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Im Jahre 1895 wurde von MarcHAND # ein Fall von knotiger Hyper-
plasie der Leber verdffentlicht und die Verinderung auf das Uberstehen
einer subakuten Leberatrophie zuriickgefiihrt. In der Folgezeit konnte
diese Beobachtung mehrfach bestétigt werden?34,28,42,12,45 wobei der
Arbeit MALLORYs? und der Monographie BERGSTRANDs? grundlegende
Bedeutung zukommen. In jingster Zeit wurden von Luckf?* und
WERTHEMANN 448 weitere wichtige Beitrige zu diesem Thema geliefert.

Wihrend somit das Vorkommen narbiger Defektheilungen nach
akuter und subakuter Leberdystrophie (Leberatrophie) seit langem als
unbestrittene Tatsache angesehen werden kann, wurde erst bedeutend
spiter die Frage aufgeworfen, ob auch die frither als Icterus catarrhalis
bezeichnete Gelbsuchtskrankheit, die man hiufig wegen ihres klinisch
gutartigen Verlaufes als Icterus benignus dem Icterus gravis der akuten
Leberdystrophie gegeniibergestellt hatte, zur Bildung von Lebercirrhosen
Anlaf geben koénne. Die pathologisch-anatomischen Grundlagen fir
eine derartige Auffassung wurde durch die Arbeiten ROssrEs3%33 ge-
schaffen, wihrend von klinischer Seite EppinaEr™ die Auffassung ver-
trat, dall zwischen dem sog. Icterus catarrhalis und der akuten Leber-
dystrophie nur ein gradueller Unterschied bestiinde, woraus er folgerte,
daB auch der sog. Icterus catarrhalis den Anlafl fir die spatere Aus-
bildung einer Lebercirrhose geben kiénne.

Der exakte Beweis fiir die Richtigkeit dieser Theorie konnte jedoch
'so lange nicht erbracht werden, als eine genaue Kenntnis der Leber-
veréinderungen, die dem sog. Icterus catarrhalis zugrunde liegen, fehlte
und es nicht moglich war, den Ubergang dieser Verinderungen in eine
Lebercirrhose zu verfolgen. Mit der Wiedereinfithrung der Aspirations-
biopsie der Leber als klinische Untersuchungsmethode schufen Romorm
und IvERrsEN3* die technische Voraussetzung zur endgiiltigen Klirung
dieses Fragenkomplexes, den die pandemische Ausbreitung der Gelb-
suchtskrankheit wihrend des 2, Weltkrieges in den Mittelpunkt des medi-
zinischen. Interesses geriickt hatte.

* Herrn Prof. Dr. E. LAupaA zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Durch eine groBere Anzahl histologischer Arbeiten, die in den Ergeb-
nissen im wesentlichen iibereinstimmen, wurde einerseits die grund-
legende Feststellung getroffen, daB die epidemischen wie die sporadischen
Gelbsuchtsfille3%228 ebenso wie der sog. Salvarsanikterus?:?®5 die-
selben histologischen Verdnderungen aufweisen, und andererseits ge-
zeigt, dafl es sich bei dieser Krankheit um eine diffuse, mit zentralen
Liappchennekrosen einhergehende Hepatitis handelt, die an den Leber-
zellen, den Léppchencapillaren und den Periportalfeldern zu charakte-
ristischen Verdnderungen fiithrt3% 40,41.2,10,46,26,25,15,44  {iher die, soweit
sie fiir unser Thema von Interesse sind, noch weiter unten zu sprechen
sein wird.

Auf Grund epidemiologischer und bakteriologischer Untersuchungen
konnte gleichzeitig mit grofler Wahrscheinlichkeit gezeigt werden, dafl
die in Rede stehenden Gelbsuchtskrankheiten durch zwei nahe ver-
wandte, aber keine gekreuzte Immunitdt hinterlassende Virusstdmme
hervorgerufen werden, den Erreger der Hepatitis epidemica (orale, nasale
und parenterale Ubertragbarkeit, kurze Inkubationszeit) und den der
homologen Serumhepatitis (ausschlieBlich parenterale Ubertraghar-
keit, lange Inkubationszeit). Infolge der Unmdoglichkeit, die beiden
Hepatitisformen klinisch oder histologisch voneinander zu trennen,
hat sich vielfach die gemeinsame Bezeichnung ,,Virushepatitis® ein-
gebiirgert.

1941 erfolgten von Roxorm und KrarUp® und ALBRICH! die ersten
Mitteilungen iiber aspirationsbioptische Beobachtungen posthepatiti-
scher Cirrhosen, wobei allerdings einzelne, von den dénischen Autoren
mitgeteilte Cirrhosefille von verschiedener Seite in Zweifel gezogen wur-
denl”23,3%.3, Woeitere Mitteilungen stammen von DiBLE, MACMICHAEL
und SHERLOCK! und WERTHEMANN %48, Besondere Uberzeugungskraft
besitzen die von Karx16 und SHERLOCK® versffentlichten Fille. Uber
11 Cirrhosefille nach Serumhepatitis bei Arsenobenzolbehandlung konn-
ten auch wir® berichten. '

Trotz der angefithrten histologischen Arbeiten, die noch durch zahl-
reiche klinische Beobachtungen?s.82.,2 erginzt werden, wird die Exi-
stenz posthepatitischer Cirrhosen noch von vielen Seiten geleugnet 2024,
Weitere aspirationsbioptische Untersuchungen erscheinen deshalb nicht
iiberholt zu sein, wenn sie an einem groBeren Krankengut vorgenommen
werden. Besonderes Gewicht muB dabei auf die Erfassung von Uber-
gangs- und Friihstadien gelegt werden. Eine genaue Kenntnis der Leber-
verinderungen bei akuter und abklingender Virushepatitis und der dia-
gnostischen Grenzen der Aspirationsbiopsie sind fiir derartige Unter-
suchungen eine unerliBliche Voraussetzung. Auf dieser Basis soll im
folgenden versucht werden, dem Fragenkomplex der posthepatitischen
Cirrhose niherzutreten.
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1. Die Leberverinderungen bei akuter und abklingender Virushepatitis.

Die Virushepatitis ist eine diffuse, mit zentralen und peripheren
Parenchymnekrosen einhergehende Hepatitis, die im préikterischen und
besonders im akuten Krankheitsstadium ein charakteristisches und sehr
eindrucksvolles histologisches Bild bietet. Dieses ist bei den einzelnen
Fillen hinsichtlich der Art der Verdnderungen durchaus gleichformig
und differiert nur von Fall zu Fall in bezug auf deren Ausdehnung und
Schwere. Die Verdnderungen betreffen sowohl das Parenchym als auch
das intralobulire Capillarsystem und die Periportalfelder.

Die Parenchymschidigung wird zuerst in den Léppchenzentren sichtbar und
schreitet gegen die Lappchenperipherie zu fort. Sie zeigt sich vor allem in einem
méchtigen Anschwellen der Leberzellen, das von degenerativen Verinderungen an
Protoplasma und Zellkern begleitet wird. Durch Zerfall dieser Leberzellen ent-
stehen zentrale Entepithelisierungszonen, die bei schweren Fillen am Héhepunkt
der Erkrankung stellenweise bis an die Léppchenperipherie reichen kénnen. Cha-
rakteristisch fiir die Virushepatitis, fiir die nachfolgenden Untersuchungen aber
ohne Belang, sind die roten Korper#%25 und protoplasmatischen EinschluBkérper
in den Leberzellen3. Dariiber hinaus gehtren kleine, herdférmige, intraacinire
Parenchymnekrosen, eine Vermehrung der Leberzellmitosen und eine Herabsetzung
des Glykogengehaltes der Leberzellen zum Bilde der akuten Hepatitis.

Das Reticuloendothel zeigt eine lebhafte Aktivitit und bildet in den Léppchen
verstreut herd- und streifenformige Wucherungen. In den unscharf begrenzten
und Sdematds durchtrankten Periportalfeldern findet sich eine Mobilisation der
ortsstindigen zelligen Elemente und eine anfangs schiittere, spiter dichte entziind-
liche Infiltration, die zuweilen ein Stiick gegen die angrenzenden Parenchymab-
schnitte vordringt, deren Leberzellen dann hiufig degenerative Verinderungen
erkennen lassen. Bei schweren Féllen kann das so verinderte periportalnahe Par-
enchym in verschiedener Breite zugrunde gehen, wobei schon friihzeitig die Bildung
sog. Gallengangsregenerate beobachtet werden kann.

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

Der Ikterus beginnt bei durchschnittlich verlaufenden Erkrankungs-
fallen meist in der 2. Halfte der 2., bei schwereren Fillen in der 3. Gelb-
suchtswoche abzublassen. Bei protrahiertem Krankheitsverlauf kann
dieses Ereignis erst bedeutend spéter eintreten. Bei der unkomplizierten
Virushepatitis ist das Nachlassen der Gelbfarbung der dulere Ausdruck
der Riickbildung der Leberverinderungen, die — besonders was das
Parenchym anlangt — dank der enormen Regenerationskraft der Leber
aullerordentlich rasch vonstatten geht.

Vom peripher erhalten gebliebenen Parenchym, das sich mit grobscholligem
Glykogen auflidt und dadurch ein grobwabiges Aussehen erhilt, schieben sich
junge Leberzellen mit schmalem, basophilen Protoplasmasaum zentralwirts in das
leere intercapillire Maschenwerk vor. Je nach Ausdehnung der Nekrosebezirke
ist der Parenchymausfall nach wenigen Tagen oder 1—2 Wochen -— meist noch
vor dem volligen Verschwinden der Gelbsucht — wieder ersetzt, wenn die Aus-
heilung normal und ungestort verlauft. Auch die Parenchymliicken, die von den

intraacindren Herdnekrosen herriihren, sind rasch wieder ausgefiillt und die roten
Korper und EinschluBkdrper nehmen an Zahl ab.
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Die diffuse Reticuloendothelreaktion bildet sich ebenfalls zuriick, jedoch be-
deutend langsamer. Die herd- und streifenformigen Wucherungen treten sogar
durch Zunahme ihrer Dichte und durch schirfere Begrenzung noch deutlicher her-
vor (Restknotchen nach Btouner). Nach der 2. Gelbsuchtswoche lassen Spezial-
farbungen bei manchen Fallen bereits eine deutliche bindegewebige Reaktion er-
kennen, die vereinzelt betrichtliche Grade erreichen kann. Sie dufBlert sich in der
Bildung verdickter, geschlingelter, kollagener Fasern, die lings- und querverlaufend
teils die Zentralvenen mantelférmig umgeben, teils die Lappchencapillaren be-
gleiten.

Die meist noch recht betrichtliche entziindliche Infiltration der Periportal-
felder bleibt in der Regel lingere Zeit bestehen und kann das Verschwinden der
Gelbsucht um Wochen, ja sogar Monate tiberdauern. Sie beschrinkt sich nun je-
doch auf die Periportalfelder allein, wodurch deren Begrenzung gegeniiber der
Lappchenperipherie wieder scharf erscheint. Gegeniiber der akuten Krankheits-
phase nehmen die Periportalfelder durch den AbfluB des éntziindlichen Odems
und die fibrocytire Umwandlung der Fibroblastenwucherung wieder an Umfang
ab. Ein etwaiger peripherer Parenchymverlust wird vielfach — offenbar infolge
gleichzeitiger Zerstorung des Capillargefiiges — nur unvollstindig ausgeglichen und
filhrt zu bleibenden Verinderungen der GrissoNschen Scheiden (s. spiter im
Abschnitt Fibrose). Gleichzeitig mit dem Einsetzen der intralobuldren Faserver-
dickung kann es auch interlobuldr zu einer deutlicheren Sklerosierung kommen.
Bilirubinbeladene Makrophagen und sog. Gallengangsregenerate in wechseln-
der Zahl vervollstindigen das Bild.

Die Riickbildung der Gelbsucht nimmt je nach der Schwere des Fal-
les verschieden lange Zeit in Anspruch, im Durchschnitt 2—3 Wochen,
selten weniger, Ofters mehr. Ist der Ikterus verschwunden, weisen bei
anatomisch leichten bis mittelschweren Féllen nur mehr einzelne, gering-
gradige Verdnderungen auf den kurz vorher bestandenen Leberschaden
hin.

Das Parenchym erscheint dann infolge Glykogenreichtum vielfach pflanzen-
zellartig und kann eine Unordnung der zentralen Bélkchenstruktur, vermehrten
Bilirubingehalt, ungleiche GriBe der zentralen Leberzellen sowie gegebenenfalls
spirliche Liicken um einzelne Zentralvenen aufweisen. Die Restknétchen sind

ebenso wie die Infiltration der Periportalfelder meist noch unverdndert nach-
weisbar.

I1. Die Beurteilung posthepatitischer Veréinderungen
mit Hilfe der Aspirationshiopsie und ihre Fehlerquellen.

Stellt man sich die Aufgabe, Patienten nach dem Uberstehen einer
Virushepatitis mittels der Leberpunktion auf Folgezustinde zu unter-
suchen, so ist es vor allem erforderlich, die méglichen Fehlerquellen zu
beriicksichtigen. Sie sind einerseits objektiver Natur und ergeben sich
aus der Methode, andererseits sind es Irrtiimer in der histologischen
Beurteilung, die infolge der relativen Kleinheit der Gewebsstanzen
unterlaufen kénnen.

Bei der benignen, akuten Virushepatitis handelt es sich um einen Entziindungs-
prozeB, welcher erfahrungsgemaB die ganze Leber erfait. Die Ausdehnung der
zentralen Nekrosen aber, die nicht nur vom auslosenden Agens, sondern offenbar
auch von der besseren oder schlechteren Durchblutung des Parenchyms abhangig
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ist (BERGSTRAND), zeigt dagegen starke regionale Schwankungen. Noch viel stir-
ker kommt dies bei der malignen Hepatitis (akute oder subakute Leberdystrophie)
zum Ausdruck. Bei ihr tragen die Nekrosen ausgesprochen regionalen Charakter,
so daB} groBere, vollstdndig entepithelisierte Leberabschnitte mit anderen wechseln,
in denen das Parenchym mehr oder weniger erhalten geblieben ist. Die Leber-
punktion wird in solchen Fillen nicht immer ein zutreffendes Bild vom tatsich-
lichen Ausmal der Parenchymzerstérung geben kénnen.

Mit der gleichen Schwierigkeit ist bei der aspirationsbioptischen Beurteilung
der posthepatitischen Leberldsionen zu rechnen, die sich unter Vernarbung und
Regeneration aus den Verinderungen des akuten Krankheitsstadiums entwickeln.
Am leichtesten kann dies am Beispiel der Marcmaxpschen Hyperplasie (Kartoffel-
Ieber nach Kark1®) demonstriert werden, bei der eine Punktion, die zufallig nur
aus einem groflen Knoten entnommen wird, weitgehend normale Verhéltnisse vor-
tauschen kann. Nicht viel anders liegt die Sachlage bei den Fibrosen und post-
hepatitischen kleinknotigen Cirrhosen, die ebenfalls die Leber in ungleichméiBiger
Weise versindern, wie spater noch zu zeigen sein wird. Die Verénderungen bevor-
zugen im allgemeinen den linken Leberlappen, sind aber auch innerhalb eines Lap-
pens nicht regelméafig verteilt. Schwer verdnderte, vollstindig umgebaute Areale
konnen mit weniger oder auch kaum betroffenen Abschnitten wechseln. Ein nega-
tiver histologischer Befund schlieft deshalb nicht auf jeden Fall die Erkrankung
eines anderen Organabschnittes aus und ein positiver Befund kann die Frage offen-
lassen, ob die gesamte Leber schwerer oder leichter verdndert ist, als es die Aspira-
tionsbiopsie zur Ansicht bringt.

Das ungezielt gewonnene Leberpunktat berechtigt deshalb bei post-
hepatitischen Leberverinderungen nicht ohne weiteres zum Riickschlufl
auf das gesamte Organ und kann die tibrigen klinischen Untersuchungs-
methoden keinesfalls ersetzen. Deshalb beziehen sich unsere histologi-
schen Diagnosen nur auf diejenigen Verinderungen, die in den Biopsien”
zur Ansicht kommen, wihrend erst nach genauer Beriicksichtigung der
Klinik jedes einzelnen Falles eine endgiiltige Diagnose gestellt und ver-
sucht wurde, den Leberschaden in seiner Gesamtheit zu erschlieBen.

Die geschilderten Fehlermoglichkeiten sind bei der gezielten Leberpunktion
(KaLe!®, HorrBaUERY), die mit Hilfe eines Laparoskopes die gleichzeitige Be-
trachtung der Leberoberfliche und die Auswahl der Punktionsstelle ermoglicht,
zum Grofteil vermieden. Der Eingriff hat jedoch den Nachteil, daB er nicht am
Krankenbett ausgefithrt werden kann, sondern einen sterilen Operationssaal zur
Voraussetzung hat.

Da bereits die geringe Breite der gewonnenen Leberstanzen, die ungefihr dem
Durchmesser eines Acinus entspricht, die histologische Beurteilung posthepati-
tischer Verdnderungen erschwert, versteht es sich, daB histologische Diagnosen nur
auf Grund von geniigend langen, zusammenhéngenden Punktatstiicken gestellt
werden konnen, in denen mehrere Lappchen und Periportalfelder getroffen sind.

Trotzdem kann es bei der histologischen Beurteilung gelegentlich zu Irrtiimern
kommen. Schon in bezug auf das einzelne Periportalfeld sind je nach der Schnitt-
filhrung Tauschungsmoglichkeiten gegeben: Ankappung kann ein verbreitertes
Periportalfeld klein erscheinen lassen, Schrég- und Lingsschnitte eine groBSere
Ausdehnung und ein ZusammenflieBen von Periportalfeldern vortiuschen.

Es ist auch nicht immer leicht, ein Periportalfeld von einem entepithelisierten
und kollabierten Acinuszentrum zu unterscheiden und diese Ahnlichkeit kann,
besonders wenn die zentrale Liappchennekrose gleichzeitis zu einer inselformigen

Virchows Archiv. Bd. 322. 18
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Auflosung des Lappchenparenchyms gefithrt hat, zu Verwechslung mit einer Cir-
rhose Anlafl geben. Eine Unterscheidung ist in fritheren Krankheitsstadien da-
durch mdéglich, dal man die Anwesenheit von elastischen Fasern, Gallengéngen
und Arterien in den Periportalfeldern beachtet und deren relativen Zellreichtum
gegeniiber der Zellarmut und Einformigkeit der Kollapszonen in Rechnung zieht.
Spéiterhin wird die Diagnose durch Einwachsen sog. Gallengangsregenerate in
die entepithelisierten Leberabschnitte schwieriger, hier erlauben neben Elastica-
auch Bindegewebsfirbungen noch nach langerer Krankheitsdauer eine Differen-
zierung: In den Periportalfeldern sind die Fibrillen dicht, grob gewellt intensiv
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Abb, 1. Fall 42. Narbe nach umschriebener, cotaler Parenchymnekrose mehrerer Leber-
lappchen. (Krankheitsdauer 18 Monate.) Im Narbenfeld kommen die ehemaligen Peri-
portalfelder durch ihre dicken, intensiv farbbaren und unregelmiBig verlaufenden
Bindegewebsfasern gut zur Darstellung. Mallory, 100:1, -

gefarbt und unregelmaBig verlaufend (Abb. 1), wihrend sie in den Nekrosebezirken
zart, feingewellt und schwach farbbar sind und eine dem fritheren Capillarverlauf
entsprechende Anordnung besitzen (Abb. 2).

Wie schon erwihnt, findet sich im akuten Stadium der Hepatitis hiufig eine
betrichtliche Verbreiterung der Periportalfelder, die durch édematose Durchtrin-
kung, Proliferation ortsstandiger Zellelemente und entziindliche Infiltration bedingt
wird. Diese Verdnderungen diirfen nicht als bleibende Umgestaltungen der inter-
aciniren Réume gewertet werden, denn wie besonders KarLx® gezeigt hat, sind
sie voll riickbildungsfahig. Ein volliges Verschwinden der neugebildeten oder ver-
dickten kollagenen Fasern ist dagegen nur schwer denkbar.

Keine geringe Schwierigkeit stellt bei der histologischen Klirung des
Cirrhoseproblems die verschiedenartige, meist zu weite Fassung des Cir-
rhosebegriffes dar, die es fast unmdoglich macht, Ergebnisse verschiedener
Untersucher miteinander zu vergleichen. Von einer Lebercirrhose solite

nur gesprochen werden, wenn unter gleichzeitiger bindegewebiger Narben.-.
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bildung ein regeneratorischer Umbaw der Leber in Form exzentrisch hyper-
plasierender Parenchyminseln (Pseudolobuli) nachweisbar ist. Von an-
deren®,?® werden auch posthepatitische Leberverinderungen, die dieser
Definition nicht gerecht werden, in den Formenkreis des Leber-
cirrhose mit einbezogen. Es handelt sich um Verdnderungen, die als
Sklerosen und Fibrosen weiter unten besprochen werden sollen und deren
Abtrennung uns zur préziseren Erfassung des histologischen Cirrhose-

& /P ot X A b X
Abb. 2. Fall 44. Posthepatitische Cirrhose. (Krankheitsdauer 23 Monate.) Feingewellte,
parallel verlaufende Bindegewebsfasern in einer kollabierten Entepithelisierungszone.

Mallory, 285:1.

Ve I~

begriffes unerlafllich erscheint, um so mehr, als sie sich auch klinisch und
prognostisch von der posthepatitischen Lebercirrhose unterscheiden.

III. Krankengut.

Zur Untersuchung posthepatitischer Leberverdnderungen standen
uns 48 Fille zur Verfiigung, bei denen nach dem Abklingen der initialen
Gelbsucht Lebergewebe gewonnen worden war.

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

Die Leberpunktfionen wurden aus verschiedener Veranlassung vorgenommen:
Bei einem Teil der Falle, weil der klinisch schwere oder protrahierte Verlauf der
priméren Hepatitis eine Hinterlassung posthepatitischer Leberverinderungen be-
fiirchten lieB, bei einem anderen, weil subjektive Beschwerden oder die klinische

18*
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Untersuchung fiir einen solchen Leberschaden sprachen. Ferner wurden Punk-
tionen anléBlich einer neuerlichen Erkrankung an Hepatitis oder eines Hepatitis-
rezidives durchgefithrt, weiterhin bei Personen, die einen sog. Salvarsanikterus
durchgemacht hatten, um die Frage zu entscheiden, ob der Zustand der Leber
die Wiederaufnahme einer antiluischen Behandlung gestatte. SchlieBlich stellten
sich mehrere Arzte und Studenten anlaBlich von Stoffwechseluntersuchungen
freiwillig zu Leberpunktionen zur Verfiigung, von denen einzelne zufillig vor
Jahren eine Hepatitis durchgemacht hatten.

Die Aspirationsbiopsie wurde nach der Methode von Romorm und IvERsEN3?
ausgefithrt. Mit der von ihnen angegebenen Punktionsnadel hatten wir, wenn es
sich um Cirrhosen handelte, manchmal unbefriedigende Resultate zu verzeichnen,
da der Gewebscylinder zuweilen mehrfach abri, was die histologische Befundung
erschwerte oder unméglich machte. Als die Punktionen mit einer sonst gleich ge-
bauten Nadel vorgenommen wurden, die aber eine lichte Weite von 2 mm aufwies,
verringerten sich die Versager wesentlich.

Das gewonnene Material wurde teils in CarNoyscher Flissigkeit, teils in
5% Formollosung fixiert und in Paraffin eingebettet. Bindegewebsfarbungen wur-
den vor allem nach der Methode von Marrory hergestellt, ferner nach Pastwi,
vAN GresoN und HerpeEnmAIN. Bei einer Reihe von Schnitten wurden Versilbe-
rungen nach BIELscHOWSKY-PAP und Oriveira und die Elasticafirbung nach
WaiGERT durchgefiihrt.

Nach Sichtung unseres einschligigen Untersuchungsgutes haben wir
die Biopsien, die eine Restitutio ad integrum wahrscheinlich machten,
von denen gesondert, die posthepatitische Verdnderungen erkennen
lieBen. Diese teilten wir wieder in solche ein, die nur eine Vermehrung
des Bindegewebes ohne Umbau der Leberstruktur erkennen lieBen (Skle-
rosen und Fibrosen) und andere, bei denen ein Leberumbau nachzu-
weisen war (Cirrhosen und Hyperplasien).

Diese Einteilung ergab sich zwanglos aus dem Studium und dem
Vergleich der einzelnen Leberpunktate. Damit soll hier nicht in den
Meinungsstreit eingegriffen werden, ob der regeneratorische Umbau 22
oder die entziindliche Narbenbildung3® das Wesen der Cirrhose aus-
machen, sondern es wurde dieses Einteilungsprinzip gewihlt, weil der
regeneratorische Umbau der Leber dasjenige sichere Kriterium eines
schweren posthepatitischen Leberschadens darstellt, welches mit der Aspi-
rationsbiopsie am besten fafibar ist. Daraus ergibt sich, da wir mit
dieser Einteilung vor allem eine Arbeitsgrundlage schaffen und keine
pathomorphologischen Krankheitsbilder umreilen wollten; dieses um
so mehr, weil einerseits in der posthepatitischen Leber hiufig ein
Nebeneinander verschiedener Verinderungen vorliegt und andererseits
zwischen den Verdnderungen als solchen flieBende Uberginge bestehen
konnen.

Inwieweit unsere Einteilung von diagnostischem und prognostischem
Wert ist, soll weiter unten in den entsprechenden Abschnitten erdrtert
werden.
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IV. Restitutio ad integrum.

Seit jeher gilt der sporadische und epidemische Ikterus als gutartige
Krankheit, die im allgemeinen nach dem Abblassen der Gelbsucht in
vollige Heilung tbergeht. DaB der klinischen Heilung auch histologisch
vielfach eine Restitutio ad integrum entspricht, konnten bereits mehrere
Untersucher?16,21,26,6 mit Hilfe der Leberpunktion anfzeigen. Die An-
zahl der untersuchten Fille bleibt naturgemilB gering, da sich wieder-
hergestellte Patienten nur selten zu einer Leberpunktion bereitfinden,
und ihnen der Eingriff auch vom #rztlichen Standpunkt aus kaum
zugemutet werden kann. Den anndhernden Umfang vollstindiger
Heilungen nach Hepatitis festzustellen, muB3 deshalb der klinischen
Statistik vorbehalten bleiben.

In unserem Krankengut finden sich 23 Fille, bei denen vorhergehende Hepati-
tiden keine sicheren histologischen Leberverinderungen hinterlassen hatten. Das
kiirzeste Intervall zwischen dem Beginn der primiren Gelbsucht und der Aspira-
tionsbiopsie betrug 48 Tage, das lingste 13 Jahre. Die meisten histologischen
Untersuchungen wurden 3 Monate bis 3 Jahre nach der ersten Gelbsuchtskrank-
heit vorgenommen.

. Bei 8 von diesen Fallen (Nr. 1—S8) erfolgte die Aspirationsbiopsie nach einer
Imaligen Gelbsuchtserkrankung. Drei von diessn Fillen waren bereits im akuten
Krankheitsstadium punktiert worden und hatten das typische Bild der akuten
Virushepatitis geboten.

Weitere 5 Falle (Nr. 9—13) hatten vorher mehrfache Gelbsuchtserkrankungen,
teils rezidivierende Hepatitiden, teils ein- oder mehrmalige Neuerkrankungen durch-
gemacht.

Die histologische Untersuchung deckte in sémtlichen Fillen eine normale Lapp-
chenstruktur auf und auch im einzelnen lag keine sichere pathologische Veréinde-
rung vor, wenn auch teilweise geringe Abweichungen von der Norm feststellbar
waren, wie sie uns in stirkerer Ausprigung vom Ausheilungsstadium der Hepatitis
her bekannt sind. So fiel bei manchen Fillen eine leichte Verbreiterung des Faser-
mantels der Zentralvenen auf, bzw. bestand eine UnregelmaBigkeit der zentralen
Bilkchenstruktur oder waren die Leberzellen in der Lappchenmitte groBer und
haufiger zweikernig, als dies im Durchschnitt in Normalfallen zu beobachten ist.
Teilweise bestand eine maBige bis deutliche kleinrundzellige Infiltration der Peri-
portalfelder oder eine leichte Verdichtung ihrer Faserstruktur. Einzelne solcher
Veranderungen konnen manchmal auch bei anamnestisch und klinisch leber-
gesunden Patienten gefunden werden, wie wir uns durch Vergleich mit entsprechen-
den Leberpunktaten tiberzeugen konnten. Sie konnen deshalb nicht mit Sicher-
heit auf die vorausgegangene Hepatitis bezogen werden.

Klintsch boten die genannten Fille folgendes Bild: Keiner der Patienten klagte
iber stirkere Beschwerden, nur diejenigen Fille, bei denen das Abklingen der
Gelbsucht erst Wochen oder wenige Monate zurficklag, berichteten zum Teil iiber
Fettintoleranz, seltener iiber zeitweise Ubelkeit, Miidigkeit oder ein Druckgefithl
im Oberbauch. Bei allen Patienten war die Leber von normaler Grife oder nur
leicht vergroBert und von normaler Konsistenz, eine MilzvergroBerung war nicht
nachzuweisen. Die Laboratoriumsteste ergaben bei den meisten Fillen ein nega-
tives Resultat, nur bei einzelnen frischeren waren teilweise noch schwach positive
Befunde zu erheben, so eine mafig vermehrte Urobilinoidausscheidung im Harn,
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eine Verbreiterung des WrrrmMaNnNschen Coagulationsbandes bis auf 0,359/, oder
eine Thymoltriibung an der oberen Grenze der Norm. Die Takatareaktion und
die Grossche Probe waren bei allen Fillen negativ.

SchlieBlich wurden 10 Fille (Nr. 14—23) im Verlaufe eines Hepatitisrezidivs
oder einer Neuerkrankung an Hepatitis einer Leberpunktion unterzogen. Bei
keinem von ihnen waren neben den akuten Erscheinungen des aktuellen Krank-
heitsgeschehens Verdnderungen nachweisbar, welche auf die zum Teil lange Zeit
zuriickliegenden fritheren Hepatitiden hitten zuriickgefithrt werden kénnen.

Wir haben angenommen, daff dem negativen histologischen Befund
im allgemeinen auch tatséichlich eine Restitutio ad integrum der Leber
entspricht und haben dabei dem schwach positiven Ausfall vereinzelter
Laboratoriumsteste und den geringen subjektiven Beschwerden bei man-
chen der erwihnten frischen Félle keine besondere Bedeutung beigemes-
sen. Sie waren in keinem Fall so ausgeprigt, dal} sie den Verdacht auf
das Vorliegen eines posthepatitischen Leberschadens erweckt hétten.
Wir fithrten diese leichten Stérungen auf die von uns 6fters beobachtete
Tatsache zuriick, dal die anatomische Wiederherstellung der Leber der
subjektiven und auch der funktionellen vielfach vorausgeht. Die wei-
tere Beobachtung der Patienten gab dieser Auffassung recht.

Von den obigen Fillen sei der Fall eines 53jéhrigen Patienten (Nr. 11)
herausgegriffen, der zeigt, dall schwere, rezidivierende Hepatitiden auch
im vorgeriickteren Alter keinen anatomisch faflbaren Leberschaden hin-
terlassen miissen.

Der Patient erkrankte an einer schweren, protrahiert verlaufenden Gelbsucht
von 2 Monaten Dauer. Die am 49. Gelbsuchtstag vorgenommene Leberpunktion
zeigte nur die {iblichen Verdnderungen des Riickbildungsstadiums einer Virus-
hepatitis. Als nach Imonatigem gelbsuchtsfreien Intervall neuerlich ein leichter
Ikterus auftrat, wurde der Patient unter der Diagnose ,,Cirrhosis hepatis ineipiens®
wieder aufgenommen. Eine weitere am 12, Tage der Rezidivgelbsucht durch-
gefiihrte Leberpunktion ergab jedoch wieder das histologische Bild einer Virus-
hepatitis, und zwar diesmal des akuten Stadiums. 47 Tage spéter wurde der Patient
vor seiner Entlassung nochmals punktiert, wobei die Leberverinderungen bereits
eine weitgehende Riickbildung erfahren hatten. Nach 1 Jahr wurde eine Kontroll-
untersuchung vorgenommen, wobei weder physikalisch noch laboratoriumsméBig
ein krankhafter Leberbefund erhoben werden konnte. In Ubereinstimmung damit
zeigte eine neuerliche Leberpunktion ein unauffalliges Lebergewebe.

Wie rasch die Restitution vor sich gehen kann, zeigt ein anderer Fali,
bei dem schon 30 Tage nach dem Beginn und nur 13 Tage nach dem
Hohepunkt einer Rezidivgelbsucht kein krankhafter Leberbefund mehr
erhoben werden konnte.

Zwei andere Patienten, die bereits im akuten Krankheitsstadium
punktiert worden waren, hatten ausgedehnte zentrale Lappchennekrosen
aufgewiesen. Die nachfolgende Restitutio ad integrum bestétigt die vor
allem von RossLE3? und EpPINGER! vertretene Anschaunung, dall auch
schwere Parenchymzerstérungen vollig wiederhergestellt werden kénnen,
solange das capillire Geriistwerk der Leberlippchen intakt bleibt.
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Auch von den tibrigen mit Restitutio ad integrum ausgeheilten Féllen
war bei mehreren die primére Hepatitis durch eine intensive Gelbsucht
ausgezeichnet gewesen. Dieser Umstand berechtigt aber noch nicht ohne
weiteres zu der Annahme, dall damals auch ein anatomisch schwerer
Leberschaden vorgelegen hitte. Wenn auch der Grad der Gelbsucht hdufig
mit der Schwere des histologischen Bildes parallel geht, wie dies AXEN-
FELD und Brass?® allgemein annehmen, konnte schon in einer fritheren
Arbeit4* darauf hingewiesen werden, dall bei klinisch schwerem Verlauf
manchmal relativ leichte Leberverdnderungen gefunden werden und um-
gekehrt anikterisch verlaufende Fille ausgedehnte Parenchymnekrosen
aufweisen konnen. Die Verhéltnisse werden besonders eindringlich durch
die Tatsache illustriert, daB auch akute Leberdystrophien vereinzelt
subikterisch und sogar anikterisch verlaufen kénnen'.

Y. Die posthepatitischen Leberverdinderungen.
1. Die Sklerose.

Unter dieser Bezeichnung méchten wir mit ROssLE posthepatitische
Leberverinderungen zusammenfassen, die durch eine Vermehrung und
Verdickung der Bindegewebsfibrillen sowohl innerhalb der Léappchen,
als auch in den GrissoNschen Scheiden ausgezeichnet sind, wobei die
urspriingliche Lidppchenstruktur ebenso wie die Form und Gréfe der
Periportalfelder erhalten bleiben. Bei Hamatoxylin-Eosinfirbung wird
diese Verinderung leicht tbersehen, bietet aber bei Anwendung von
Bindegewebsfiarbungen ein recht eindrucksvolles Bild. Zumeist ist die
Sklerose eine Teilerscheinung schwerer posthepatitischer Leberschédi-
gungen. In reiner Form konnten wir sie nur in 3 Biopsien beobachten.

Die wichtigsten Zlinischen Daten dieser Falle sind in Tabelle I zusammengestellt *.

Histologisch boten sie ein weitgehend gleichartiges Bild: Bei Hamatoxylin-
Eosinfarbung schienen in den Leberpunktaten keine sicheren pathologischen Ver-
anderungen vorzuliegen (abgesehen von Fall 24, bei dem ein Riickbildungsstadium
einer Hepatitis bestand). Die Lappchenstruktur ist regelrecht, Parenchym, Reti-
culoendothel und Periportalfelder sind im wesentlichen unauffillig. Bindegewebs-
farbungen lassen dagegen deutliche Verinderungen erkennen: Samtliche betroffe-
nen Zentralvenen sind von einem breiten Mantel intensiv farbbarer, eng verfilzter

* Bei simtlichen unserer Fille wurden regelmifBig komplette Harn- und Blut-
befunde erhoben und die Senkung der Erythrocyten nach WESTERGREN (Ablesung
nach 1 und 2 Std), das Serumbilirubin (stufenphotometrisch), das Serumcholesterin
(colorimetrisch), die Takatareaktion in der Modifikation nach MANCKE-SOMMER,
das WertTMaNNsche Coagulationsband (wobei die urspriingliche Konzentrations-
bezeichnung ohne Beriicksichtigung des Kristallwassers verwendet wird), die Thy-
molprobe, die SerumeiweiBfraktionen, die Prothrombinzeit und die Wasseraus-
scheidung nach Aufnahme von 1500 cm? Fliissigkeit bestimmt. Bei einem Teil
der Fille wurden auBlerdem die Grossche Probe, die Zinksulfat und Cadmiumprobe
verwendet, sowie die Galaktosetoleranz und die Azorubinausscheidung gepriift.
Erwihnung [inden jeweils nur die krankhaft verdinderten Werte.



260 L. BExDpa, E. Rissern und H. THALER:

kollagener Fibrillen umgeben (Abb. 3), die sich sowohl in der Quer- als auch in
der Langsrichtung der Gefialle durchflechten. Auflerdem sind auch einzelne Lapp-
chencapillaren von auffallend dicken und geschlingelten Fibrillen begleitet (Abb. 3).
Die Periportalfelder sind nicht verbreitert, jedoch in deutlicher Weise fibrillar ver-
dichtet, wobei sie sich scharf gegen die Lappchenperipherie absetzen. Zum Teil
sind sie mit kleinen Rundzellen m#Big dicht infiltriert, zum Teil ausgesprochen
zellarm. Von den Periportalfeldern schieben sich schmale bindegewebige Septen
zwischen die einzelnen Lappchen, wodurch diese bei Bindegewebsfirbung deut-
licher in KErscheinung treten und die Leber pflasterartig gefeldert erscheint. In

Abb. 3. Posthepatitische Sklerose. Die Zentralvenen von einem Mantel michtig verdickter
kollagener Fibrillen umgeben. Verdickung einzelner intraacindrer Fibrillen (¢). Mallory,
85:1.

Versilberungen ist sowohl um die Zentralvenen als auch in den Periportalfeldern
eine Zunahme und Verdickung der Gitterfasern feststellbar.

Die Skerosierung der Periportalfelder kann unmittelbar von der
Fibroblastenwucherung hergeleitet werden, die im Frithstadium der
Hepatitis wesentlich zum Zellreichtum dieser Zonen beitragt und fir
welche die entziindlich-degenerativen Verdnderungen im Acinus, sowie
das stets nachweisbare entziindliche Odem der Grissoxschen Scheiden,
den auslosenden Reiz abgeben kénnten. Ebenso diirfte auch die Ver-
starkung der intralobuldren und zentralen Fibrillen durch den Reiz zu
erkliren sein, der durch die Epithelnekrosen und die Reticulo-
endothelreaktion ausgeiibt wird. Im Léippchenzentrum kommen viel-
leicht noch als weiterer Faktor die wieder in die Nekrosebezirke einwach-
senden Leberzellen in Betracht, die auf ihrem Wege zusammengesintertes
Fasermaterial gegen die Zentralvene dréngen und dadurch nicht mehr
unmittelbar an diese heranwachsen konnen.
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verursacht, so ist es erstaunlich, daB nicht viel héufiger Sklerosen zu
beobachten sind. Ihre Seltenheit bezieht sich jedoch vor allem auf
reine Formen. Viel 6fter sind sklerotische Zustinde mit schwereren
Leberverinderungen vergesellschaftet, die im folgenden besprochen
werden sollen.

2. Die Fibrose.

Unter Fibrose * verstehen wir eine Verdnderung des mesenchymalen
Lebergefiiges, die einerseits durch eine fibrillire Sklerosierung, anderer-
seits durch eine erhebliche Verbreiterung der Periportalfelder bei erhal-
tener Lippchenstruktur ausgezeichnet ist. Ein derartiger Befund war
in 6 Aspirationsbiopsien in iibereinstimmender Weise zu erheben.

In keinem dieser Punktate ist die Lippchenstruktur aufgehoben, sondern scheint
im Gegenteil durch eine betrichtliche Verbreiterung der Periportalfelder verdeut-
licht. Stellenweise konfluieren die Periportalfelder untereinander, doch nirgends
so weit, daB3 es zu einer vollstindigen Isolierung einzelner Leberlappchen kime.
In den Periportalfeldern fallen meist eine wechselnd dichte kleinrundzellige Infil-
tration, sowie oft reichlich sog. Gallengangsregenerate auf. Manchmal sind
auch kleinste Gruppen abgesprengter Leberzellen innerhalb der interlobuliren
Bindegewebsfelder zu beobachten, nirgends jedoch eine Regeneratbildung. Die
Leberlippchen sind gegeniiber den Periportalfeldern hiufig abgerundet, oft er-
scheinen sie lappig begrenzt (Abb. 4).

Weitere Aufschliisse geben Bindegewebs-Spezialfarbungen und Silberimpré-
gnierungen: Sie decken eine erhebliche fibrillire Verdichtung in den Periportal-
feldern auf, die sowohl die kollagenen Fibrillen, als auch die Gitterfasern betrifft.
Manchmal sind die kollagenen Fagern michtig verdickt und wellig gestaltet, zum
Teil biegen sie an der Acinusperipherie gegen die Léppchen ein und setzen sich
lings der Capillaren eine Strecke in diese fort. Innerhalb der Leberlappchen finden
sich konstant Verinderungen, wie sie bei der Sklerose beschrieben wurden, viel-
fach in besonders starker Ausprigung.

Entgegen dem gleichartigen aspirationsbioptischen Befund war das
klinische Bild dieser Fille (Tabelle 2) uneinheitlich, so dafl die Aspira-
tionsbiopsie nicht in jedem Fall ein zutreffendes Bild von der Schwere
der posthepatitischen Leberverinderung zu geben schien. Am ehesten
diirften die Aspirationsbiopsien von Fall 30 und 32 das tatsichliche Aus-
maB der Leberschidigung wiedergeben, denn es steht die langdauernde
Beschwerdefreiheit und die voll erhaltene Leberfunktion bei nicht ver-
griBerter, aber derber Leber mit dem histologischen Befund einer fibré-
sen Induration gut im Einklang.

* In der angloamerikanischen Literatur wird die Bezeichnung ,,Fibrose‘ in
zunehmendem MaBe an Stelle von ,,Cirrhose‘‘ verwendet. Trotz der philologischen
Unrichtigkeit ist der letztere Ausdruck im medizinischen Sprachgebrauch so sehr
zu einem feststehenden Begriff geworden, daf eine Umbenennung nur zu MiB-
verstandnissen AnlaB geben kann (RossLE3%). Wir verwenden deshalb, ebenso wie
in einer fritheren Arbeit8, die Bezeichnung ,,Fibrose* fiir die im folgenden ge-
schilderte posthepatitische Leberverdnderung,
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Wahrend bei Fall 32 eine schwere Hepatitis mit ausgedehnten zentralen Nekro-
sen vorlag, so dafl die Hinterlassung bleibender Verdnderungen nicht wundernimmt,
fallt bei Fall 30 der besonders leichte Verlauf der Grundkrankheit auf. Der be-
treffende Patient hatte wihrend seiner Ersterkrankung keine Beschwerden ver-
spiirt und war nur von seiten seiner Umgebung auf eine kurzdauernde ikterische
Verfidrbung der Skleren aufmerksam gemacht worden. Wie bereits erwahnt, ist
ein klinisch leichter Verlauf nicht notwendigerweise auch der Ausdruck einer ana-
tomisch leichten Leberldsion und die relativ schweren posthepatitischen Verande-
rungen von Fall 30 (Abb. 4) sprechen recht eindeutig in diesem Sinne.

Abb. 4. Kali 30. Fibrose der Leber. Starke Verbreiterung der konfluierenden, chronisch-

entziindlich infiltrierten Periportalfelder, die auch zahlreiche sog. Gallengangs-

regenerate aufweisen. Abrundung und Lappung der Lappchenperipherie. Hamatoxylin-
Eosin, 90:1.

Eine endgiiltige Beurteilung von Fall 27 und 28 war im Riickbildungs-
stadium der Hepatitis noch nicht méglich. Die festgestellten fibrosen
Verdinderungen mahnten jedenfalls prognostisch und therapeutisch zur
Vorsicht. Die beiden restlichen Fille (29 und 31) erweckten den Ver-
dacht, daB schwerere Verdnderungen vorlagen als es das Leberpunktat
erkennen JaBt.

Ein Jahr nach einer subkomatis verlaufenen schweren Hepatitis klagte Fall 29
immer noch iiber erhebliche subjektive Beschwerden, die Leber war derb und
druckschmerzhaft, einzelne Leberfunktionsproben zeigten einen pathologischen
Ausfall. Dasselbe galt fiir Fall 31, bei dem eine rezidivierende Hepatitis ein Druck-
gefiih] im Oberbauch, eine etwas derbe Leber und eine tastbare, derbe Milz hinter-
lassen hatte. Das Vorliegen einer posthepatitischen Lebercirrhose konnte in diesen
Fillen keineswegs ausgeschlossen werden. Zur Klarung miiBite eine Laparoskopie,
eventuell verbunden mit einer gezielten Leberpunktion herangezogen werden.
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Die fibrise Induration der Leber scheint einerseits Folge der postin-
flammatorischen Sklerosierung, andererseits des Parenchymunterganges
an der Léappchenperipherie zu sein, der ofters bei schweren Hepati-
tiden festzustellen ist. Der Druck der 6dematds geschwollenen Peri-
portalfelder 1aBt die angrenzenden peripheren Nekrosezonen kolla-
bieren, so dal} ein Wiedereinwachsen von Leberzellen unméglich gemacht
und die entparenchymisierten Kollapsstreifen schliefilich in die Peri-
portalfelder einbezogen werden. Das Resultat ist eine Verbreiterung
der Periportalfelder auf Xosten der Acini. Die reichliche Ausbildung
sog. Gallengangsregenerate scheint ein sichtbarer Ausdruck des gestorten
Konnexes zwischen Leberlippchen und Periportalfeld zu sein.

Wie spiiter noch zu zeigen sein wird, sind bei posthepatitischen Cir-
rhosen GOfters weniger schwer verdnderte Areale zu finden, die einen
regeneratorischen Umbau vermissen lassen und lediglich das Bild einer
Fibrose bieten (Abb. 5). Andererseits wire es auch denkbar, dafl eine
Hepatitis im tberwiegenden Teil der Leber mit einer Restitutio ad inte-
grum ausheilt, wihrend einzelne, schwerer betroffene Bezirke eine fibrose
Umwandlung erfahren. In beiden Féllen kann sich trotz ihrer grund-
legenden Verschiedenheit ein gleichartiger histologischer Befund ergeben,
was im ersteren zu einer Unterschitzung des Krankheitsprozesses, im
letzteren zur Uberwertung eines an sich harmlosen Nebenbefundes
fithren kann.

Gibt es auflerdem noch Fille, in denen nach einer Hepatitis die ge-
samte Leber im Sinne einer Fibrose verdndert ist, mit anderen Worten,
kénnen fibrds-indurative Verdnderungen nicht nur einen aspirations-
bioptischen Befund, sondern auch ein pathologisch-anatomisches Krank-
heitsbild darstellen ? Diese Frage ist mit Hilfe der Leberpunktion allein
nicht eindeutig zu kldren, ihre Beantwortung wird dem pathologischen
Anatomen tiberlassen bleiben missen. Die theoretische Moglichkeit der-
artiger diffuser Verdnderungen kann jedenfalls nicht geleugnet werden
und wir méchten — schon im Hinblick auf unsere Fille 30 und 32 —
glauben, dal} sie sogar nicht allzu selten vorkommen. Wenn dies tat-
sichlich der Fall ist, miiBten diese Leberverinderungen als stationire,
narbige Defektheilungen einer Hepatitis aufgefaBt werden.

Aus dem oben Gesagten ergibt sich bereits, daBl der Nachweis post-
hepatitischer, fibroser Verdnderungen in einem ungezielt gewonnenen
Leberpunktat lediglich den Schluf erlauben kann, daff die vorausge-
gangene Hepatitis im untersuchten Gewebsstiick eine bleibende binde-
gewebige Verbreiterung der Periportalfelder hinterlassen hat. Riick-
schliisse auf die gesamte Leber sollten nur mit Zuriickhaltung gezogen
werden, wihrend bei der Prognosestellung unseres Erachtens womoglich
noch gréBere Vorsicht 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 von
Bindegewebe umschlossener, typischer Pseudolobuli, Parenchymgirlan-
den oder grober Knoten, so ist damit der sichere Nachweis fiir das Vor-
liegen einer irreparablen Leberverdnderung erbracht. Wie spiter noch

-
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Abb. 5. Fall 44. Posthepatitische Cirrhose von unregelmifigem Bau. (Krankheitsdauer
23 Monate.) Im gleichen Punktat findet sich teils eine vollig erhaltene Lappchenstruktur
(links), teils ein pseudolobuldrer Umbau (rechts). Hématoxylin-Eosin, 30:1.

zu zeigen sein wird, liegt es aber in der Natur eines posthepatitischen
Leberumbaues, dal er das Organ in mehr oder weniger unregelméiBiger
Weise veréindert: neben vollstéindig feinknotig umgebauten Leber-
arealen kénnen bei manchen Fillen grobe Knoten, vollstindig entepi-
thelisierten Kollapszonen oder Léppchengruppen mit véllig erhaltener
Struktur nachgewiesen werden (Abb. 5), so dall Biopsien von verschie-
denen Stellen dieser Lebern ein weitgehend differentes histologisches
Bild bieten konnen. Wird diese Tatsache beriicksichtigt, kann die
ungezielt’ gewonnene Aspirationsbiopsie nur tiber die Form des
Leberumbaues im entnommenen Gewebsstiick sichere Auskunft geben.
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Prizise Aussagen iiber das gesamte Organ, etwa ob es sich bei dem post-
hepatitischen Leberumbau um eine grobknotige Hyperplasie oder eine
Lebercirrhose im Sinne RossLEs3® handelt, konnen nach der histo-
logischen Untersuchung eines Leberpunktates ebensowenig mit Sicher-
heit gemacht werden, als Diagnosen der jeweiligen Form der posthepati-
tischen Lebercirrhose. Derartige Feststellungen kénnen nur unter gleich-
zeitiger Beriicksichtigung der Klinik jedes einzelnen Falles getroffen
werden und werden in besonders gelagerten Féllen manchmal der ge-
zielten Leberpunktion vorbehalten bleiben miissen.

In unserem Untersuchungsgut war bei 16 Patienten ein eindeutiger
Leberumbau aspirationsbioptisch nachweisbar. Von einer Wiedergabe
der Anamnese, der physikalischen, laboratoriumsméafigen und histo-
logischen Befunde aller dieser Patienten mufite aus Raumersparungs-
griinden abgesehen werden. Thre wichtigsten Daten sind in Tabelle 3
zusammengestellt. Im folgenden seien nur einzelne charakteristische
Falle herausgegriffen.

Fall 33. Eine 55jahrige Patientin hatte bereits vor 30 Jahren eine Gelbsucht
durchgemacht und erkrankte neuerlich an einer klinisch typischen Hepatitis epi-
demica, die einen auBlerordentlich schweren, protrahierten Verlauf nahm und in
deren Rahmen sich ein michtiger Ascites mit hochgradigem Odem der unteren
Korperhalfte entwickelte. Mit Hilfe von Diureticis gelang es, die Flissigkeits-
ausscheidung wieder in Gang zu bringen. Nach vollstindigem Verschwinden von
Ascites und Odemen wurde am 93. Gelbsuchtstag bei weitgehend abgeblaBtem
Ikterus eine Aspirationsbiopsie der Leber (Prot.-Nr.6308) vorgenommen.

Die Leber hatte zu Beginn der Erkrankung den Rippenbogen um 1 Querfinger
iiberragt und hatte eine normale Konsistenz und einen stumpfen Rand aufgewiesen.
Die Milz war nicht tastbar gewesen, das Gesamteiweill im Serum hatte 6,66 g-%
bei 3,64 g-% Albumin und 3,02 g-% Globulin, die Senkung 1/3 betragen.

Zum Zeitpunkt der Aspirationsbiopsie war die Leber am rechten Rippenbogen
palpabel, derb und druckschmerzhaft, die Milz war ebenfalls tastbar und von ver-
mehrter Konsistenz. Im Serumeiweil hatte eine weitgehende Verschiebung nach
der grobdispersen Phase hin stattgefunden (Gesamteiweill 5,95 g-%, Albumin
1,79 g-%, Globulin 4,16 g-%), die Senkung betrug jetzt 36/72, das Serumbilirubin
1,55 mg-% indirekte Reaktion.

Die histologische Untersuchung zeigt in einzelnen Abschnitten des Punktates
eine erhaltene Lappchenstruktur, allerdings unter starker Verbreiterung und binde-
gewebiger Induration der Periportalfelder. Zeichen einer frischen Hepatitis werden
vermiBt. Mit scharfer Grenze gegen das intakte Leberparenchym findet sich an
einer anderen Stelle des Punktates ein mehreren Acini entsprechendes vollstindig
entepithelisiertes und kollabiertes Areal, das von zahlreichen sog. Gallengangs-
regeneraten und einer dichten Infiltration aus polymorphkernigen Leukocyten
und Lymphocyten durchsetzt wird. Die Bindegewebsfasern der Entparenchymi-
sierungszonen sind gleichmaBig zart, eine Bindegewebsvermehrung erscheint
durch den Kollaps vorgetiuscht.

13/, Jahre spater wurde die Patientin zu einer Kontrolluntersuchung aufge-
nommen. Sie war bis auf zeitweise Schmerzen im rechten Oberbauch beschwerde-
frei. Es bestanden kein Ikterus, kein Ascites, keine GefaBsternchen. Der Tast-
befund von Leber und Milz war unverdindert, Oesophagusvaricen waren nicht
nachweisbar. Die Leberfunktionsproben ergaben simtlich einen negativen Befund.
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Tabelle 3. Posthepati-

o % l ‘ -GED é‘ E =1
— . : -
EE % % ‘ Grundkrankheit und Verlauf | Km&glflléilts' ’ g %5 %é%
$ | | g8 |~
| | ‘
33 ‘ 551 @ Schwere protrahiert verlau- | 3 Monate ( (+) ! +
‘ laufende Hepatitis epidemica ' ‘
1 mit Ascites [ ‘
| | |
34| M ? Sog. Salvarsanikterus mit kli- i 3!/, Monate + +
nisch leichtem Verlauf
35 | 23 Q Protrahiert-subikterisch ver- | 3!/, Monate | -+ +
| | laufende Hepatitis ;
|
36 | 47 Q Rezidivierender sog, Salvarsan- | 41/, Monate | +
[ ikterus ,
| i |
‘ |
| |
37 | 37 3 | Protrahiert verlaufender sog.| 6 Monate -+ +
Salvarsanikterus mit schwerem ;
Nachschub und Ascites
| | }
' | ‘
|
‘ 12 Monate g o+
\
38 | 23 3 ?Klinisch rudimentdr verlau- | 7/, Monate | + —+
i fende Hepatitis epidemica | [
( |
39 | 66 3 Mittelschwere Hepatitis 8 Monate + ( -
epidemica
40 | 27 ) Mittelschwerer sog. 81/, Monate ’ g +
Salvarsanikterus ’
| |
! 1 l

* Abkiirzungen: GR = Gallengangsregenerate, LSt = Liappchenstrukbur, .
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tischer Leberumbau®.

Histologischer Befund

Diagnose

I oos
'md)y 'QJ
SEE g
25 B
REE |HEE
ﬂg,ﬁ ey
|+ 6308
‘ + | 5808
l + | 5962
+ i6202
|
6204
6 | 6454
+ | 5718
+ | 6573
|
+ | 6072

|
|
|

|

{

Ausgedehnte Kollapsfelder nach mas-

siven PN. Starke entziindliche In-

filtration, lebhafte Wucherung von
GR.

GroBtenteils erhaltene LSt. Paren-

chym. einzelner Lippchen nach aus-

gedehnten zentralen PN inselformig
aufgelost

Teils erhaltene LSt, teils Auflésung
nach ausgedehnten zentralen und
peripheren’ PN in teilweise abge-
rundete Parenchyminseln und klei-
nere Leberzellgruppen. Mafig reich-
lich GR, beginnende Skl.

Aufgelockerte, z.T. aufgeloste LSt
nach ausgedehnten peripheren und
begrenzten zentralen PN. Starke
entziindliche Infiltration und GR-
Wucherung,

Vollsténdige inselférmige Auflosung
des Leberparenchyms nach ausge-
dehnten zentralen und peripheren
PN. Angebahnte pseudolobulire
Umwandlung. Starke entziindliche

gewebige Skl (Abb. 6)

Weit fortgeschrittener, stellenweise |

abgeschlossener pseudolobulirer Um-
bau. Entziindliche Narbenbildung

Inselférmig aufgeldstes Lappchen-
parenchym, entzindlich infiltrierte,
von GR durchsetzte Kollapsfelder

Auifgelockerte, vereinzelt aufgeloste

LSt nach ausgedehnten peripheren

und begrenzten zentralen PN. Leb-

hafte entziindliche Infiltration, spar-
lich GR

Nur vereinzelt erhaltene, groften-
teils zerstorte LSt nach beschrink-
ten peripheren und ausgedehnten
zentralen, stellenweise massiven PN.
Angebahnte Bildung grober Knoten
und Pseudolobuli. Parenchymgir-
landen. Schwere entziindliche In-

filtration, sehr reichlich GR, fibril- |

lare Skl.

|
PN = Parenchymnekrose, Skl = Sklerosierung.
Virchows Archiv. Bd. 322.

Zustand nach subakuter

Leberdystrophie (Frithform

einer grobknotigen Cirrhose
oder MaARcHANDschen

1 Hywperplasie ?)

¢ Frischer posthepatitischer

Leberschaden

Frischer, schwerer post-
hepatitischer Leberscha-
schaden (Pricirrhose ?)

{
“ Frischer, posthepatitischer
t Leberschaden (histologisch
.‘ vorwiegend vom Charakter
leiner entziindlichen Fibrose,
stellenweise aber mit aufge-
l6ster Lappchenstruktur)

Posthepatitische, atrophi-
sche Cirrhose

| Infiltration und GR-Bildung. Binde- !

Frischere, posthepatitische
Cirrhose ?

Frischerer, schwerer post-
hepatitischer Leberschaden
(histologisch wie Fall 36,
‘ 6202

Frische posthepatitische
Cirrhose (histologisch von
. unregelméaBigem Bau)

19
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Tabelle 3.
% . £ é § o
- & . 2
E 5 % é Grundkrankheit und Verlauf Kra&’ﬁfgf}m' é%g %é %
g g8 _|R7H
|
41 | 48 ’ Q Schwerer sog. Salvarsan- ‘ 9 Monate 4] -+
ikterus )
42| 38 3 | Mittelschwerer sog. Salvarsan- | 18 Monate + (+) |
! | ikterus ‘
} |
43124 g r Protrahiert verlaufender sog. r 21 Monate | (+) +
' | Salvarsanikterus ‘
i I
44 } 38 | Q i Schwerer sog. Salvarsanikterus | 23 Monate -+ -+
{ i
| \
; I
! |

45| 56 ' & Protrahiert verlaufender sog. | 26 Monate | (+) +
Salvarsanikterus

46 | 62 g Hepatitis epidemica mit zwei- | 27 Monate + -+
maliger Neuerkrankung

sog. Salvarsanikterus

48 | 40 7 Jahre

3 Schwere Hepatitis epidemica,
von 2 Rezidiven und 2 wei-
i teren Gelbsuchisperioden

gefolgt 1 l

47 28 3 Hepatitis epidemica, nachher ‘ 7 Jahre + 4+
+ ’

Epikrise. Bei einer 55jahrigen Patientin entwickelt sich im unmittel-
baren Anschlufi an eine mit Ascites einhergehende schwere Hepatitis
klinisch das Bild einer Lebercirrhose. Die Leberpunktion zeigt einen
Vernarbungszustand nach stellenweisen massiven Parenchymnekrosen.
Innerhalb des erhaltenen Parenchyms ist die Lippchenstruktur unver-
sndert, so daB die Verdnderungen an diejenigen einer MARCHANDschen
Hyperplasie erinnern. 1!/, Jahre nach Krankheitsbeginn ist der Leber-
schaden noch voll kompensiert.

Fall 37. FEin 3T7jahriger Patient erkrankte an einem sog. Salvarsan-
Spitikterus, der zwar keine besondere Intensitit erreichte, aber nur duflerst lang-
sam wieder abklang. 3 Monate. spiter wurde bei noch deutlichem Skleralikterus
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388 | 25
EEg | 891 . . .
EER |22 | Histologischer Befund Diagnose
‘ =y
+ | 6077 Wie Fall 40, 6072 Wie Fall 40, 6072
+ | 6115 | Entzindliche Narbenbildung nach . Grobknotige Cirrhose aus
i disseminierten massiven PN. subakuter Leberatrophie ?
: MarcaaNDsche Hyper-
plasie ?
+4- 6061 | GleichmaBiger, weit fortgeschrittener | Posthepatitische, atrophi-
pseudolobulérer Umbau zwischen | sche Cirrhose mit fortge-
schmalen, entziindlich infiltrierten | schrittenerem Umbau
Narbenfeldern (Abb. 8).
+ 6074 | LSt teils zerstort, teils bei fibrés ver- | Posthepatitische Ciirhose
breiterten Periportalfeldern erhalten. | (histologisch von unregel-
¢ Zahlreiche typische Pseudolobuli, | maBigem Bau und fortge-
Kollapsfelder nach massiven PN. | schrittenerem Umbau)
Dichte entziindliche Infiltration,
| zahlreiche GR, maBige Skl
f (Abb. 2, 5, 7).
+ 16023 GleichmaBiger, z. T. abgeschlossener | Atrophische, posthepatiti-
| pseudolobulirer Umbau, vereinzelt |sche Cirrhose mit teilweise
Kollapsfelder nach massiven PN. | abgeschlossenem Umbau
Starke Skl, maBige entziindliche In-
‘ filtration, reichlich GR.

{+) | 6785 | GroBtenteils erhaltene LSt mit ver- | Schwerer, dlterer, post-
breiterten konfluierenden, sklerosier- | hepatitischer Leberscha-
ten Periportalfeldern. Vereinzelt | den (histologisch vorwie-

Pseudolobuli.  gend vom Charakter einer

Fibrose, stellenweise aber

mit feinknotigem Umbau)

-+ 6725 | Typische Pseudolobuli in entziind- | Posthepatitische, atrophi-
lich infiltrierten Narbenfeldern. sche Cirrhose

(+) 6113 | Wie Fall 48, 6785, aber mit zen- | Wie Fall 46, 6785, daneben
tralen Entepithelisierungszonen und | Riickbildungsstadium

Restknotchen.

einer Hepatitis

eine Penicillinkur durchgefiihrt, in deren unmittelbarem Anschluff sich die Gelb-
sucht wieder verstirkte, es traten Miidigkeit und Druckgefiibl im Oberbauch auf
und der Patient bemerkte eine Zunahme des Bauchumfanges, weshalb er die Klinik
aufsuchte.

Der stark ikterische Patient zeigte einen femininen Behaarungstyp, am Stamm
fanden sich einzelne GefaBsternchen. Es bestanden Beinddeme und ein betricht-
licher Ascites. Gelbsucht und Ascites bildeten sich erst spit und nur sehr langsam
zuriick. 6 Monate nach Krankheitsbeginn wurde eine Leberpunktion (Prot.-Nr.
6204) vorgenommen. Zu diesem Zeitpunkt war die Leber am Rippenbogen pal-
pabel, scharfrandig und von erhShter Konsistenz. Ein mafBiger Ascites und geringe
Beinddeme waren noch nachweisbar. An pathologischen Laboratoriumsbefunden
fanden sich eine Vermehrung der Harnurobilinoide (1:8), ein Serumbilirubin von

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

Die histologische Untersuchung zeigh im gesamten Punktat bei entepithelisierten
und kollabierten Acinuszentren eine vollstindige Auflosung des erhaltenen Par-
enchyms in kleine, zum Teil wohl abgerundete Inseln (Abb. 6) oder schmale gir-
landenférmige Bénder. Die Grissonschen Felder sind auf Kosten der Acinusperi-
pherie stark verbreitert, mit polynucleéren, davon reichlich eosinophilen Leuko-
cyten und kleinen Rundzellen dicht infiltriert und von sog. Gallengangsregene-
raten durchsetzt.

Abb. 6. Fall 37, Frische atrophische posthepatitische Cirrhose. (Krankheitsdauer 6 Mo-
nate.,) Das Parenchym durch ausgedehnte zentrale (o kollabiertes Acinuszentrum) und
periphere Parenchymnekrosen (b Periportalfelder) inselformig aufgelost.
Mallory, 90:1.

Weitere 6 Monate spéiter, 12 Monate nach Beginn der Erkrankung, wurde der
Patient zu einer Kontrolluntersuchung und neuerlichen Leberpunktion (Prot.-
Nr. 6454) aufgenommen. Er war bei eiweifireicher Didt und zusétzlichen Cholin-
gaben nunmehr vollstandig beschwerdefrei. Die Leber war unveréindert, der untere
Milzpol war nun palpabel und derb. Die Laboratoriumsbefunde hatten sich ein-
schlieBlich des Serumeiweilles (Gesamt 6,39 g-%, Albumin 3,68 g-%, Globulin
2,71 g-%) normalisiert.

Die Aspirationsbiorsie zeigt unverandert stark infiltrierte, etwas bindegewebs-
reichere Kollapsfelder, die mit konzentrischen Bindegewebslamellen kleine Pseudo-
lobuli umschliefen, neben denen sich aber auch noch unregelmiBig begrenzte,
weitgehend aufgesplitterte Parenchymreste finden.

Der Patient unterzieht sich seither 1/ jahrig einer klinischen Kontrollunter-
suchung. Er ist jetzt 2 Jahre lang bei unverandertem physikalischen Befund und
negativen Laboratoriumsbefunden beschwerdefrei.

Epikrise. Ein 37jihriger Patient erkrankt mit einem anférigh‘ch
leichten, aber protrahiert verlaufendem sog. Salvarsanikterus. An-
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liBlich eines schweren ikterischen Nachschubes tritt ein Ascites auf.
Nach 6monatiger Gelbsuchtsdauer zeigt der Befund der ersten Leber-
punktion bei dem klinisch inzwischen gebesserten Patienten einen Zu-
stand nach ausgedehnten zentralen und peripheren Parenchymnekrosen
mit vollsténdiger Auflésung des intermediir erhalten gebliebenen Lipp-
chenparenchyms in kleine Inseln. Xin Jahr nach Krankheitsbeginn
findet sich histologisch ein feinknotiger Leberumbau. Sowohl die Klinik
als auch die histologischen Befunde sprechen bei diesem Fall fiir das
Vorliegen einer posthepatitischen Cirrhose vom LarnNEcschen Typ.
Bemerkenswert ist, dal der Patient bei entsprechender Behandlung
vollkommen beschwerdefrei ist und bisher auch objektive Zeichen einer
gestorten Leberfunktion fehlen.

Fall 39. Ein 66jahriger Mann, strenger Antialkoholiker, erkrankte an einer
Hepatitis epidemica von 5 Wochen Dauer. Im Anschlufl daran fiihlte er sich nicht
mehr so wohl und leistungsfihig wie frither und bemerkte G6fters eine voriiber-
gehende Gelbfarbung der Haut, die mit einer Hellfarbung des Stuhles und einem
Dunklerwerden des Harnes einherging. Er verlor 9 kg an Gewicht und suchte
8 Monate nach Gelbsuchtsbeginn die Klinik auf.

Es bestand ein deutlicher Tkterus, GeféaBsternchen, Ascites oder Odeme waren
nicht nachweisbar. Die Leber iiberragte den rechten Rippenbogen um 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 Reaktion, Thymoltriibung 6 E, Gesamteiweill 7,09 g- %, Albumin 3,5 g-%,
Globulin 3,59 g-%, die Cadmiumprobe war positiv.

Die Leberpunktion (Prot.-Nr. 6573) zeigt eine Aufldsung der Lappchenstruktur
teils in girlandenférmige, teils in unregelmaBig oder rundlich begrenzte Parenchym-
komplexe verschiedener Grofle. Die Leberzellen sind auffallend gro und pflanzen-
zellartig, hdufig mehrkernig, aber nicht verfettet. Mancherorts umschlieBen sie
umfangliche Gallecylinder. Innerhalb des Parenchyms sind grofe, reticuloendo-
theliale Restknétchen zu beobachten. Gegen die umgebenden, mit polynucleiren
Leukocyten und kleinen Rundzellen infiltrierten Bindegewebsfelder ist es zum Teil
weitgehend aufgesplittert. Innerhalb der letzteren finden sich stellenweise zellarme
Areale mit zarter, regelmiBiger Faserstruktur (Kollapsfelder). Sogenannte Gallen-
gangsregenerate sind in mafliger Zahl noch nachweisbar.

Zwei Monate nach der Entlassung wurde der Patient ambulant kontrolliers.
Klinisch und laboratoriumsmiBig war keine Verdnderung eingetreten, nur hatten
sich die Eiweilfraktionen wieder zugunsten des Albumins verschoben.

Epikrise. Bei einem 66jihrigen Mann ist eine Hepatitis epidemica
von mehrfachen leichten Gelbsuchtsattacken gefolgt. Der klinische
wie der histologische Befund konnte fiir eine frischere, im Umbau be-
findliche Lebercirrhose sprechen. ’

Fall 40. Ein 27jshriger Patient erkrankte wihrend einer antiluischen Be-
handlung an einen sog. Salvarsan-Spatikterus. Da die nachher angestell-
ten ambulanten Kontrollen den Verdacht auf die Entwicklung einer posthepati-

tischen Cirrhose nahelegten, wurde er 81/, Monate nach Erkrankungsheginn in die
Klinik aufgenommen.

Virchows Archiv. Bd. 322, 19b
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Der Patient wies leicht 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, Weltmann 0,3%,;, GesamteiweiBl 7,76 g-%, bei 2,8 g-% Albumin
und 4,86 g-% Globulin. Wa.R. positiv.

In der Aspirationsbiopsie (Prot-Nr.6072) findet sich eine Auflésung des ur-
spriinglichen Lebergefiiges in groflere und kleinere zum Teil abgerundete und von
konzentrischen Bindegewebslamellen umschlossene, zum Teil aber auch unregel-
miBig begrenzte oder girlandenférmige Parenchymkomplexe, stellenweise auch
eine Aufsplitterung in kleine Leberzellgruppen und einzelne Leberzellen. Das
Parenchym ist in breite Bindegewebsfelder eingebettet, die teils vorwiegend klein-
rundzellig infiltriert sind, eine Vermehrung und Verdickung von Bindegewebs-
fibrillen sowie zahlreiche sog. Gallengangsregenerate zeigen, teils zellarm sind,
zarte, regelmiflig verlaufende Fibrillen aufweisen und sog. Gallengangsregenerate
vermissen lassen. Stellenweise sind diese letzteren Bezirke durch ihre Lage und
Gruppierung um ein zentrales Gefall eindeutig als entepithelisierte und kollabierte,
ehemalige Lappchenzentren anzusprechen, :

Epikrise. 8/, Monate nach einem sog. Salvarsanikterus findet sich
bei einem 27jahrigen Mann eine groBe Leber mit den klinischen
Zeichen eines schweren Leberschadens. Der histologisch festgestellte
frische, vorwiegend feinknotige Umbau der Leber scheint die Folge aus-
gedehnter Parenchymnekrosen zu sein.

Foll 44. Eine 38jahrige Frau erkrankte wihrend einer antllmsehen Behand-
lung an einer schweren Hepatitis von 8wochiger Dauer. 10 Monate spéiter wurde
anlaBlich einer ambulanten klinischen Untersuchung eine harte, vergroferte Leber
und ein Milztumor festgestellt. Die Thymolprobe war stark positiv. Obwohl die
Patientin iiber Ubelkeit und ein Druckgefithl im Oberbauch klagte, wurde die
spezifische Therapie mit einer Wismutkur fortgesetzt und daran eine weitere kom-
binierte Kur angeschlossen, die aber nach der 2. Salvarsaninjektion abgebrochen
werden mufite, da eine neuerliche 2 Wochen andauernde Gelbsucht auftrat. Wegen
dauernder Schmerzen in der Lebergegend suchte die Patientin 23 Monate nach
dem Beginn der Lebererkrankung die Klinik auf.

Es bestand kein Ikterus, die Leber und Milz waren je 2 Querfingen unterhalb
der Rippenbigen tastbar, derb und druckempfindlich. Es bestanden keine Gefaf-
sternchen, Oesophagusvaricen waren nicht nachweisbar. Senkung 15/38, Welt-
mann 0,3%/,,, Takata 20 mg-%, Thymoltritbung 10 E, Zinksulfatprobe positiv.

Im Leberpunkiat (Prot.-Nr. 6074) reigt sich eine ungleichmaBige Verinderung
(Abb. 5). Teils ist die Acinusstruktur bei fibros verbreiterten Periportalfeldern
erhalten, teils finden sich breite Narbenfelder und schliefilich Areale mit abgerun-
deten, von konzentrischen Bindegewebslamellen umschlossene Pseudolobuli (Abb. 7).
Innerhalb der entziindlich infiltrierten und bindegewebsreichen Narbenfelder sind
die ehemaligen Lappchenzentren an lhrer Zellarmut und zarten Faserstruktur noch
gut erkennbar (Abb. 2).

Epikrise. Bei einer 38jihrigen Frau entmckelt sich nach einem
rezidivierenden sog. Salvarsan-Spitikterus ein Krankheitsbild, das
klinisch als posthepatitische Cirrhose angesprochen wird. Die Lebez-
punktion zeigt schwere narbige Leberverinderungen nach ausgedehnten,
zum Tejl massiven Parenchymnekrosen und stellenweise einen fein-
knotigen Umbau.
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Fall 45. Bei einem 56jahrigen Mann, einem Alkoholiker, der vorher keinerlei
Beschwerden von seiten der Leber verspiirt und keinen pathologischen Lebertast-
befund aufgewiesen hatte, entwickelte sich wihrend einer antiluischen Behand-
lung ein sog. Salvarsan-Spatikterus, der 3 Monate lang anhielt, ohne daf der
Patient deshalb seine Arbeit unterbrach. 20 Monate spiter wurde anlaflich einer
ambulanten klinischen Untersuchung die Diagnose einer posthepatitischen Leber-
cirrhose gestellt und der Patient 26 Monate nach Beginn der primiren Gelbsucht
in die Klinik aufgenommen. AuBer einem Vélegefiihl schon nach geringer Nah-
rungsaufnahme klagte er tiber keinerlei Beschwerden.

Abb. 7. Fall 44 (wie Abb. 5). Zwei von konzentrischen Bindegewebslamellen umschlossene
Pseudolobuli, davon einer mit unregelmiBiger Begrenzung. Mallory, 85:1.

Es bestand kein Ikterus, dagegen fanden sich zahlreiche GefaBsternchen an der
Brust und Nackenhaut. Die Leber war handbreit unter dem rechten Rippenbogen
tastbar, scharfrandig, hart und druckschmerzhaft, die Milz war ebenfalls palpabel
und hart. Die Harnurobilinoide waren leicht vermehrt, im Blut fanden sich 51 %
Lymphocyten und 7% Monocyten bei 5200 Zellen. Weltmann 0,3%/,, Thymol- und
Zinksulfatprobe stark positiv.

Im Leberpunktat (Prot.-Nr. 6023) finden sich an Stelle der ehemaligen Lipp-
chenstruktur durchwegs nur mehr Pseudoacini, die zum GroBteil vollstandig ab-
gerundet und von konzentrischen Bindegewebslamellen umgeben sind. Eine Leber-
zellverfettung wird vermiBt. Teils sind die Pseudoacini eng aneinandergelagert,
teils durch Narbenfelder getrennt, deren Breite einem oder mehreren Leberlappchen
entspricht. Innerhalb dieser Narbenfelder sind noch feinfaserige und zellarme
Kollapszonen erkennbar, die sich zum Teil um ein diinnwandiges zentrales Gefi3
gruppieren. Sie heben sich deutlich vom umgebenden Narbengewebe ab, das
eine starke, vorwiegend kleinrundzellige Infiltration, zahlreiche sog. Gallen-
gangsregenerate und stark verdickte und unregelmiBig verlaufende Bindegewebs-
fasern aufweist. .

Epikrise. Bei einem 56jihrigen, vorher anscheinend lebergesunden
Alkoholiker, wird mehr als 2 Jahre nach einem protrahiert verlaufenen

Virchows Archiv. Bd. 322. 19¢
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sog. Salvarsanikterus die Entwicklung einer posthepatitischen Leber-
cirrhose vermutet. Unter Beriicksichtigung des Leberpunktionsbefundes
wird die Diagnose einer bereits dlteren, weitgehend umgebauten, fein-
knotigen posthepatitischen Cirrhose von hypertrophischem Typ gestellt.

Beziiglich des klinischen Verhaltens unserer Fille ist hervorzuheben,
daBl s#imtliche einen positiven Lebertastbefund aufwiesen, 10mal war
gleichzeitig auch die Milz vergroBert. Bei einzelnen Fillen bestanden
im Verlaufe der einleitenden, besonders schweren Hepatitis Ascites und
Odeme, die mit einer betrichtlichen Verminderung des Serumeiweiles
und einer Umkehrung des Albumin-Globulin- Quotienten einhergingen.
Mit dem Abblassen der initialen Gelbsucht normalisierten sich die Ver-
schiebungen im SerumeiweiB weitgehend, Ascites und Odeme wurden
ausgeschwemmt und waren im spéteren Krankheitsverlauf unserer rela-
tiv frischen posthepatitischen Cirrhosen nicht zu beobachten. Ebenso
fehlten Oesophagusvaricen oder andere Zeichen einer portalen Hyper-
tension. Gefafisternchen waren bei mehreren Patienten festzustellen.
Subjektive Beschwerden waren teils gering, teils fehlten sie vollstindig.

LaboratoriumsmiaBig ergab sich mit 2 Ausnahmen bei allen Féllen
ein pathologischer Befund. Am héufigsten fanden sich eine vermehrte
Urobilinoidausscheidung im Harn und eine positive Takatareaktion in
der Modifikation nach MaNcke-SomMER (je 12 Fille), haufig war die
Thymolprobe positiv (8 Fille), die Erythrocytensenkung beschleunigt
und das WeLTMANNsche Coagulationsband verlingert (je 7 Falle). Die
erwihnten Ausnahmen bildeten ein Fall, bei dem es sich wahrscheinlich
um eine MaroHANDsche Hyperplasie handelte (Fall 33) und ein sicherer
Fall einer posthepatitischen atrophischen Lebercirrhose (Fall 37, Abb. 6),
bei denen 1Y/, Jahre bzw. 1 Jahr nach Krankheitsbeginn siémtliche Labo-
ratoriumsbefunde normal ausfielen, eine Beobachtung, die aus klinisch-
diagnostischen Griinden besonders hervorzuheben ist.

Uberblickt man die Anamnesen der obigen Fille (Tabelle 3), so fillt
auf, daf} die primére Hepatitis bei vielen, aber durchaus nicht bei allen
durch einen schweren, protrahierten oder rezidivierenden Verlauf.aus-
gezeichnet war (Tabelle 4). Dieser Umstand steht mit der eingangs er-
wihnten Beobachtung in Einklang, dal der klinische Ablauf der ein-
leitenden Hepatitis nicht immer ein zutreffendes Bild von der Schwere
des zugrunde liegenden anatomischen Krankheitsprozesses liefern muB.
Auch bei einem ausgesprochen milden Krankheitsverlauf kann die
Aspirationsbiopsie schwere Leberverdnderungen mit ausgedehnten Par-
enchymnekrosen aufdecken, denen fir das spitere Schicksal der Leber
besondere Bedeutung zuzukommen scheint, wie unten zu zeigen sein wird.

Der Alkohol kann bei unseren Fillen weder als Ursache, noch als
Hilfsfaktor der Cirrhoseentstehung eine wesentliche Rolle spielen, da
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6 von ihnen abstinent lebten, 9 nur gelegentlich Alkohol zu sich nahmen,
und nur ein einziger (Fall 45) als Alkoholiker zu bezeichnen ist.

Bei den meisten frischeren Fillen (Fall 34—41) deckte die Zisto-
logische Untersuchung Entparenchymisierungszonen nach ausgedehnten
zentralen und mehr oder weniger breiten peripheren Parenchymnekrosen
auf, die zu einer Aufsplitterung des erhaltenen Lippchenparenchyms in
insel- oder girlandenférmige Leberzellkomplexe, kleinere Leberzell-
gruppen oder guch einzelne Leberzellen gefiithrt hatten (Abb. 6). Eine

L\ e

ADbb. 8. Fall 43, Atrophische posthepatitische Cirrhose. (Krankheitsdauer 21 Monate.)
Kleine, abgerundete und von konzentrischen Bindegewebslamellen umschlossene
Pseudolobull, Mallory, 85:1 {%).

Abrundung erhalten gebliebener Parenchyminseln gegeniiber den um-
gebenden Kollapsfeldern war erstmalig 3!/, Monate nach Gelbsuchts-
beginn feststellbar (Fall 35) und allgemein nach dem 6. Krankheits-
monat nachzuweisen, wobei vereinzelt bereits typische, von konzen-
trischen Bindegewebslamellen umschlossene Pseudolobuli zu beobachten
waren (Fall 37—40). Nach 21—26 Monaten war der pseudolobulire Um-
bau zum iiberwiegenden Teile abgeschlossen (Fall 43 —45 und 47,
Abb. 5, 6 und 8). Eine Bindegewebsvermehrung war in leichter Form
zum Teil bereits bei den frischen Fillen festzustellen und erreichte bei
manchen, die jinger als 1 Jahr waren, schon betrichtliche Grade,
wihrend sie bei anderen nach 2 und mehr Jahren noch als gering-
fiigig zu bezeichnen war.

Eine posthepatitische Cirrhose mit vollstindig abgeschlossenem Umbau konn-
ten wir® erst nach 3Y/,jahriger Krankheitsdauer beobachten (Obduktionsfall). Wei-
ters konngen wir iiber posthepatitische Cirrhosen bei 3 Alkoholikern berichten, die
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Tabelle 4. Die untersuchten Fille mit besonderer Beriicksichiigung der Grundkrank-
heit, deren Intensitit und Ablauf.

Restitutio |
Histologischer Befund ad Sklerosen | Fibrosen | Cirrhosen Summe
integrum |
T T ;
Gesamtzahlderaspirations- | |
bioptisch untersuchten ‘
Falle. . . . .. ... 23 3 6 16 | 48
a) Grundkrankheit: : ‘
Hepatitis epidemica . . 14 1 3 ‘ 6 24
Serumhepatitis (mit
sog. Salvarsanikterus) 9 2 3 ‘ 10 24
b) Verlauf:
leicht . . . . . . .. 5 — 1 2 8
mittelschwer . . . . . 14 3 2 9 28
schwer . . . . . . . . 4 — 5 12
¢) Verlaufsform:
normal . . . . . .. 3 1 2 7 13
rezidivierend . . . . . 8 1 ; 21 2 13
protrahiert . . . . . . 5 1 2 52 13
Reinfekt . . . . . . . 7 — — 2 ‘ 9

! Davon 1 Fall auBBerdem noch an einem Reinfekt erkrankt.
2 Davon 1 Fall auBerdem rezidivierend.

gegeniiber den hier mitgeteilten Fallen einen abweichenden Krankheitsverlauf auf-
wiesen. Bereits nach 4-, 6- bzw. 12monatiger Krankheitsdauer kam es zu Ascites
und Odemen. Der Tod trat bei den beiden ersteren Fallen je 1 Monat spiter im
Coma hepaticum bzw. nach einer Oesophagusvaricenblutung ein. Der letztere
Patient. verstarb interkurrent. Die Obduktion zeigte bei allen Fallen einen Leber-
umbau nach ausgedehnten Parenchymnekrosen, der bedeutend weiter fortge-
schritten erschien, als bei entsprechenden posthepatitischen Cirrhosefillen von
Nichtalkoholikern. Es wurde deshalb die Frage aufgeworfen, ob der beschleunigte
Krankheitsablauf Folge einer bereits vorher bestandenen, latenten, durch den
chronischen Alkoholismus bedingten Leberschidigung gewesen sein konnte.

-Die von RoroLM und KrARUP® angegebenen Zeitrdume der Cirrhoseentwick-
lung sind sicherlich zu kurz bemessen. Diese Untersucher gaben an, das vollent-
wickelte histologische Bild der Lebercirrhose schon 12—17 Tage nach dem Ein-
setzen der Gelbsucht beobachtet zu haben. Wahrscheinlich wurde von ihnen eine
Auflésung der Lappchenstruktur nach ausgedehnten Parenchymnekrosen beob-
achtet, die zwar unserer Erfahrung nach die Grundlage der posthepatitischen
Cirrhoseentwicklung darstellt, aber erst nach Einsetzen des regeneratorischen Um-
baues und der entziindlichen Narbenbildung als Cirrhose bezeichnet werden kann.

In mehreren Punktaten (Fall 33, 40—42, 44 und 45) fanden sich
ausgedehnte Kollapsfelder nach massiven Nekrosen des gesamten Par-
enchyms einzelner Lappchen oder ganzer Lippchengruppen. Innerhalb
der kollabierten Areale konnten die ehemaligen Liéppchenzentren noch
2 Jahre nach der primiren Hepatitis mit Hilfe von Bindegewebs: und
Elasticafirbungen identifiziert werden (Fall 44 und 45, Abb. 2).
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Hiufig konnten gleichzeitig mit einem deutlichen Umban des Leber-
gefiiges Abschnitte beobachtet werden, in denen die Lappchenstruktur —
zumeist unter gleichzeitiger fibroser Induration der Periportalfelder —
erhalten geblieben war (Fall 3¢-—36, 39, 42, 46, 48, Abb. 5; siehe auch
tm Abschnitt iiber die Fibrose). Bei frischeren Fillen fanden sich inner-
halb dieser Areale hiufig noch umschriebene Entparenchymisierungs-
zonen in den Lidppchenzentren, bei dlteren wurden diese meist vermifit,
offenbar weil das zentrale Parenchym inzwischen wiederhergestellt
worden war. Ob es sich bei diesen Bezirken tatséchlich um unverinder-
tes Parenchym handelt, oder ob sie groben Knotern einer MarcHANDschen
Hyperplasie oder grobknotigen Cirrhose entsprechen, kann infolge der
Schmalheit der Leberstanzen nicht sicher entschieden werden. Der
gleichzeitige Nachweis von breiten Kollapsfeldern oder Narbenziigen
scheint uns eher fiir das Vorliegen einer MarcEANDschen Hyperplasie
zu sprechen (Fall 33).

Wenn versucht werden soll, aus dem histologischen Untersuchungs-
ergebnis und der Klinik der einzelnen Fille etwas tiber die vermutlich
vorliegende Leberverdinderung auszusagen (Tabelle 3), so diirfte es sich
bei 5 Fillen (37, 38, 43, 45, 47), die im Leberpunktat einen gleichmiBig
feinknotigen Umbau erkennen liefen und bei denen eine kleine, harte
Leber vorlag, uwm posthepatitische, atrophische Lebercirrhosen von LAEN-
~Eoschem Typ handeln. Fall 33 und 42 zeigten neben Kollaps- bzw.
Narbenfeldern nach massiven Parenchymnekrosen Areale mit erhaltener
Lippchenstruktur. Unter Beriicksichtigung des Krankheitsverlaufes
spricht dieser Befund bei Fall 33 fiir das Vorliegen einer Frithform einer
grobknotigen Cirrhose aus subakuter Leberatrophie oder einer MARCHAND-
schen Hyperplasie. Im Fall 42 weist der histologische Befund ebenfalls
in diese Richtung (Abb. 1), kann aber nach der Anamnese und dem
klinischen Befund nur als wahrscheinlich bezeichnet werden.

Die primére Hepatitis hatte bei diesem 38jahrigen Patienten einen durchschnitt-
lichen Verlauf genommen. 1Y/, Jahre spiter traten Miidigkeit und ein Druckgefiihl
im rechten Oberbauch auf. Die Leber war 1Y/, Querfinger unter dem rechten Rippen-
bogen tastbar, etwas druckempfindlich und von vermehrter Konsistenz. Die Leber-
funktionsproben fielen zum Teil pathologisch aus.

In den restlichen 9 Fillen fanden sich histologisch sowohl Leber-
abschnibte mit erhaltener Lippchenstruktur und Kollaps- bzw. Narben-
felder, als auch Parenchyminseln bzw. Pseudolobuli. Der Palpations-
befund war pathologisch, die Laboratoriumsteste zeigten zum Teil einen
positiven Ausfall. Da die Aspirationsbiopsien diese Fille weder den
posthepatitischen Cirrhosen vom feinknotigen, noch vom grobknotigen
Typ zuordnen lieBen, haben wir sie in unseren histologischen Befunden
als posthepatitische Cirrhosen von unregelmifligem Baw bezeichnet. Sie
diirften zum GroBteil den grobknotigen Cirrhosen zuzuzdhlen sein.
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Zusammenfassung.

1. Es wird {tiber aspirationsbioptische Leberuntersuchungen bei
48 Patienten berichtet, die verschieden lange Zeit vorher ein- oder mehr-
mals an Hepatitis epidemica oder homologer Serumhepatitis erkrankt ge-
wesen waren. Es wird ein Uberblick tiber diejenigen Leberverinderungen
bei Hepatitis gegeben, die anscheinend fiir die Entwicklung posthepatiti-
scher Leberschéden von Bedeutung sind und werden die Fehlerquellen
erortert, die sich bei der Beurteilung posthepatitischer Leberverinde-
rungen aus ungezielt gewonnenen Punktaten ergeben kinnen.

2. Ein Grofiteil der von uns untersuchten Hepatitiden, insgesamt
23 Fille, heilten auch anatomisch — oft in iiberraschend kurzer Zeit —
mit einer Restitutio ad integrum aus. " Diese kann noch bei Patienten
jenseits des 50. Lebensjahres ebenso stattfinden, wie bei klinisch und
auch anatomisch schwer verlaufenden Féllen. Einem klinisch schweren
Verlauf miissen nicht immer schwere anatomische Verdnderungen ent-
sprechen und umgekehrt.

3. In 3 Biopsien fand sich lediglich eine Verdichtung der intraacinéren
und periportalen fibrilliren Struktur, was wir als Sklerose bezeichnen
mochten, in weiteren 6 Biopsien waren diese sklerotischen Veriinde-
rungen bei erhaltener Lappehenstruktur mit einer starken Verbreiterung
der Periportalfelder vergesellschaftet (Fibrose). Der diagnostische und
prognostische Wert derartiger, mittels ungezielter Leberpunktion ge-
wonnener Befunde wird erdrtert.

4. Bei 16 Fillen war aspirationsbioptisch eine Auflésung der Léapp-
chenstruktur mit regeneratorischem Umbau des erhaltenen Leberpar-
enchyms und zum Teil mit Bindegewebsvermehrung nachzuweisen. Die
primére Hepatitis war klinisch nur bei einem Teil dieser Fille durch
einen schweren, protrahierten oder rezidivierenden Krankheitsverlauf aus-
gezeichnet gewesen, hatte aber anatomisch itber ausgedehnte Parenchym-
nekrosen zur Zerstorung der Lappchenstruktur gefithrt (Aufldsung in
insel- oder girlandenférmige Parenchymkomplexe, entparenchymisierte
Kollapstelder). Beieinem Teil der Fille war die Leber in ungleichmifiger
Weise verdandert, so daf sich neben schwer geschidigten Abschnitten
Areale fanden, in denen das Lappchengefiige erhalten geblieben war.
Der Alkohol spielte bei unseren Fillen keine wesentliche Rolle.

5. Einen pseudolobuldren Umbau konnten wir friihestens 3!/, Monate,
allgemein 6 Monate nach Gelbsuchtsbeginn beobachten. Innerhalb von
Kollapsfeldern lief sich die frithere Léppchenstruktur noch 2 Jahre nach
Krankheitsbeginn erschlieflen.

6. Wenn ein posthepatitischer Leberumbaun mittels ungezielter Leber-
punktion nachgewiesen wird, kann ein Riickschlufl auf die gesamte Leber
nur mit Vorsicht und erst nach genauer Beriicksichtigung des klinischen
Bildes vorgenommen werden. Unter Beobachtung dieser Voraussetzung
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scheint es sich bei 5 unserer Fille um atrophische (LArNNEcsche) Cir-
rhosen und bei 2 um grobknotige Cirrhosen aus subakuter Leberatrophie
oder MarcHANDsche Hyperplasien zu handeln. 9 Fille zeigten histo-
logisch einen unregelméBigen Bau. Sie diirften den grobknotigen Cir-
rhosen zuzuzdhlen sein.
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