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Im Jahre 1895 wurde yon ~/[AI~CI~AND 27 ein Fall yon knobiger Hyper- 
plasie der Leber verSffentlicht und die Ver~nderung auf das ~berstehen 
einer subakuten Leberstrophie zuriickgefiihrt. In der Folgezeit konnte 
diese Beobschtung mehrfsch bestatigt werden 43, 4, ~s, 42,12, 45, wobei der 
Arbeit MALLOt~YS 25 und der Monographie BERGST~NDS 7 grundlegende 
Bedeutung zukommen. In jiingster Zeit wurden yon LUCK]~ 24 und 
W ] ~ T H E M A ~ ,  4s weitere wichtige Beitr~ge zu diesem Thema geliefert. 

W~hrend somit d~s Vorkommen nsrbiger Defektheilungen nsch 
skuter  und subakuter Leberdystrophie (Leberatrophie) seit langem als 
unbestrittene Tstsache angesehen werden ksnn, wurde erst bedeutend 
sp~ter die Frage sufgeworfen, ob such die ffiiher Ms Ic~erus cstsrrhalis 
bezeichnete Gelbsuchtskrankheit, die msn h~ufig wegen ihres klinisch 
gutsrtigen Verlaufes sls Icterus benignus dem Icterus grsvis der skuten 
Leberdystrophie gegeniibergestellt hatte,  zur Bildung yon Lebercirrhosen 
AnlaB geben kSnne. Die pathologisch-snstomischen Grundlagen fiir 
eine derartige Auffsssung wurde durch die Arbeiten R6SSLEs3~, 8a ge- 
schaffen, w~hrend yon ldinischer Seite EPPINGER n die Auffassung ver- 
trst ,  dal~ zwischen dem sog. Icterus catarrhslis und der akuten Leber- 
dystrophie nur ein grsdueller Unterschied bestiinde, woraus er folgerte, 
da{3 such der sog. Icterus cstsrrhslis den Anl~l~ ffir die sp~tere Aus- 
bildung einer Lebercirrhose geben kSnne. 

Der exakte Beweis fiir die Richtigkeit dieser Theorie komlte jedoch 
so lsnge nicht erbrscht werden, als eine gensue Kenntnis der Leber- 
ver~nderungen, die dem sog. Icterus cst~rrhslis zugrunde liegen, fehlte 
und es nicht mSglich wsr, den ~bergang dieser Veranderungen in eine 
Lebercirrhose zu verfolgen. Mit der Wiedereinfiihrung der Aspirations- 
biopsie der Leber sis klinische Un~ersuchungsmethode schufen R o ~ o ~  
und I v ~ s ~  s~ die technische Vorsussetzung zur endgtiltigen Kl~rung 
dieses Fmgenkomplexes, den die pandemische Ausbreitung der Gelb- 
suchtskrankheit w~hrend des 2. Weltkrieges in den Mittelpunkt des medi- 
zinischen Interesses gertickt hatte.  

* Herrn Prof. Dr. E. LAUDA zunl 60. Geburtstag gewidmet. 
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Dureh eine grSBere Anzahl histologischer Arbeiten, die in den Ergeb- 
nissen im wesentlichen fibereinstimmen, wurde einerseits die grund- 
legende Feststellung getroffen, dab die epidemisehen wie die sporadischen 
Gelbsuchtsfglle 34, 2, 23 ebenso wie der sog. SalvarsanikterusS4, s, s die- 
selben histologischen Vergnderungen aufweisen, und andererseits ge- 
zeigt, dab es sich bei dieser Krankheit  nm eine diffuse, mit zentralen 
L~ppchennekrosen einhergehende Hepatitis handelt, die an den Leber- 
zellen, den L~ppehencapillaren und den Periportalfeldern zu charakte- 
ristisehen Ver~nderungen fiihrt 34, 4o, 41, 2,10, t6, 26, 23,19, 44, fiber die, soweit 
sie ffir unser Thema yon Interesse sind, noch weiter unten zu sprechen 
sein wird. 

Auf Grund epidemiologlseher und bakteriologiseher Untersuchungen 
konnte gleichzeitig mit groBer Wahrscheinliehkeit gezeigt werdenl dab 
die in Rede stehenden Gelbsuehtskraflkheiten dureh zwei nahe ver- 
wandte, aber keine gekreuzte Immunitgt  hinterlassende Virusst~mme 
hervorgerufen werden, den Erreger der Hepatitis eloidemica (ora]e, nasa]e 
und parenterale Ubertragbarkeit, kurze Inkubationszeit) und den der 
homolcgen Serumhepatitis (aussehlieBlich parenteia]e Ubertragbar- 
keit, lange Inkubationszeit). Infolge der UnmSgliehkeit, die beiden 
Hepatitisformen klinisch oder histologiseh voneinander zu trennen, 
hat  sieh vielfach die gemeinsame Bezeichnung ,,Virushepatitis" ein- 
gebfirgert. 

1941 erfolgten yon RoxoT,M und XRAguP 35 nnd ALBRICH 1 die ersten 
Mitteilungen fiber aspir~tionsbioptische Beobaehtungen posthepatiti- 
scher  Cirrhosen, wobei allerdings einzelne, yon den dgnisehen Autoren 
mitgeteilte Cirrhosefglle yon versehiedener Seite in Zweifel gezogen wur- 
dennY, 23,3v, 3. Weitere MitteiIungen stammen yon DIBLV~, MAc MIC~A~L 
u n d  SHERLOCK TM und WERTHEMA~47, is. Besondere ~berzeugungskraft 
besitzen die yon KALK 16 und SItERLOOK ~s verSffentlichten Fglle. ~ber  
11 Cirrhosefglle nach Serumhepatitis bei Arsenobenzolbehandlung konn- 
ten ~uch wit 6 berichten. 

Trotz der angefiihrten histologisehen Arbeiten, die noeh durch zahl- 
reiche k]inische Beobaehtungen~5,s,2~, ~s erg~nzt werden, wird die Exi- 
stenz posthepatitiseher Cirrhosen noch yon vielen Seiten geleugnet2~ 24. 
Weitere aspirationsbioptische Untersuchungen erscheinen deshalb nicht 
fiberholt zu sein, wenn sie an einem grSBeren Krankengut vorgenommen 
werden. Besonderes Gewicht mul~ dabei auf die Erfassung yon Ober- 
gangs- und Frfihstadien gelegt werden. Eine genaue Kenntnis der Leber- 
ver~nderungen bei akuter und abklingender Virushepatitis und der dia- 
gnostisehen Grenzen der Aspirationsbiopsie sind ffir derartige Unter- 
suchufigen eine unerlgBliche Voraussetzung. Auf dieser Basis soll im 
folgenden versueht werden, dem Fragenkomplex der posthepatitischen 
Cirrhose n~herzutreten. 
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I .  Die Leberver i tnderungen bei aku te r  und abkl ingender  Virushepat i t is .  

Die Vi rushepa t i t i s  i s t  eine diffuse, mi~ zent ra len  und  pe r ipheren  
P a r e n c h y m n e k r o s e n  e inhergehende  Hepa t i t i s ,  die im pr~ik te r i schen  u n d  
besonders  im akuten Krankheitsstadium ein charak te r i s t i sches  und  sehr  
e indrucksvol les  his tologisches  Bi ld  b ie te t .  Dieses is t  bei  den  einzeinen 
F~l len  h lns icht l ich  de r  A r t  de r  Ver~nderungen  durchaus  gleichfSrmig 
und  d i l fe r ie r t  nu r  yon  Fa l l  zu Fa l l  in bezug auf  deren  Ausdehnung  und  
Schwere.  Die Ver~nderungen  be t re l fen  sowohl das  P a r e n c h y m  als auch 
das  in t ra lobul~re  Capi l la r sys tem und  die Per ipor ta l fe lder .  

Die Parenchymsch~digung wh-d zuerst in den Liippchenzent~ren sichtbar und 
schrei~et gegen die L~ppchenperipherie zu for~. Sie zeigt sich vor allem in einem 
m~chtigen Anschwellen der Leberzellen, das yon degenerativen Yer~nderungen an 
ProtGoplasma und Zellkern begteitet wird. Durch Zeffall dieser Leberzellen ent- 
stehen zentrale Entepithelisierungszonen, die bei schweren F~llen am HShepunk~ 
der Erkrankung stellenweise bis an die L~ppchenperipherie reiehen k6nnen. Cha- 
rakteristisch ffir die Virushepatitis, fiir die nachfolgenden Untersuchungen aber 
ohne Belang, sind die roten K6rper41,2, 5 und protoplasmatischen EinschluBkSrper 
in den Leberzellen 5. Darfiber hinaus gehSren Meine, herdf6rmige, intraacinfire 
Parenchymnekrosen, eine Vermehrung der Leberzellmitosen und eine Herabsetzung 
des Glykogengehaltes der Leberzellen zum Bilde der akuten tIepatitis. 

])as Reticuloendothel zeigt eine lebhafte Aktivit~t und bildet in den L~ppchen 
verstreut herd- und streifenf6rmige Wucherungen. In den unscharf begrenzten 
und 5dematSs durchtr~nkten Periportalfeldern finde~ sich eine Mobilisation der 
ortsst~ndigen zelligen Elemente und eine anfangs schiittere, sparer dichte entziind- 
liche Infiltration, die zuweilen ein Stfick gegen die angrenzenden Parenchymab- 
schnitte vordringt, deren Leberzellen dann h~ufig degenerative Ver~nderungen 
erkennen lassen. Bei schweren F~llen kann das so ver~nderte periportalnahe Par- 
enchym in verschiedener ]~reite zugrunde gehen, wobei schon frfihzeitig die Bildung 
sog. Ga]lengangsregenerate beobachtet werden kann. 

Die beschriebenen Verfi~nderungen geben in ihrer Gesamtheit das kennzeich- 
nende, unruhige Bild der Hepatitisleber. 

Der  I k t e r u s  beg inn t  bei  du rchschn i t t l i ch  ve r laufenden  Erk rankungs -  
f~llen meis t  in de r  2. H~lf te  de r  2 ,  bei  schwereren F~l len in de r  3. Gelb- 
suchtswoche abzublassem Bei  p r o t r a h i e r t e m  K r a n k h e i t s v e r l a u f  k a n n  
dieses Ereignis  e rs t  b e d e u t e n d  sp~ter  e in t re ten .  Bei  der  unkompl iz i e r t en  
Vi rushepa t i t i s  i s t  das  Nachlassen  der  Gelbfi~rbung der  ~LuBere Ausd ruck  
der  Ri~dcbildung der  Leberver~nderungen ,  die - -  besonders  was das  
P a r e n c h y m  an lang t  - -  d a n k  der  enormen  I{egenera t ionskraf t  der  Leber  
augero rden t l i eh  raseh  v o n s t a t t e n  geht .  

Vom peripher erhalten gebliebenen Parenchym, das sieh mit grobseholligem 
Glykogen aufliidt und dadureh ein grobwabiges Aussehen erh/~lt, schieben sieh 
junge Leberzellen mit sehmalem, basophilen Protoplasmasaum zentralwitrts in das 
leere intereapill/~re Maschenwerk vor. Je nach Ausdehnung der Nekrosebezirke 
ist der Parenehymausfall nach wenigen Tagen oder 1--2 Woehen - -  meisg noch 
vor dem vSlligen Verschwinden der Gelbsucht - -  wieder ersetzt, wenn die Aus- 
heilung normal und ungestSrg verl~uft. Aueh die Parenchymlfieken, die yon den 
intraaein~ren ~Ierdnekrosen herriihren, sind raseh wieder ausgef/illt und die roten 
IKSrper und Einschlul]kSrper nehmen an Zahl ab. 
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Die diffuse Reticuloendothelreaktion bildet sieh ebenfalls Zurtiek, jedoch be- 
deutend langsamer. Die herd- und streifenfSrmigen Wueherungen treten sogar 
durch Zunahme ihrer Dichte und dutch seh/irfere Begrenzung noch deutlicher her- 
vor (Restkn6tehen nach BitC~EI~). Nach der 2. Gelbsuehtswoehe lassen Spezial- 
firbungen bei manehen Fitllen bereits eine deutliche bindegewebige Reaktion er- 
kennen, die vereinzelt betrachtliche Grade erreiehen kann. Sie/~uBert sieh in der 
Bildung verdickter, gesehli~ngelter, kollagener Fasern, die liings- und querverlaufend 
tefls die Zentralvenen mantelfSrmig umgeben, teils die Lippcheneapillaren be- 
gleiten. 

Die meist noch recht betri~ehtliehe entztindliche Infiltration der 1)eriportal- 
felder bleibt in der Regel liingere Zeit bestehen und kann das Versehwinden der 
Gelbsueht um Woehen, ja sogar Mona~e iiberdauern. Sie beschr/~nk~ sieh nun je- 
doeh auf die Periportalfelder allein, wodureh deren Begrenzung gegeniiber tier 
Li~ppehenperipherie wieder scharf erseheint. Gegentiber der akuten Krankheits- 
phase nehmen die Periportalfelder dutch den Abflu$ des en~Ziindliehen 0dems 
und die fibrocyti~re Umwandlung tier Fibroblastenwucherung wieder an Umfang 
ab. Ein etwaiger peripherer Parenchymverlust wird vielfaeh - -  offenbar infolge 
gleichzeitiger Zerst6rung des Capillargefiiges - -  nur unvollstiindig ausgegliehen und 
fiihrt zu bleibenden Veri~nderungen der GLIsso~schen Seheiden (s. spi~er ira 
Absehnitt Fibrose). Gleichzeitig mi~ dem Einsetzen der intralobul/~ren Faserver- 
diekung kann es aueh interlobuli~r zu einer deu~licheren Sklerosierung kommen. 
Bilirubinbeladene Makrophagen und sog. Gallengangsregenerate in weehseln- 
der Zahl vervollsti~ndigen das Bfld. 

Die l~i ickbi ldung der  Gelbsuch t  n i m m t  je nach  der  Schwere des Fa l -  
les versch ieden  lange Zeit  in  Anspruch ,  im Durchschni~t  2 - - 3  Wochen ,  
sel ten weniger,  5fters mehr .  I s t  der  I k t e ru s  verschwunden ,  weisen bei  
ana tomisch  le ichten his mi~telschweren Fi~llen n u t  mehr  einzelne, gering- 
gradige  Ver i inderungen auf den  kurz  vorher  bes t andenen  Lebe r schaden  
hin. 

Das Parenchym ersehein~ dann infolge Glykogenreichtum vielfach pflanzen- 
zellartig und kann eine Unordnung der zentralen Bi~lkehenstruktur, vermehrten 
Bilirubingehalt, ungleiche Gr6$e der zentralen Leberzellen sowie gegebenenfalls 
spirliehe Lfieken um einzelne Zentralvenen aufweisen. Die RestknStehen sind 
ebenso wie die Infiltration der Periportalfelder meist noeh unveri~ndert nach- 
weisbar. 

II, Die Beurteilung posthepatitiseher Veriinderungen 
mit Hilfe der Aspirat ionsbiopsie  und ihre Fehlerquel len.  

S te l l t  m a n  sieh die Aufgabe ,  P a t i e n t e n  nach  dem ~ b e r s t e h e n  einer  
Vi rushepa t i t i s  mi t t e l s  d e r  Leberpunk~ion auf Folgezusti~nde zu un te r -  
suchen, so is t  es vor  a l lem erforder l ich,  die m6gl ichen~Fehlerquel len zu 
berf icksicht igen.  Sie s ind e ine r se i t s  ob j ek t ive r  N a t u r  und  ergeberr sich 
aus  der  Methode ,  andere r se i t s  s ind es I r r t i ime r  in der  his~ologischen 
Beur te i lung,  die infolge der  r e la t iven  Kle inhe i t  der  Gewebss tanzen  
un te r laufen  kSnnen.  

Bei tier benignen, akuten Virushepatitis handelt es sieh um einen Entzfindungs- 
prozel~, welcher erfahrungsgemi~$ die ganze Leber erfalit. Die Ausdehnung der 
zentralen Nekrosen aber, die nicht nut yore auslSsenden Agens, sondern offenbar 
auch yon der besseren oder schlechteren Durchblutung des Parenchyms abhiingig 
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ist (BERGSTRAND), zeigt dagegen starke regionMe Schwankungen. Noch viel star- 
ker kommt dies bei der malignen Hepatitis (akute oder subakute Leberdysvrophie) 
zum Ausdruck. Bei ihr tragen die Nekrosen ausgesprochen regionalen Charakter, 
so dab grSgere, vollst~ndig entepithelisierte Leberabschnitte mit anderen wechseln, 
in denen das Parenchym mehr oder weniger erhalten geblieben ist. Die Leber- 
punktion wird in so]chen F~llen nicht immer ein zut, reffendes Bild yore tats~ch- 
lichen AusmaB der ParenchymzerstSrung geben k6rmen. 

Mi~ der gleichen Schwierigkeit ist bei der aspirationsbiop~ischen Beurteilung 
der posthepatitischen Leberlfisionen zu rechnen, die sich unter Vernarbung und 
Regeneration ans den Ver~nderungen des akuten Krankheitsstadiums entwickeln. 
Am leichtesten kann dies am Beispiel der M~Rcmt~Dsehen ttyperplasie (Kartoffel- 
leber nach KAT.K 16) demons~riert werden, bei der eine Punkbion, die zulMlig nur 
aus einem grogen Knoten entnommen wird, weitgehend normale Verh~ltnisse vor- 
t~uschen kann. Nicht vie1 anders liegt die Sachlage bei den Fibrosen und post- 
hepatitischen kleinkno~igen Cirrhosen, die ebenfalls die Leber in nngleichmagiger 
Weise ver~ndern, wie sp/tter noch zu zeigen sein wird. Die Ver~nderungen bevor- 
zugen im allgemeinen den linken Leberlappen, sind aber auch innerhalb eines Lap- 
pens nicht regelm~l~ig verteilt. Schwer ver~nderte, vollst~ndig umgebaute Areale 
k6nnen mit weniger oder aueh kaum betroffenen Abschnitten wechseln. Ein nega- 
river histologischer Befund schliegt deshalb niehg auf jeden Fall die Erkrankung 
eines anderen Organabschnitges aus und ein posi~iver Befund kann die Frage often- 
lassen, ob die ges~mte Leber sehwerer oder leichter veriindert is~, als es die Aspira- 
tionsbiopsie zur Ansieht bringt. 

Das ungeziel t  gewonnene L e b e r p u n k t a t  bereeht igt  deshalb bei post- 
hepat i t i sehen Leberveri~nderungen n ieh t  ohne weiteres zum Riieksehlug 
auf das gesamte Organ u n d  k a n n  die i ibrigen kl inisehen Untersuehungs-  
me thoden  keinesfalls ersetzen. Deshalb beziehen sich unsere histologi- 
sehen Diagnosen nur auf diejenigen Ver~nderungen,  die in den Biopsien" 
zur Ansieht  kommen,  w/ihrend erst naeh genauer  Beri ieksichtigung der 
Kl in ik  jedes einzelnen Falles eine endgfiltige Diagnose gestellt u n d  ver- 
sucht  wnrde,  den  Lebersehaden in seiner Gesam~heit zu ersehlieBen. 

Die geschflderten FehlermSgliehkeiten sind bei der gezidten Leberpunlction 
(KALK ~9, HO~'FBAU~t~la), die mit Hilfe eines Laparoskopes die gleichzeitige Be- 
trachtung der Leberoberfl~che und die Auswahl der Punktionsstelle ermSglicht, 
zum GroBteil vermieden. Der Eingrilf hat ]edoch den Nachteil, dab er nich~ am 
Krankenbett ausgeffihrt werden kann, sondern einen sterilen Operationssaal zur 
Voraussetzung hat .  

I)a bereits die geringe Breite der gewonnenen Lebers~anzen, die ungef~hr dem 
Durchmesser eines Acinus entspricht, die histologische Beurteflung posthepati- 
tischer Ver/~nderungen erschwer~, verstGeht es sich, dab histologische Diagnosen nur 
auf Grund yon geniigend langen, zusammenh~ngenden Punktatstficken gestellt 
werden kSnnen, in denen mehrere L~ppchen und Periportalfelder getroffen sind. 

Trotzdem kann es bei der histologischen Beurteilung gelegentlich zu Irrtiimern 
kommen. Schon in bezug auf das einzelne Periportalfeld sind je naeh der Schnitt- 
~tihrung T~uschungsmSglichkeiten gegeben: Ankappung kann ein verbreitertes 
Periportalfeld klein erscheinen lassen, Schr~g- und L/~ngsschnit~e eine gr(iBere 
Ausdetmung und ein ZusammenflieBen yon Peripor~alfeldern vort~uschen. 

Es ist auch nicht immer leich~, ein Periporgalfeld yon einem entepithelisier~en 
und kollabierten Acinuszentrum zu un~erscheiden und diese )[tmlichkeir kann, 
besonders wenn die zen~rale L~ppchennekrose gleichzei~ig zu einer inselfSrmigen 
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AuflOsung des Ls gefii_hrt hat, zu Verwechslung mit einer Cir- 
rhose AnlaB geben. Eine Unterscheidung ist in frfiheren Krankheitsstadien da- 
durch mSglich, dal3 man die Anwesenhei~ yon elastischen Fasern, Galleng&ngen 
und Arterien in den Periportalfeldern beachtet und deren relativen Zellreichtum 
gegeniiber der Zellarmut und EinfSrmigkeit der Kollapszonen in Reehnnng zieht. 
Spiiterhin wird die Diagnose dutch Einwachsen sog. Gallengangsregenerate in 
die entepithelisierten Leberabschnitte sehwieriger, hier erlauben neben Elastica- 
aueh Bindegewebsfiirbungen noch nach 1/~ngerer Krankheitsdauer eine Differen- 
zierung: In den Periportalfeldern sind die Fibrillen dicht, grob gewellt intensiv 

Abb .  1. Fa l l  42. N a r b e  n a c h  umschriel~ener,  ~osaier F a r e n c h y m n e K r o s e  melarerer  Leber-  
l appchen .  ( K r a n k h e i t s d a u e r  18 Monate . )  I m  N a r b e n f e l d  k o m m e n  die ehema l igen  P e r i -  

por ta l fe l4e r  d u r c h  ihre  dicken,  i n t ens iv  f a r b b a r e n  u n d  u n r e g e l m a 6 i g  v e r l a u f e n d e n  
B indegewebs fase rn  g u t  zur  Dars te l lung .  Mal lory ,  100:1 .  

gef/~rbt und unregelmiiBig verlaufend (Abb. 1), w~hrend sie in den Nekrosebezirken 
zart, feingewellt und schwaeh fgrbbar sind und eine dem fr~iheren Capillarverlauf 
entsprechende Anordnung besitzen (Abb. 2). 

Wie sehon erwghnt, finder sich im akuten Stadium der Hepatitis haufig eine 
betr~ehtliche Verbreiterung tier Periportalfelder, die dutch 5dematSse Durehtrgn- 
kung, Proliferation ortsst~indiger Zellelemente und entzfindliche Infiltration bedingt 
wird. Diese Vergnderungen diirfen nicht als bleibende Umgestaltungen tier inter- 
acin~ren Riiume gewertet werden, derm wie besonders KALK ls gezeigt hat, sind 
sie roll  rfickbildungsfiihig. Ein vSlliges Verschwinden der neugebildeten oder ver- 
dickten kollagenen Fasern ist dagegen nur schwer denkbar. 

Ke ine  geringe Schwier igkei t  stell~ bei  de r  his tologischen Kl~rung  des  
Cir rhoseproblems die verschiedenar t ige ,  meis t  zu weite Fassung  des Cir- 
rhosebegriffes dar ,  die es fast  unmSglich mach t ,  Ergebnisse  verschiedener  
Unte r sucher  mi t e inande r  zu vergleichen.  Von einer Leberci r rhose  sollte 
nur  gesprochen werden,  wenn un te r  gIeichzeitiger bindegewebiger Narben-~ 
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bildung ein regeneratorischer Umbau der Leber in Form exzentrisch hyper- 
plasierender Parenchyminseln (Pseudolobuli)  naehweisba r  ist .  Von an- 
derena~, 3 werden  aueh pos thepa t i t i s ehe  Lebe rve rgnde rungen ,  die dieser  
Def in i t ion  n ich t  ge rech t  werden,  in den Fo rmenkre i s  des Leber-  
cirrhose mi t  einbezogen.  Es  h~ndel t  sich u m  Vergnderungen,  die ~ls 
Sklerosen und  Fibrosen wel ter  un t en  besprochen  werden  sollen und  deren 
A b t r e n n u n g  uns zur  prgziseren Erf~ssung des his tologisehen Cirrhose- 

Abb. 2. Fall 44. Posthepatitische Cirrhose. (Krankheitsdauer 23 iVionate.) Feingewelltc, 
parallel verlallfende Bindegewebsfasern in einer kollabierten Entepithelisierungszo]ae. 

Mallory, 285:1. 

begriffes uner lggl ieh erseheint ,  um so mehr,  als sie sieh auch kl iniseh und  
prognost iseh  von der  pos thepa t i t i s ehen  Leberc i r rhose  unterseheiden .  

Ili. Krankengut. 
Zur Un te r suchung  pos thepa t i t i s che r  Lebe rve rgnde rungen  s tanden  

uns 48 Fgl le  zur  Verffigung, bei  denen  nach  dem Abkl ingen  der  ini t ia len 
Ge lbsuch t  Lebergewebe  gewonnen worden  war.  

Es handelte sich um 32 Mgnner und 16 Frauen, die den verschiedensten Alters- 
stufea angehSrten. Der Beginn der initialen Gelbsucht, die bei 23 Patienten ein 
sog. Salvarsanikterus gewesen war, lag 48 Tage bis 13 Jahre zurtick. An 6 Patien- 
ten wurde der Ablauf der Leberver~tnderungen mittels mehrmaliger (bis 4maliger) 
Punktion verfolgt. 

Die Leberpunktionen wurden aus verschiedener Veranlassung vorgenommen: 
Bei einem Tell der Fglle, weil der klinisch schwere oder protrahierte Verlauf der 
primgren Hepatitis eine I-Iinterlassung posthepatitischer Lebervergnderungen be- 
ffirchten lieB, bei einem anderen, well subjektive Beschwerden oder die klinische 

18" 
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Untersuchung ffir einen solchen Leberschaden sprachen. Ferner wurden Punk- 
tionen anlgBlich einer neuerlichen Erkrankung an Hepatitis oder eines Hepatitis- 
rezidives durchgeffihrt, weiterhin bei Personen, die einen sog. Salvarsanlkterus 
durchgemacht hatten, um die Fr~ge zu entscheiden, ob der Zustand der Leber 
die Wiederaufnahme einer antiluischen Behandlung gestatte. SchlieBlieh stellten 
sich mehrere ]trzte und Studenten anl/~Blich yon Stoffwechseluntersuchungen 
freiwillig zu Leberpunktionen zur Verffigung, von denen einzelne zuf/~llig vor 
Jahren eine Hepatitis durchgemacht hatten. 

Die Aspirationsbiopsie wurde nach der Methode yon RO~OL~ und I v ~ s ~  8a 
ausgefiihrt. Mit der yon ihnen angegebenen Punktionsnadel hatten wir, wenn es 
sich um Cirrhosen handelte, manchmal unbefriedigende Resultate zu verzeichnen, 
da der Gewebscylinder zuweilen mehrfach abriB, was die histologische Befundung 
erschwerte oder unmOglich machte. Als die Punktionen mit einer sonst gleich ge- 
bauten Nadel vorgenommen warden, die aber eine lichte Weite yon 2 mm aufwies, 
verringerten sich die Versager wesentlich. 

Das gewonnene l~aterial wurde teils in C~a~oYscher Flfissigkeit, teils in 
5 % Formoll6sung fixiert und in Paraffin eingebet~et. Bindegewebsf~rbungen wur- 
den vor allem nach der l~ethode yon MALLORY hergestellt, ferner nach PAsI~I, 
~A~ GI~so~ und HEIDEI~]~AIN. Bei einer Reihe yon Schnitten warden Versilbe- 
rungen nach BIELSCItOWSKY-PAP und OLIVEra~ und die Elasticaf~rbung nach 
W~m~gT durchgefiihrt. 

l~ach Sichtung unseres cinschl/igigen Untersuchungsgutes  haben  wir 
die Biolosien, die eine Rest i tut io ad integrum w~hrscheinlich mach~en, 
yon denen gesondert,  die posthepati t ische Ver~nderungen erkennen 
]leBen. Diese teilten wir wieder in solche ein, die nur  eine Vermehrung 
des Bindegewebes ohne U m b a u  der Lebers t ruktur  erkennen lieBen (Skle- 
rosen und  Fibrosen) und  andere, bei denen ein Leberumbau  naehzu- 
weisen war (Cirrhosen und  Hyperplasien).  

Diese Eintei lung ergab sich zwanglos aus dem Studium und  dem 
Vergleieh der einzelnen Leberpunkta te .  Dami t  soll hier nieht  in den 
Meinungsstreit  eingegriffen werden, ob der regenerator~sehe U m b a u  2~ 
oder die entzfindliehe Narbenbi ldung 83 das Wesen der Cirrhose aus- 
machen,  sondern es wurde dieses Einteilungsprinzip gew~hlt, weft der 
regeneratorisehe U m b a u  der  Leber  dasjenige sichere Kri ter inm tines 
sehweren posthepati t ischen Leberschadens darstellt,  welches mit  der Aspi- 
rationsbiopsie am besten f~Bbar ist. Daraus  ergibt sieh, dab wir mi t  
dieser Einteflung vor  allem eine Arbeitsgrundlage sehaffen und  keine 
pathomorphologisehen Krankhei tsbi lder  umreiBen wollten; dieses um 
so mehr,  weil einerseits in der posthepati t ischen Leber h/~ufig ein 
Nebeneinander  verschiedener Ver~nderungen vorliegt und  andererseits 
zwisehen den Ver~nderungen als solchen flieBende Uberg~nge bestehen 
kSnnen. 

Inwieweit  unsere Eintei lung yon  diagnostisehem und prognostisehem 
Wert  ist, soll welter un ten  in den entsprechenden Abschni t ten er6r~ert 
werden. 
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IV. Restitutio ad integrum. 
Seit jeher gilt der sporadische und  epidemische Ik te rus  als gutar t ige 

Krankhe i t ,  die im ~llgemeinen nach  dem Abblassen der Gelbsucht  in 
vSllige Hei lung (ibergeht. D~I~ der kl inischen Hei lung auch histologisch 
vielfach e~ne Res t i tu t io  ad in tegrum entspr icht ,  k o n n t e n  bereits mehrere 
Unte rsucher  2,16, 21, 26, 6 mi t  Hilie der Lebe rpunk t ion  au~zeigen. Die An-  

zahl der un t e r such ten  F~lle bleibt  naturgemiil~ gering, d~ sich wieder- 
hergestell te P~t ien ten  n u t  sclten zu einer Leberpunk t ion  berci tf inden,  
u n d  ihnen  der Eingriff  auch vom ~trztlichen S t~ndpunk t  aus k~um 
zugemute t  werden kann .  Den  ~nn~hernden  Umfang  vol]st~ndiger 
t t e i lungen  nach  Hepat i t i s  festzustellen, muI~ deshalb der kl inischen 
Sta t i s t ik  vorbeh~l ten bleiben. 

In unserem Krankengut linden sich 23 Falle, bei denen vorhergehende Hepati- 
tiden keine sicheren histologischen Leberveranderungen hinterlassen hatten. Das 
kfirzeste Intervall zwisehen dem Beginn der prim~ren Gelbsueht und der Aspira- 
tionsbiopsie betrug 48 Tuge, das langste 13 J~hre. Die meisten histologischen 
Untersuehungen wurden 3 Monate bis 3 J~hre nach der ersten Gelbsuchtskrank- 
heir vorgenommen. 

Bei 8 yon diesen Fallen (Nr. 1--8) erfolgte die Aspirationsbiopsie n~eh einer 
lm~ligen Gelbsuehtserkrankung. Drei yon diesen Fallen waren bereits im akuten 
Krankheitsstadium punktiert worden und h~tten das typisehe Bild der akuten 
Virushepatitis geboten. 

Weitere 5 Falle (Nr. 9--13) hatten vorher mehrf~ehe Gelbsuchtserkrankungen, 
teils rezidivierende I-Iepatitiden, teils ein- oder mehrmalige Neuerkrankungen durch- 
gemacht. 

Die histologische Untersuchung deckte in samtlichen F~llen eine normale Lapp- 
chenstruktur auf und aueh im einzelnen lag keine siehere pathologische Verande- 
rung vor, wenn auch tei]weise geringe Abweichungen yon der Norm ~eststeltbar 
w~ren, wie sie uns in starkerer Auspr~gung vom Ausheilungsst~dium der I-Iepatitis 
her bekannt sind. So fiel bei manehen Fallen eine leichte Verbreiterung des Faser- 
mantels der Zentralvenen auf, bzw. bestand eine Unregelm~l~igkeit der zentralea 
Balkehenstruktur oder w~ren die Leberzellen in der Lappchenmitte grSl~er und 
haufiger zweikernig, als dies im Durehschnitt in Normalfallen zu beobachten ist. 
Teilweise bestand eine mal~ige bis deutliche kleinrundzellige Infiltration tier Peri-. 
portalfelder oder eine leiehte Verdichtung ihrer Faserstruktur. Einzelne solcher 
Veranderungen k5nnen manchmul ~ueh bei anamnestiseh und kliniseh leber- 
gesunden Patienten gefunden werden, wie wir uns dureh Vergleieh mit entsprechen- 
den Leberpunktaten fiberzeugen konnten. Sie kSnnen deshalb nicht mit Sicher- 
heir auf die vorausgegangene Hepatitis bezogen werden. 

Klinisch boten die genannten Falle ~o]gendes Bild: Keiner der Patienten klagte 
fiber starkere Beschwerden, nur diejenigen Falle, bei denen das Abklingen der 
Gelbsucht erst Wochen oder wenige Monate zuriieklag, beriehteten zum Teil fiber 
Fe~tintoleranz, seltener fiber zeitweise ~belkeit, Mfidigkeit oder ein Druckgefiihl 
im Oberbauch. Bei allen Patienten war die Leber von normaler GrS~e oder nur  
leicht vergrSl~ert und yon normaler Konsistenz, eine MilzvergrS~erung war nicht 
naehzuweisem Die Laboratoriumsteste ergaben bei den meisten Fallen ein nega- 
tives Resultat, nur bei einzelnen ~rischeren waren teilweise noch schw~ch positive 
Befunde zu erheben, so eine m~ig  vermehrte Urobilinoidausseheidung im It~rn, 
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eine Verbreiterung des W]~LTMA~Nsehen Coagulationsbandes bis auf 0,359/00 oder 
eine Thymoltriibung an der oberen Grenze der Horm. Die Takatareaktion und 
die GRossche Probe waren bei allen F~llen negativ. 

Schliel3lich wurden 10 F~lle (Hr. 14--23) im Verlaufe eines Hepatitisrezidivs 
oder einer Heuerkrankung an Hepatitis einer Leberpunktion unterzogem Bei 
keinem yon ihnen waren neben den akuten Erscheinungen des aktuellen Krank- 
heitsgeschehens Ver~nderungen nachweisbar, welche auf die zum Tell lange Zeit 
zuriickliegenden frfiheren ttepa~itiden h~tten zuriickgeffihrt werden kSnnen. 

Wir haben angenommen, dab dem negativen histologisehen Befund 
im allgemeinen auch tats~ehlich eine Restitutio ad integrum der Leber 
entspricht und haben dabei dem schwach positiven Ausfall vereinzelter 
Labor~toriumsteste und den geringen subjektiven Beschwerden bei man- 
chen der erw~hnten frisehen F~tlle keine besondere Bedeutung beigemes- 
sen. Sie waren in keinem Fall so ausgepr~gt, da[3 sie den Verdacht auf 
das Vorliegen eines posthepatitischen Lebersehadens erweekt hi~tten. 
Wir fiihrten diese leichten StSrungen auf die yon uns 5fters beobaehtete 
Tatsache zuriick, dai3 die anatomische Wiederherste]lung der Leber der 
subjektiven und auch der funktionellen vielfaeh vorausgeht. Die wei- 
tere Beobachtung der Patienten gab dieser Auffassung recht. 

Von den obigen F~tllen sei der Fall eines 53j~hrigen Patienten (Nr. 11) 
herausgegriffen, der zeigt, dal3 sehwere, rezidivierende Hepatitiden aueh 
im vorgerfickteren Alter keinen anatomisch fal3baren Lebersehaden hin- 
terlassen mfissen. 

Der Patient erkrankte an einer schweren, protrahiert verlaufenden Gelbsueht 
yon 2 Monaten Dauer. Die am 49. Gelbsuchtstag vorgenommene Leberpunktion 
zeigte nur die iibliehen Ver~nderungen des l~iickbildungsstadiums einer Virus- 
hepatitis. Als naeh lmonatigem gelbsuchtsfreien Intervall neuerlieh ein leichter 
Ikterus auftrat, wurde der Patient unter der ])iagnose ,,Cirrhosis hepatis ineipiens" 
wieder aufgenommen. Eine weitere am 12. Tage der Rezidivgelbsucht durch- 
gefiihrte Leberpunktion ergab jedoeh wieder das histologische Bild einer Virus- 
hepatitis, und zwar diesmal des akuten Stadiums. 47 Tage spi~ter wurde der Patient 
vor seiner Entlassung noehmals punkfiert, wobei die Leberver~uderungen bereits 
eine weitgehende Riickbi!dung erfahren hatten. 1Nach 1 Jahr wurde eine Kontroll- 
untersuchung vorgenommen, wobei weder physika]isch noeh laboratoriumsm~l]ig 
ein krankhafter Leberbefund erhoben werden konnte. In Obereinstimmung damit 
zeigte eine neuerliche Leberpunktion ein unauff~lliges Lebergewebe. 

Wie rasch die Restitution vor sieh gehen kann, zeigt ein anderer Fall~ 
bei dem sehon 30 Tage naeh dem Beginn und nur 13 Tage naeh dem 
HShepunkt einer Rezidivgelbsucht kein krankhafter Leberbefund mehr 
erhoben werden konnte. 

Zwei andere Patienten, die bereits im akuten Krankheitsstadium 
punktiert worden waren, hatten ausgedehnte zentrale L~ppchennekrosen 
aufgewiesen. Die naehfolgende Restitutio ad integrum best~tigt die vor 
allem yon RSSSLE a2 und EPPINGER 11 vertretene Anschauung, dal3 auch 
schwere ParenehymzerstSrungen vSllig wiederhergestellt werden kSnnen, 
solange das eapillgre Geriistwerk der Leberl~ppchen intakt bleibt. 
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Aueh yon den iibrigen mit Restitutio ad integrum ausgeheilten Fiillen 
war bei mehreren die primiire Hepatitis dureh eine intensive Gelbsucht 
ausgezeichnet gewesen. Dieser Umstand bereehtigt aber noch nicht ohne 
weiteres zu der Annahme, dab damals aueh ein anatomiseh sehwerer 
Lebersehaden vorgelegen hgtte. Wenn auch der Grad der Gelbsueht hgufig 
mit der Sehwere des histologisehen Brides parallel geht, wie dies AXEN- 
FELD und BRASS 3 allgemein annehmen, konnte sehon in einer friiheren 
Arbeit 44 darauf hingewiesen werden, dab bei kliniseh schwerem Verlanf 
manchmal relativ leiehte Lebervergnderungen gefunden werden und um- 
gekehrt anikteriseh verlaufende Fglle ausgedehnte Parenchymnekrosen 
aufweisen kSnnen. Die Verhgltnisse werden besonders eindringlieh dutch 
die Tatsaehe illustriert, dab aueh akute Leberdystrophien vereinzelt 
subikteriseh und sogar anikterisch verlaufen kSnnen 11. 

u Die laosthepatitischen Leberveriinderungen. 
1. Die Slderose. 

Unter dieser Bezeiehnung mSehten wir mit R6SSLE posthepatitische 
Leberver/~nderungen zusammenfassen, die durch eine Vermehrung und 
Verdickung der Bindegewebsfibrillen sowohl innerhalb der L~ppchen, 
als auch in den GLIssoxschen Scheiden ausgezeichnet sind, wobei die 
urspriingliche L~ppchenstruktur ebenso wie die Form und Gr6fte der 
Periportalfelder erhalten bleiben. Bei H~matoxylin-Eosinfi~rbung wird 
diese Ver~nderung leieht iibersehen, bietet aber bei Anwendung von 
Bindegewebsfgrbungen ein reeht eindrucksvolles Bild. Zumeist ist die 
Sklerose eine Teilerseheinung sehwerer posthepatitiseher Lebersch~di- 
gungen. In reiner Form konnten wir sie nur in 3 Biopsien beobaehten. 

Die wichtigsten ~linischen Daten dieser F~lle sind in Tabelle 1 zusammengestellt * 
Histologisch boten sie ein weitgehend gleichartiges Bild: Bei It~tmatoxylin- 

Eosinf~rbung schienen in den Leberpunktaten keine sicheren pathologischen Ver- 
i~nderungen vorzuliegen (abgesehen yon Fall 2~, bei dem ein l~iickbildungsstadium 
einer Hepatitis bestand). Die L~ppehenstruktur ist regelrecht, Parenchym, t~eti- 
culoendothel und Periportal~elder sind im wesentlichen unaulf~llig. Bindegewebs- 
fgrbungen lassen dagegen deutliche Ver~nderungen erkennen: Samt~liche betroffe- 
nen Zentralvenen sind yon einem breiten Mantel intensiv f~rbbarer, eng verfilzter 

�9 Bei samtlichen unserer FNle wurden regelmggig komplette Ham- und Blut- 
befunde erhoben und die Senkung der Erythrocyten nach W~STERGR~ (Ablesung 
nach 1 und 2 Std), das Serumbilirubin (stufenphotometrisch), das Serumcholesterin 
(colorimetriseh), die Takatareaktion in der Modifikation naeh MANCKE-SOMMER, 
das W~LTMA?SS~sche Coagulationsband (wobei die ursprfingliche Konzentrations- 
bezeichnung ohne Beriieksichtigung des KristMlwassers verwendet wird), die Thy- 
molprobe, die Serumeiweigfraktionen, die Prothrombinzeit und die Wasseraus. 
seheidung nach Aufnahme yon 1500 cm ~ Fliissigkei~ bes~immt. Bei einem Teil 
der F/~l]e wurden augerdem die Gnossche Probe, die Zinksulfat und Cadmiumprobe 
verwendet, sowie die Galaktosetoleranz und die Azorubinausscheidung gepriif~. 
Erwiihnung /inden ]eweils nut die krankha]t veriinderten Werte. 
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kollagener Fibrillen umgeben (Abb. 3), die sich sowohl in der Quer- als auch in 
der Langsrichtung der Gefal]e durchflechten. AuBerdem sind auch einzelne L~,pp- 
chencapillaren yon auffallend dicken und geschl/~ngelten Fibrillen begleitet (Abb. 3). 
Die Periportalfelder sind nichf verbrei~ert, jedoch in deuflicher Weise fibrill~r ver- 
dichtef, wobei sie sich scharf gegen die L/~ppchenperipherie absetzen. Zum Tell 
sind sie mi~ kleinen l~undzellen m/~Big dicht infiltriert, zum Tell ausgesprochen 
zellarm. Von den Periportalfeldern schieben sich sehmale bindegewebige Septen 
zwischen die einzelnen L/~ppchen, wodurch diese bei Bindegewebsf~rbung deut- 
licher in Erscheinung treten und die Leber pflas~erartig gefeldert erschein~. In 

Abb. 3. Posthepatitische Sklerose. Die Zentr~lvenen yon einem Mantel m~chtig verdickter 
kollagener Fibrfllen umgeben. Verdickung einzelner intraacinSrer Fibrillen (a). Mallory, 

85:1. 

Versilberungen ist sowohl um die Zentralvenen als aueh in den Periporta, lfeldern 
eine Zunahme und Verdiokung der Git~erfasern fesfs~ellbar. 

Die Skerosierung der  Per ipor{al fe lder  kann  u n m i t f e l b a r  yon  der  
F ib rob la s t enwuche rung  hergele i te t  werden,  die im ~rfi l~stadium der  
H e p a t i t i s  wesent l ich zum Zel l re ich tum dieser  Zonen be i t rgg t  und  ffir 
welche die en tz i indhch-degenera t iven  Vergnderungen  im Acinus,  sowie 
das  s te ts  naohweisbare  entzf indl iche 0 d e m  der  GLIsso~schen Scheiden,  
den auslSsenden Reiz abgeben  kSnnten .  Ebenso  diirffe ~uch die Ver- 
s t i i rkung der  in t ra lobu lgren  und  zent ra len  F ibr i l l en  duroh den  l~eiz zu 
e rk lgren  sein, der  duroh die Ep i the lnekrosen  und  die R-eticulo- 
endo the l r eak t ion  ausgef ibt  wird.  I m  Lgppohenzen t rum k o m m e n  viel- 
leich~ noch als wei te re r  F a k t o r  die wiedcr  in die Nekrosebezi rke  einwach-  
senden Leberzel len  in Be t rach t ,  die auf ihrem Wege  zusammenges in te r fes  
Fase rm~te r i a l  gegen die Zent ra lvene  drgngen und  dadu reh  n ioh t  mehr  
u n m i t t e l b a r  an diese he ranwachsen  kSnnen.  
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Die Feststellung sklerotiseher 
Leberver~nderungen im Leber- 
punk t a t  wird ira a]lgemeinen 
weder in diagnostiseher noch 
in prognostischer Hinsicht  
welter gehende Schliisse er- 
lauben, da die Gewebsentnahme 
auch an einem besonders leieht 
verBnderten Leberabschni t t  er- 
folgt sein kann.  Nu t  wenn das 
gesamte klinische Bild des 
Falles keinen Anh~ltspunk~ fiir 
eine ernstere LebersehBdlgung 
ergibt, besteh~ Grund zur 
Annahme,  dab die v o r a u s g e  
gangene Hepat i t is  keine wesent- 
lich sehwereren Leberver~nde- 
rungen als die aufgefundene 
Sklerose gesetzt  hat .  Sofern dies 
der Fall  wBre, kSnn~e die fest- 
gestellte Sklerosierung lediglieh 
als posthepat i t iseher  ,,SchSn- 
heitsfehler" der Leber  betraeh- 
te t  werden. 

Betrachtet man die mitge~eilten 
Falle (Tabelle 1) unter diesem Ge- 
sieh~swinke], so ist bei Fall 2~ noch 
keine Anssage m6glich. Um eine 
harmlose Sklercse kSnn~e es sich 
am ehesten bei Fall 25 handeln, wenn 
sich bei ihm im Laufe der weiteren 
Beobaelltung ein Naehlassen der 
subjek~iven Beschwerden und eine 
Normalisierung der ver~nderten La- 
boratoriums~este ergeben sollte. Bei 
Fall 26 seheint naeh der Verschie- 
bung im SerumeiweiB und dem patho- 
logisehen Ausfall der Flockungs- 
proben, besonders aber aueh in An- 
betraeht der langen Krankheitsd~uer 
ein ernsterer Lebersehaden vorzu- 
liegen. 

Zieht man  die schweren 
Sch~den in Be~raeh~, welehe die 
Virushepati t is  in den Leberl~pp- 
then und den Peripotalfeldern 

4 

b.O�9 

~  ~ 

~ d 

e ~  e 

~.~ ~.~ ~ 

N~ N 

r-o r-o ~-o 

g~  ~x 1 ~e~ 

r r ~q 



262 L. BENDA, E. RISSEL und H. TttALER: 

verursacht ,  so is t  es ers taunl ich ,  dab  n ich t  viel  hgufiger  Sklerosen zu 
beobach ten  sind. Ih re  Se l tenhe i t  bezieht  sich jedoch vor  al lem auf  
reine Formen .  Viel 6fter  s ind sklerot ische Zus tgnde  m i t  schwereren 
Lebe rve rgnde rungen  vergesel lschaf te t ,  die im folgenden besprochen  
werden sollen. 

2. Die Fibrose. 

U n t e r  F ibrose  * vers tehen wir  eine Vergnderung des mesenchymalen 
Lebergefi iges,  die einersei ts  durch  eine I ibri l lgre Sklerosierung,  anderer -  
seits  durch  eine erheb]iche Verbre i t e rung  der  Per ipor ta l fe lde r  bei  erhal-  
t ener  Lglopchens t ruktur  ausgezeichnet  ist.  E in  de ra r t ige r  Befund  war  
in 6 Aspi ra t ionsbiops ien  in i ibe re ins t immender  Weise zu erheben.  

In keinem dieser Punktate ist die Lgppchenstruktur aufgehoben, sondern seheint 
im Gegenteil durch eine betrgchtliche Verbreiterung der Periloortalfelder verdeut- 
licht. Stellenweise konfluieren die Periportalfelder untereinander, dooh nirgends 
so weft, dab es zu einer vollstgndigen Isolierung einze]ner Leberlgppchen k/ime. 
In den Periportalfeldern fallen meist eine wechselnd dichte kleinrundzellige Infil- 
tration, sowie oft reichlieh sog. Gallengangsregenerate auf. Manchmal sind 
auch kleinste Gruppen abgesprengter Leberzellen innerhalb der interlobulKren 
Bindegewebsfelder zu beobachten, nirgends jedoeh eine Regeneratbildung. Die 
Leberl~ppchen sind gegeniiber den Periportalfeldern h/~ufig abgerundet, oft er- 
scheinen sie lappig begrenzt (Abb. 4). 

Weitere Aufsehlfisse geben Bindegewebs-Spezialf~rbungen und Silberimpr/~- 
gnierungen: Sie decken eine erhebliche fibrill~re Verdiehtung in den Periportal- 
feldern auf, die sowohl die kollagenen Fibrillen, als aueh die Gitterfasern betrifft. 
Manchmal sind die kollagenen Fasern m~chtig verdickt und wellig gestaltet, zum 
Tefl biegen sie an der Acinusperipherie gegen die Lappchen ein und setzen ,=ieh 
1/~ngs der Capillaren eine Strecke in diese fort. Innerhalb der Leberl/~ploehen finden 
sich konstant Ver~nderungen, wie sie bei der Sklerose besehrieben wurden, viel- 
faeh in besonders starker Auspr~gung. 

En tgegen  dem gle ichar t igen  aspira t ionsb~opt ischen Befund war  das  
klinische Bild dieser  F/i]le (Tabelle 2) uneinhei t l ich ,  so d a b  die Asloira- 
t ionsbiopsie  n ich t  in j edem Fa l l  ein zutreffendes  Bi ld  yon der  Schwere 
de r  loosthepat i t ischen Leberve r~nderung  zu geben schien. A m  ehes ten  
di i r f ten die Aspirat ionsbiolosien yon Fall 30 und 32 das  ta ts~chl iche  Aus- 
ma$  der  Lebersch/s wiedergeben,  denn  es s teh t  die l angdauernde  
Beschwerdefre ihe i t  und  die ro l l  e rha l tene  Lebe r funk t ion  be i  n ich t  ver- 
grSl~erter, aber  de rber  Leber  mi t  dem his tologischen Befund  e iner  fibrS- 
sen I n d u r a t i o n  gut  im Einklang.  

�9 In der angloamerikanischen Literatur wird die Bezeichnung ,,Fibrose" in 
zunehmendem MaBe an Stelle yon ,,Cirrhose" verwendet. Trotz der philologisehen 
Unriehtigkeit ist der letztere Ausdruck im medizinisehen Sprachgebrauch so sehr 
zu einem feststehenden Begriff geworden, dal~ eine Umbenennung nur zu MiB- 
verstandnissen Anlal~ geben kann (l~6sSLE38). Wir verwenden deshalb, ebenso wie 
in einer friiheren Arbeit s, die Bezeiehnung ,,Fibrose" fiir die im folgenden ge- 
schflderte loosthepatitisehe Leberver/s 
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W~hrend bei Fall 32 eine sehwere Hepatitis mit ausgedehnten zentralen Nekro- 
sen vorlag, so da]  die Hinterlassung bleibender Ver~nderungen nicht wundernimmt, 
fallt bei Fall 30 der besonders leiehte Verlauf der Grundkrankheit a uf. Der be- 
treffende Patient hatte w~hrend seiner Ersterkrankung keine Besehwerden ver- 
spfirt und war nur yon seiten seiner Umgebung auf eine kurzdauernde ikterisehe 
Verf~rbung der Skleren aufmerksam gemaeht worden. Wie bereits erw~thnt, ist 
ein kliaiseh leiehter Ver]auf nieht notwendigerweise aueh der Ausdruck einer ana- 
tomisch leichten Leberl~sion und die relativ sehweren posthepati~ischen Ver~nde- 
rungen yon Fall 30 (Abb. 4) spreehen reeht eindeutig in diesem Sinne. 

Abb. 4. Fall  30. Fibrose tier Leber .  S tarke  Verbre i te rung  tier konfluierenden, chronisch- 
entzfindlieh inffl tr ierten Periportalfelder ,  die aneh  zahlreiehe sog. Gallengangs-  
regenera te  aufweisen.  A b r u n d u n g  nnd  L a p p u n g  der L~ppehenperipherie .  Hhmatoxy l in -  

Eosin, 90 : 1. 

Eine endgi i l t ige  Beur te i lung  yon Fall 27 und 28 war im l%iiekbildungs- 
s t a d i u m  der  H e p a t i t i s  noeh n i eh t  mSglieh.  Die fes tges te l l ten  f ibrSsen 
Ver i /nderungen m a h n t e n  jedenfal ls  prognost iseh  und  ~herapeut iseh zur  
Vorsieht .  Die be iden  res t l iehen F/ille (29 und 31) erweekten  den  Ver- 
dacha,  dab  schwerere  Ver~nderungen  vor lagen als es das  Leber iounkta t  
e rkenneu  l~Bt. 

Ein Jahr naeh einer subkomatSs verlaufenen sehweren Hepatitis klagte Fall 29 
immer noeh fiber erhebliche subjektive Beschwerden, die Leber war derb und 
druekschmerzhaft, einzelne Leberfunktionsproben zeigten einen pathologisehen 
Ausfall. Dasselbe galt fiir Fall 31, bei dem eine rezidivierende Hepatitis ein Druek- 
geffihl im Oberbaueh, eine etwas derbe Leber und eine t.astbare, derbe Milz hinter- 
lassen butte. ])as Vorliegen einer posthepatitisehen Lebereirrhose konnte in diesen 
FS~llen keineswegs ausgesehlossen werder~. Zur Kl~rung miiBte eine Laparoskopie, 
eventuell verbunden mit einer gezielten Leberpunktion herangezogen werden. 
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Die fibrSse Induration der Leber seheint einerseits Folge der postin- 
flammatorisehen Sklerosierung, andererseits des Parenehymunterganges 
an der Lappchenperipherie zu sein, der 6fters bei sehweren Hepati- 
tiden festzustellen ist. Der Druek der 5dematSs geschwo]lenen Peri- 
portalfelder ]aBt die angrenzenden peripheren Nekrosezonen kolla- 
bieren, so dab tin Wiedereinwachsen yon Leberzellen unmSglich gemacht 
und die entparenehymisierten Kollapsstreifen sehlieBlieh in die Peri- 
portalfelder einbezogen werden. Das Resultat ist eine Verbreiterung 
der Periportalfelder auf Kosten der Acini. Die reichliche Ausbi]dung 
sog. Gallengangsregenerate seheint ein siehtbarer Ausdruck des gestSrten 
Konnexes zwischen Leberlappehen und Periportalfeld zu sein. 

Wie sparer noch zu zeigen sein wird, sind bei posthepatitisehen Cir- 
rhosen 5fters weniger schwer veranderte Areale zu linden, die einen 
regeneratorischen Umbau vermissen ]assen und lediglich das Bild einer 
Fibrose bieten (Abb. 5). Andererseits ware es aueh denkbar, dab eine 
Hepatitis im iiberwiegenden Teil der Leber mit einer Restitutio ad inte- 
grum ausheilt, wahrend einzelne, sehwerer betroffene Bezirke eine fibrSse 
Umwandlung erfahren. In beiden Fallen kann sich trotz ihrer grund- 
legenden Verschiedenheit t in gleichartiger histologiseher Befund ergeben, 
was im ersteren zu einer Unterschatzung des Krankheitsprozesses, im 
letzteren zur Uberwertung eines an sich harmlosen Nebenbefundes 
fiihren kann. 

Gibt es aul~erdem noch Fal]e, in denen nach einer Hepatitis die ge- 
samte Leber im Sinne einer Fibrose verandert  ist, mit anderen Worten, 
kSnnen fibrSs-indurative Veranderungen nieht nur einen aspirations- 
bioptisehen Befund, sondern aueh ein pathologiseh-anatomisehes Krank- 
heitsbild darste]len ? Diese Frage ist mit Hilfe der Leberpunktion allein 
nieht eindeutig zu klaren, ihre Beantwortung wird dem pathologischen 
Anatomen ilberlassen bleiben miissen. Die theoretisehe MSglichkeit der- 
artiger diffuser Veranderungen kann jedenfalls nicht geleugnet werden 
und wir mSchten - -  schon im Hinbliek auf unsere Falle 30 und 32 - -  
glauben, dab sie sogar nieht allzu selten vorkommen. Wenn dies tat- 
sachlieh der Fall ist, mill]ten diese Leberveranderungen als sta~ionare, 
narbige Defektheilungen einer Hepatitis aufgefal~t werden. 

Aus dem oben Gesagten ergibt sich bereits, dal~ der Nachweis post- 
hepatitiseher, fibrSser Veranderungen in einem ungezielt gewonnenen 
Leberpunktat  lediglich den Schlul~ erlauben kann, dab die vorausge- 
gangene Hepatitis im untersuehten Gewebsstiiek eine bleibende binde- 
gewebige Verbreiterung der Periportalfelder hinterlassen hat. l~ilck- 
sehlilsse auf die gesamte Leber sollten nur mit Zuriickhaltung gezogen 
werden, wahrend bei der Prognosestellung unseres Eraehtens womSglieh 
noeh grSl?ere Vorsieht am Platze ist. 
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3. Der posthepatitische Leberumbau. 
Gelingt es mit Hilfe der Leberpunktion, einen eindeutigen regenera- 

torischen Umbau der Leber zu erfassen, sei es nun in Form allseits yon 
Bindegewebe umschlossener, typischer Pseudolobuti, Parenehymgirlan- 
den oder grober Knoten, so ist damit der siehere Naehweis ffir das Vor- 
liegen einer irreparablen Leberver~nderung erbraeht. Wie sparer noch 

~kbb. 5. Fall 44. Posthepatitische Cirrhose yon unregelmhl3igem Bau. (Krankheitsdauer 
23 Monate.) Im  gleichen Punkta t  findet sioh tefls eine vSIlig erhaltene Li~ppchenstruktttr 

(links), tells ein pseudolobul~rer Umbau (rechts). Hhmatoxylin-Eosin, 30:1. 

zu zeigen sein wird, liegt es aber in der Natur eines posthepatitischen 
Leberumbaues, dal3 er das Organ in mehr oder weniger unregelm~l~iger 
Weise ver~ndert: neben vollst~Lndig feinknotig umgebauten Leber- 
arealen kSnnen bei manchen F~llen grobe Knoten, vollst~ndig entepi- 
thelisierten Kol]apszonen oder Li~ppehengruppen mit vSllig erhaltener 
Struktur naehgewiesen werden (Abb. 5), so dab Biopsien yon versehie- 
denen Stellen dieser Lebern ein weitgehend differentes histologisches 
Bild bieten kSnnen. Wird diese Tatsache berficksichtigt, kann die 
ungezielt' gewonnene Aspirationsbiopsie nur fiber die Form des 
Leberumbaues im entnommenen Gewebsstfick siehere Auskunft geben. 
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Pri~zise Aussagen fiber das  gesamte  Organ,  e twa ob es sich bei  dem post-  
hepa t i t i s chen  L e b e r u m b a u  u m  eine g robknot ige  Hype rp l a s i e  oder  eine 
Leberc i r rhose  im Sinne RSSSL~S 33 hande l t ,  kSnnen nach  der  histo- 
logisehen Un te r suchung  eines L e b e r p u n k t a t e s  ebensowenig mi t  Sicher- 
heir  gem~cht  werden,  ~ls Diagnosen der  jeweil igen F o r m  der  pos thepa t i -  
t i schen Leberc i r rhose .  Dera r t ige  Fes t s t e l lungen  kSnnen nur  un te r  gleich- 
zei t iger  Berf icks ieht igung der  K l in ik  jedes e inzelnen Fa l les  getroffen 
werden und  werden  in besonders  ge lager ten  F~l len  m a n e h m a l  der  ge- 
ziel ten L e b e r p u n k t i o n  vorbehal~en b le iben  mfissen. 

I n  unserem Un te r suchungsgu t  war  bei  16 Pa t i en t en  ein e indeu t ige r  
L e b e r u m b a u  asp i ra t ionsb iop t i sch  nachweisbar .  Von einer  Wiede rgabe  
der  Anamnese ,  de r  lohysikalischen, laboratoriumsmi~Bigen und  histo- 
logisehen BeIunde  al ler  dieser  P a t i e n t e n  muBte aus Raumer spa rungs -  
gr t inden abgesehen werden.  Ih re  wieh t igs ten  D a t e n  sind in Tabel le  3 
zusammengesgel l t .  I m  folgenden seien n u t  einzelne eharak te r i s t i sehe  
F~lle herausgegriffen.  

Fall 33. Eine 55j/~hrige Patientin hatte bereits vor 30 Jahren eine Gelbsuchg 
durchgemacht und erkrankte neuerlich an einer kliniseh typischen I-Iepatitis epi- 
demica, die einen auBerordentlieh schweren, prograhierten Verlauf nahm und in 
deren Rahmen sieh ein m/~ehtiger Ascites mit hoehgradigem Odem der unteren 
K6rperh/~lfte entwickelte. Mit Hilfe yon Diuretieis gelang es, die Fliissigkei~s- 
ausseheidung wieder in Gang zu bringen. Nach vollsti~ndigem Versehwinden yon 
Ascites und 0demen wurde am 93. Gelbsuehtstag bei weitgehend abgeblag~em 
Ikterus eine Aspirationsbiopsie der Leber (Pro~.-Nr. 6308) vorgenommen. 

Die Leber h~tte zu Beginn der Erkrankung den Rippenbogen um 1 Querfinger 
tiberragt und hatte eine normale Konsistenz und einen stumpfen Rand aufgewiesen. 
Die Milz war nieht ~astbar gewesen, das Gesamteiweig im Serum hatte 6,66 g-% 
bei 3,64 g- % Albumin und 3,02 g- % Globulin, die Senkung 1/3 betragen. 

Zum Zeitpunk~ der Asloirationsbiopsie war die Leber ~m rechten l%ippenbogen 
palpabel, derb und drueksehmerzhaft, die Milz war ebenfalls tastbar und yon ver- 
mehr~er Konsistenz. Im SerumeiweiB hatte eine weitgehende Versehiebung naeh 
der grobdispersen Phase hin stat~gefunden (GesamteiweiB 5,95 g-%, Albumin 
1,79 g-%, Globulin 4,16 g-%), die Senkung betrug je~zt 36/72, das Serumbilirubin 
1,55 mR- % indirekte Reaktion. 

Die histologische Untersuchung zeigt in einzelnen Absehnitten des Punktates 
eine erhaltene L~ppehenstruktur, allerdings unter starker Verbreiterung und binde- 
gewebiger Induration der Periportalfelder. Zeichen einer frischen Hepatitis werden 
vermiBt. Mit, seharfer Grenze gegen das intakte Leberparenchym findeg sieh an 
einer anderen Stelle des Punktates ein mehreren Acini en~spreehendes vollst~tndig 
entepithelisiertes und kollabiertes Areal, das yon zahlreiehen sog. Gallengangs- 
regeneraten und einer diehten Infiltration aus polymorphkernigen Leukoeyten 
und Lymphocyten durchsetzt wird. Die Bindegewebsfasern der Entparenehymi- 
sierungszonen sind gleichm/~Big zart, eine Bindegewebsvermehrung erscheint 
durch den Kollaps vorgetguscht. 

11/2 Jahre sparer wurde die Patientin zu einer Kontrolluntersuchung aufge- 
nommen. Sie war bis auf zeitweise Sehmerzen im reehten Oberbaueh beschwerde- 
frei. Es bestanden kein Ikterus, kein Ascites, keine GefgBsternehen. Der Tast- 
befund yon Leber und Milz war unver/indert, Oesophagusvarieen waren nieht 
nachweisbar. Die Leberfunktionsproben ergaben s/imtlieh einen negativen Befund. 
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L. BENDA, E. RlSSEL und H. TttALER: 

Grundkrankheit un4 Verlauf 

Schwere protrahiert verlau- 
laufende Hepatitis epidemica 

mit  Aseites 

Sog. Salvarsanikterus mit  kli- 
nisch leichr Verlauf 

Protrahiert -subikterisch ver- 
laufende Hepatitis 

Rezidivierender sog. Salvarsan- 
ikterus 

Protrahiert verlaufender sog. 
Salvarsanikterus mit  schwerem 

Nachschub und Ascites 

Klinisch rudimenti~r verlau- 
fende Hepatitis epidemica 

Mittelsehwere Hepatitis 
epidemica 

Mittelschwerer sog. 
Salvarsanikterus 

Tabelle 3. Posthepati- 

~:rankhe~s- 
dauer 

3 Monate 

31/~ Monate 

31/~ Monate 

41/2 Monate 

6 Monate 

12 ~onate  

71/2 Monatr 

8 ~ona te  

81/2 Mon~ge 

(+) + 

§ § 

§ § 

0 + 

+ § 

0 + 

§ § 

§ + 

0 + 

*Abktirzungea: GR = Gallengangsregenerate, LS~ = L~ppchens~ruktur, 
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tischer Leberumbau*. 

+ 

4- 

§ 

§ 

§ 

i 

-i-" 

§ 

§ 

6308 

5808 

5962 

6202 

i 

6204 

6454 

5778 

6573 

6072 

ttistologischer Befun4 

Ausgedehnte Kollapsfelder nach mas- 
siren PN. Starke entziindliche In- 
filtration, lebhafte Wueherung v0n 

Gtl. 

GrSl3tenteils erhaltene LSt. Paren- 
chym einzelner L&ppchen nach aus- 
gedehnten zentralen PN inselfSrmig 

aufgelOs~ 
Teils erha]tene LSt, teils AuflSsung 
nach ausgedehnten zentralen und 
peripheren ~ PN in teilweise abge- 
runde~e Parenchyminseln und klei- 
nere Leberzellgruppen. M~gig reich- 

lich GR, beginnende Skl. 

Aufgelockerte, z.T. anfgel6ste LSt 
nach ausgedehnten peripheren und 
begrenzten zentralen PN. Starke 
entztindliche Infiltration und GR- 

Wucherung 

Vollst~ndige inselfSrmige AuflSsung 
des Leberparenehyms nach ausge- 
dehnten zen~ralen und peripheren 
PN. Angebahnte pseudolobul~re 
Umwandlung. Starke entztindliehe 

[ Infiltration und Gt~-Bildung. Binde- 
gewebige Ski (Abb. 6) 

Weir fortgeschrittener, stellenweise 
abgesehlossener pseudolobul~rer Um- 
bau. Entztindliche Narbenbildung 

InselfSrmig anfgel6stes Lgppchen- 
parenchym, entziindlich infiltrieIte, 
yon GI~ durchsetzte Kollapsfelder 

Aufgelockerte, vereinzelt aufgelSste 
LSt nach ausgedehnten peripheren 
und begrenzten zenfralen PN. Leb- 
hafte entztindliche Infiltration, spgr- 

lieh GR 

Nur vereinzel~ erhaltene, grSl3ten- 
teils zerstSrte LSt nach beschrgnk- 
ten peripheren und ausgedehnten 
zentr~len, stellenweise massiven PN. 
Angebahnte Bildung grober Kno~en 
nnd Pseudolobuli. Parenchymgir- 
landen. Schwere entztindliche In- 

I filtragion, sehr reichlich GR, fibril- 
] lgre Skl. 

PN = Parenchymnekrose, Skl = Sklerosierung. 
u  Archiv .  Bd. 322. 

Diagnose 

Zustand nach subakuter 
Leberdystrophie (Frfihform 
einer grobknotigen Cirrhose 

oder ~RC~[A~Dschen 
ttyperplasie ?) 

Frischer posthep~titischer 
Leberschaden 

Frischer, schwerer post- 
hepatitischer Leberseha- 
schaden (Pracirrhose ?) 

Frischer, posthepatitischer 
Leberschaden (histologisch 
vorwiegend yore Charakter 

einer entziindlichen Fibrose, 
stellenweise aber mit anfge- 
16ster L/~ppchenstruktur) 

Posthepatitische, atrophi- 
sche Cirrhose 

Frischere, posthepaiitische 
Cirrhose ? 

Frischerer, schwerer post- 
hepa~itischer Leberschaden 
(histologisch wie Fall36, 

6202) 

Frische posthepa~itische 
Cirrhose (histologisch yon 

unregelm~Bigem Bau) 

19 
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41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

48 

38 

2 4  ! 

I 
i 

38 

56 

62 

28 

40 

! 

4~ 

? 

3 

Grundkrankheit un4 Verlauf 

Sehwerer sog. Salvarsan- 
ikterus 

Mit~elschwerer sog. Salvarsan- 
ikterus 

Protrahier~ verlaufender sog. 
Salvarsanikterus 

Sehwerer sog. Salvarsanikterus 

Protrahiert verlaufender sog. 
Salvarsanikterus 

Hepatitis epidemiea mit zwei- 
maliger Neuerkrankung 

Krankheits- 
d a ~ e r  

9 Monate 

18 Monate 

21Monate 

23Monate 

26Mon&te 

27Monate 

Hepatitis epidemics, nachher 7 Jahre 
sog. Salvarsanikterus 

Schwere ttepa~itis epidemica, 7 Jahre 
yon 2 Rezidiven und 2 wei-] 

teren Gelbsuchtsperioden 
gefolg~ 

Tabelle 3. 

0 + 

+ (+) 

(+) + 

+ + 

(+) + 

+ + 

+ + 

+ (+) 

Epikrise. Bei  einer  55j/~hrigen P a t i e n t i n  en twicke l t  sich im unmi t t e l -  
baron Anschlul~ an eine m i t  Asci tes  e inhergehende schwere H e p a t i t i s  
kl inisch das  Bi ld  einer  Leberci r rhose .  Die Leberpunk~ion  zeig~ einen 
Verna rbungszus t and  nach  stel lenweisen mass iven  Pa renchymnekrosen .  
I n n e r h a l b  des  e rha l t enen  P a r e n c h y m s  is t  die L ~ p p c h e n s t r u k t u r  unver-  
/~ndert, so d a b  die Ver/s an d ie jenigen e iner  MA~CHA~Dschen 
Hyperp la s i e  er innern.  ]1/2 J a h r e  nach  K r a n k h e i t s b e g i n n  is t  der  Leber -  
schaden  noch r o l l  kompens ie r t .  

Fall 37. Ein 37j~hriger Patient erkrankte an einem sog. Salvarsan- 
Sp/s der zwar keine besondere Intensi~t  erreichte, aber nur ~ut3erst lang- 
sam wieder abklang. 3 Monate sparer wurde bei noch deu~liohem Skleralikterus 
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tIistologiseher Befund 

Wie [Fall 40, 6072 

Entziindliche Narbenbildung naeh 
disseminierten massiven PN. 

Gleiehn'lagiger, welt fortgeschrittener 
pseudolobul~rer Umbau zwisehen 
sehmalen, entziindlieh infiltrierten 

Narbenfeldern (Abb. 8). 

LSt  teals zerstSrt, teals bei fibrSs ver- 
breiterten Peripol~alfeldem erhalten. 
Zahlreiehe typisehe Psendolobuli, 
Kollapsfelder naeh massiven PN. 

Diehte entziindliehe Infiltration, 
zahlreiehe GI~, mal3ige Skl. 

(AJob. 2, 5, 7). 

Gleichmagiger, z. T. abgeschlossener 
pseudolobularer Umbau, vereinzelt 
Kollapsfelder naeh massiven PN. 
Starke Skl, mN~ige entztindliche In- 

filtration, reich]ieh GR. 

GrSgtenteils erhaltene LSt  mat ver- 
breiterten konfluierenden, sklerosier- 
ten Periportalfeldern. Vereinzelt 

Pseudolobuli. 

Typische Pseudolobuli in entzfind- 
lieh infiltrierten Narbenfeldern. 

Wie [Fall 46, 6785, aber mat zen- 
tralen Entepithe]isierungszonen und 

tlestknStchen. 

Diagnose 

Wie Fall  40, 6072 

Grobknotige Cirrhose aus 
subakuter Leberatrophie ? 
MARC~A~Dsehe Hyper- 

plasie ? 

Posthepatitisehe, atrophi- 
sehe Cirrhose mat fortge- 

schrittenerem Umbau 

Posthepatitisehe Cirrhose 
(histologiseh yon unregel- 
m~Bigem Bau und fortge- 

sehrittenerem Umbau) 

Atrophisehe, posthepatiti- 
sehe Cirrhose mat teilweise 

abgesehlossenem Umbau 

Sehwerer, alterer, post- 
hepatitiseher Leberscha- 
den (histologiseh vorwie- 
gend yore Charakter einer 
[Fibrose, ste]lenweise aber 
mi~ feinknotigem Umbau) 

Posthepatitisehe, atrophi- 
sehe Cirrhose 

Wie [Fall 46, 6785, daneben 
Riiekbildnngsstadium 

einer Hepat i t i s  

eme Penicillinkur durehgefiihrs in deren unmittelbarem AnschluB sieh die Gelb- 
sueht wieder verstarkte, es traten Mfidigkeit und Druekgef/ihl im Oberbaueh auf 
und der Patient bemerkte eine Zunahme des Bauehumfanges, weshalb er die Klinik 
aufsuehte. 

Der stark ikterisehe Patient zeigte einen femininen Behaarungstyp, am Stamm 
fanden sieh einzelne Gef~Bsternehen. Es bestanden BeinSdeme und ein betraeht- 
lieher Ascites. Gelbsueht und Aseites bildeten sieh erst spat und nut sehr langsam 
zuriick. 6 Monate naeh Krankheitsbeghm wurde eine Leberpunktion (Prot.-Nr. 
6204) vorgenommen. Zu diesem Zeitpnnkt war die Leber am Rippenbogen pM- 
pabel, seharfrandig und yon erhShter Konsistenz. Ein migiger Ascites und geringe 
Bein6deme waren noeh naehweisbar. An pathologischen Laboratoriumsbefunden 
fanden sieh eine Vermehrung der I-Iarnurobilinoide (1:8), ein Serumbilirubin von 

u Archly. Bd. 322. 19a 
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1,32mg-% direkte Reaktion, sowie ein Gesamtserumeiweis yon 4,87g-% bei 
2,12 g- % Albumin und 2,75 g- % Globulin. 

Die hi~tologische Untersuehung zeigt im gesamten Punktat bei entepithelisierten 
und kollabierten Aeinuszentren eine vollstgndige AuflSsung des erhalgenen Par- 
enehyms in kleine, zum Teil wohl abgerundete Inseln (Abb. 6) oder schmale gir- 
landenfSrmige B~nder. Die GLIsSONschen Felder sind auf Kosten der Acinusperi- 
pherie stark verbreitert, mit  polynuclegren, davon reiehlieh eosinophflen Leuko- 
cyten und kleinen Rundzellen dicht infiltriert und yon sog. Gallengangsregene- 
raten durchsetzt. 

Abb. 6. Fall 37. Frische atrophische posthepatitische Cirrhose. (Krankheitsdauer 6 Mo- 
nate.) Das Parenchym durch ausgedehnte zentrale (a kollabiertes Acinuszentrum) und 

periphere Parenchymnekrosen (b Periportalfelder) inselfSrmig aufgelSst. 
Mallory, 90 : 1. 

Weitere 6 Monate spi~ter, 12 Monate nach Beginn der Erkrankung, wurde der 
Patient zu einer Kontrolluntersuchung und neuerlichen Leberpunktion (Prot.- 
Nr. 6454) aufgenommen. Er  war bei eiwei~reieher Di~t und zusi~tzlichen Cholin- 
gaben nunmehr vollst~ndig besehwerdefrei. Die Leber war unveriindert, der untere 
Mflzpol war nun palpabel und derb. Die Laboratoriumsbefunde batten sich ein- 
sehliel]lich des SerumeiweiBes (Gesamt 6,39g-%, Albumin 3,68g-%, Globulin 
2,71 g-%) normalisiert. 

Die Aspirationsbiolcsie zeigt unver~ndert stark infiltrier~e, etwas bindegewebs- 
reichere Kollapsfelder, die mit  konzentrischen Bindegewebslamellen kleine Pseudo- 
lobuli umsehlieBen, neben denen sich aber aueh noch unregelm~i3ig begrenzte, 
weitgehend aufgesplitterte Parenehymreste linden. 

Der Patient unterzieht sieh seither 1/~j~hrig einer klinisehen Kontrollunter- 
suchung. Er ist jetzt 2 Jahre lung bei unverandertem physika]ischen Befund und 
negativen Laboratgriumsbefunden beschwerdefrei. 

Epikrise. E i n  37 j~hr iger  P a t i e n t  e r k r a n k t  m l t  e i n e m  anf~ngl ieh  

l e i ch ten ,  a b e r  p r o t r a h i e r t  v e r l a u f e n d e m  sog. S a l v a r s a n i k t e r u s .  An-  
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lgl]lich eines schweren ik te r i schen  Nachschubes  t r i t t  ein Asci tes  auf. 
Nach  6mona t ige r  Ge lbsuch t sdauer  zeigt  de r  Befund  de r  e rs ten  Leber-  
p u n k t i o n  bei  dem kl inisch inzwischen gebesser ten  P a t i e n t e n  einen Zu- 
s t a n d  nach  ausgedehn ten  zent ra len  und  pe r ipheren  P a r e n c h y m n e k r o s e n  

m i t  vo l l s t~ndiger  AuflSsung des  in t e rmed i~r  e rhMten gebl iebenen L~pp-  
chenpa renchyms  in kleine Inseln .  E in  J a h r  nach  K r a n k h e i t s b e g i n n  
f inder  sich his to logisch ein fe inknot iger  L e b e r u m b a u .  Sowohl die K l in ik  
Ms auch die h is to logischen Befunde  sprechen bei  d iesem Fa] l  fiir das  
Vorl iegen e iner  pos thepa t i t i s chen  Cirrhose yore LAE~-Ecschen  Typ .  
Bemerkenswer t  ist,  dab  der  P a t i e n t  bei  en t sp rechende r  Behand lung  
vo l lkommen  beschwerdef re i  is t  und  bisher  auch ob jek t ive  Zeichen einer  
ges tSr ten  Lebe r funk t ion  fehlen. 

Fall 39. Ein 66j~hriger Mann, strenger Antialkoholiker, erkrankte an einer 
Hepatitis epidemica yon 5 Wochen Dauer. Im Anschlul~ daran fiihlte er sich nicht 
mehr so wohl und leistungsf~hig wie frtiher und bemerkte 6fters eine vortiber- 
gehende Ge]bf~rbung der Haut, die mit einer Hellf~rbung des Stuhles und einem 
Dunklerwerden des Harnes einherging. Er verlor 9 kg an Gewicht und suchte 
8 Monate nach Gelbsuchtsbeginn die Klinik anf. 

Es bestand ein deutlicher Ikterus, Gef~l~sternchen, Ascites oder 0deme waren 
nicht nachweisbar. Die Leber iiberragte den rechten ~ippenbogen um 21/2 Quer- 
finger, war derb, stumpfrandig und leicht druckempfindlich. Eine MilzvergrSBe- 
rung war nicht sicher festzustellen. Im Harn waren Bilirubin schwach positiv, Uro- 
bilinoide 1:32 vermehrt, die Senkung betrug 35/62, das Serumbilirubin 2,98 mg-% 
direkte l~eaktion, Thymoltrtibung 6 E, Gesamteiwei~ 7,09 g- %, Albumin 3,5 g- %, 
Globulin 3,59 g-%, die Cadminmprobe war positiv. 

D~e Leberpunktion (Prot.-Nr. 6573) zeigt eine Aufl6sung der Lgppchenstruktur 
tells in girlandenf6rmige, teils in unregelm~13ig oder rundlich begrenzte Parenchym- 
komplexe verschiedener GrSl~e. Die LeberzeIlen sind auffMlend groB und pflanzen- 
zellartig, h~ufig mehrkernig, aber nicht verfettet. Mancheror~s umschliel]en sie 
umf~tngliche GMlecylinder. Innerhalb des Parenchyms sind gro~e, reticuloendo- 
theliMe Restkn6tchen zu beob~chten. Gegen die umgebenden, mit polynucle~ren 
Leukocyten und kleinen Rundzellen inffltrierten Bindegewebsfelder ist es zum Tell 
weitgehend aufgesplittert. I~merhMb der ]etzteren linden sich stellenweise zellarme 
AreMe mit zarter, regelm~Biger Faserstruktur (Kollapsfelder). Sogenannte Gallen- 
gangsregenerate sind in m~iger  Z~hl noch nachweisbar. 

Zwei Monate nach der Entlassung wurde der Patient ambulant kontrolliert. 
Klinisch nnd laboratorinmsm~Big war keine Ver~nderung eingetreten, nur hatten 
sich die Eiweil]fraktionen wieder zugunsten des Albumins verschoben. 

Epik~'ise. Bei  e inem 66j~hrigen Mann ist  eine H e p a t i t i s  ep idemica  
yon mehrfachen  le ichten Ge lb such t s a t t a c ke n  gefolgt.  Der  kl inische 
wie der  his tologische Befund  kSnnte  f f r  eine frischere,  im U m b a u  be- 
f indliche Leberc i r rhose  sprechen.  

Fall ~0. Ein 27jghriger P~tient erkrankte wghrend einer antiluischen Be- 
handlung an einen sog. SMvarsan-Spgtikterus. Da die nachher angestel|- 
ten ambulanten Kontrollen den Verdacht auf die Entwicklung einer posthepati- 
tischen Cirrhose nahelegten, wurde er 81/2 Monate nach Erkrankungsbeginn in die 
Klinik aufgenommen. 

Virchows Archly. Bd. 322. 19b 
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Der Patient wies leiehg subikterische Skleren auf, die Leber reichte handbreit 
unter den rechten Rippenbogen, war derb, scharfrandig und druckempfindlich, 
der untere Milzpol war eben palpabel. Die Harnurobilinoide waren 1 : 8 vermehrt, 
Senkung 78/110, WelSmann 0,3~ GesamteiweiB 7,76 g-%, bei 2,8 g-% Albumin 
und 4,86 g-% Globulin. Wa.R' positiv. 

In der Aspirationsbiopsie (Prot-I~r: 6072) finder sich eine AuflSsung des ur- 
spriingliehen Lebergefiiges in grSBere und kleinere zum Teil abgerundete und yon 
konzentrischen Bindegewebslamellen umschlossene, zum Teil aber aueh unregel- 
m~Big begrenzte oder girlandenfSrmige Parenchymkomplexe, stellenweise auch 
eine Aufsplitterung in kleine Leberzellgruppen und einzelne Leberzellen. Das 
Parenehym ist in breite Bindegewebsfelder eingebette~, die teils vorwiegend klein- 
rundzellig infiltriert sind, eine Vermehrung und Verdickung yon Bindegewebs- 
fibrillen sowie zahlreiche sog. Gallengangsregenerate zeigen, teils zellarm sind, 
zarte, regelm~Big verlaufende Fibrillen aufweisen und sog. Gallengangsregenerate 
vermissen lassen. Stellenweise sind diese letzteren Bezirke dureh ihre Lage und 
Gruppierung um ein zentrales Gef~B eindeutig als entepithelisierte und kollabierte, 
ehemalige L~ppehenzentren anzusprechen. 

Epilcrise. 81/2 Monate  nach  e inem sog. Sa lv~rsan ik te rus  f inder  sich 
be i  e inem 27j~hrigen Mann eine groBe Lebe r  mi t  den  kl in ischen 
Zeichen eines schweren Leberschadens .  Der  his tologisch festges~ellte 
frische, vorwiegend fe inknot ige  U m b a u  der  Leber  scheint  die Folge  aus- 
gedehn te r  Pa renchymnekrosen  zu sein. 

~all 44. Eine 38j~hrige Frau erkrankte w~hrend einer antiluischen Behand- 
lung an einer schweren Helo~titis yon 8w5chiger Dauer. 10 NIonate sparer wurde 
anl~Blich einer ambulanten ldinischen UnCersuehung eine harte, vergrSl3erte Leber 
und ein Milztumor festgestelR. Die Thymolprobe war stark positiv. Obwohl die 
Patientin fiber Ubelkei~ und ein Druckgefiihl im Oberbaueh klagte, wurde die 
spezifisehe Therapie mit einer Wismutkur fortgesetz~ und daran eine weitere kom- 
binierte Kur angesehlossen, die aber nach der 2. Salvarsaninjektion abgebrochen 
werden mui3te, da eine neuerliche 2 Wochen andauernde Gelbsueht auftrat. Wegen 
dauernder Schmerzen in der Lebergegend suehte die Patientin 23 Monate nach 
dem Beginn der Lebererkrankung die Klinik auL 

Es bestand kein Ikterus, die Leber und Milz waren je 2 Querfingen unterhalb 
der l~ippenbSgen tastbar, derb und druckempfindlieh. Es bestanden keine Gef~i3- 
sternehen, Oesophagusvarieen waren nich~ naehweisbar. Senkung 15/38, Welt- 
mann 0,30/00, Takata 20 rag-%, Thymoltriibung 10 E, Zinksulfatprobe positiv. 

Im Leberpunlctat (Prot.-l~r. 6074) zeigt sieh eine ungleichm~Bige Ver~nderung 
(Abb. 5). Teils ist die Aeinusstruktur bei fibriis verbreiterten Periportalfeldern 
erhalten, tells ~inden sieh breite INarbenfelder und schlieBlich Areale mit abgerun- 
deten, yon konzentrisehen Bindegewebslamellen umschlossene Pseudolobuli (Abb. 7). 
Innerhalb der entzfindlieh infiltrierten und bindegewebsreichen l~arbenfelder sind 
die ehemaligen L~ppehenzentren an ihrer Zellarmut und zarten Faserstruktur noch 
gut erkennbar (Abb. 2). 

Epilcrise. Bei  e iner  38j~hrigen F r a u  en twicke l t  sich n~ch e inem 
rez id iv ie renden  sog. Salvarsan-Spi~t ik terus  e in  K ra nkhe i t sb i l d ,  das  
kl inisch als pos thepa t i t i sche  Cirrhose unge sp roc he n  wird.  Die Leber-  
punk t ion  zeigb schwere n~rbige Lebe rve r~nderungen  nach  ausgedehnten ,  
zum Teil mass iven  Pa renchymnekrosen  und  stellenweise einen fein- 
knot igen  Umbau .  
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Fall 45. Bei einem 56jihrigen Mann, einem Alkoholiker, der vorher keinerlei 
Beschwerden yon seiten der Leber verspfirt und keinen pathologisehen Lebertast- 
befund aufgewiesen h~tte, entwickelte sieh wihrend einer antiluischen Behand- 
lung ein sog. Salvarsan-Spatikterus, der 3 Monate ]ang anhMt, ohne dab der 
Patient deshalb seine Arbeit unterbrach. 20 Monate sparer wurde anl~glich einer 
ambulanten klinisehen Untersuchung die Diagnose einer posthepatitisehen Leber- 
eirrhose geste]lt und der Patient 26 Monate naeh Beginn der pr imiren Ge]bsneht 
in die Klinik aufgenommen. AuBer einem V611egefiihl schon naeh geringer Nah- 
rungsaufnahme klagte er fiber keinerlei Beschwerden. 

_&bb. 7. FMI 4~: (wie Abb. 5). Zwei yon konzentrischen Bindegewebslamellen umsehlossene 
Pseudolobuli, davon einer mit unregelm~13iger Begrenzung. Mallory, 85:1. 

Es bestand kein Ikterus, dagegen fanden sieh zahlreiche Gefggsternehen an der 
Brust und Nackenhaut. Die Leber war handbreit unter dem rechten Rippenbogen 
tastbar, scharfrandig, hart und druoksehmerzhaft, die Milz war ebenfalls palpabel 
und hart. Die Harnurobilinoide waren leieht vermehrt, im Blur fanden sich 51% 
Lymphoeyten und 7 % Monocyten bei 5200 Zellen. Weltmann 0,30/00, Thymol- und 
Zinksulfatprobe stark positiv. 

Im Leberpunktat (Prot.-Nr. 6023) finden sioh an Stelle der ehemaligen Lgpp- 
ehenstruktur durchwegs nur mehr Pseudoaeini, die zmn GroBteil vollstitndig ab- 
gerundet und yon konzentrischen Bindegewebslamellen umgeben sind. Eine Leber- 
zellverfettung wird vermiBt. Teils sind die Pseudoaeini eng aneinandergelagert, 
teils durch Narbenfelder getrennt, deren Breite einem oder mehreren Leberl/ilopehen 
entslorieht. Innerhalb dieser Narbenfelder sind noeh feinfaserige und zellarme 
Kollaloszonen erkennbar, die sich zum Tell um ein diinnwandiges zentrales Gefgl3 
gruppieren. Sie heben sieh deutlieh vom umgebenden Narbengewebe ab, das 
eine starke, vorwiegend kleinrundzellige Infiltration, zahlreiehe sog. Gallen- 
gangsregenerate und stark verdiekte nnd unregelmil3ig verlaufende Bindegewebs- 
fasern aufweist. 

Epikrise. B e i  e i n e m  56 jghr igen ,  v o r h e r  a n s o h e i n e n d  l e b e r g e s u n d e n  

Alkoho l ike r ,  w i r d  m e h r  als 2 J a h r e  n a c h  e inem p ro t r ah i e rg  v e r l a u f e n e n  

Yirchows Archiv. Bd. 322. 190 
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sog. Salvarsanikterus die Entwicklung einer posthepatitisehen Leber- 
eirrhose vermutet.  Unter Berticksiehtigung des Leberpunktionsbefundes 
wird die Diagnose einer bereits alteren, weitgehend umgebauten, fein- 
knotigen posthepatitischen Cirrhose yon hypertrophischem Typ gestellt. 

Beztiglich des klinischen Verhaltens unserer F~lle ist hervorzuheben, 
dab s~mtliche einen positiven Lebertastbefund auiwiesen, 10mal war 
gleichzeitig auch die Milz vergrSBert. Bei einzelnen F~]len bestanden 
im Verlaufe der einleitenden, besonders schweren Hepatitis Ascites und 
0deme, die mit einer betr~chtlichen Verminderung des Serumeiweil]es 
und einer Umkehrung des Albumin-Globulin-Quotienten einhergingen. 
Mit dem Abblassen der initialen Gelbsucht normalisierten sieh die Ver- 
sehiebungen im SerumeiweiB weitgehend, Aseites und ()deme wurden 
ausgeschwemmt und waren im sp~teren Krankheitsverlauf unserer rela- 
t iv frisehen posthepatitisehen Cirrhosen nieht zu beobachten. Ebenso 
fehlten Oesophagusvaricen oder andere Zeichen einer portalen Hyper- 
tension. Gef~Bsternehen waren bei mehreren Patienten festzustellen. 
Subjektive Beschwerden waren teils gering, teils fehlten sie vollst~ndig. 

LaboratoriumsmEBig ergab sieh mit 2 Ausnahmen bei allen F~tllen 
ein pathologiseher Befund. Am h~iufigsten fanden sieh eine vermehrte 
Urobilinoidausscheidung im Harn und eine positive Takatareaktion in 
der ~odifikation nach M~c~:~-SoMM]~ (je 12 F~lle), h~ufig war die 
Thymolprobe positiv (8 F~lle), die Erythroeytensenkung besehleunigt 
und das WELTMANNsche Coagulationsband verl~ngert (je 7 F~lle). Die 
erwEhnten Ausnahmen bildeten ein Fall, bei dem es sieh wahrseheinlieh 
um eine MA~CHANDsche Hyperplasie handelte (Fall 33) und ein sieherer 
Fall einer posthepatitischen atrophischen Lebereirrhose (Fall 37, Abb. 6), 
bei denen 11/2 Jahre bzw. 1 Jahr  nach Krankheitsbeginn s~mtliehe Labo- 
ratoriumsbefunde normal ausfielen, eine Beobachtung, die aus k]inisch- 
diagnostischen Griinden besonders hervorzuheben ist. 

Uberb]iekt man die Anamnesen der obigen F~lle (Tabelle 3), so f~llt 
auf, dab die prim~re Hepatitis bei vielen, aber durehaus nicht bei allen 
durch einen schweren, protrahierten oder rezidivierenden Verlauf aus- 
gezeichnet war (Tabelle 4). Dieser Umstand steht mit der eingangs er- 
w~hnten Beobaehtung in Einklang, dab der klinische Ablauf der ein- 
leitenden Hepatitis nicht immer ein zutreffendes Bild yon der Schwere 
des zugrunde liegenden anatomisehen Krankheitsprozesses liefern muB. 
Anch bei einem ausgesproehen milden Krankheitsverlauf kann die 
Aspirationsbiopsie schwere Leberver~nderungen mit ausgedehnten Par- 
enehymnekrosen aufdecken, denen fiir das sp~tere Schieksal der Leber 
besondere Bedeutung zuzukommen scheint, wie unten zu zeigen sein wird. 

Der Alkohol kann bei unseren F~llen weder als Ursaehe, noch als 
Hilfsfaktor der Cirrhoseentstehung eine wesentliehe Rolle spielen, da 
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6 yon ihnen abstinent lebten, 9 nur gelegentlich Alkohol zu sieh nahmen, 
und nur ein einziger (Fall 45) als Alkoholiker zu bezeiehnen ist. 

Bei den meisten frischeren F~tllen (Fall 3 4 - 4 1 )  deckte die histo- 
logische Untersuchung Entparenchymisierungszonen naeh ausgedehnten 
zentralen und mehr oder weniger breiten 10eripheren Parenehymnekrosen 
auf, die zu einer Aufsplitterung des erhaltenen L~ppchenparenehyms in 
insel- oder girlandenfSrmige Leberzellkomlolexe , kleinere Leberzell- 
grupl0en oder aueh einzelne Leberzellen geftihrt hat ten (Abb. 6). Eine 

Abb .  8. Fa l l  43, A t r o p h i s e h e  p o s t h e p a t i t i s c h e  Cirrhose.  ( K r a n k h e i t s d a u e r  '21 Mona te . )  
Kleine ,  a b g e ~ m d e t e  u n d  y o n  k o n z e n t r i s c h e n  B indegewebs lame l l en  umseh lossene  

Pseuclolobuli .  Mal lory ,  85 :1  (% 

Abrundung erhalten gebliebener Parenehyminseln gegentiber den um- 
gebenden Kollapsfeldern war erstmalig 31/2 Monate naeh Gelbsuehts- 
begfnn feststellbar (Fall 35) und allgemein naeh dem 6. Krankheits-  
monat  nachzuweisen, wobei vereinzelt bereits typische, yon konzen- 
trisehen Bindegewebslamellen umschlossene Pseudolobuli zu beobaehten 
waren (Fall 37--40). Na.eh 21--26 Monaten war der pseudolobul~ire Um- 
bau zum tiberwiegenden Teile abgesehlossen (Fall 4 3 - - 4 5  und 4~7, 
Abb. 5, 6 und 8). Eine Bindegewebsvermehrung war in leichter Form 
zum Teil bereits bei den frischen F~llen festzustellen und erreichte bei 
manehen, die jiinger als 1 Jahr  waren, sehon betr/iehtliehe Grade, 
w/~hrend sie bei anderen naeh 2 und mehr Jahren noeh als gering- 
fiigig zu bezeichnen war. 

Eine lOos~hepat.igische Cirrhose mit vollst~ndig abgesehlossenem Umbau konn- 
t.en wir 6 ers~ nueh 31/2j~ihriger Krankheitsd~uer beobachten (Obduktionsfall). Wei- 
t.ers konn~en wir fiber pos~hepati~ische Cirrhosen bei 3 Alkoholikern berichten, die 
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Tabelle 4. Die untersuchten F~ille mit besonderer Beri~clcsiehtigung der Grundlcranlc- 
heit, deren Intensitiit und Ablau]. 

R e s t i t u t i o  1 
H i s t o l o g i s c h e r  B e f u n d  a d  Sk le rosen  F i b r o s e n  

i n t e g r u m  

Gesamtzahlder aspirations- 
bioptiseh nntersuchten 
F~lle . . . . . . . . .  

a) Grundlcranlcheit: 
Hepatitis e p i d e m i c a . .  
Semmhepatitis (mit 

sog. Salvarsanikterus) 

b) Verlau/: 
leieht . . . . . . . .  
mittelsehwer . . . . .  
sehwer . . . . . . . .  

c) Verlau]s]orm: 
normal . . . . . . .  
rezidivierend . . . . .  
lorotrahiert . . . . . .  
Reinfekt . . . . . . .  

23 3 6 

14 1 3 

9 2 3 

5 - -  1 
14 3 2 
4 - -  3 

3 1 
8 1 
5 1 

16 

S u m m e  

48 

6 24 

10 24 

2 
9 
5 

2 7 
21 2 
2 53 

2 
1 Davon 1 Fall  augerdem noch an einem Reinfekt erkrankt. 

Davon 1 Fall augerdem rezidivierend. 

8 
28 
12 

13 
13 
13 

9 

gegeniiber den hier mitgeteilten F~llen einen abwefehenden Krankheitsverlauf auf- 
wiesen. Bereits nach 4-, 6- bzw. 12monatiger Krankheitsdauer kam es zu Aseites 
und 0demen. Der Tod trat  bei den beiden ers~eren F/~llen je 1 Mortar sparer im 
Coma hepaticum bzw. nach einer Oesophagusvaricenblutung ein. Der letztere 
Patient. verstarb interkurrent. Die Obduktion zeigte bei allen F~llen einen Leber- 
umbau nach ausgedehnten Parenehymnekrosen, der bedeutend weiter for~ge- 
schritteil erschien, als bei entspreehenden loosthepatitisehen Cirrhosef~llen -con 
Nich~alkoholikern. Es wurde deshalb die Frage aufgeworfen, ob der besehleunigte 
Krankheitsablauf Folge einer bereits vorher bestandenen, latenten, dureh den 
ehronisehen Alkoholismus bedingten Lebersch~digung gewesen sein kSnnte. 

�9 Die -con RO~OL~ und I~Aa~vP s5 angegebenen Zeitr~ume der Cirrhoseen~wiek- 
lung sind sieherlieh zu kurz bemessen. Diese Untersucher gaben an, das vollent- 
Wickelte his}ologisehe Bild der Lebercirrhose sehon 12--17 Tage nach dem Ein- 
setzen der Gelbsueht beobachtet zu haben. Wahrseheinlich wurde "con ihnen eine 
Aufl6sung der L~ppehenstruktur naeh ausgedehnten Parenehymnekrosen beob- 
achtet, die zwar unserer Erfahrung naeh die Grundlage der posthepatitisehen 
Cirrhoseentwieklung darstellt, abet erst naeh Einsetzen des regeneratorisehen Um- 
baues und der entziindliehen Narbenbildung als Cirrhose bezeichnet werden kaml. 

I n  m e h r e r e n  P u n k t a t e n  (Fal l  33, 4 0 - - 4 2 ,  4 4  u n d  45) f a n d e n  sich 

a u s g e d e h n t e  KoUaps/elder n a e h  m a s s i v e n  N e k r o s e n  des  g e s a m t e n  P a r -  

e n c h y m s  e inze lne r  L/~ppehen ode r  g a n z e r  L i i p p c h e n g r u p p e n .  I n n e r h a l b  

d e r  k o l l a b i e r t e n  Area le  k o n n t e n  die  e h e m a l i g e n  L ~ p p e h e n z e n t r e n  n o e h  

2 J a h r e  n a e h  d e r  p r i m ~ r e n  H e p a t i t i s  m i t  Hi l fe  y o n  B i n d e g e w e b s :  u n d  

E las t i ea f /~ rbungen  i d e n t i f i z i e r t  w e r d e n  (Fa l l  44 u n d  45, A b b .  2). i~ 
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g~ufig konnten gleichzeitig mit einem deutlichen Umbau des Leber~ 
geffiges Abschnitte beobachtet werden, in denen die L~ppchenstruktur - -  
zumeist unter  gMehzeitiger fibrSser Induration der Periportalfelder - -  
erhalten geblieben war (Fall 34--36, 39, 42, 46, 48, Abb. 5; siehe auch 
im Absehnitt aber die Fibrose). Bei friseheren F~llen fanden sich inner- 
halb dieser Areale hgufig noch umschriebene Entparenchymisierungs- 
zonen in den Lgppchenzentren, bei ~lteren wurden diese racist vermigt, 
offenbar well des zentrale Parenehym inzwischen wiederhergestellt 
worden war. Ob es sich bei diesen Bezirken tats~ehlich um unver~nder- 
tes Parenehym handelt, oder ob sic groben Knoten einer MA~CHANDschen 
Hyperplasie oder grobknotigen Cirrhose entsprechen, kann infolge der 
Sehmalheit der Leberstanzen nieht sicher entschieden werden. Der 
gleichzeitige Nachweis yon breiten Kollapsfeldern oder Narbenzfigen 
scheint uns eher ffir des Vorliegen einer MARCHANDsehen Hyperplasie 
zu sprechen (Fall 33). 

Wenn versucht werden soil, aus dem histologisehen Untersuchungs- 
ergebnis und der Klinik der einzelnen F~lle etwas fiber die vermutlieh 
vorliegende Lebervergnderung auszusagen (Tabelle 3), so dfirfte es sich 
bei 5 F~llen (37, 38, 43, 45, 47), die im Leberpunktat  einen gleichm~gig 
feinknotigen Umbau erkenaen lieBen und bei denen eine kleine, harte 
Leber vorlag, um posthepatitische, atrophische Lebercirrhosen von LAEN- 
~cschem Typ handeln. Fall 33 und 42 zeigten neben Kollaps- bzw. 
Narbenfeldern nach massiven 1)arenchymnekrosen Areale mit erhaltener 
L~tppchenstruktur. Unter Berficksichtigung des Krankheitsverlaufes 
spricht dieser Befund bei Fall 33 ffir das Vorliegen einer Friihform einer 
grobknotigen Cirrhose aus suba~uter Leberatrophie oder einer MA~CgA~D- 
schen Hyperplasie. Im Fall 42 weist der histologische Befund ebenfglls 
in diese Richtung (Abb. 1), kann aber naeh der Anamnese und dem 
klinischen Befund nur als wahrseheinlieh bezeichnet werden. 

Die prim~re Hepatitis ha~e bei diesem 38j~hrigen Patienten einen dnrchschnitt- 
lichen Verlanf genommen. 11/2 Jahre sp/~ger traten Miidigkei~ und ein Druckgefiihl 
im rech~en Oberb~uch auf. Die Leber war 11/2 Querfinger unter dem rechten Rippen- 
bogen f~stbar, e~was druekempfindlich und yon vermehrger Konsistenz. Die Leber- 
funktionsproben fielen zum Teil pathologisch aus. 

In den restlichen 9 F/~llen fanden sich histologiseh sowohl Leber- 
abschnitte mit erhaltener L/~ppehenstruktur und Kollaps- bzw. Narben- 
felder, als aueh Parenchyminseln bzw. Pseudolobuli. Der Palpations- 
befund war pathologiseh, die Laboratorinmsteste zeigten zum Teil einen 
positiven Ausfall. Da die Aspirationsbiopsien diese Fglle weder den 
pos~hepatitisehen Cirrhosen vom feinknotigen, noeh yore grobknotigen 
Typ zuordnen liegen, haben wit sic in unseren histologisehen Befunden 
als posthepatitische Ci~hosen von unregelm~fligem Bau bezeiehnet. Sie 
dfirften zum Grogtei] den grobknotigen Cirrhosen zuzuz~hlen sein. 
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Zusammen[assung. 
1. Es wird fiber aspirationsbioptisehe Leberuntersuchungen bei 

48 Pa.tienten beriehtet, die versehieden lange Zeit vorher ein- oder mehr- 
rams an Hepatitis epidemic~ oder homologer Serumhepatitis erkr~nkt ge- 
wesen waren. Es wird ein ~berbliek fiber diejenigen Leberver~nderungen 
bei Hepatitis gegeben, die ~nscheinend ffir die Entwicklung posthepatiti- 
seher Leberseh~den yon Bedeutung sind und werden die Fehlerquellen 
erSrtert, die sich bei der Beurteilung pos~hepatitischer Leberver~nde- 
rungen a~us nngezielt gewonnenen Punktaten ergeben kSnnen. 

2. Ein Gro{~teil der yon uns untersuehten Hepatitiden, insgesarat 
23 F~lle, heilten ~uch an~tomisch - -  oft in fiberraschend kurzer Zeit - -  
mit einer Restitutio ad integrum aus. ~ Diese kann noeh bei Patienten 
jenseits des 50. Lebensjahres ebenso stattfinden, wie bei kliniseh und 
~uch anatomiseh sohwer verlaufenden F~llen. Einem klinisch sehweren 
Verlauf mfissen nieht immer sehwere ~natomisehe Ver~nderungen ent- 
spreehen und umgekehrt. 

3. In 3 Biopsien fand sich lediglich eine Verdichtung der intraaein~ren 
und periportMen fibrill~ren Struktur, was wir als Skleross bezeichnen 
mSchten, in weiteren 6 Biopsien waren diese sklerotischen Veri~nde- 
rungen bei erhMtener LKppchenstruktur mit einer starken Verbreiterung 
der Periportalfelder vergesellschaftet (Fibrose). Der diagnostisehe und 
prognostische Wert derartiger, mittels ungezielter Leberpunktion ge- 
wonnener Befunde wird erSrtert. 

4. Bei 16 Fiillen war ~spirationsbioptisch eine AuflSsung der :Li~pp- 
chenstruktur mit regeneratorischem Umbau des erhaltenen Leberpar- 
enehyms und zum Teil mit Bindegewebsvermehrung nachzuweisen. Die 
prim~re Hepatitis war k]inisch nur bei einem Tell dieser Fi~lle dutch 
einen sehweren, protrahierten oder rezidivierenden Krankheitsverlauf aus- 
gezeichnet gewesen, hatte aber anatomisch fiber ~usgedehnte Parer~chym- 
nekrosen zur ZerstSrung der Li~ppehenstruktur geffihrt (AuflSsung in 
insel- oder girlandenfSrmige Parenchymkomplexe, entparenchymisierte 
Kollapsfelder). Bei einem Teil der F~lle war die Leber in ungleiehm/i6iger 
Weise ver~ndert, so da$ sieh neben schwer geseh~digten Abschnitten 
Areale fanden, in deaen das LKppchengeffige erhMten geblieben war. 
Der Alkohol spielte bei unseren F~llen keine wesentliche t~olle. 

5. Einen pseudolobuli~ren Umbau konnten wir frfihestens 31/2 Mon~te, 
Mlgemein 6 ~ona te  nach Gelbsuchtsbeginn beobachten. InnerhMb yon 
Kollapsfeldern lie6 sieh die frfihere Liippchenstruktur noch 2 gahre nach 
Krankheitsbeginn erschlieSen. 

6. Wenn ein posthepatitischer Leberumbau mittels ungezielter Leber- 
punktion nachgewiesen wird, kann ein RficksehluB auf die gesamte Leber 
nur mit Vorsieht und erst nach genauer Berfieksichtigung des klinischen 
Bildes vorgenommen werden. Unter Beobachtung dieser Voraussetzung 
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