osmiumtetroxid-Losung
(Millonig. 1962) nachfixiert und in Epon 812 (Luft, 1961) cingebertet. Das restliche Gewebe wurde
nach Fixierung in 4%igem Formalin fiir histologische Untersuchungen verwendet (vgl. Gedigk
et al.. 1975). Die Herstellung der semidiinnen und uliradiinnen Schaitte erfolgie an einem Ultrami-
krotom LKB UM IlI. Elcktronenmikroskopische Untersuchungen wurden nach Kontrastierung
mit Uranylucetat und Bleiacetat (Millonig, 1961) an ¢inem Siemens Elmiskop 101 durchgefihrt.
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Grundplasmas, umschriebenen

7A(bb. L Gruppe geschwollencr Hepatocyten mit einem Hydrops des
'Erweiterungen. Fragmentation und Vesikulation des rauhen endoplasmatischen Reticulums (rER).

“Mitochondrien (M) verdichtet. Im Sinusoid ($) feinflockiges. maBig elektronendichles Material,
N Zellkern. -, &, 53 .. VC-Exposition § J. u. 8 Mon.: letzte Exposition vor 2 Mon, Vergr.:

7200fach

96601 S®y

Ergcbnisse
Die Verinderungen der Hepatocyten

Entsprechend den lichtmikroskopischen Befunden fanden sich elektronenmikro-
skopisch hitufig einzeine oder in Gruppen liegende, hydropisch geschwollene
Hepatocyten. Diesem Hydrops lagen ein (Odem des Grundplasmas sowie um-
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Abb. 2a--d. Erheblich vergroferte Mitochondricn mit parakristallinen EinschluBkérpern () 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 cincr einfachen Membran begrenztc autophage Vacuolen (A1) in cinem
Hepatocyten. In ithrem Innern im Abbau begriffenc Orgitnellen und Cytomembranen. G Glykogen:
M Mitochondrien. — 4. 46- J.. VC-Exposition 17'f, J.; letzte Exposition vor 5 Tagen. Vergr.:
25000fach

Abh. 42 und b. Zahtreiche Lipofuszingranula in Hepatocyten, a im ParafTinschnitt nach Long-Zichl-
Neelsen-Fiirbung, b im ungeffirhien Schuitt: deutliche Autofluorcsceny im Blaulicht (g Brenner. . - - y, As
HBO 150, Grregerfilter BG 12, Sperefilter K $3), = &, 51 L. VC-lixposition 17']; 1. letzte Exposition i 'f-i“v';‘ RN
vor 4 Mon. Vergr.: 140fuch {a u. b) I v
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Abb. 5. Reichliche Lipofuszinablagerungen (Lp) in einem Hepatocyten, Bei stirkerer Vergrilerung
(Inset) ist der komplexe Aufbau aus einerscits scholligen, clektronendichten (> ) und andererseits
tropfigen. lipidhaltigen (L) Untereinheiten erkennbar. M Mitochondrien. V¥ Zellkern. — 4. 5l
1., VC-Exposition 18'/, J.: letzte Exposition vor 6 Mon. Vergr.: 10300fach. Inset: 22500 ach
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Abb. 6. Vermehrung des glatten endoplasmatischen Reticutums (sER) in cinem Hepatocyten. L
Lipofuszingranula, M Mitochondrien. N Zelikern, rER rauhes endoplasmatisches Reticulum. —
4. 38 J.. VC-Exposition 3 J. u. 3 Mon.: letzte Exposition vor 2 Mon. Vergr.: 184000 ach
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Abb, 7. a Verlingerung und VergréBerung der KupfTerschen Sternzeflen (=), Vermehrung der
Lipocyten (<) sowie eine [eintropfige Verfettung der Hepatocyten. Semidiinnschnitt; Azur [I-
Methylenblay-Firbung. — 3, 45 J.. VC-Exposition 10 J. u. 9 Mon.: letzte Exposition vor | 1.
u. 8 Mon. Vergr.: [40fach. b Vermehrt auftretende Lipocyten (<7) im Bereich der Sinusoide mit

zahlreichen Lipidtroptchen im Cytoplasma. In den Hepatocyten Lipofuszingranula (). - 4.
47 1., 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. I).

Die Zellmembran der stirker geschwollenen Hepatocyten war um vasculiren
Pol hidufig ausgeglittet und lieB die Mikrovilli vermissen. Dariiber hinaus zeigte
sie blasenfdrmige Ausstiiipungen, dic mitunter abgeschniirt als membranbe-
grenzte, cytoplasmahaltige Blasen (,.blebs™) frei in den erweiterten Disseschen
Ridumen oder Sinusoidlichtungen neben anderen, chenfalls aus lepatocyten
stammenden Organellen und Lipofuszingranula lagen (s. Abb. 8). Nicht. seiten
war eine disseminierte mittel- bis grofitropfige Verfettung der Hepatocyten nach-
weisbar.. . .

Ein regelmaBiger Befund waren eine deutliche VergroBerung und vor allem
eine Verliingerung der Mitochondrien, die in threr meist stark verdichteien Matrix
cinzelnc oder mehrere lingliche Einschliisse enthiclten (Abb. 2). Diese setzten
sich aus parallel angeordneten, etwa 98 A dicken, fibrilliren Strukturen zusam-
men. Im Querschnitt lieBen die Einschlisse ein geordnctes parakristallinisches
Muster erkennen (Abb. 24, c). Bemerkenswert war es. daB diese Einschliisse
in nahezu allen Mitochondrien der betroffenen Zellen vorhanden waren.

In den Hepatocyten lieBen sich vermehrt awtophage Vacuolen feststellen
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(AbD. 1), die von ciner einfachen Membean begrenzt waren and it Abbau begrif-
lene Cytomembranen, Mitochondrienreste und nicht sclten Glykogengranula
enthiclten,

I fast ablen Fillen fanden siclin dew Hepatocyten umbingreiche Lipofus_in-
ablagerungen (Abb. 4. dic um so deatlicher in Fescheinung teaten, je Bnger die
expositionstreie Zeit (Intervall zwischen der letzten VC-Betastung und der biopti-
schen Untersuchung) und je geringer der Verlettungsgrad waren. Elektronenmi-
kroskopisch besaBen die Lipofuszingranula dic typische Struktur: Sic waren
von ciner cinfuchen Membran begrenzt und bestanden cinerseits aus cinem
lipidithnlichen, tropfenfGrmigen Material und andererseits aus elektronendich-
ten, scholligen Untereinheiten (Abb, 5). Das Verhiilinis der beiden Komponenten
zeiglc cine pewisse Abhiingigkeit von dem Verfettungsgrad der Leber und der
einzelnen Zellen und somit vom expositionsfreien Intervall. In stirker verlctteten
Zellen idberwogen die lipidihnlichen, in weniger oder nicht mehr verfetteten
dagegen die elektronendichten Anteile.

Bei stiirkeren Schidigungen fanden sich ANougrdationsnekrosen cinzelner He-
patocyten. mitunter auch kleinere Gruppennekrosen. Insgesamt waren die ge-
schilderten regressiven Veriinderungen um so stirker ausgepriigt. je linger die
Expositionszeit und je kiirzer die Zeit zwischen der [etzten Exposition und
der Leberpunktion war. ' .

Weiterhin fand man verhilltnismiiBig oft eine herd(érmige Vermchrung des
glatten endoplasmatischen Reticulums (Abb. 6).

Die Zellkerne waren hiufig vergréBert, manchmal unregelmiBig gestaltet
und enthielten nicht seiten 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 olt zahlreiche Mikrovilli.
die bis zu den intercelluliiren Gallenkaniichen reichten. Dadurch erschicnen
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. Ta) lagen elektronenmikroskopisch eine deutliche Vermehrung. Ver-

- groBerung’und Elongation der Kupfferschen Sternzellen zugrunde. Diese enthiel-
ten langgestreckte, stiftf6rmige. manchmal auch gelappte. unregelmiBig gestal-

téte 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 besuBen dic Kupfterschen Sternzellen
zahlreiche schmale, langgestreckte Pseudopodien.

Auch die Lipocyeen waren vermehrt, wic es besonders deutlich in den Semi-

.diinnschnitten crkennbur war (Abb. 7b). Die Disseschen Riume enthiclien reich-

lich kellagene Fasern (Abb. 9), die sich mitunter tief in die Intercellularspalten
erstreckten und dort bis an die Gallenkanilchen heranreichten. — Die Sinus-
endothelien wiesen keine ncnnenswerten Verdnderungen auf.
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Abb. 8. Stark verlingerte und vergroBerte Kupffersche Sternzelle mit clongiertem, stiftformigem
Zelikern, Endotheliale Sinusoidausklcidung gut crhalten (Pleile). Im Sinusoidlumen (5) feinflockipes,
miiBig clekironendichtes Material und membranbegrenzie blebs (M), Perisinusvidale Vermehruny

der Kollagenfusern (Ko). £ Erythrocyt: H Hepatocyt. — . 38 J.. VC-Exposition 3 J. u. 1 Mon.: Lz ot #,_ el
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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 (8). £ Erythrocyten. - a g. 28 J.. VC-Exposition
12'/; J.: letzte Exposition vor 4'/, Mon. Vergr.: 10300fach. b &, 31 J., VC-Exposition 3 I.;
letzte Exposition vor {1 Mon, Vergr.: 9500fach
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Diskussion

Die nachgewiesenen regressiven Verdnderungen der Hepatocyten, wie die hydro-
pische Schwellung. die Verfettung, die umschricbenen Cytoplasmaunterginge
sowic die Einzclzellnekrosen. warcen offenbar Folgen einer dirckten cyiotoxischen
Einwirkung des Vinylchlorids bzw. seiner Metaboliten. Wie bereits friiher darge-
legt (Gedigk ct al.. 1976). sind dicse Schiidigungen dosisabhiingig und reversibel.
Die nekrotischen Hepatocyten kdnnen durch cinfache Regencrition crsetzt wer-
den.
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- Scluattenbery ot al,

Dic in den Miochondrnen auttietenden paaakaistdlinen Finsehlbisse sind
wicderholt bei Menschen und Tieren beschricben worden (Uheminn u, Basse-
wilz, 1909, dort weitere Literntue). Thre Bedeutung ist noch angeklivt; sic sind
nicht spezifisch fiir cin bestimmies Krinkheitsgeschehen, s wird vermutet,
dald sic Ausdruck ciner Storung der mitochondrialen Enzymaktivitit sind. Beim
VC-Schaden treten sie regelmiBig und in groBer Zahl auf; in unserem Material
waren sie in allen Fillen nachweisbar,

Als Ausdruck der gesteigerten Entgiftungsfunktion der Hepatocyten bestand
cine starke adaptive Vermehrung des glatten endoplasmatischen Reticulums, Die
mit einer Vermehrung der Nukleolen einhergehende VergrdBerung der Kerne
und die hdufige Mehrkernigkeit sind — ebenso wie-die Ausbildung von zahlrei-
chen Mikrovilli im Bereich der luteralen Zellmembran ~ Zeichen einer Stimula-
tion und Proliferationsiendenz der Hepatocvien.

586601 S®3Y
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Aul den ersten Blich konnte cielleicht vermutet werden, Jald die beschrichenen degencrativen
und adaptiven Parenchymierinderungen durch andere toxische Substanzen. wie 2.8, Alkohol oder
Medikamente, verursacht worden sind, oder duB zumindest eine Kombination mehrerer toxischer
Schadigungen vorliegt. Wie bereits frither dargelegt (Gedigk et al.. 1975; Marsteller ctal., 1975)
sind bei den Untersuchungen iiber die’ VC-Schidigung der Leber dicjenigen Paticnien nicht berick-
sichtigt worden. bei denen anamnestisch ein Alkohol-Abusus bzw. ein Medikamenten-Milbrauch
vorlag oder in deren Punktatzylindern sich morphologisch Hinweise aul derartige Schidigungen
fanden.

Die ausgedehnten Lipé/hs:inablagerungen traten auch bei jungen Patienten
auf und waren demnach altersunabhiingig. Bei der Genese dieser Lipofuszinose
spielten offenbar zwei pathogenetische Mechanismen eine Rolle: Erstens kommt e o
es bei der VC-Intoxikation, dhnlich wie bei anderen toxischen Parenchymschidi- S R T i
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 licgende Fetttropten in
autophage Vacuolen bzw. Autophagolysosomen eingeschlossen. Zweitens besit-
zen die hochaktiven Metaboliten des VC eine ausgepriigle oxidative Wirkung
(Henschler, 1976) und beschieunigen somit die Peroxidation der ungesittigten
Lipide. Es ist durchaus denkbar, dafl der oxidative Umbau der Lipide bereits
im prilysosomalen Kompartiment erfolgt: d.h. der Autophagie bereits voraus-
geht oder aber, daB die Lipidperoxidation erst im lysosomalen Kompartiment
ablduft, Jn beiden Fillen wird die molekulare Struktur der Lipide so verdndert,

. daB sie,von. lysosomalen Enzymen nicht mehr angreifbar sind und daher zum
Plgmem umgeformt werden konnen (Gedigk und Totovié, 1976).

In den VC-geschidigten Hepatocyten sind die Autophagie und die Oxidation
der Lipide erheblich gesteigert: dementsprechend ist auch dic Entsichung des
Lipofuszins (.,,Abnutzungspigment™) beschleunigt. Dies hat zur Folge. daB im
vorlicgenden Material — anders als sonst in Biopsicn der menschlichen Leber
— die formale Genese der Pigmente verfolgt werden kana,

Dabei hat es sich gezeigt, daB das Ausgangsmaterial fiir das Lipofuszin
in Hepatocyten durchaus verschicden sein kann: Erstens kénnen durch Autopha-
gie vorwiegend Membranlipide scgregicrt und zum Pigment umgewandelt wer-
den, wie es auch sonst in Parenchymzellen des Menschen in der Regel der
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Fall sein dirlite, Zweitens Rannen in den toxisch verfetteten Hepatocyten
“auch frei im Girandplisma liegende Fettropfen in autophapge Vacuolen cinpe-
schlossen und dann in Lipolysosomen wmgewandelt werden (vl Hayashi und

- Sternfieb, 1975 Nehemiah und NovikolT, {974), lafolge der Peroxidation werden

sic dort nicht, wie ¢s normalerweise der Fall ist, hydrolytisch abgebaut, sondern
zum Pigment umgelornit. Die Umwandlung der in Lipolysosomen segregierten
Fetuitropfen zum Pigment liuit dann olfenbar in analoger Weise ab. wie bei
dem durch Heterophagie in Makrophagen entstehenden Ceroid (Kajihara et al..
1975). Dicse. Annahme wird durch dic Beobuchtung belegt. dafy Bezichungen
zwischen den Lipofuszinablagerungen und der toxischen Verfettung der Hepato-
cylen bestehen, die sonst im menschlichen Material nicht oder nur selten gegeben
sind: Einerseits geht dic 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 kdnnen .naturgemiB bei der
Autophagie sowohl Membranmaterial als auch Fetttropten gemeinsam segregicrt
werden: dann liegt gewissermalen 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 Schiidigungs-
dauver und dem expositionsfreien Intervall — die verschiedenen Entwicklungssta-
dien der Pigmente nachgewiesen werden, Mitunter (raten diese auch an cin
und demselben Priparat in Erscheinung. Dabet zeigte es sich, dal mit der
zunehmenden expositionsfreien Zeit cine deutliche Abnahme der tropfigen Lipid-
untereinheiten des Pigmentes und eine Vermehrung des elektronendichten, schol-
ligen Materials nachweisbar waren. Dies wuren 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 Totovic,
1976).

Die Vermehrung, VergrdBerung 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
umn eine Reaktion auf den Abbau und die Eliminierung der Zerfallsprodukie
von zugrundegehenden Hepatocyten handeln. Hauptsichlich sind die Aktivie-
rung sowie die Proliferationstendenz. die Polymorphie und dic Atypien der
KupfTerschen Sterizellen aber durch die cancerogene Stimulation verursacht,
Diesc ‘Annuhme wird durch die Tatsachen bestitigt. daB dic geschilderten Ver-
dnderungen auch nach lingeren expositions(reien Intervallen persistiercn und
sich in der Regel nicht zuriickbilden, und daB schlicBlich auf ihrem Boden
Angiosarkome entstehen kdnnen (Block. 1974: Makk et al.. 1974; Thomas et al.,
1975 Gedigk et al., 1975; Zimmermann und Eck, 1975).

Die funktionelle Bedeutung der Lipocyten (1to und Nemoto. 1932) ist bisher
noch nicht ganz geklirt. Einige Autoren (Schnack et al.. 1966. 1967: Popper
und Hutterer. 1970) halten sie fiir eine Art perisonusoidale Fibroblasten. die
an der Produktion der intralobuliren Kollagenfasern beteiligt sind. Dic vorlic-
genden Beobachtungen kdnnten diese Hypothese durchaus stiitzen, da die Proli-
feration der Lipocyten haufig mil einer vermehrten Bildung von kollagenen
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Fasern und ciner ausgepriigten perisinusoidalen Fibrose cinherging, Fane ginden-
tige Korecldion zwischicn der Vermehrung der ipoeyien cinerseils und e
fiberschiissipen Neabildung von Kollagen andererseits ware in unserem Maderial
allerdings nicht sicher nachweishar,

Lichtmikroskopisch wies dic perisinusoidule Fibrose (vel, Miiller ¢t al., 1975)
gewisse Besonderheiten aul und unterschied sich von der Fibrose bet underen
Leberschidigungen durch ihre gleichmidBige intralobulire Vertcilung. Auch
makroskopisch zeigie dic Fibrose wegen ihrer cigentiimlichen subkapsuliiren
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 Verinderungen der Hepatocyten, die adaptiven Erscheinungen, die Kollage-
nisicrung sowic dic Aktlivicrung und Proliferation der Hepatocylen und der
Kupfferschen Sternzellen auch bei viclen anderen Leberschiidigungen vorkom-
men konnen. Einzeln betrachtet sind sie also keineswegs spezifisch fir cinc
VC-Intoxikation. In ihrer Kombination. d.h. in dem Schidigungsmuster, sind
sie jedoch recht charakteristisch und, unter Beriicksichtigung der Berufsana-
mnese, ein wichtiger morphologischer Hinweis auf das Vorliegen einer Vinyl-
chlorid-Schadigung der Leber.
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