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Uber 
XVII. 

einen ] 'all yon herdf'6rmiger bili trer Lebernekrose. 
(Aus dem grSl~ten sf~dfischen Krankenhause in Venedig.) 

Von 

Dr. A n d r e ~ s  R o c c a v i l l ~ , ,  
Assistenzarzt an der anatomisch-pathologischen Abteilung. 

(Hierzu Tar. VI I I . )  

Die herdfOrmige, namentlich die spontane Lebergallenpigmentierung finder 
sich beim ~enschen sehr selten und erweist sich d~her immer als eine Erscheinung 
yon grol~em Interesse. Es sei mir d~her gest~ttet, von einem Falle zu berichten, 
der ~vegen seiner histologischen Eig'entiimlichkeit und der Schwierigkeit einer 
passell.dLell Erklgrung erwghnenswert sein dfirfte. 

An einem seit l~ingerer Zeit an Lungentuberkulose erkrankten und sodann iniolge einer 
sehr rasch verlaufenen Lungen- und Rippenfellentziindung verstorbenen Individuum yon 45 JahIen 
zeigten (lie mikroskopisehen und bakteriologisehen Untersuehungen ulzerSse beiderseitige Lungen- 
spitzentuberkulose und graue Hepatisation des reehten mittleren und unte:-en Lungen- 
lappens mit F r g 11 k e 1 schen Pneumokokken. Die Leber zeigte, obwohl der betrefiende 
niemals an Gelbsueht gelitten, und keinerlei ttindernisse in dem ganzen Verlaufe der iiu~eren 
und inneren Gallenwege sieh geltend maehten, eine eigentiimlich pigmentiel"te Sprenkelung. Auf 
beiden Oberflgehen l~ngs der RKnder und unmittelbar unter der vollkommen glatten und dureh- 
siehtigen Kapsel rfihrt dieses sprenkelige Aussehen yon mehreren elliptischen, in GrSt]e und Ver- 
teilung ~Te~sehiedenen eifSrmigen Vertiefungen her, die mit linsenfSrmigen, nieht mehr als i b i s  2 mm 
dieken Zonen in Verbindung stehen. In der Tide iedoch mu$ man sis auf zah]reiche kugelige 
odor ovale I~hloten zuriieklfihren, voI1 denen einige Ki~sehkerngrSSe erreiehen, w~hrend die andern 
sehr klein, fast punktfSrmig sind; alle abet zeigen eine sehr sehSne dunkelgrfine Fiirbung, haben 
leieht gebogene l~inder, welehe yon dem deutlieh sieh als trtib-kongestioniert abhebenden peri- 
pherischen Parenehym schari abgegrenzt sind. Frisehe Abstriehpr~parate zeigen in den Herden 
eine aufim'gewShnliehe 3fenge yon braun-grobkSrnigem Pigment, des mgn wahrseheinlich als Gallen- 
pigment betraehten muff. Die Fo~m kSnnte man desbalb gewisserma~en mit ienem Typus yon 
herdfSrmiger l~ekrotiseher Leberpigmentierung vergleiehen, die hash W i t t i e h u n t e r  dem 
Namen ,,Apoplexia bfiiaris hepatis" bekannt ist, gerade weil deren Pathogenese expe~imentell 
festgestellt wurde ale nieht un~hnlieh ]ener des gewShnliehen blutapoplektisehen tterdes (C h a r - 
e o t -  G o m b a  u 1 t mittels Ligatur des Gallenganges). Abgesehen abe~ yon dem Fehlen eines 
die Ga]lenapoplexie gewShnlieh begleitenden chronisehen Ikterus, h~tten sieh die nekrotiseben 
tterde desselben, die im allgemeinen HanfkorngrS~e nieht iibersteigea, wenn es sieh um eine wahre 
Gal]enapoplexie gehandelt h~tte, welt kleiner ~ls die oben besehriebenen und nieht yon dunkel- 
griiner, sondern goldgelber F~rbung vorfinden mtissen. 

Um reich tiber die Natur dieser tterde und ihre Beziehungen unter sieh und zu ienen der 
wahren G~l]enapoplexie zu infmmieren, habe ieh einige histologiscbe und b~/kteriologische Unter- 
suchungen angestellt: 

Die kleinsten tIerde erseheinen bei sehwaeher VergrSl~erung ~ls runde odor leieht ovale 
yon der Vena eentralis lobu]i durehzogene und um dieselbe regelm~i~ig angeordnete Gewebsgebiete, 
die grSl~eren ]edoeh umfassen des ganze Leberl~ippchen odor auch mebrere benachbarte Lfippehen 
und er~veisen sieh dutch einen analogen Bau als weiter vorgeschrittene Stadien der ersteren. Der 
Proze~ detmt sich also yon tier Vena contrails ]obuli immer mehr naeh der Peripherie des L~pp- 
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chens aus, bls er die Grenzen erreieht, so daft mehr Lappchen eines und desselben Bezirkes dasselbe 
Los erleiden und sich sehliei~lich gegenseitig erg~inzen. Analoge Anorflnungen beobaehtet man, 
were1 aueh sehr selten, um die sehr kleinen Pfortaderverzweigungen herum, in flenen die lymphati- 
sehe Seheide fast versehwunden ist; sie fehlen jedoch ganzlich an sonstigen Blut- oder den Gallen- 
wegen. In den Gefiil]wanden wie auch im eigentliehen Lebergewebe ist naeh der histologischen 
Untersuchung das Vorkommen yon Tuberkelgranulom ausgeschlossen. Bei st~rkerer VergrSl~erung 
]aBt sich deutlieh eine wahrscheinlieh spezifisch giftig ansteekende Wucherung des Gefa~binde- 
gewebsapparates des Organs unterseheiden. Innerhalb der Gallenherde zeigen sieh die Endothelien 
der tdeinen Zen~ralvenen gewuehert und verdickt, die mittlere Wand der mi~tleren und 
grSl~eren Gef~l]e ist homogen geworden und in Nekrobiose aufgegangen. GewShnlich sind weder 
in r Blur- noeh in den Gazeltengef~l~en Stauungen vorhanden. Ausgedehnt and versehieden 
sind die degenerativen Parenehymver~Lnderungen; meistens handelt es sieh urn ehffach triibe 
oder trfibfettige und ziemlich fortgeschrittene Schwellung oder auch um eine vakuol~re hyaline 
und pigmen~ih'e liletamorphose; diese befindet sieh in den nekrotischen Herden, jene innerhalb 
des intermediaren Pa]'enchyms. 

Diese Befunde zeigen sieh aueh am kubisehen Epithe] der GaHenbahnen nnfl an dem platten 
EpitheI der kleins~en Gal/enhaargef~l~e. Diese zeJgen aul~erdem da und deft eine leichte Wuehe- 
rung, jedenfalls jedoeh ungenfigend, um das Lumen des b ztreffenden Kanals, wean aueh nur teil- 
weise, zu verstopfen. Die Schwere und Ausdehnung dieser ErnahrungsstSmngen scheinen mit 
der Quantitiit und Verteflung eines Pigments im Verhal~nis zu s~ehen, das das Herdzentrum 
einnimmt. Je mehr diese Sehadigungen yon der Periphe:ie zum Zentrum fm• desto 
intensiver werden sie und weehseln gleiehzeitig Aussehen und Bedeutung. Daher kommt es, dal~, 
wii~hrend man an der Herdperipherie und noch besser im Zwisehengewebe die Kerne noch deutlich 
zu untersch~iden vermag und im t~iiben, angesehwol]enen Protoplasma kaum einige sp~irliche 
PigmentkSrnchen sich vorfinden und so die Zelle, wenig beeintr~chtigt, die dgene Lebensfiihigkeit 
aufieehte~h~lt, bei allen Zellen irmerhalb de~" Herde eine weitgehende Degeneration st~ttfindet, 
eiae ganzliehe jedoeh im Zentrum der grSl)eren and "~ilteren Knoten, we sich eine typiseh nekletisehe 
Gewebseinsehmelzung geltend macht. Das vorerw~ihnte Pigment ist kSrnig, yon grfin/iehgelber 
Fih'bung und bei noch lebenden Elementen vollkommen uno ausseldieBlich endozellul~r. In 
der Tat ist es in den mikroskopiseh kleinsten Herden oder ganz am Rande der grSSeren innerhalb 
der Leberzellen kSrnehenartig um den Kern herum verteilt, und auch bei st~rks~er VergrS~erung 
gelingt es hie, einige freie KSrnehen innerhalb der nekrotischen Stellen der Gallenkapilla~en oder 
yon den X u p f I e r sehen Zellen umschlossen zu entdeeken. In den grS~ten Herden und vet 
allem gegen das Zentrum nfinmt das yon einem netzf5rmigen Protoplasmarest ges~fitzte Pigmen~ 
Bach unu nach die ganze Zelbnasse ein, ohne ]edoeh die Grenzen zu fibersehreiten und auch ohne 
zu verhinflem, da~ die Grenzen zwischen den einzelnen Elementen sieh seh~" gut unterseheiden 
lassen. Es ordnet sieh an in wirkliehen Haufen grober Gr~nulationen, die die Liehtstzahlen stark 
brechen, kugelig oder effSrmig und yon dunkeloekergelber Firbung sind, und verwandelt zuletzt 
das ganze Leberelement gleiehsam in eine Zusammenballung yon ~einstem braunen und gl~nzenden 
Sande. l~ieht alle Zellen sind davon gleieherweise angeffillt; viele entbehren dieselben ganz, 
~ndere enthalten nur sehr geringe Mengen davon. Nut fi~ dem ganz zentralen Teile tier grSl~eren 
tIerde breite~ sieh um sie herum, der eingetretenen Dehiszenz der nekrotisierten Zellen wegen, 
das Pigment frei aus, indem es die Gewebsstmktur vSllig zerstSrt und hier, wie es an einem gro~en 
K.noten ]~ings dos hinteren Randes des Lappens II gesehehen ist, bestreb~ ist, das Leberparenchym 
selbst in eine 5{asse yon sehr feinkSrniger Pigmentkolliqu~tion zu verwandeln. We auch der Sitz 
des Pigments sei, es zeigt immer die mikroehemischen )/[erkmMe des gewShnliehen Gallenpigments. 
Obwohl ~n einem metap~nkreatischen (toxischen wie embolisehen) Herdursprung nieht zu zweffein 
w~r (zumai es sieh bei der metapankreatisehen Nekrose fast immer mn eine Fettdegeneration 
haudelt), so hielt ich es doeh ifir angebracht, die Pankreaszellen oder die Reste derselben sowohl 
im Innem der kleinen Venen (namentlieh l~ortaderblutgef~fie) wie ~uch in ihrer umnit%elbaxen 
Peripherie sorgf~ltig zu untersuehen, was jedoch einen ginzlieh negativen Edolg hatte. 
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Offenbar handelt es sieh hn vorliegenden Falle um eine langsam fort- 
sehreitende metamorphose der Epithehellen infolge einer Gallenpigmentabsetzung, 
die naeh Aussehen and Entstehung yon der sogenannten ,,Apoplexia biliaris he- 
paris" vSllig versehieden ist. Aueh in histologischer und i~tiologiseher Hinsieht 
weieht sie daher bedeutend yon dieser letzteren ab. Die Herde dieser letztge- 
nannten Ar t  werden gewShnlich als Flaehen besehrieben, deren zentraler, yon 
Leberzellen vSllig freier Tell aus einem Netz besteht, in welehem die engeren Masehen 
yon anderen weiteren umsehrieben sind, deren Trabekolaturen das hussehen sehr 
unregelmh$iger Fasern annehmen nnd nach einigen hutoren eine gelbe, unfSrmige, 
jeder Fhrbesubstanz widerstehende, die oben erwi~hnten Maschen ausftillende 
Masse umgeben, nach andern aber geradezu daraus bestehen ( C a r n o t und 
H a r v i e r ). Die gelbe Substanz, welche anstatt unf0rmig feinkSrnig sein kann 
und es 5fter aueh ist, erweist sieh als Gallenpigment; die die Raume, in denen sie 
enth~lten ist, begrenzenden Masehen bestehen aus Pigment oder stellen vorher 
existierende BlutgefaSe ( F o s and S a 1 v i o I i ) oder die retikulare Zone der 
Leberzellen ( C h a m b a r d ) oder aueh Triimmer beider dar ( G o u g e t ). 
Yon d.er Periphefie zum Zentrum des Herdes wurden aufeinanderfolgend angetrofien: 

Innerhalb der Herde eine unter den Zellen liegende and li~ngs der Gallenkapil- 
laren strahlig angeordnete Pigmentinfiltration; innerhalb und au$erhalb der Zellen 
finder sieh grobkSrniges Figment and ganz gegen das Zentrum nekrotisehe Zellen- 
aufl6sung. Im erwi~hnten Falle jedoeh beginnt und erhalt sieh fiir einige Zeit 
die Ablagerung des Gallenpigments ausschlieSheh endozelluli~r; aufierdem strebt 
die totale ne~otisehe Zersetzung, an sieh sehr seiten, naeh Koliiquation, ia sogar 
naeh einfaeher Verschmelzung. 

Auf diesen Fall lassen sieh daher nieht die beziighehen Hypothesen iiber Gallen- 
stauung ( C h a r o o t  und G o m b a u l t ;  F e n  and S a l v i o l i = d e g e n e r a -  
tive Stauungserseheinungen), wohl abet die Annahme einer primgren Gefg$- 
ernahrungsst0rung (kolloidale Umwandlung der mittleren Wandhiille der tiefen, 
kleineren Arterien und Endothelwueherung tier Intima derselben Gefai~e) und 
besser noeh die Annahmen yon R u p p e r t  and S t e i n h a u s  anwenden, 
naeh welchen die ZerstSrungsfli~ehen yon schweren ErnahrungsstSrungen der 
Leberzelle abhi~ngen wiirden, die geeignet w~ren, ihre Pigmentmetamorphose 
zu besehleunigen. Zieht man in tier Tat die eigenartige Anordnung des Gallen- 
pigments in den Herden in Betracht, so kann man seine Entstehung nur ftir auto- 
ehthon, aktiv und aussehlie$1ieh endogen halten. Es bleibt dann nur die Frage 
often, ob die Zellenveranderungen als primar oder sekundar zur Pigmentbildung 
zu betraehten sind, ob namlieh die gleichzeitig zu einer gezwungenen und in ihren 
einzelnen Phasen unharmonischen Arbeit getriebene Erni~hrungsstSrung der Zelle 
zur Pigmentsattigung and damit zur Nekrose fiihrt oder ob gerade die der Not- 
wendigkeit einer tibertriebenen Verarbeitung (toxisehen Hamolyse) folgende satti- 
gang als der primi~re Ursprung der trophisehen Veri~nderungen und der pigmenti~ren 
Metamorphose tier Zellen anzusehen ist. Yon beiden Hypothesen scheint die erstere 
die angebrachtere. Es ware in der Tat unlogiseh, in der beschriebenen Leber ~ed- 
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wede den eharakteristiseh nekrotischen zuletzt konstatierten Erseheinungen vorau- 
gehende degenerative parenchyraat~)se L~ision auszusehlieSen, einraal wegen der 
1Yatur und Langwierigkeit der tuberkalSsen Iafektion, sodann wegen der offenbar 
toxischen Ver~tnderungen, die innerhalb der Leberzellen, des Bindegewebes und 
der Ge~Bwhnde konstatiert wurden. Noeh raehr kann man sieh yon tier degene- 
rierten Natur der paxenehyraatSsen Funktion leieht iiberzeugen durch die Unter- 
suehung der ira ~Anfangsstadiura infiltrierten Leberzellen. Innerhalb derse]ben 
beginnt n~ralieh das Pigment sieh unraittelbar am Kerne zu sararaeln, und zwar 
in Gestalt yon einera oder zwei winzig kleinen, ira raehr oder weniger tief ver- 
~nderten Zytoplasraa eingenisteten KSrnchen. Es erseheint daher trazul~ssig, 
den Ursprung der in tier Degeneration so weir vorgesehrittenen vorerw~hntea 
Parenehyral~sionen in der so kleinen Pigraentablagerung zu suehen. Wenigstens 
gilt das fiir den vorliegenden Fall; abet sehen wir aueh yon ihra ab, so erweist es 
sieh welt leiehte% aueh fiir die eehte ,Apoplexia biliaris hepatis", die Pathogenese 
za verstehen, wean man sie in einer ersten Zeit dera Ikterus und der ehronisehen 
Gallenstauung, so die parenchyraatSsen wie auch die arteriellen and angiocho]iti- 
sehert Gef~Sver~aderungen, nnd diesen letzteren selbst dana in einer zweiten Zeit 
zuschreibt, sowohl die Gallenextravasation wie die Pigraentraetaraorphose der in 
ihrera Stoffweehsel sehon tie~ ver~nderten Zel[ea. 

Die direkten Ursaehen der vorliegenden Befunde und ihrer AuSergewShnlieh- 
keit selbst sind naeh raeiner Neinung nieht in einer einzelnen Tatsaehe, sondern in 
der ganzen anatoraisch-pathologisehen Gesaratheit der Krankheit zu suchen, 
welcher der Patient eEag. Da eine Ursaehe fiir elne Gallenstauung vOllig fehlte, 
so l~St sieh die Pigraentab]agerang nur rait dera Yeehanismus einer endozellu]~ren 
Stauung gallenbildender Substanz erklfiren. Diese letztere, die sich durch rasehe 
septikaraisehe tt~raolyse eines seit l~ngerer Zeit dyskrasischen Blares im Blut- 
kreislaufe angeh~uft hat, wilrde aus der Leberze]le nicht ausgetrieben werden 
k6nnen, weil sich darin der Zustand funktioneller Iasut'fizienz, in welchera sie sich 
wegen der tuberkulSsen Toxik~raie befand, infolge der neuen Infektion (Pneumo- 
nie) versehlimmert hat. Diese Annahme gewinnt noeh an Wahrseheinliehkeit, 
weil die Pigraentinfiltration, wenn sie sieh aueh innerhalb der nelccotisehen tterde 
verdiehtet, sieh doeh aueh innerhalb raehrerer einzelner oder zu Grnppen vereinigter 
LeberzeUen zerstreut vorfindet. Weiterhin spricht ftir sie der Urastand, dal], in der 
Annahme einer erabolisehen Pneuraokokken- oder Tuberkelbazillenfibertragung in 
die Leber und ihrer pathogenetisehen Wirkung, die obengenanaten degenerativen 
Ver/inderungen hervorzubringen, die Untersuehung tier F r a n k e 1 sehe~ Pneurao- 
kokken und der Tuberkelbazillen innerhalb der kompakteren wie aaeh der ver- 
flfissigten Herde ausgeffihrt wurde und die Untersuehung selbst wohl deren Vor- 
handensein erwies, jedoeh in so unbedeutender 3/:[enge und in einer Anordnung 
in Beziehung auf die I-Ierde selbst, dal~ man vern~inftigerweise zwisehen der nekroti- 
sehen Ver~nderung und ihrem Dasein keinen direkten pathologisehen Zusararaenhang 
annehmen kann. Sie fanden sieh SlO~h'lieh und verstreut sowohl in den nekro- 
biotisehen tIerden als aueh in dem dazwisehenliegenden Parenehym, bald an einera 
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Zellenpol odor auBerhalb der Zelle und b a l d  im Protoplasma, gerado unter dem 

kSrnigen Pigmenthaufen. B e i d e r  lJmwandlung zu Herden der pigmentaren 
~ekrobiose sollten gewil~ die Gef~Bernahrungszust~nde und ihre demgem~Be 
grSl~ereDurchg~ngigkeit zu den zirkulierneden Toxinen Einflul] haben. Diese 
Toxine kSnnten sieh, obwohl sie frei im Blute der Leber l~'eisen, fiberall um die 
G e f ~ e  anh~uIe~, indem sie hier mehr als andernorts auf die Ernhhrung der b e -  
treffenden Elemento einen Einflul~ ausfiben. Die hepatischen Venen und mehr 
noeh ihre Wurzeln sind die Gef~Be, um welche am h~ufigsten und seh~rfsten die 
Toxinsattigung stattfindet, da sio eine eigene lymphatische Seheide entbehren und 

in unmittelbare Beziehungen zu de9 stark und doppelseitig erkrankten Lungen treten. 
Fassen ~vir die Ergebnisse des Fa]les zusammen, so ifihrt er zu den folgenden 

Schlul~s~tzen: 

] . .Neben  der eigentliehen Apoplexia biliaris hepatis, herrfihrend yon chroni- 
sehem Stauungsikterus und Rhexis zahlreicher Gallenkapillaren, existiert eine 

Form yon bili~rer herdfSrmiger Lebernekrose, der erstereu sehr ahnlieh, abet" 
morphologiseh und pathogenetiseh nieht identisch. Sie nimmt ihren unmittel- 

ba ron  Ursprung yon der aus verschiedenen Ursachen hervorgegangenen funktio- 
nellen Ver~nderung der Leberzellen, die auf einer mehr odor weniger ausgedehnten 
Gruppe yon trophisch verhnderten, abet immerhin noeh lebenden Zellen stattfindet; 
ihre indirekte Genesis beruht auf dem grS~eren Bediirfnis, sich v o n d e r  mit  h~mo- 
lytischen Produkten ges~ttigten Blutmasse zu reinigen; diese Produkte kSnnen 
sieh in ihr ursprgnglich gebilde~ haben odor sekundgr ~us den elektiv-h~molytischen 

Organen (~[ilz, Knoehenmark) dahin gelangt seiu. 
2. Unter den lokalen und ~llgemeinen Urs~ehen dieser Kr~nkheit sind die 

chronisehen, homo- und heterogenen Intoxikationen die hgufigsten. 

3. Die Pigmentmet~morphose der Leberzetlen mul~ man im Gegensatze zu 
dem, was neuerdings geschrieben wurde, als den Exponenten eines tier verhnderten 
Ernghrungszust~ndes der Zelle selbst ansehen, d . h .  als den Ausdruek einer 
primer als solche festgesetzten Degeneration, welehe aus g~nz andern Ursachen 
ents~eht als die Pigmentinfiltration im eigentlichen Sinne des Wortes. 

4. Yon dieser Form herdfOrmiger bili~irer Lebernekrose h~molytischen und 
degenerativen Ursprungs kann aueh ein um die Gef~ige herum sieh zeigender 
Typas vorkommen. Die unmittelbaren Gri]nde dieser Anordnung mul~ man i~ 
degener~tiven Verletzungen der Gefhl~wgnde, die prgdisponierenden Faktoren iu 
StSxungserscheinungen des hamodyn~misclien lokalen und allgemeinen Gleieh- 
gewiehts suchen. 
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