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Die bili~ire X a n t h o m a t o s e  bei  E r w a c h s e n e n  u n d  K i n d e r n .  
(Die erworbene pericholangitisehe bfli~ire Cirrhose und die kongenitale 

aeholangitisehe bili~re Cirrhose *.) 

Von 
H. EDWARD MACMAn0~', M. D. Se. D. 

(Eingegangen am 19. August 1951.) 

Es ist gerade 100 Jahre her, dal~ ADDISON und GULL 1 im Jahre 1851 
zuerst die Aufmerksamkeit  auf ein klinisches Bild lenkten, das dureh 
eine vergr513erte Leber, chronische Gelbsucht und Xanthoma der Hau t  
charakterisiert ist. Danaeh hat  man fiber viele F~lle dieser Art  be- 
richter und die ursprfingliche Trias der Symptome, die seitdem betr~cht- 
]ich erweitert war, wurde als eine klinische Einheit anerkannt.  Jahre- 
lang hat  man diesem besonderen Syndrom keinen zufriedenstellenden 
Namen gegeben, aber heute ist es unter  folgenden Bezeichnungen 
bekannt :  , ,XanthomatSse bilii~re Cirrhose" 2 a, ,,Bili~re Xanthomatose"  a 
und ,,Prim~re bili~re Cirrhose ''5. Die jetzige Form dieses Syndroms 
besteht aus einem Stauungsikterus, die oft jahrelang anh~lt, Pruritus, 
einer vergrSl~erten Leber und Milz mit  einer Xanthomatose der Hau t  - -  
mit  den beiden Variet~ten der glatten und der tuberSsen Form - -  und 
aul~erordentlieh hohen totalen Cholesterol- und P-Lipoidwerten im 
Serum. Die meisten F~ille fanden sich bei Frauen zwischen 40 und 
50 Jahren.  ttinsicht]ich der Ents tehung dieser Krankhei t  bestehen 
sehr v~ele Vermutungen, aber die meisten Forscher glauben jetzt, wie 
vorher GULL und ADDISON, dad der prim~re Sitz dieser Krankhei t  in 
der Leber zu suehen ist. 

THANNIIAUSER und MAGE~TDANTZ, die zuerst den Ausdruck ,,Xantho- 
matSse bili~re Cirrhose" angewandt haben, um dieses besondere klini- 
sche Syndrom zu kennzeichnen, nahmen an, dal~ es sich um eine prim~Lre 
StSrung im Fettstoffwechsel handelt,  charakterisiert durch eine starke 
Hypercholesterin~mie, die als Ursache der Krankhei t  anzusehen ist, 
und dal3 die Xanthomatose,  wo sie auch immer auftreten mag, eine 
sekund~re Folge dieser prim~ren Vers im Lipoidstoffwechsel 
ist. Als ein Tei lsymptom der Xanthomatose  stellten sie Ver~nderungen 
in der Leber und im Gallenwegsystem dar, die sie zu der ,,xantho- 
matSsen bili~ren Cirrhose" in Beziehung brachten. Anatomisch machten 
sie einen Unterschied zwischen dieser Erkrankung und der allgemeinen 
Form der obstruktiven biliiiren Cirrhose, wobei sie der ersteren als 
Charakteristicum die Anh~ufung yon Xanthomzellen und fibr5sem 
Gewebe in den W~nden der Gallenwege ansprachen. Kurz, diese 

* Herrn Professor RSSSLE zum 75. Geburts$~g gewidmet. 
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xanthomatSsen Ablagerungen in der Leber wurden yon ihnen wie die 
Xanthomatose in anderen Teilen des KSrpers einfach als die lokale 
Manifestation einer erblichen SystemstSrung angesehen, die sie als 
,,essentielle Hypercholesteriniimie" bezeichneten. Nach ihrer Hypothese 
trennten sie die Patienten mit  ,,essentieller Hypercholester~mie", die 
sekund~r xanthomatSse Ablagerungen im Gallenwegssystem der Leber 
entwickelten, die zur VergrSl~erung dieses Organs und chroniseher 
Gelbsucht fiihrten, yon den F/illen yon ,,xanthomatSser bili~rer Cir- 
rhose". Auf diese Art bekamen das k]inische Syndrom und die fragliche 
Ver~nderung in der Leber den gleichen Namen: ,,XanthomatSse bili~re 
Cirrhose". Es ist wichtig, die doppelte Bedeutung dieser urspriinglichen 
Bezeichnung hervorzuheben, weil sie viel Verwirrung verursacht hat. 
Fiir den Xliniker bedeutet diese Bezeichnung meist das klinische 
Syndrom, w/ihrend es sich ftir den Pathologen dabei offensichtlieh um 
eine besondere Form yon Cirrhose hande]t. 

Znsammen mit Dr. TI-IAN~-HAUSEI~ hatte ich Gelegenheit, einige 
histologische Pr~iparate der Leber be i  einigen seiner Patienten zu 
studieren, die die klassisehen Symptome dieses Syndroms aufwiesen, 
und sp~ter konnte ich die Leber bei einigen dieser Fglle auf dem Sek- 
tionstisch untersuchen. Im Falle der histologischen PrKparate - -  jedes 
wurde im Laufe einer explorativen Laparotomie gewonnen - -  land 
sich eine chronische proliferative entziindliche l~eaktion im portalen 
Gebiet, wobei die urspriinghche lobul/~re Zeichnung erhalten blieb. 
Viele der interlobul/iren Galleng~nge waren verschwunden und es land 
sich eine auffallende Proliferation yon Granulationsgewebe um die 
periportalen und verbindenden Gallengange. die die L~ppchen be- 
grenzen. Die portalen R/iume waren 1/s und breiter als gewShnlich 
und dehnten sich zwischen den Lappchen entlang den GefaBsepten 
aus. Diese kommunizierten miteinander und bildeten regelreehte ginge 
perilobulgren fibrSsen Gewebes. Das entziindliche Granulationsgewebe 
dehnte sieh entlang den vascul~ren Sinus yon den portalen Gebieten 
bis zu den am meisten peripher ge]egenen L/~ppehenzonen aus. Die 
marginalen Leberzellen waren zerstSrt, die Gallenkan~lehen waren 
bloekiert und viele Sinusoide waren obliteriert. Das Gesamtbild war 
das einer prim~ren intrahepatisehen Form der biha~en Cirrhose, wo- 
dureh der Gallenabflul) vom Leberparenchym in die grSl~eren Gallen- 
wege unterbroehen wurde. In keinem der Sehnitte wurde eine An- 
h~ufung yon Xanthomzellen gefunden. 

Sparer, bei der Sektion, hat te  sich das verh~ltnismg$ig einfache 
histologische Bild sehr ver/~ndert. Makroskopiseh war die Leber immer 
noch grSi~er als normal, sie war galhg gef~rbt und zeigte eine diffuse 
und feine Knotenzeichnung. Das histologisehe Bild war sowohl kompli- 
ziert als auch verwirrend. Die normale L/ippehenzeiehnung war ersetzt 
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dureh eine unregolm/~Bige L/~ppchenzerstiiekelung und weiten kommuni- 
zierondon Streifon fibr6sen Gewebes, das nieht nur in die L/~ppchen 
einsohnitt, sondern sic zuweilon aueh vollst/indig absohloB. Die groJ]en 
Gallenwege waren kollabiert und leer  und vlole kleine interlobul/~ro 
Gallenwege waren nieht mehr zu erkennen. Daneben fanden sieh 
regenerierte Leberzellen nnd Knoten regenerierten Loberparenehyms. 
Es bestand eine loichte Gallenstase in dora alton und in dem regeno- 
rierten Leberparenehym. In diesem Sp~tstadium kann eino zufrieden- 
stollende Klassifizierung dieser Cirrhosenform sehr sohwer fallen, und 
worm man nicht ein ffiiheres histologisehes Praparat  yon der gleichen 
Leber gesehon h/itte, w/irde seine Pathogenese ungewi] bloiben. Ebenso- 
wonig wie bei don bioptisehen Pr/iparaten waren aueh bei diesen 
eirrhotisehen Lebern Xanthomazellen zu finden. 

Da sowohl bel der Probeoxclsion als aueh in den Sektionssehnitten 
dieser Lebern kelne Xanthomazellen zu finden waren, bestand kaum 
eine Berechtigung, die Bezeiehnung ,,XanthomatSse bili/~re Cirrhose" 
far  diese besondere Erkrankung der Leber beizubehalten. In ihrem 
Friihstadinm gehSrte dieso Ver/~nderung offensichtlieh zu den be- 
ginnenden bili/~en Cirrhosen, aber sie nntersehied sich in sehr vielen 
wichtigen Faktoren yon der obstruktivon und der cholangitischon Form. 
Die wesentlicho Ver~nderung bestand in einer geringgradigen chroni- 
schen entziindlichen Reaktion in allen portalen Gebieten. Diese Reaktion 
konzentrierte sieh auf die verbindenden und perilobularen Gallenwege 
am Rande der Leberl/~ppchen. Auf Grund dieser Tatsache und usa 
diese Leberver~nderung yon anderen Formen der bili/~ren Cirrhose zu 
unterseheiden, hat  man die einfache beschreibende Bozeichnung ,,Peri- 
cholangiolitisehe bilgre Cirrhose" vorgeschlagon. Bel dieser Erkrankung 
scheint die hervorstechendste Ver~nderung in dem Vorsehwinden vieler 
klelner interlobulgrer Gallonwege zu bestehen. H e u ~  wird die Theorie 
sohr unterstiitzt, dab die Leberver/indorungen bei diesom klinischen 
Syndrom prim/~r sind und die Hyporeholesterin/~mie und andere Labor- 
befunde sekundaror Art sind. Diese Interpretation bedeutet die voll- 
kommene Umkehrung der Hypothese, wie sie ursprtinglich yon TttANN- 
~A~SER formnlierC wurde. 

Es erhebt sieh damit  die Frage, ob man die Bezeichnung ,,xantho- 
matSse bili~re Cirrhose" fiir dioses klinische Syndrom boibehalten soil. 
Sieherlieh ist dieser Name nieht falseh, solange jeder seine Grenzen 
kennt. Peri-cholanglolitisehe bili~re Cirrhose ist keine zufriedonsteltende 
Bezeiehnung, um dieses ganze Syndrom zu kennzeichnen. Erstens, 
well die F/~lle, die dlese Form der Cirrhose aufweisen, nieht immer 
dieses Syndrom zeigen, und zweitens; weil nicht nut  eino Erkrankung 
der Lobor dieses Syndrom hervorbringen kann. Daher w~re es bosser 
eino Bezeiehnung zu w/ihlen - -  ohne Rfieksicht auf die bestohende 
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Leberver~nderung - - ,  welche die wichtigeren klinischen Komponenten 
dieses Syndroms hervorhebt. Aus diesem Grunde wurde der Name 
,,Bili~tre Xanthomatose" vorgeschlagen, weft in allen F~llen die Gelb- 
sucht das erste hervorsteehende klinische Symptom ist und die Xantho- 
matose das am meisten auffallende Kennzeiehen bei diesem Syndrom 
bildet. 

Die Bezeichnung ,,Bili~re Xanthomatose" wurde nicht angewandt, 
um eine besondere Erkrankung der Leber zu kennzelchnen, sondern 
ist einfach ein klinisehes Symptom. Wenn in irgendeinem Fall ein 
Leberpr~parat pericholangitische biligre Cirrhose zeigen sollte, dann 
sollte man mit Recht diesen besonderen Fall als peri-eholangiolitische 
biligre Cirrhose bezeichnen, aber wenn ein Leberpraparat  nur eine 
einfaehe Gallenstauungscirrhose oder abgeheilte infektiSse Hepatitis, 
eine Pigmentcirrhose oder gar eine kongenitale Dysplasie der intra- 
hepatisehen Gallenwege aufweist - -  fiber solehe F~lle wnrde bei Patien- 
ten berichtet - -  dann liegt es auf der Hand, dag die t~ezeichnung peri- 
cholanglolitisehe bili~re Cirrhose zur Kennzeiehnung dieses Syndroms 
irrefiihrend und verwirrend w~re. 

Neuerdings hat  A ~ s  die Bezeichnung ,,prim~re bili~re Cirrhose" 
vorgeschlagen, nieht nur  um die Ver~nderungen in der Leber, die zu 
diesem Syndrom gehSren, sondern auch um die klinisehen und Labor- 
befunde zu kennzeichnen. Wenn die pathologischen Ver~tnderungen der 
Leber bei diesem Syndrom immer die gleichen waren, dann mag diese 
Bezeichnung zu Recht  bestehen, obgleieh hiermit nicht der genaue 
Ursprung oder Sitz der Veranderung innerhalb der Leber gekenn- 
zeichnet wird. 

Erst  vor kurzem hatte  ich in Zusammenarbeit mit Dr. A~R~NS s, 
und Dr. TI-IANNI~AI~SER 7 Gelegenheit, die Lebern bei 5 Kindern zu 
studieren. Es waren 3 M~dchen und 2 Knaben zwischen 3 und 10 Jahren, 
die alle die klinischen Zeiehen der bili~ren Xanthomatose aufwlesen. 
Dies ist desto bemerkenswerter, wenn man sieh in Erinnerung ruft, 
dag fast alle F~lle dieser Erkrankungen, fiber die berichtet wurde, 
bei Frauen in mittleren Jahren auftraten. Bei allen diesen Kindern 
war die Gelbsueht innerhalb der ersten Tage ihres Lebens aufgetreten, 
die Xanthomata  der Hang wurden ~ona te  und Jahre danaeh bemerk~, 
und alle wiesen eine siehere Erh6hung der Serumlipoide auf. Die 
histologische Untersuehung der 5 Lebern zeigte eine kongenigale Ver- 
minderung oder Fehlen der interlobularen Gallenwege. Eines der 
Kinder, ein Knabe, der jetzt  10 Jahre alt ist, wies eine sehr ausgepr/igte 
bili/~re Cirrhose aui. Weft die Cirrhose dieses Kindes mit einem kongeni- 
galen Defekt des interlobul~ren Gallenwegssystems einherging, hat  man 
sie ,,kongenitale aeholangigisehe bili~re Cirrhose" genannt. Der histo- 
logisehe Befund unterseheidet sieh yon dem der erworbenen Form der 
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pericholangiolitischen bilii~ren Cirrhose und kann auch leicht yon der 
unkomplizicrten un4 relativ einfache~ cholostatischen und cholangiti- 
schen Formen der bilii~ren Cirrhose unterschieden werden. 

Von besonderem Interesse ist, dab sowohl bei der ,,kongenitalen 
acholangitischen bilii~ren Cirrhose" als auch bei dcr crworbenen ,,peri- 
cholangiolitischen bihi~ren Cirrhose" ciu sehr wichtiger, hi~ufig auf- 
tretender Defekt besteht, und zwar eine starke Verminderung der 
interlobuli~ren Gallenwcgc mit sekundi~rer Gallenstase. 

Diese Fi~lle bihi~rer Xanthomatosc bei S~uglingen und Kindern 
Sind yon besondcrcm Intercsse, nicht nur, weil sic so selten sind, sondern 
auch weft sic die Bedeutung der Leber im Fettstoffwechscl hervor- 
heben und vor allem die Wichtigkclt dieses Tells der Leber in der be- 
sonderen Reihe der Fettstoffwechselerkrankungen betonen. 

Zusammen/assung. 
Die Bezeichnung ,,bili/~re Xanthomatose" kennzeichnet ein klini- 

sches Syndrom, fiber das zucrst vor 100 Jahrcn berichtct worden ist. 
Die klinischen Manifestationen bei Erwachsenen und Kindern wurdcn 
kurz beschrieben. Die primare Ver/inderung liegt in der Leber. Beim 
Erwachscnen finder man im allgemeinen eine chronische entziindlichc 
Reaktion im Bereich der terminalen Gallenwegc. Diese wurde ,peri- 
eholangiolitische bilii~re Cirrhose" genannt. Bei sehr jungen Kindern 
kann eine kongenitale Hypoplasie oder Atresic der interlobul/~ren 
Gallenwege das gleiche klinische Syndrom produzieren und diescs kann 
sich im Laufe dcr Zeit zu einer ,kongenitalen acholangitischen biliaren 
Cirrhose" entwickeln. 
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