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Uber den Weg der Entstehung der akuten gelben Leberatrophie
und der chronischen Hepatitiden.

Von
P. Heilmann.

(Eingegangen am 30. April 1925.)

Die Atiologie der akuten gelben Leberatrophie ist ebenso wie die der
chronischen Formen der Hepatitis nicht einheitlich. Die akute Atrophie
ist nur die stiirmischste Reaktion auf eine qualitativ und quantitativ
schwerste Alteration des Lebergewebes. Je nach Art und GroBe dieser
letzten Endes immer toxischen Schidigung ist eben der Verlauf ganz
stiirmisch, weniger stiirmisch oder schleichend: — akut, subakut oder
chronisch. Pathologisch-anatomisch tritt das durch die bekannten
Bilder der akuten und subakuten Leberatrophie, der hypertrophischen
und atrophischen Cirrhose in Erscheinung. Weniger stark wirkende Gift-
stoffe, deren Zufithrung zur Leber entweder nur auf kleinere Zeitraume
beschréankt oder deren Wirkung auf das Lebergewebe im Vergleich zu
anderen Schidlichkeiten gering ist, werden dementsprechend auch ge-
ringfiigigere anatomische Verinderungen setzen, z. B. kleine Nekrosen,
kleine Knotchen aus epitheloiden oder Rundzellen im Parenchym oder
im interlobuldren Gewebe.

Wie gelangt das schiadigende Agens in die Leber? Es sind dafir
2 Wege moglich. Der eine Weg ist durch den groflen Kreislauf bei einer
Allgemeinintoxikation oder -infektion, in letzter Linie also durch die
Leberarterie. Das andere Mal werden die Gifte vom Darm aus durch
den Pfortaderkreislauf zugefiihrt. Die Leber bildet ja ein Filter fiir das
Blut aus dem Magendarmkanal, sie wirkt entgiftend, solange die zu-
gefiihrten Stoffe in ihrem Giftgehalt nicht iiber das Maf des normaler-

.weise Ertriglichen hinausgehen. Natiirlich werden bei verschiedenen
Menschen individuelle Unterschiede in der Widerstandsfahigkeit der
Leber gegeniiber der Art und Menge des Giftes bestehen: eine Leber
wird sich in konstitutioneller und dispositioneller Hinsicht nicht so
verhalten wie die andere. Das gilt natiirlich fiir beide Wege die der Gift-
aufnahme. Genau so wie die Leber ein Filter fiir die durch Pfortader
aufgenommenen Stoffe ist, so sind es die mesenterialen Lymphknoten
fiir die gleichzeitig vom Darm aus in die Lymphbahnen gelangten Stoffe.
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Man kann annehmen, dafl nur bei schwerer Beeintrichtigung dieser
beiden Filter schadliche Stoffe vom Darm aus durch sie hindurch in den
allgemeinen Kreislauf gelangen.

Fiir den ersten Weg iiber den groBen Kreislauf als Ausdruck einer
Allgemeinvergiftung seien nur kurz die bekanntesten Beispiele erwahnt:
Die akute Leberatrophie wéhrend der Schwangerschaft ist ein Beispiel
fiir starkste Giftwirkung. Geringe Wirkungen des durch die Befruchtung
in den Korper eingedrungenen zwar nicht art- aber individuumfremden
Eiweifes sehen wir manchmal schon wenige Tage nach dieser als Stérung
im Allgemeinbefinden. Grébere Reaktionen werden durch die Hyper-
emesis, stdrkste durch Eklampsie oder akute Atrophie dargestellt
(Schultheifl). Weiter rechnet man hierher die a.g. A. im Gefolge von
Infektionskrankheiten, wie sie auch schon bei Kindern auftreten kann
und wie sie manchmal bei Typhus und bei Allgemeininfektion mit den
gewohnlichen Eitererregern vorkommt. Im sekunddren Stadium der
Lues wird sie auch 6fter beobachtet (Veszprémi). Ob einer Salvarsan-
einspritzung dabei die Rolle eines auslésenden Umstandes zukommt
oder nicht, steht noch zur Ertrterung. Manche Verfasser (Herxheimer)
stellen das in Abrede, wihrend andere, z. B. Umber, dem Salvarsan
sogar einen die Leberzerstérung hemmenden ZEinfluB zuschreiben
mochten. Ferner erinnere ich an die bei Chloroformvergiftung ab und
zu vorkommenden Fille von a.g. A. Hierher gehdren auch die bei
Weilscher Krankheit beschriebenen Leberverinderungen. Gehen die
Kranken an a. g. A. nicht innerhalb weniger Tage zugrunde, so kann es
zur Entstehung des subakuten Stadiums im Sinne von Seyfarth kommen,
wo sich eine Regeneration von Lebergewebe bid zur Ausbildung der
knotigen Hyperplasie findet, neben der aber meist die Zerstérung weiter
fortschreitet. Auch bei der hypertrophischen Cirrhose werden Giftein-
flitsse, z. B. chronische Infektionen als Ursache vermutet. Die
atrophische Cirrhose kann ebenfalls durch Lues entstehen und sich
manchmal auch im AnschluBl an akute Infektionskrankheiten ent-
wickeln. Ferner erwihne ich hier die Lebercirrhose bei Bantischer
Krankheit, die Marchand vnd Chiari zum grofiten Teil auf Lues zuriick-
fuhren. Lintwarew sieht viele Fille von Andmien, Splenomegalien und
Lebercirrhose nicht als selbstdndige Krankheiten an, sondern meint,
daB} sie alle der Ausdruck derselben oder einer #hnlichen Schiadigung
sind, und daf diese nur quantitativ verschieden wirkt. Fiir die atrophische
Cirrhose wird vielfach der Alkohol verantwortlich gemacht. Doch ist
hierbei im wesentlichen wohl eine Schiadigung der Leber durch die durch
den Alkohol indirekt veranlafiten Magendarmstérungen anzunehmen
(Klopstock). Eine Einwirkung iiber den groBen Kreislauf kommt also
hier kaum in Betracht. Bei der chronischen Phosphorvergiftung durch
Inhalation finden wir 6fter cirrhotische Zustdnde in der Leber. Es ist
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also hierbei wahrscheinlich das Gift durch Vermittlung der Lunge in
den groBen Kreislauf eingedrungen. Bei der Aufnabme von Phosphor
per os kommt es dagegen zu dhnlichen Bildern wie bei der a. g. A. Das
Ergebnis einer weniger starken Leberschadigung stellen die Knotchen
(Nekrosen, Rundzellenanhéiufungen) bei verschiedenen Infektionen dar.
Sie kommen besonders bei Typhus, Paratyphus und bei Allgemein-
infektion mit Staphylo- und Streptokokken (auch in anderen Organen)
vor. Bei Sepsis sieht man auch ab und zu zentrale Verfettung der Leber-
lappchen. Alle diese Herde sind wohl meist durch Toxine entstanden,
die im Blute kreisen (Naheres vgl. bei Faber). Echte Embolien von
Bakterien konnen dieselben Bilder verursachen, wenn die Bakterien,
wie das wohl meist geschieht, in der Leber abgetotet werden ; wenn nicht,
so konnen sie auch Abscesse hervorrufen. Es spielt bei der Entstehung
kleiner Nekrosen oft auch eine toxische GefaBschidigung mit Thromben-
bildung eine Rolle, wie wir das ja bei den Nekrosen bei Eklampsie
sehen. '

Ich komme nun zur Betrachtung der Atiologie der Leberschidigungen
von einem anderen Gesichtspunkte aus, ndmlich von dem der Ver-
mittlung der Erkrankung durch den Pfortaderkreislauf. Ich will hier
darlegen, daf} es oft gelingt, diesen Weg der Entstehung nachzuweisen
(und den anderen Weg auszuschlieffen), wenn die Untersuchung des
Darmes, der den Ausgangspunkt der Vergiftung bildet, sowohl makro-
skopisch wie mikroskopisch im Stiche 148t, wie das ja auBlerordentlich
héaufig vorkommt. ,

Die akute und oft auch die chronische Enteritis ist in anatomischer
Hinsicht ein schwieriges Kapitel. Durch die postmortalen Vorginge
werden die histologischen Bilder stark getriibt, wenn nicht vollstandig
zerstort. Sie zeigen meist eine auffallende Einformigkeit. Oft ist, wie
bei den Darmstérungen der Siuglinge, an der Schleimhaut nichts zu
sehen. Schwellung und Rétung, die man erwarten sollte, fehlen ganz.
Man findet baufig eher eine Andmie der Schleimhaut, so dal manche
Untersucher an durch Gefiflkrampfe bedingte Zustinde denken. Die
Deutung einer Entziindung wird weiter noch erschwert, da jaschonnor-
malerweise Leuko- und Lymphocyten in der Darmschleimhaut enthalten
sind, und Epithelabschilferungen auch postmortal zustande kommen
konnen. Auch in der Darmwand finden sich oft nur unwesentlicheVeriande-
rungen. Auch kann die Frage der Atiologie solcher Darmstérungen nicht
durch eine einseitige Betrachtung vom bakteriologischen Gesichtspunkte
aus gelost werden. Eine eigentliche Enteritis wie z. B. bei der sog. Cholera
nostras, bei der sich es oft um eine Infektion mit Paratyphus oder mit
Streptokokken handelt, oder wie bei den spezifischen infektidsen Darm-
erkrankungen ist manchmal gar nicht vorhanden. Es handelt sich
vielmehr haufig um sog. alimentdre Stérungen, wo durch Zersetzung des
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Darminhaltes selbst Giftstoffe gebildet werden. Es gibt eben auBer den
Bakterien und ihren Toxinen auch noch andere Gifte, Ptomaine und
giftige durch rein chemische Verginge entstandene Spaltungsprodukte
von aufgenommener Nahrung und Darminhalt, die zu schwerer Schidi-
gung der Leber vom Darm aus fithren konnen, ohne im Darm selbst
eine mikroskopisch sichtbar zu machende Reaktion bewirkt zu haben,
die aber meist, wie wir gleich sehen werden, auf ihrem langen Wege
vom Darm durch das Mesenterium entlang den Gefifien bis zur Leber
deutliche Spuren hinterlassen. Und das gilt sowohl fir kurze als auch
fiir lange Zeit einwirkende Schiadigungen. Auch unterliegt wohl die Art
der Bakterienflora. im Darm individuellen Schwankungen und wird
auflerdem noch durch besondere Dispositionen und Nahrungsweise be-
einfluBt. Man kann annehmen, da auch die ,,normalen‘‘ Darmbakterien
unter Umsténden Giftstoffe liefern konnen, die die Darmschleimhaut
passieren und ihre verheerende Wirkung erst in der Leber entfalten. So
sah z. B. Kaufmann eine a. g. A. bei wochenlanger Kotretention infolge
Dickdarmstenose (ich verweise hier auch auf die Arbeiten von Eppinger,
Umber und Versé).

Anderseits sind natiirlich auch oft genug makroskopische und mikro-
skopische Veranderungen am Darm bei den verschiedenen Formen der
akuten und chronischen Hepatitis (bes. natiirlich bei der letzteren)
nachweisbar. Und umgekehrt finden wir bei allen infektiésen spezifischen
und unspezifischen, krankhaften Vorgingen am Darm, am Magen und
~ an der Gallenblase Verinderungen in den Mesenterien und in der Leber,
auf die ich in einer friiheren Arbeit hingewiesen habe. (Dies Archiv
Bd. 266. S. 611.) Ich habe dort ausgefiilhrt, daB wir bei entziind-
lichen Vorgéngen an den erwdhnten Organen auch eine Beeinflussung
der aus ihnen entspringenden Blut- und Lymphgefifle erwarten
miissen, wie das ja bei jedem Entziindungsherd am Korper der Fall
ist. Fiir den Magendarmkanal kommen also die Wurzeln der Pfortader
und die Lymphspalten und -gefifle in den Mesenterien in Betracht.
Denn Bakterien und Toxine gelangen ebenso wie in die Blut-
kapillaren auch, ja womdglich noch schneller und friiher, in die Gewebs-
und Lymphspalten des Gekroses und schidigen von da aus erst
die zarten Wande der Capillaren, in die sie dann sekundér eindringen.
Sie werden in dem lockeren Gewebe des Gekroses und auf dem langen
Wege durch dieses leichter Spuren hinterlassen als auf der kurzen
Strecke durch' Schleimhaut und Wand des Darmes. Das, worauf ich
hier hinaus will, ist der Umstand, da8 es oft gelingt, bei den ver-
schiedenen hier in Betracht kommenden Leberveranderungen Reaktionen
in den Mesenterien nachzuweisen, auch wenn die histologische Unter-
suchung des Darmes ergebnislos war oder infolge postmortaler Ver-
dnderungen ergebnislos verlief.



Uber den Weg der Entstehung der akuten gelben Leberatrophie. 233

Solche Reaktionen, die in frischen oder dlteren Infiltraten, die oft
perivascular liegen, und in Bindegewebsvermehrung bestehen, weisen
darauf hin, dafl entziindliche Vorginge am Darm stattgefunden haben
miissen. Entziindliche Rundzellenherde darf man natiirlich nicht mit
schon normalerweise vorkommenden Anhdufungen von Lymphocyten
und Lymphknétchen verwechseln. Es miissen eben zahlreiche Herde
und richtige Zellziige vorhanden sein. Oft liegen sie in vermehrtem
Bindegewebe, was die Diagnose einer chronischen Entziindung unter-
stiitzt. Meist sind ja auch gleichzeitig die Lymphknoten des Gekroses
akut oder chronisch entziindlich verdndert. Die sog. Keimzentren treten
manchmal sehr deutlich hervor. Einfach ist der Nachweis einer statt-
gehabten entziindlichen Reizung, wenn es sich um frische Erkrankungen
handelt. Man findet dann Infiltrate aus polymorphkernigen Leukocyten
mit positiver Oxydasereaktion. Es kann aber auch mal der Fall eintreten,
daB sich Rundzellenherde in Mesenterium und Leber finden, und daf3
eine schwere Lebererkrankung auBerdem auf dem Wege iiber den groflen
Kreislauf entstanden ist, daBl eben jeder von beiden Vorgéngen etwas
fiir sich ist und daf3 die Rundzellenherde auf Rechnung einer chronischen
Darmerkrankung zu setzen sind; z. B. bei einer Frau mit chronischer
Appendicitis sind kleine Rundzellenherde in Gekrose und Leber
entstanden. Dazu kommt eine a. g. L. A. bei Schwangerschaft oder eine
atrophische Cirrhose bei Lues. Vorsicht in der Beurteilung ist also oft
geboten. Bei manchen Lebercirrhosen findet man in den Mesenterien
vom Darmansatz bis zur Wurzel wohl Lymphknétchen und auch einzelne
Rundzellenhaufen, die aber iiber das Mall des Gewoéhnlichen durchaus
nicht hinausgehen, wihrend bei anderen (der Mehrzahl) reichliche und
dichte Anhéufungen von Lymphocyten und Plasmazellen gefunden
werden. Solche Bilder sind npatiirlich, ‘'was ihre Entstehung anlangt,
leicht zu beurteilen. .

Bei einer ganz akuten, stiirmisch verlaufenden a.g. L. A. finden
sich oftmals keine Verinderungen im Mesenterium, auch wenn klinisch
die Erscheinungen einer schweren Gastroenteritis bestanden haben,
die Zufuhr des Giftes also vom Darm aus als sicher anzunehmen ist. In
solchen Fillen hat eben eine sehr schnelle Aufsaugung von den Pfortader-
wurzeln aus stattgefunden. Es konnte bei dem schnellen Ablauf der
Erkrankung gar nicht erst zur Ausbildung von entziindlichen Verinde-
rungen in den Mesenterien kommen. Bei der Pilzvergiftung (bes. mit
Amanitaarten) werden die Toxine ebenfalls sehr schnell resorbiert,
gelangen zunichst in die Leber und erzeugen oft der a. g.'A. &hnliche
Bilder, durchbrechen aber die Filter der Leber und der Lymphknoten
rasch und fithren so auch bald zu anderen schweren Erscheinungen z. B.
von seiten des Nervensystems u. a. Bei anderen Fallen von a.g. A.,
so vor allem bei den subakuten, ist starke Infiltration in den Mesenterien,
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bes. auch mit polymorphkernigen Leukocyten nachzuweisen, wihrend
bei der atrophischen Cirrhose die Rundzellen mit Bindegewebsver-
mehrung vorherrschen. Man mull immer mehrere Teile vom Gekrose
vom Darmansatz bis zur Wurzel hinauf histologisch untersuchen.
Daf man bei Appendicitis, beim Magengeschwiir und bei Entziindungen
der Gallenblase den Weg der Schiadigung vom Quellgebiet der Ent-
ziindung {iber die Mesenterien bis in die Leber verfolgen kann, habe ich
frither ausgefiithrt. Man findet dann intra- haufiger interlobular gelegene
kleine Nekrosen (bei ganz frischen Prozessen) oder (spiter) in vermehrtem
Bindegewebe Rundzellenherde. Kleine Herdchen kénnen auch durch
Gallenstauung entstehen (7'etze). Eine chronische infektitse Gallen-
stauung kann zur sog. biliiren Cirrhose fithren.

Zusammenfassung: Es handelte sich in vorliegender Abhandlung
- darum, zu erértern, ob wir bei den Erkrankungen der Leber von der
akuten gelben Atrophie bis zur atrophischen Cirrhose und den kleinen
herdférmigen Nekrosen und Zellanhédufungen feststellen kénnen, ob sie
auf dem Wege ilber den groBien Kreislauf oder enterogen durch Ver-
mittlung des Pfortadersystems entstanden sind. Beide Wege sind
moglich. Der Nachweis einer enterogenen Entstehung (wodurch der
andere Weg ausgeschlossen werden kann) gelingt oft dadurch, dafl wir
akute oder chronisch-entziindliche Veriinderungen an den Mesenterien
sehen. Wertvoll kann dieser Nachweis sein, wenn die makroskopischen
und mikroskopischen Befunde am Darm negativ ausgefallen sind.
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