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XVIIL
Uber einen Fall von herdformiger bilifirer Lebernekrose.

(Aus dem groften stidtischen Krankenhause in Venedig.)
Von

Dr. Andreas Roccavilla,
Assistenzarzt an der anatomisch-pathologischen Abteilung.
(Hierzu Taf. VIII.}

Die herdférmige, namentlich die spontane Lebergallenpigmentierung findet
sich beim Menschen sehr selten und erweist sich daher immer als eine Erscheinung .
von groBem Interesse. Iis sel mir daher gestattet, von einem Falle zu berichten,
der wegen seiner histologischen Kigentiimlichkeit und der Schwierigkeit einer
passenden Erklarung erwihnenswert sein diirfte.

An einem seit lingerer Zeit an Lungentuberkulose erkrankten und sodann infolge einer
sehr rasch verlaufenen Lungen- und Rippeniellentziindung verstorhenen Individuum von 45 Jahren
zeigten die mikroskopischen und bakteriologischen Untersuchungen ulzerdse beiderseitige Lungen-
spitzentuberkulose und grane Hepatisation des rechten mittleren und unteren Lungen-
lappens mit Frinkelschen Pneumokokken. Die Teber zeigte, obwohl der betreffende
niemals an Gelbsucht gelitten, und keinerlei Hindernisse in dem ganzen Verlaufe der suBeren
und inneren Gallenwege sich geltend machten, eine eigentiimlich pigmentierte Sprenkelung. Auf
beiden Oberflichen lings der Rénder und unmittelbar unter der vollkommen glatten und durch-
sichtigen Kapsel rithrt dieses sprenkelige Aussehen von mehveren elliptischen, in Grofe und Ver-
teilung verschiedenen eiférmigen Vertiefungen her, die mit insenformigen, nicht mehr als 1 bis 2 mm
dicken Zomen in Verbindung stehen. In der Tiefe jedoch muB man sie auf zahlreiche kugelige
oder ovale Knoten zuriickfiihren, von denen einige KirschkerngréBe erreichen, wihrend die andern
sehr klein, fast punktformig sind; alle aber zeigen eine sehr schone dunkelgriine Firbung, haben
leicht gebogene Rinder, welche von dem deutlich sich als triib-kongestioniert abhebenden peri-
pherischen Parenchym schart abgegrenzt sind. Frische Abstrichpriparate zeigen in den Herden
eine aufiergewdhnliche Menge von braun-grobkornigem Pigment, das man wahrscheinlich als Gallen-
pigment betrachten muB. Die Form konnte man deshalb gewissermaBen mit jenem Typus von
herditrmiger vekrotischer Leberpigmentierung vergleichen, die nach Wittich unter dem
Namen ,,Apoplexia biliaris hepatis bekannt ist, gerade weil deren Pathogenese experimentell
festgestellt wurde als nicht unghnlich jener des gewthnlichen blutapoplektischen Herdes (Char -
cot-Gombaunlt mittels Ligatur des Gallenganges). Abgesehen aber von dem Fehlen eines
die Gallenapoplexie gewshnlich begleitenden chronischen Tkterus, hitten sich die nekrotischen
Herde desselben, die im allgemeinen HanfkorngrdGe nicht fibersteigen, wenn es sich um eine wahre
Gallenapoplexie gehandelt hitte, weit kleiner als die oben beschriebenen und nicht von dunkel-
griiner, sondern goldgelber Firbung vorfinden miissen.

Um mich iiber die Natur dieser Herde und ihre Beziehungen unter sich und zu jenen der
wahren Gallenapoplexie zu informieren, habe ich einige histologisehe und bakteriologische Unter-
suchungen angestellt:

Die kleinsten Herde erscheinen bei schwacher VergroBerung als tande oder leicht ovale
von der Vena centralis lobuli durchzogene und um dieselbe regelmiiBig angeordnete Gewebsgebiete,
die groBeren jedoch umfassen das ganze Leberlippchen oder auch mehrere benachbarte Liippchen
und erweisen sich durch einen analogen Bau als weiter vorgeschrittene Stadien der ersteren. Der
Prozel3 dehnt sich also von der Vena centralis lobull immer mehr nach der Peripherie des Lipp-
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chens aus, bis er die Grenzen erreicht, so dai mehr Lappchen eines und desselben Bezirkes dasselbe
Los erleiden und sich schlieBlich gegenseitiz ergéinzen. Analoge Anordnungen beobachtet man,
wenn auch sehr selten, um die sehr kleinen Piortaderverzweigungen herum, in denen die lymphati-
sche Scheide fast verschwunden ist; sie fehlen jedoch ginzlich an sonstigen Blut- oder den Gallen-
wegen. In den GefiBwinden wie auch im eigentlichen Lebergewebe ist nach der histologischen
Untersuchung das Vorkommen von Tubetkelgranulom ausgeschlossen. Bei stiirkerer Vergroferung
1Bt sich deutlich eine wahrscheinlich spezifisch giftiz ansteckende Wucherung des Gefifbinde-
gewebsapparates des Organs unterscheiden. Innerhalb der Gallenherde zeigen sich die Endothelien
der kleinen Zentralvenen gewuchert und verdickt, die mittlere Wand der mittleren und
groBeren GefiBe ist homogen geworden und in Nekrohjose aufgegangen. Gewdhalich sind weder
in den Blut- noch in den Gazellengefifien Stauungen vorhanden. Ausgedehnt und verschieden
sind die degenerativen Parenchymverinderungen; meistens handelt es sich um einfach triibe
oder triibfettige und ziemlich fortgeschrittene Schwellung oder anch um eine vakuolire hyaline
und pigmentire Metamorphose; diese befindet sich in den nekvotischen Herden, jene innerhalb
des intermediiiren Parenchyms.

Diese Befunde zeigen sich auch am kubischen Epithel der Gallenbahnen und an dem platten
Epithel der kleinsten GallenhaargefiBe. Diese zeigen aullerdem da und dort eine leichte Wuche-
rung, jedenfalls jedoch ungeniigend, um das Lumen des betreffenden Kanals, wenn auch nur teil-
weise, zu verstopfen. Die Schwere und Ausdehnung dieser Erndhrungsstorungen scheinen mit
der Quantitdt und Verteilung eines Pigments im Verhiltnis zu stehen, das das Herdzentrum
einnimmt. Je mehr diese Schidigungen von der Peripherie zum Zentrum fortschreiten, desto
intensiver werden sie und wechseln gleichzeitig Aussehen und Bedeutung. Daher kommst es, daB,
wihrend man an der Herdperipherie und noch besser im Zwischengewebe die Kerne noch deutlich
zn unterscheiden vermag und im triiben, angeschwollenen Protoplasma kaum einige spirliche
Pigmentkornchen sich vorfinden und so die Zelle, wenig beeintréichtigt, die eigene Lebensfihigkeit
aufrechterhilt, bei allen Zellen innerhalb der Herde eine weitgehende Degeneration stettfindet,
eine ginzliche jedoch im Zentrum der grdBeren und #lteren Knoten, wo sich eine typisch nekiotische
Gewebseinschmelzung geltend macht. Das vorerwidhnte Pigment ist kornig, von griinlichgelber
Firbung und bei noch lebenden Elementen vollkommen und ausscklieBlich endozellulir. In
der Tat ist es in den mikroskopisch kleinsten Herden oder ganz am Rande der griferen innerhalb
der Leberzellen kornchenartig um den Kern herum verteilt, und auch bei stiirkster VergroBerung
gelingt es nie, einige freie Kornchen innerhalb der nekrotischen Stellen der Gallenkapillazen oder
von den Kupiferschen Zellen umschlossen zu entdecken. In den gréBten Herden und vor
allem gegen das Zentrnm nimmt das von einem netzformigen Protoplasmarest gestiitzte Pigment
nach una nach die ganze Zellmasse ein, ohne jedoch die Grenzen zu iiberschreiten und auch ohne
zu verhindern, daB die Grenzen zwischen den einzelnen Elementen sich sehr gut unterscheiden
lassen. Es ordnet sich an in wirklichen Haufen grober Granulationen, die die Lichtstrahlen stark
brechen, kugelig oder eiférmig und von dunkelockergelber Farbung sind, und verwandelt zuletzt
das ganze Leberelement gleichsam in eine Zusammenballung von feinstem braunen und glinzenden
Sande. Nicht alle Zellen sind davon gleicherweise angefiillt; viele entbehren dieselben ganz,
andere enthalten nur sehr geringe Mengen davon. Nur in dem ganz zentralen Teile der groBeren
Herde breitet sich um sie herum, der eingetretenen Dehiszenz der nekrotisierten Zellen wegen,
das Pigment frei aus, indem es die Gewebsstruktur vollig zerstort und hier, wie es an einem grofien
Knoten lings des hinteren Randes des Lappens II geschehen ist, bestrebt ist, das Leberparenchym
selbst in eine Masse von sehr feinkdrniger Pigmentkolliquation zu verwandeln. Wo auch der Sitz
des Pigments sei, es zeigt immer die mikrochemischen Merkmale des gewthnlichen Gallenpigments.
Obwohl an einem metapankreatischen (toxischen wie embaolischen) Herdursprung nicht zu zweifeln
war (zumal es sich bei der metapankreatischen Nekrose fast immer um eine Fettdegeneration
handelt), so hielt ich es doch fiir angebracht, die Pankreaszellen oder die Roste derselben sowohl
im Innern der kleinen Venen (namentlich Plortaderblutgefifie) wie auch in ihrer unmittelbaren
Peripherie sorgfiltic zu untersuchen, was jedoch einen ginzlich negativen Erfolg hatte.
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Offenbar handelt es sich im vorliegenden Falle um eine langsam fort-
schreitende Metamorphose der Epithelzellen infolge einer Gallenpigmentabsetzung,
die nach Aussehen und Entstehung von der sogenannten ,,Apoplexia biliaris he-
patis¢ vollig verschieden ist. Auch in histologischer und &tiologischer Hinsicht
weicht sie daher bedeutend von dieser letzteren ab. Die Herde dieser letztge-
nannten Art werden gewdhnlieh als Flichen beschrieben, deren zentraler, von
Leberzellen vollig freier Teil aus einem Netz besteht, in welchem die engeren Maschen
von anderen weiteren umschrieben sind, deren Trabekolaturen das Aussehen sehr
unregelméfBiger Fasern annehmen nnd nach einigen Autoren eine gelbe, unférmige,
jeder Farbesubstanz widerstehende, die oben erwihnten Maschen ausfiillende
Masse umgeben, nach andern aber geradezu daraus bestehen {Carmnot und
Harvier). Die gelbe Substanz, welche anstatt unformig feinkornig sein kann
und es dfter auch ist, erweist sich als Gallenpigment; die die Riume, in denen sie
enthalten ist, begrenzenden Maschen bestehen aus Pigment oder stellen vorher
existierende Blutgefsifie (Foa und Salvioli) oder die retikuliive Zone der
Leberzellen (Chambard) oder auch Trimmer beider dar (Gouget).
Von der Peripherie zum Zentrum des Herdes wurden aufeinanderfolgend angetroffen:

Innerhalb der Herde eine unter den Zellen liegende und lings der Gallenkapil-
laren strahlig angeordnete Pigmentinfiltration; innerhalb und auBerhalb der Zellen
findet sich grobkorniges Pigment und ganz gegen das Zentrum nekrotische Zellen-
auflosung. Im erwihnten Falle jedoch beginnt und erhdlt sich fiir einige Zeit
die Ablagerung des Gallenpigments ausschlieBlich endozellulir; aunBerdem strebt
die totale nekrotische Zersetzung, an sich sehr selten, nach Kolliquation, ja sogar
nach einfacher Verschmelzung.

“Autf diesen Fall lagsen sich daher nicht die beziiglichen Hypothesen iiber Gallen-
stavung (Charcot und Gombault; Foa und Salvioli= degenera-
tive Stauungserscheinungen), wohl aber die Annahme einer priméren GefiB-
erndhrungsstorung (kolloidale Umwandlung der mittleren Wandhiille der tiefen,
kleineren Arterien und Endothelwucherung der Intima derselben GefaBe) und
besser noch die Annahmen von Ruppert und Steinhaus anwenden,
nach welehen die Zerstorungsflichen von schweren Erndhrungsstorungen der
Leberzelle abhéngen wiirden, die geeignet waren, ihre Pigmentmetamorphose
zu beschleunigen. Zieht man in der Tat die eigenartige Anordnung des Gallen-
pigments in den Herden in Betracht, so kann man seine Entstehung nur fiir auto-
chthon, aktiv und ausschlieBlich endogen halten. Es bleibt dann nur die Frage
offen, ob die Zellenveranderungen als priméir oder sekundir zur Pigmentbildung
zu betrachten sind, ob némlich die gleichzeitig zu einer gezwungenen und in ihren
einzelnen Phasen unharmonischen Arbeit getriebene Ernshrungsstorung der Zelle
zur Pigmentsittigung und damit zur Nekrose fithrt oder ob gerade die der Not-
wendigkeit einer iibertriebenen Verarbeitung (toxischen Hémolyse) folgende Stti-
gung als der primére Ursprung der trophischen Veréinderungen und der pigmentiren
Metamorphose der Zellen anzusehen ist. Von beiden Hypothesen scheint die erstere
die angebrachtere. Es wiire in der Tat unlogisch, in der beschriebenen Leber jed-
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wede den charakteristisch nekrotischen zuletzt konstatierten Erscheinungen voran-
gehende degenerative parenchymatose Lision auszuschlieBen, einmal wegen der
Natur und Langwierigkeit der tuberkuldsen Infektion, sodann wegen der offenbar
toxischen Verdnderungen, die innerhalb der Leberzellen, des Bindegewebes und
der GefaBwinde konstatiert wurden. Noch mehr kann man sich von der degene-
rierten Natur der parenchymatosen Funktion leicht iiberzeugen durch die Unter-
suchung der im “Anfangsstadium infiltrierten Leberzellen, Innerhalb dersefben
beginnt némlich das Pigment sich unmittelbar am Kerne zu sammeln, und zwar
in Gestalt von einem oder zwel winzig kleinen, im mehr oder weniger tief ver-
dnderten Zytoplasma eingenisteten Kérnchen. Es erscheint daher unzulissig,
den Ursprung der in der Degeneration so weit vorgeschrittenen vorerwihnten
Parenchymléisionen in der so kleinen Pigmentablagerung zu suchen. Wenigstens
gilt das fiir den vorliegenden Fall; aber sehen wir auch von ihm ab, so erweist es
sich weit leichter, auch fiir die echte ,,Apoplexia biliaris hepatis*, die Pathogenese
zu verstehen, wenn man sie in einer ersten Zeit dem Tkterus und der chronischen
Gallenstauung, so die parenchymatdsen wie auch die arteriellen und angiocholiti-
schen Gef#fverdnderungen, und diesen letzteren selbst dann in einer zweiten Zeit
zuschreibt, sowohl die Gallenextravasation wie die Pigmentmetamorphose der in
ihrem Stoffwechsel schon tief veriinderten Zellen.

Die direkten Ursachen der vorliegenden Befunde und ihrer AuBergewshulich-
keit selbst sind nach meiner Meinung nicht in einer einzelnen Tatsache, sondern in
der ganzen anatomisch-pathologischen Gesamtheit der Krankheit zu suchen,
welcher der Patient erlag. Da eine Ursache fiir eine Gallenstauung véllig fehlte,
so 148t sich die Pigmentablagernng nur mit dem Mechanismus einer endozelluléren
Stauung gallenbildender Substanz erkliren. Diese letztere, die sich durch rasche
septikéimische Hamolyse eines seit lingerer Zeit dyskrasischen Blutes im Blut-
kreislaufe angehéinft hat, wiirde aus der Leberzelle nicht ausgetrieben werden
konnen, weil sich darin der Zustand funktioneller Insuffizienz, in welchem sie sich
wegen der tuberkulgsen Toxik#mie befand, infolge der neuen Infektion (Pnenmo-
nie) verschlimmert hat. Diese Annahme gewinnt noch an Wahrscheinlichkeit,
weil die Pigmentinfiltration, wenn sie sich auch innerhalb der nekrotischen Herde
verdichtet, sich doch auch innerhalb mehrerer einzelner oder zu Gruppen vereinigter
Leberzellen zerstreut vorfindet. Weiterhin spricht fiir sie der Umstand, daB, iu der
Annahme einer embolischen Pneumokokken- oder Tuberkelbazilleniibertragung in
die Leber und ihrer pathogenetischen Wirkung, die obengenannten degenerativen
Veréinderungen hervorzubringen, die Untersuchung der Fr &n k e 1 schep Pneumo-
kokken und der Tuberkelbazillen innerhalb der kompakteren wie auch der ver-
fliissigten Herde ausgefithrt wurde und die Untersuchung selbst wohl deren Vor-
handensein erwies, jedoch in so unbedeutender Menge und in einer Anordnung
in Beziehung auf die Herde selbst, daB man verniinftigerweise zwischen der nekroti-
schen Veranderung und ihrem Dasein keinen direkten pathologischen Zusammenhang
annehmen kann. Sie fanden sich spéarlich und verstreut sowohl in den nekro-
hiotischen Herden als auch in dem dazwischenliegenden Parenchym, bald an einem
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Zellenpol oder auBerhalb der Zelle und bald im Protoplasma, gerade unter dem
kornigen Pigmenthaufen. Bei der Umwandlung zu Herden der pigmentiren
Nekrobiose sollfen gewif die GefdaBernfhrungszustinde und ihre demgemiBe
groBere Durchgiingigkeit zu den zirkulierneden Toxinen Einfluf haben. Diese
Toxine kionnten sich, obwohl sie frei im Blute der Leber kreisen, iiberall um die
Geféifle anhiufen, indem sie hier mehr als andernorts auf die Ernéhrung der be-
treffenden Elemente einen Einfluf ausiiben. Die hepatischen Venen und mehr
noch ihre Wurzeln sind die GefiaBe, nm welche am haufigsten und scharfsten die
Toxinséttigung stattfindet, da sie eine eigene lymphatische Scheide entbehren und
in unmittelbare Beziehungen zu den stark und doppelseitig erkrankten Lungen treten.

Fassen wir die Ergebnisse des Falles zusammen, so fithrt er zu den folgenden
Scehlufisitzen:

1. Nebeun der eigentlichen Apoplexia biliaris hepatis, herriihrend voun chroni-
schem Stauungsikterus und Rhexis zahlreicher Gallenkapillaren, existiert eine
Form von bilisrer herdformiger Lebernekrose, der ersteren sehr #hnlich, aber
morphologiseh und pathogenetisch nicht identisch. Sie nimmt ihren unmittel-
baren Ursprung von der aus verschiedenen Ursachen hervorgegangenen funktio-
nellen Veranderung der Leberzellen, die auf einer mehr oder weniger ausgedehnten
Gruppe von trophisch verinderten, aber immerhin noch lebenden Zellen stattfindet;
ihre indirekte Genesis beruht auf dem groferen Bediirfnis, sich von der mit hémo-
lytischen Produkten gesdttigten Blutmasse zu reinigen; diese Produkte kinnen
sich in ihr urspriinglich gebildet haben oder sekundér aus den elektiv-hémolytischen
Organen (Milz, Knochenmark) dahin gelangt sein.

2. Unter den lokalen und allgemeinen Ursachen dieser Krankheit sind die
chronisehen, homo- und heterogenen Intoxikationen die hiufigsten.

3. Die Pigmentmetamorphose der Leberzellen mul man im Gegensatze zu
dem, was neuerdings geschrieben wurde, als den Exponenten eines tief verinderten
Ernghrungszustandes der Zelle selbst ansehen, d. h. als den Ausdruck einer
primér als solche festgesetzten Degeneration, welche aus ganz andern Ursachen
entsteht als die Pigmentinfiltration im eigentlichen Sinne des Wortes.

4. Von dieser Form herdfsrmiger bilidrer Lebernekrose hiimolytischen und
degenerativen Ursprungs kann auch ein um die Gefdfe herum sich zeigender
Typus vorkommen. Die unmittelbaren Griinde dieser Anordnung muf man iv
degenerativen Verletzungen der GefdBwinde, die pradisponierenden Faktoren in
Storungserscheinungen des hiimodynamisclien lokalen und allgemeinen Gleich-
gewichts suchen.
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