(Aus dem Pathologischen Institut des Krankenhauses Wieden in Wien.
[Vorstand: Prof. Dr. Carl Sternbergl].)

Beitridge zur Kenntnis der akuten gelben Leberatrophie.

“Von
Erwin Risak.

Mit 1 Textabbildung.

{ Eingegangen am 2. Mdrz 1923.)

Seit langem wird dem ecigenartigen Krankheitshilde der akuten
gelben Leberatrophie grofles Interesse entgegengebracht. Gerade in
jiingster Zeit beschaftigten sich Kliniker und Pathologen sehr ein-
gehend mit dieser Erkrankung, da an vielen Orten eine auffallende
Zunahme derselben beobachtet wurde. Ist auch ihr anatomisches Bild
in seinen wesentlichen Ziigen klargestellt und ibre Abgrenzung von
anderen, in mancher Hinsicht #hnlichen Verinderungen der Leber
durchgefiihrt, so harren andererseits manche Fragen, so insbesondere
jene nach der Atiologie der akuten gelben Leberatrophie noch ihrer
Losung. Trotz der umfangreichen einschligigen Literatur erscheint
uns daher die Mitteilung zweier Beobachtungen gerechtfertigt, von
welchen die eine einen Beitrag zur Atiologie liefert, die andere ein
jugendliches Individuum betrifft, bei welchem die Erkrankung einen
protrahierten, tiber Jahre sich erstreckenden Verlauf nahm.

A. Akute gelbe Leberatrophie bei eciner wvermutlich durch den Bacillus
faccalis alcaligenes hervorgerufenen Dorminfekiion.

Es handelt sich in diesem Falle um eine 21jahrige Pat., deren Familien-
anamnese und Vorgeschichte belanglos sind. 10 Tage vor ihrer Spitalsaufnahme
af} Pat. nach Angabe der Verwandten mit den iibrigen Familienmitgliedern, die
nachher beschwerdefrei blieben, eine Wurst und erbrach einige Stunden daraaf.
Das Erbrechen dauerte an und es gesellten sich Kopfschmerzen hinzu. Nach
zweitdgigen Diarrhden stellte sich wieder normaler Stuhl ein. Wenige Tage darauf
machte sich eine stetig zunehmende Gelbsucht bemerkbar. Etwas spiter traten
BewuBtlosigkeit und Delirien ein. Der Verlauf der Erkrankung soll afebril ge-
wesen sein.

Die Untersuchung der Kranken ergab, daf die Leberdimpfung bis zum
Rippenbogen reichte. Die Leber war bei ziemlicher Bauchdeckenspannung nicht
palpabel. Die Milz war perkutorisch etwas vergréBert, aber nicht tastbar. Im
Harnsediment fanden sich spiirlich Leukocyten und hyaline Zylinder. Leucin
und Tyrosin waren nicht nachweisbar. Wenige Stunden nach ihrer Aufnahme
starb die Kranke.
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Mit Riicksicht auf die Anamnese und den klinischen Verlauf wurde die Dlagnose
,akute gelbe Leberatrophis gestellt,

Die Sektion (Dr. Klemyperer) ergab abgesehen von einer verrukésen Endo-
karditis der Mitralklappe an den Brustorganen keinen wesentlichen Befund.
(Aus dem Sektionsprotokolle seien nur jene Angaben wiedergegeben, die fiir den
vorliegenden Fall von Wichtigkeit sind.) Das Peritoneum des kleinen Beckens
war mit zahlreichen linsengrofien, flichenhaften Blutungen bezeichnet, desgleichen
das Mesenterium des Diinndarmes und das Mesokolon. Die Milz war betrichtlich
vergrofert, von weicher Konsistenz, ihre Kapsel gespannt. Am Durchschnitt
waren die Follikel grof und deutlich, die Pulpa dunkelrot gefirbt und miSig
reichlich abstreifbar. Etwas unterhalb des unteren Milzpoles fand sich eine ca.
walnufigroBe Nebenmilz. Die Leber war annihernd von entsprechender GroSe,
ihre Oberflache glatt, von rotbrauner Farbe. Durch die zarte Kapsel schimmern
in beiden Lappen zahlreiche stecknadelkopfgroBe, gelbe Herdchen durch, Auf
der Schnittfliche war eine regelmibige Zeichnung erkennbar, indem ein Netzwerk
von roten Streifen und Flecken, den gefiillten GefaBen entsprechend, und zwischen
diesen ein eingesunkenes, blafibraunes Gewebe zu sehen waren. In letzterem
fanden sich vielfach punktférmige bis stecknadelkopfgrofie, gelbe, im Niveau der
Oberfliche gelegene Herdchen.

Die Gallenblase war mit lichtgriiner Galle gefiillt. An den Gallengingen
waren keinerlei Verinderungen bemerkbar. Im Magen fand sich eine geringe
Fliissigkeitsmenge. Seine Schieimhaut war blaB, ohne Verinderungen. Im Diinn-
darm way spirlicher, etwas schleimiger, lichtgelber Inhalt vorhanden. Auch hier
war die Schleimhaut ohne pathologischen Befund. Im Dickdarm, der mit reich-
lichem, breiigem, mit festen Knollen untermengtem, blutigem Inhalt gefiillt war,
wies die Schleimhaut eine diffuse Rotung auf und zeigte im Coecum und Colon
ascendens vereinzelte, im Colon transversum und descendens dichtgedringte,
hirsekorngrofe, leicht prominierende Knétchen. Dieselben trugen an ihrer Kuppe
eine seichte, etwa stecknadelkopfgrofie Delle, die blutig imbibiert war. Die Lymph-
knoten im Mesokolon waren etwa linsengrofl, weich und dunkelrot gefarbs.

Der starke Ikterus und das Bild der Leber waren wohl mit der An-
nahme einer akuten gelben Leberatrophie von mehrtagiger Dauer ver-
einbar, doch war der Befund der Leber gewil nicht typisch. Besonders
auffallend waren aber die Schwellung der Follikel im Dickdarm mit
Bildung kleinster Geschwiirchen, die markige Schwellung der Lymph:
knoten des Mesokolons und der Milztumor. Diese Veranderungen ge-
héren gewill nicht zum typischen Befunde einer akuten gelben Leber-
atrophie, sondern legten vielmehr den Verdacht auf eine Paratyphus-
infektion nahe. Auch der Umstand, daB sich die Erkrankung im An-
schlusse an den GenuB einer Wurst entwickelt haben soll, wire mit
dieser Annahme vereinbar gewesen, ist doch allgemein bekannt, daf
eine Paratyphusinfektion oft die Grundlage einer Fleisch- oder Wurst-
vergiftung bildet. Die in der Leber vorgefundenen Verinderungen
hitten gleichfalls durch eine Paratyphusinfektion ihre Erklarung finden
kénnen. (Vgl. dieAusfithrungen von Monckebergl) und die sich anschlie-
fiende Diskussion auf der XVIII. Tagung der deutsch. path. Gesellschaft.)
Die weitere Aufklirung dieses Falles mufite daher von der bakteriologi-
schen, histologischen und serologischen Untersuchung erhofft werden:
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Die mit dem Leichenserum ausgefithrten Agglutinationsproben
auf Typhus-, Paratyphus-A- und B-Bacillen fielen vollkommen negativ
aus. Bei der bakteriologischen Unfersuchung erwies sich die Galle steril.
Aus der Milz, den Lymphknoten des Mesokolons und dem Darminhalt
konnten keine Typhus- oder Paratyphusbacillen geziichtet werden.
Hingegen wuchsen aus den Abstrichen der Milz- und Lymphknoten
auf dem Drigalskischen Niahrboden reichlich intensiv blaugefarbte
Kolonien. Dieselben gehdrten einem gramnegativen Stidbchen an,
das sich bei weiterer Bestimmung als typischer Bacillus faecalis al-
caligenes erwies und alle von Petruschky?) angegebenen Eigenschaften
zeigte. Nach Passage von Dieudonnéschem Nahrboden wies der Bacillus
Kommaform auf. :

Die histologische Untersuchung der Organe ergab nachstehende
Befunde:-

Leber: Die Leberlippehen sind undeutlich voneinander abgrenzbar und lassen
nirgends einen normalen Aufbau erkennen. Radidr gestellte Leberzellbalken sind
nicht zu sehen, vielmehr finden sich in den Maschen der Stiitzsubstanz durch-
einander gewtirfelte, unregelmafig gestaltete, meist stark geschrumpfte oder ver-
fettete Zellen, die kaum mehr als Leberzellen erkennbar sind, ferner reichliich rote
Blutkorperchen wie auch kernlose Schollen und Zelldetritus. Daneben finden sich
fast in allen Lappchen ohne bestimmte Anordnung, bald mehr in der Peripherie,
bald mehr in der Nahe der Zentralvene oder auch in der intermedidren Zone,
einzeln liegende oder kleinere Verbiande bildende, grofie Leberzellen mit gut farb.-
barem Protoplasma und dunklen Kernen, deren manchmal mehrere in einer Zelle
vorhanden sind. Die interlobuliren Septen sind stellenweise etwas breiter und
enthalten reichlich Lymphocyten. Oft findet sich hier auch eine Vermehrung der
Gallenginge. Bei Sudanfirbung erweisen sich im allgemeinen nur die beschriebenen,
groBBen Zellen fetthaltig, wihrend in den zwischen den Maschen des Stiitzgeriistes
liegenden, geschrumpften Zellen und im Detritus nur duflerst wenig Fett in Form
kleinster Kiigelehen zu sehen ist. Die Untersuchung mehrerer Schnitte auf Bak-
terien blieb ergebnislos. .

Dickdarm: Die Schleimhaut zeigt, abgesehen von den gleich zu beschreibenden
Stellen, keine wesentliche Verinderung. Die Submucosa ist verbreitert und stellen-
weise ziemlich stark aufgelockert. Die Lymphfollikel sind zum Teil klein, zum
Teil aber sehr stark vergroBert und dann gegen die Umgebung unscharf abgegrenzt.
Die kleinen Follikel bestehen nur aus Lymphocyten, wihrend die vergréBerten
zahlreiche polynucleire Leukocyten und grofle, helle, epitheloide Zellen mit
relativ kleinem, blasigem Kern enthalten. Zwischen diesen finden sich auch ver-
einzelt gleichgroBe Zellen mit sehr grofem, die Zellen fast ganz austillendem,
dunklerem, chromatinreichem Kern. Die Lymphocyten treten in diesen Herden
an Zahl gegeniiber den iibrigen Zellarten weit zuriick und sind vorwiegend an der
Peripherie in etwas groBerer Menge angesammelt. Diese Herde wolben die Schleim-
haut vor, einzelne sind im Zentrum in groBer Ausdehnung zerfallen, wodurch buch-
tige Hohlriiume entsteben, itber deren Kuppe Muscularis mucosae und Mucosa
vollstindig fehlen. Auf diese Weise entstehen kleine Geschwiirchen in der Schleim-
haut, deren Grund von polynucleiren Leukocyten und den eben beschriebenen,
groBen, epitheloiden Zellen gebildet ist. Die Leukocyten zeigen vielfach starken
Kernzerfall. Oft sind auch Kernbrockel in dem Protoplasma der epitheloiden
Zellen eingeschlossen. Bei Bakterienfirbung lassen sich vereinzelt auf der Schleim-
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hautoberfliche und in den buchtigen Hohlriumen kurze, plumpe Bacillen nach-
weisen. (Da das Material in Formalin konserviert worden war, lieBen sich die
Bakterien schlechter firben.)

Lympbknoten des Mesokolons: In den untersachten Lymphknoten fillt vor
allem eine méchtige Erweiterung der Sinus auf, durch welche das Lymphgewebe
sowohl der Follikel als auch der Markstringe wesentlich verschmilert wird.
Die lacunenférmig erweiterten Sinus sind mit Zellen vollgepfropft und zwar vor-
wiegend mit ziemlich grofen, runden oder ovalen Zellen mit reichlichem Proto-
plasma und ziemlich groBem, blassem Kern, offenbar desquamierten Endothel-
zellen. In ihrem Protoplasma. sind mehrfach Kerntriimmer eingeschlossen. Zwischen
diesen Zellen liegen auch Lymphocyten und polynucledire Leukocyten. In den
Randsinus finden sich reichlich rote Blutkérperchen, wihrend sie in den zentralen
Anteilen der Driise nur spirlich vorhanden sind oder ganz fehlen. Die Driisen-
kapsel ist zart und nicht infiltriert. In mehreren Schnitten sind keine Bakterien
nachzuweisen.

Die histologische Untersuchung ergab also in der Leber eine aus-
gebreitete, die einzelnen Lappchen in ihrer ganzen Ausdehnung be-
treffende Nekrose, mithin tatséichlich den Befund einer akuten gelben
Leberatrophie. Der Umstand, daB in einzelnen Lappchen bereits
Regeneration von Leberzellen nachweisbar war, spricht dafiir, dafl der
ProzeB schon einige Tage gedauert haben diirfte. '

Andererseits schien die histologische Untersuchung der markig
geschwollenen Lymphknoten des Mesokolons und der Follikel im Dick-
darm, ihre Zusammensetzung aus grofen epitheloiden Zellen vom
Charakter der , Typhuszellen®, teilweise mit Phagocytose, die schon
makroskopisch geduBerte Vermutung einer Paratyphusinfektion zu
bestétigen. Es sei hierbei auf die Untersuchungen von C. Sternberg?)
iiber Paratyphus verwiesen, denen zufolge auch in den Fillen folli-
kularer Enteritis, in welchen eine markige Schwellung der Darmfollikel
fehlt, die mikroskopische Untersuchung der hyperplastischen Follikel
Typhuszellen und Zellen mit phagocytierten Kerntriimmern nachweisen
1aBt. Der erhobene Befund wiirde also jener Form des Paratyphus ent-
sprechen, welche nach C. Sternberg ,durch diffus entziindliche Ver-
dnderungen mit Schwellung der Lymphfollikel und Plaques und folli-
kuldrer Geschwiirsbildung®, also durch eine follikulire Enteritis mit
Ulcerationen charakterisiert ist.

Mit dieser Deutung stehen aber die Ergebnisse der bakteriologischen
und serologischen Untersuchungen nicht im Einklang. Wie eben an-
gegeben, fiel die Agglutination mit dem Leichenserum auf Paratyphus-
bacillen negativ aus. Bedenken wir, daB es sich der Anamnese zufolge
bereits um die zweite Krankheitswoche gehandelt haben miifite, so
kommt dem negativen Ausfall der Agglutinationsprobe zweifellos eine
grofle Bedeutung zu. Dies um so mehr, wenn wir gleichzeitig den nega-
tiven Ausfall der bakteriologischen Untersuchung in Betracht ziehen.
Dem Umstand, daf im Darminhalte keine Paratyphusbacillen gefunden
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werden konnten, méchten wir keine groBe Bedeutung beimessen, lassen
doch Stuhluntersuchungen auf Typhus- und Paratyphusbacillen ebenso
wie auf Dysenteriebacillen so haufig im Stiche. Weit wichtiger ist,
dafy die Galle, in der-bei Typhus und Paratyphus fast regelmaBig und
lange Zeit hindurch die Erreger nachgewiesen werden kénnen, steril
war, und dafl sich auch bei der bakteriologischen Untersuchung von
Milz wnd TLymphdriisen, welch letztere gerade bei Paratyphusfillen
an der Leiche in der Regel ein positives Resultat ergeben, keine Para-
typhusbacillen vorfanden.

Mit Riicksicht auf diesen vollkommen negativen Ausfall der sero-
logischen und bakteriologischen Untersuchung glauben wir trotz des
erhobenen anatomischen Befundes, der ja nicht als pathognomisch fiir
eine Paratyphusmfektlon bezeichnet werden kann, diese Diagnose fallen
lassen zu miissen. Um so eher miissen wir dem Nachweis des Bacillus
faecalis alcaligenes in Milz und Lymphdriise Beachtung schenken, Ware
dieser Befund nur im Darm erhoben worden, so hitten wir ihm sicher-
lich keinerlei Bedeutung beigemessen. Der Nachweis in Milz und Lymph-
driise war aber um so beachtenswerter, als er den alleinigen Befund
darstellte und eine Verunreinigung kaum anzunchmen ist, da Entnahme
und Verarbeitung des Materials unter den tiblichen Kautelen vorgenom-
men worden sind.

Um nun dariiber AufschluB zu erhalten, ob dem Bacillus faecalis
alcaligenes im vorliegenden Falle eine pathogene Bedeutung zukommt;
untersuchten wir, ob die aus Milz und Lymphdriise geziichteten Stamme
durch das Serum der Leiche agglutiniert werden. Tatséchlich fiel die
Agglutination bis zu einer Verdiinnung von 1 :160 komplett, bis zu
einer Verdiinnung von 1 :12 000 in Spuren positiv aus, wahrend ein
zum Vergleich herangezogener Fakalisstamm aus der Sammlung des
Institutes durch das gleiche Serum nicht agglutiniert wurde.

In der einschlagigen Literatur wird vereinzelt dem Bacillus faecalis
alcaligenes eine pathogene Bedeutung beigemessen. KEs sei hierbei
daran erinnert, dal schon Petruschky?), der den von ihm entdeckten
Bacillus faecalis alcaligenes urspriinglich fiir einen Saprophyten hielt,
spater doch geneigt war, diesem Bakterium eine pathogene Bedeutung
zuzuerkennen, als er es in einem Typhusfalle aus den Roseolen in Rein-
kultur ziichten konnte. In gleichem Sinne sprechen sich andere Autoren,
z. B. Altschiiler®), Hoamms®), Straub und Krais®), Trincas und Olla?),
Oppenheimer®), Laforguel®), Hanser und Springer't), Firth'?), aus,
doch wurde gegen einzelne dieser Angaben der Einwand erhoben, daB
der in den betreffenden Arbeiten beschriebene Bacillus sich in mehr-
facher Hinsicht von dem Pefruschkyschen Bacillus faecalis alcaligenes
unterscheide [vgl. die Einwande von Klimenko'?) und Kraus und Klaf-
ten14)].  In einzelnen Fillen wurden analoge serologische Befunde wie



Beitrige zur Kenntnis der akuten gelben Leberatrophie. 273

in unserem Falle erhoben und auf Grund derselben eine pathogene
Bedeutung des in Rede stehenden Bacillus angenommen,

So fand Laforgue im Blut eines Kranken, der an einer typhusihnlichen Affek-
tion litt, den Bacillus faecalis alealigenes. Der Stamm wurde vom Serum des
Kranken zundchst bis 1 : 150 agglutiniert, wahrend die Agglutination auf Typhus-
und Paratyphusbacillen negativ ausfiel. Von einem hochwertigen Typhusimmun-
serum wurde der gefundene Bacillus nur bis 1 : 30, von dem Serum eines Typhus-
kranken gar nicht agglutiniert. Spiter agglutinierte das Serum des Kranken
den eigenen Faecalisstamm bis 1 : 200, einen Typhusstamm bis 1: 50. Im Stuvhle
des Kranken wurde der Bacillus faecalis alcaligenes (so wie in unserem Falle)
nicht gefunden. Fiirth berichtet tiber 6 Fille, die ein typhusihnliches Krankheits-
bild darboten. Bei einem von diesen Patienten wurde aus dem Blute, bei einem
anderen aus dem Stuhle ein Bacillus faecalis alcaligenes geziichtet. Das Serum des
ersteren agglutinierte den Stamm des letzteren bis 1 : 80, den eigenen Stamm etwas
stérker, wihrend der ersterwihnte, aus dem Blute geziichtete Stamm von dem
Serum des zweiten Kranken bis 1 : 60 und beide Stimme von dem Serum eines
dritten Kranken bis 1 :120 agglutiniert wurden. Ein fremder Faecalisstamm
wurde durch diese Krankensera nicht agglutiniert. Firth halt es daher nicht
fir ausgeschlossen, dafl in seinen Fillen der Bac. faec. ale. als Krankheits-
erreger zu befrachten sei.

Die spirlichen in der Literatur vorliegenden Erfahrungen scheinen
also fiir eine Spezifitat der Agglutination des Bacillus faecalis alcaligenes
zu sprechen. Da in unserem Falle der Agglutinationstiter ziemlich
hoch war, wiren wir mithin berechtigt, hier den Bacillus faecalis al-
caligenes als den Erreger der Erkrankung anzusprechen. A

Obduktionsbefunde einschlfigiger Fille liegen in der Literatur bis-
her nur in geringer Zahl vor. Sie unterscheiden sich allerdings sehr
wesentlich von dem in unserem Falle erthobenen Befunde. Die einzelnen
Falle, in denen der Bacillus faecalis alcaligenes als Erreger angesprochen
wurde, betreffen ganz verschiedene Erkrankungen, z. B. eine Pyelitis
(Oppenheimer), eine Peritonitis und Pyelonephritis (Hamm), eine typhus-
dhulich verlaufende Erkrankung (Alischiiler). Soweit uns die einschlagige
Literatur bekannt wurde, fanden wir nur einen Fall, in welchem bei der
Obduktion eine Darmerkrankung festgestellt werden konnte. Es ist dies
die Mitteilung von Hanser und Springer. In diesem Falle war die Dick-
darmschleimhaut an umschriebenenen Stellen etwas gerdtet, die Milz
wenig vergroflert, etwas weicher, blaulichrot, mit weicher, abstreif-
barer Pulpa. Allerdings entspricht, wie frither erwahnt, nach Kraus
und Klaften der gefundene Erreger nicht ganz dem Bacillus faecalis
alcaligenes im Sinne Petruschkys.

Wofern in unserem Falle tatsichlich der Bacillus faecalis alcaligenes
als Erreger der Erkrankung angesehen werden darf, wire es von Inter-
esse, daB er im Darm ahnliche anatomische Veranderungen hervorrief
wie Paratyphusbacillen, und in den mesenterialen Lymphdriisen und in
der Milz auch wie Typhusbacillen, also Bakterien, denen er seinem
kulturellen Verhalten nach nahe steht.

Virchows Archiv. Bd. 245. 18
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Hs entsteht nun die Frage, ob in dem vorliegenden Falle zwischen
der Affektion der Leber, der akuten gelben Leberatrophie und der
Faecalisinfektion bzw. der Darmerkrankung ein Zusammenhang be-
steht. Mit Sicherheit konnen wir auf Grund der verlaBlichen Anamnese
und des anatomischen Befundes nur behaupten, daf die Lebererkran-
kung im Verlaufe der Darmerkrankung aufgetreten ist. Da letztere
ganz akut einsetzte, vermogen wir ihre Dauer — 10 Tage — ganz genau
anzugeben, wihrend die Erkrankung der Leber dem anatomischen
Befunde zufolge nicht so lange bestanden haben kann. Damit steht
auch die Angabe in Einklang, daB der Ikterus erst einige Tage nach
Beginn der Darminfektion aufgetreten war. Nun kénnte ja das Zu-
sammentreffen der Darmerkrankung und der Leberatrophie ein zu-
falliges gewesen sein. HEs ist aber nach unseren sonstigen einschligigen
Erfahrungen wohl weit wahrscheinlicher, einen kausalen Zusammen-
hang zwischen beiden Erkrankungen anzunehmen. Es sei hierbei
darauf hingewiesen, daf in der Literatur mehrere Fille von akuter
gelber Leberatrophie beschrieben wurden, in welehen spezifische oder
unspezifische Darmerkrankungen bestanden, z. B. tuberkulése Ge-
schwiire [Wegerle5)], in Abheilung begriffene Typhusgeschwiire [Dérf-
ler 1¢)], Residuen nach einer Paratyphusinfektion [Hanser1?)], Ecchy-
mosen im Darm mit Schwellung der solitiren Follikel [ Pollitzer18)],
eine hamorrhagische Gastroenteritis mit kleinen Erosionen [Umber
und Versé1?)], Rotung und Schwellung der Dickdarmschleimhaut
[Stroebe?)], Duodenalgeschwiire bzw. dysenterische Verschorfungen
[Schubert und Geipel 21)].

Inwieweit in den genannten Fillen Leber- und Darmveranderungen
voneinander abhangig sind, kénnen wir nicht entscheiden. In unserem
Falle macht es der klinische Verlauf wahrscheinlich, daf3 ein kausaler
Zusammenhang zwischen Leber- und Darmerkrankung besteht. Ander-
seits ergibt sich aber kein Anhaltspunkt fiir die Annahme, daB die
akute gelbe Leberatrophie eine direkte. Bakterienwirkung darstellt,
id est durch den Bacillus faecalis alcaligenes hervorgerufen wurde, wo-
fern wir denselben tatséichlich als Erreger des Darmprozesses ansprechen
diirfen. Es sei in dieser Beziehung daran erinnert, dall weder bakterio-
logisch in der Galle noch histologisch in der Leber Bacillen nachgewiesen
werden konnten und daB der histologische Befund der Leber sich in
keiner Weise von jenem unterschied, dér gewdhnlich bei akuter gelber
Leberatrophie (chne gleichzeitige bakterielle Infektion) angetroffen
wird. Wir denken uns vielmehr den Zusammenhang derart, daf die
‘durch eine Wurstvergiftung (Infektion durch den Bacillus faecalis
alcaligenes ?) ausgeléste Darmerkrankung zur Entstehung enterogener
Gifte Veranlassung gegeben hat, und daB diese die akute Leberatrophie
verursacht haben.



Beitrige zor Kenntnis der akuten gelben Leberatrophie. 275

B. Multiple knotige Hyperplasie der Leber und Milz im Kindesaller.

In diesem Falle handelt es sich um einen 14jihrigen Knaben, dessen Familien-
anamnese belanglos ist. Im Jahre 1919 sollen ohne bekannte Ursache Gelbsucht
und Schwellung der Beine aufgetreten sein. Damals lag Pat. nach seiner Angabe
lingere Zeit in einem Spitale. Die Krankengeschichte aus dieSer Zeit war leider
nicht erhiltlich. In der Folgezeit war eine vorubergehende Besgérung i im Allgemem-
befinden und ein Zuriickgehen der Odeme bemerkbar, doeh “blieb 1mme1 ein ge-
finger Grad von Tkterus zZuriick. Im April 1921 trat wieder eine Verschlechterung
ein, so daf Pat. das-St.-Josefs-Kinderspital (Prim. Dr. . Rossiwal) aufsuchte. Bei
seiner Aufnahme zeigte er starken Ikterus, Ascites, eine etwas vergroflerte und
druckschmerzhafte Leber, eine-vergroBerte Milz, die drei Querfinger unter den
Rippenbogen und in der Medianlinie bis zum Nabel reichte, Caput medusae und
Schwellung der ‘Beine und des’ Genitales. Wiederholte Blutuntersuchungen nach
Wassermann lieferten negative Resultate. Im Dezember 1921 wurde Pat. gebessert
entlassen, doch schon wenige Wochen spater fand er sich mit denselben Erschei-
nungen wieder ein. Er wies klinisch die gleichen Befunde auf, nur hatte der
Grad des Tkterus etwas zugenommen. Ende Januar starb Pat an unstillbarer
Hamatemesis.

Die Sektionsdiagnose (Prof. Dr. C. Sternberg) lautete: Hepatitis interstitialis
chron. cum cicatricibus et cum regeneratione adenomatosa hepatis. Tumor lienss
chronicus. Incrassatio peritonei parietalis et textus cellulosi retroperitonealis et
perinealis. Hyperaemia mechanica renum. Dilatatio venarum parietis abdominis
el venarum oesophagi, quarum quaedam perforata subsequente haemorrhagia gravi
ventriculi et intestini. Catarrhus ventriculi chronicus. Hyperaemio et oedema pul-
monum et cerebri. Ascites.

.Pié Leber ergibt folgenden Befund (die Beschreibung ist nach dem in For-
malinkonservierten Priparatangefertigt): Sie hat die Durchmesser 21 X16,5 x 10 cm,
ist sehr plump und hat eine stark gewdlbte Oberiliche. Der rechte Lappen hat
eine Breite von 15 cm, der linke von 6 cm. Die Oberfliche des rechten Lappens
und der an das Ligamentum suspensorium angrenzenden Teile des linken Lappens
ist unregelmifig bucklig, indem sich im Bereiche der unteren Hilfte des rechten
Lappens und unmittelbar neben dem Lig. susp. ausgedehnte, hellgelbe Anteile,
die auch zu groferen Herden konfluieren, flach verwélben. Die angrenzenden
Partien der Leberoberfliche sind wesentlich dunkler gefirbt und gegen die be-
schriebenen vortretenden Gewebsinseln eingesunken. Die Kapsel ist allenthalben
diinn, tiber den vorfretenden hellgelben Anteilen glatt ausgespannt, tiber den
eingesunkenen Partien fein gerunzelt oder feinwarzig. Am ausgesprochensten ist
diese Veranderung am Jateralen Rand des linken :Lappens, der betrichtlich ge-
schrumpft und-diiin erscheint. Der untere Rand der Leber ist.im>Bereich des
linken "Lappens gleichfalls sehr. scharf,” im Bereich des rechten Lappens,
namentlich des lateralen Anteiles, plump. - Horizontale Durchschnitte durch
beide Leberlappen geben recht wechselnde Bilder. = Entsprechend den vor-
tretenden Anteilen sieht man grofere und kleinere Inseln von Lebergewebe,
die auf der Schnittiliche gegen die Umgebung vortreten, durch ihre hellgelbe
Farbung auffallen und einen grobalveoliren Aufbau darbieten. Zwischen ihnen
finden sich ausgedehnte, unregelmaBige, dunkler gefirbte Anteileveines zihen
Gewebes, in welchem nur da und dort kleinere Inseln des oben beschriebenen,
hellgelben Gewebes zu sehen sind. Die eingesunkenen Anteile haben wechselnde
Ausdehnung und nehmen z. B. in der Umgebung des Lig. susp. einen sehr
grofien Bezirk ein, innerhalb dessen nur wenige runde oder ovale, gutbegrenzte
Inseln gelben Lebergewebes zu sehen sind. Die einzelnen Bezirke dieses zihen,
dunklen Gewebes hingen vielfach untereinander zusammen, so daB sie gleich-

18%
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sam ein verzweigtes Netzwerk darstellen, welches sich iiber die ganze Schnitt-
flache erstreckt.

Die Milz war sehr betrichtlich vergroBert und bot das Bild eines chronischen
Stauungstumors dar. Auf der Schnittfliche zeigten sich in der Nihe der Kapsel
einzelne runde, etwa kirschkerngroBe, scharf begrenzte, gegen die Umgebung
etwas vortretende Knoten von lichterer Farbe.

Da das makroskopische Aussehen der Leber den Verdacht auf eine luetische
Erkrankung nahelegte, wurde mit dem Leichenserum die Wassermannsche Reaktion
angestellt. Diese ergab wie die intra vitam erhobenen Befunde ein negatives .
Resultat.

Histologischer Befund.

Leber: Die normale Lappchenstruktur ist nirgends mehr erhalten, vielmehr
sieht man allenthalben teils scharf umschriebene, teils unscharf begrenzte Inseln
von Lebergewebe von sehr
wechselnder Grife, die
durch breite Lagereinesfein-
welligen Bindegewebes von-
einander getrennt sind. Die
gut umschriebenen Leber-
inseln erlangen oft einen
recht betrichtlichen Um-
fang, nehmen bisweilen zwei
Gesichtsfelder ein und be-
il stehen aus Zellen, die voll-
! kommen normalen Leber-
zellen gleichen und kleinere
und grofere Balken bilden.
Letztere zeigen jedoch nir-
gends eine radidre Anord-
nung, sondern sind bald par-
allel, bald regellos gelagert,
so daB nirgends das Bild
eines normalen Leberldpp-
chens zustande kommt. Die
zwischen diesen Zellen be-
findlichen Capillaren sind
durchwegs auffallend weit. In den breiten, zwischen den einzelnen Leberinseln
befindlichen Bindegewebslagern finden sich da und dort einzelne, wie versprengte
Leberzellen oder auch kleinere, unregelmifig begrenzte Verbidnde und Gruppen
solcher, ferner sehr reichlich Gallenginge mit schmalem, spaltformigem Lumen,
sowie weite, diinnwandige Blutgefifle, die oft formliche Lacunen bilden, so
daB kavernomihnliche Bilder zustande kommen. An anderen Stellen ist das
Bindegewebe hochgradig aufgelockert, ddematos durchtrinkt. Je nach Menge
und Ausdehnung der vorhandenen Leberinseln ergeben sich an verschiedenen
Stellen recht wechselnde Bilder. Wahrend manchmal die Lebergewebsinseln sehr
umfangreich sind, finden sich an anderen Stellen iiberwiegend jene eben be-
sprochenen Bindegewebslager, in welchen nur wenige und kleine Zellinseln legen.
Ganz besonders gilt dies fiir den linken Lappen, in welchem das Lebergewebe
sehr betrichtlich vermindert erscheint, wahrend grofie, sich iiber mehrere Ge-
sichtsfelder erstreckende Anteile von jenem lockeren Bindegewebe gebildet wer-
den, in welchem oft nur ganz vereinzelt kleine Gruppen von Leberzellen einge-
schlossen sind.
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Milz: Die Follikel haben gewshnliche Grofe. Die Pulpa ist maSig zellreich,
aber sehr blutreich. Die Sinus sind stark ausgedehnt, oft sogar betrichtlich er-
weitert; stellenweise finden sich auch kleine Blutungen. Die schon makroskopisch
deutlich sichtbaren Knoten zeigen auch mikroskopisch gegen das umgebende
Milzgewebe eine ziemlich scharfe Abgrenzung (Abb.). Das letztere ist deutlich
komprimiert und gleichsam schalenformig um die Knoten geschichtet. Das
Gewebe der Knoten grenzt unmittelbar an das Milzparenchym (Follikel, Pulpa
und Trabekel) an, ohne durch eine Kapsel von demselben getrennt zu sein. Die
Knoten bauen sich aus breiten Pulpastringen auf, welche die gleiche Zusammen-
setzung aufweisen wie die umgebende Milzpulpa. Diese Stringe sind avs einem
engmaschigen Reticulum zusammengesetzt, in' welchem Lymphocyten, Leuko-
cyten, groBe einkernige Rundzellen und Zellen mit spindeligem Kerne eingelagert
sind. Sie iibertreffen jedoch die Pulpastringe der normalen Milz sehr betréchtlich
an Umfang und Dicke. Zwischen diesen breiten Stringen liegen weite, zartwandige,
blutgefiillte Rdume, die von einem regelmiBigen, einreihigen Endothel ausgekleidet
sind. Vereinzelt bilden diese Rdume weite Lacunen. Da und dort liegen innerhalb
der Knoten grofle Schrigschnitte von Trabekeln. .

Auf Grund der histologischen Untersuchung muflite daher die
makroskopisch gestellte Obduktionsdiagnose berichtigt werden. Am
frischen Priparate — die im Vorstehenden gegebene Beschreibung der
Leber ist, wie angegeben, nach Konservierung in Formalin angefertigt —
schienen die eingesunkenen Partien breite, eingezogene und unregel-
miBig verzweigte Narben darzustellen, die zwischen Knollen und Knoten
regenerierten Lebergewebes gelegen sind. So bot die Leber ein Bild dar,
das an jenes des Hepar lobatum erinnerte. -Allerdings waren die intra
vitam mehrmals vorgenommenen, und ebenso die mit dem Leichenserum
ausgefithrten Wassermannschen Reaktionen negativ ausgefallen. Wurde
schon dadurch die Annahme einer luetischen Verénderung einiger-
maBen in Frage gestellt, so wurde sie durch den histologischen Befund
vollkommen widerlegt. Dieser zeigt, daB nicht, wie angenommen,
eine Bindegewebswucherung auf entziindlicher Grundlage vorlag,
sondern daB in umfangreichen Anteilen der Leber das spezifische
Parenchym fehlt und nur das Stiitzgeriist zuriickgeblieben ist. Es mul3
sich also um einen Prozefl gehandelt haben, der einerseits zu ausgedehn-
tem Untergange von Lebergewebe, anderseits zu Regenerationen in
Form kleinerer und gréBerer Inseln und groBer, itber die Oberfliche
und Schnittfliche sich vorwélbender Knoten ohne Proliferation von
Bindegewebe und ohne Entwicklung von Schwielen oder Narben ge-
fithrt hat. Dieser Befund zwingt mithin zur Deutung, daB hier eine
ausgeheilte Leberatrophie mit knotiger Hyperplasie vorliegt. Mit diesem
zuerst von Marchand?®) und in der Folge wiederholt von anderen
Autoren beschriebenen Bilde zeigt die Leber in unserem Falle sowohl
im makroskopischen als auch im mikroskopischen Verhalten vollsténdige
Ubereinstimmung. Die sehr betrichtliche Stauung in den Asten der
Pfortader, die vielfach zur Bildung lacunenartiger Riume gefiihrt hat,
erklart sich ungezwungen aus dem mit ausgedehntem Untergang von
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Lebergewebe verbundenen Schwund von Zentralvenen und Leber-
capillaren.

Auch die VergroBerung der Milz ist, wie die histologische Unter-
suchung zeigt, in etster Linie auf die hochgradige Stauung im Portal-
kreislauf zuriickzufiijhren, bot sie doch durchaus das Bild einer chroni-
schen Stauungsmilz dar. Hinen auffilligen Befund bilden die makro-
skopisch sichtbaren, scharf begrenzten Knoten. Die histologische Unter-
suchung zeigt, daBl sie durchweg aus Pulpastriingen bestehen, die den
gleichen Aufbau wie die umgebende Milzpulpa zeigen und sich von dieser
nur durch ihre Breite und unregelmifige Anordnung unterscheiden.
Sie miissen daher als selbstindige, mit der Umgebung nicht in Zusam-
menhang stehende Einlagerungen von Milzgewebe, gleichsam als Neben-
milzen in der Milz, aufgefaBt werden. Der Gedanke ist nicht von der
Hand zu weisen, daB diese Knoten umschriebene Hyperplasien der Milz
darstellen, die vikariierend fiir die durch die hochgradige Stauung zu-
grundegegangenen Anteile eintreten, da8 also gleichsam eine knotige
Hyperplasie der Milzpulpa vorliegt. Moglich ist es, dafl das jugend-
liche Alter des Patienten die Entwicklung solcher Hyperplasien be-
giinstigte.

Derartige Hyperplasien in der Milz scheinen recht seltene Befunde
darzustellen, finden sich aber schon in der alteren Literatur mitgeteilt
So schreibt Rokitansky?): ,,Ich fand einmal in der Milz eines erwach-
senen Individuums in der Tiefe ihres Parenchyms ein den bekannten
Nebenmilzen ganz gleiches, kirschengroBes Gebilde von runder Form
eingebettet, welches aus Milztextur bestand und durch eine fascien-
artige Bindegewebshiillle von dem umgebenden Parenchym gesondert
war.” Ganz besonders ist aber eine alte Beobachtung von Friedreich??)
anzufithren, welche als ,,multiple knotige Hyperplasie der Leber und
Milz* bezeichnet wird und bei der in der Leber offenbar genau die
gleichen Verinderungen vorgefunden wurden wie in unserem Falle.
In der Milz fanden sich zahllose Geschwiilstchen, von denen die klein-
sten. als runde, eben noch mit freiem Auge sichtbare Piinktchen und
Kornchen vortraten, wihrend die grofiten den Umfang etwa einer Erbse
erreichten. Die Geschwiilstchen hoben sich durch ihr helleres, grau-
rétliches Aussehen deutlich von der Umgebung ab. Je gréfler sie waren,
um so mehr erhoben sie sich iiber die Schnittfliche und wolbten sich
durch die Kapsel vor. Die Leberverinderung dirfte in diesem Falle
der vorliegenden Beschreibung Friedreichs zufolge als geheilte Atrophie
mit knotiger Hyperplasie anzusprechen sein. In neuerer Zeit berichteten
Barantschik?s), Poschariskys), Kubig®?) und Ferrucio Vigi2®) iiber
kleine, in der Milz eingeschlossene Nebenmilzen. In diesen Fillen handelt
es sich, ebenso wie in einem Falle, der vor kurzem in unserem Institute
zur Beobachtung gelangte, um isolierte Knoten.
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Die im vorstehenden mitgeteilten Befunde berechtigen also zu dem
Schlusse, daBl die hier berichtete Beobachtung als ausgeheilte Leber-
atrophie mit knotiger Hyperplasie der Leber und Milz aufzufassen ist.
Hierbei ist das jugendliche Alter des Patienten besonders bemerkens-
wert.

In der Literatur liegt bereits eine grofile Anzahl von Mitteilungen
iiber akute gelbe Leberatrophie im Kindesalter vor. Die letzte der-
artige Zusammenstellung bringt T'roebs 2%), der 66 Fille gesammelt hat.
Andere (von T'roebs nicht erwahnte) Fille bringen Bonome®) (2- und
4%/, jahr. Xind), Soetbers?) (4jihr. Kn.), Lyon und Deutsch33) (3/,jahr.
Kn.), Stransky3t) (Saugling) und Umber®) (10jahr. M.). Von diesen
73 Fallen betreffen iiber 609, die ersten 5 Lebensjahre, wihrend die
Zeit vom 5.—10. und 10.—15. Lebensjahre annidhernd mit je 209, be-
teiligt ist. Soweit Angaben tiber das Geschlecht der Kinder vorharden
sind, handelt es sich um 37 Knaben und 23 Midchen.

Man wiirde nun gerade von diesen Fillen AufschluB iiber die Atio-
logie der akuten gelben Leberatrophie erwarten, kommen doch bei
Kindern eine Reihe von Schidlichkeiten in Wegiall, die beil Erwachsenen
als Ursache dieses Leidens in Betracht gezogen werden miissen. Uber-
blicken wir daraufhin die einschlagige Literatur, so finden wir recht
verschiedene Angaben. An eine infektidse Atiologie denken u. a. Babes®),
Harbitz37), Bonome, Carbone38); Curschmann®®) sucht die Ursache der
akuten gelben Leberatrophie in einem Trauma. Klopstock%) und
Merkl*')y halten die Lues als auslésendes Moment fiir wahrscheinlich.
Lyon und Deutsch denken an okkulte Magen-Darmstorungen, B. Stransky
an eine toxische Erkrankung. Kurz, es geht aus all diesen Beobachtungen
hervor, dafl auch im Kindesalter sich bisher kein absolut. sicherer An-
haltspunkt fiir die Atiologie der akuten gelben Leberatrophie gefunden
hat, und dafl im wesentlichen dieselben Ursachen in Betracht gezogen
werden wie bei Erwachsenen. Auch in unserem Falle blieb die Atiologie
des Leidens unklar.

Von Interesse ist in dem mitgeteilten Falle ferner die lange, iiber
2 Jahre sich erstreckende Krankheitsdauer. Nach dem anatomischen
Befunde ist die Lebererkrankung bereits vollstandig abgelaufen und
mit knotiger Hyperplasie ausgeheilt, doch reichte das neugebildete
Gewebe quoad vitam nicht aus, wie der immer mehr zunehmende
schwere Tkterus anzeigte. Der Untergang sehr zahlreicher Aste der
Vena portae hatte ferner eine hochgradige Stauung im Portalkreislauf
zur Folge, welche sich durch einen starken Ascites und groBen Milz-
tumor #uBerte und offenbar auch nicht durch den reichlich ent-
wickelten Kollateralkreislauf (Caput Medusae, Varicen des Oesophagus)
kompensiert wurde. SchlieBlich fiihrte die Ruptur eines Oesophagus
varix zur tédlichen Blutung.
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