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Sieht man yon scltenen Vergiftungsfi~llen und Infektionskrankheiten, 
die in unseren Breiten keine Rolle spieIen, ab, kann heute als gesichert 
betraehtet  werden, dal] es sich bei den sporadischen und epldemischen 
F/~llen yon Leberdystrophie um die maligne Verlaufsform der Virus- 
hepatitis handeltS,%ls, ls,l%a0,al, Ss. W/~hrend sich die Virushepatitis bis 
zur Wiedereinffihrung der Punktionsbiopsie der Leber einer morphologi- 
schen Abkl/irung weitgehend verschlol~, stand die Leberdystrophie seit 
jeher der Beobachtung durch den pathologischen Anatomen often, und 
ihre histologischen Ver/~nderungen gelten duher seit ROKITA~SKY 25 und 
BUDD 6 als bekannt. Das Wesen des Krankheitsprozesses wurde in einer 
intravitalen Autolyse gesehen, die zu einem rapiden Schwund und Zerfall 
der Leberzellen 21 unter U m w a n d h n g  zu kernlosen, granulierten Sehollen 
und krfimeligem Detritus ffihre 1~ is, 16. 

Dieses Bild ist uns bei stark zersetzten Leichenlebern ge]/~ufig, und 
es hat nicht an Stimmen gefehlt, die bei der Beurteilung yon Sektions- 
material der Leberdystrophie zur Vorsieht mahnteng,l~, 17, 2s, ~s, ss, a4. Die 
ursprfingliche Anschauung hat te  sich aber in mehr als 100 Jahren so 
tier im medizinisehen Denken verwurzelt, dal3 sie aueh noeh heute ver- 
tre?~en wird, obwohl sie naeh den Erkenntnissen, die uas dutch die 
Leberpunktion vermit tel t  wurden, nicht mehr aufrechterhalten werden 
kann S, so, Sl. 

Es ist fast allgemein fiblich, die Leberdystrophien je nach der Dauer 
des Krankheitsverlaufes bzw. der Gelbsucht in 3 Typen zu unterteilen: 
Als futminante oder perakute F~lle gelten solche, die eine Krankheits- 
dauer unter 10 Tagen aufweisen, ws man bei einer Dauer yon 
20 Tagen yon einer akuten, fiber 20 Tagen yon einer subakuten Verlaufs- 
form spricht. Es wird angenommen, dal~ in den fulminanten Fs meist 
noch keine wesentlichen Regenerationszeiehen anzutreffen seien, wiih- 
rend sieh bei den akuten eine mehr oder weniger umfangreiehe Neu- 
bildung yon sog. Gallengangsregeneraten f~nde und bei den subakuten 

* Herrn Prof. Dr. E. LAUDA zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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die Regenera t ion  des  e rhMtengebl iebenen Pa re ne hyms  hervortr/~te is, ~7, 3e. 
Die subaku te  l~orm le i te t  zu den  Vers  der  pos thepa t i t i sehen  
oder  pos tdys t roph i schen  Cirrhose fiber, de ren  verschiedene Entwiek-  
lungss tad ien  gelegent l ich schon bei  akuten ,  h/~ufig bei  subaku ten  nnd  
chronischen F/ i l len zu beobaeh ten  sind 30. 

I n  de r  vor l iegenden  Arbe i t  soll ve r such t  werden,  mi t  Hilfe  yon  Leber-  
punk t ionen  und  Sek t ionsgu t*  die  v i t a l en  Leberver /~nderungen der  Leber-  
dys t roph ie  yon  den  p o s t m o r t a l e n  abzugrenzen  und  Einbl ick  in den  Ab- 
lauf dieser  Ver/~nderungen zu erhal ten .  Bei  den  pos tmor t a l e n  Verande-  

rungen  fehl te  uns die MSg- 19~ ~s so se 5~ 7.~uan'~/s~ 

l iehkei t ,  Vergnderungen  der  e ~  
fe ineren Ze l l s t ruk tn ren  naeh-  
zugehen,  wie sie ALTMA~N e Z 
fiir die Nekrose  so hervor-  ~ s  
ragend  da rges te l l t  hat .  W i r  I~ s ~  
haben  uns auf d ie  Beobaeh-  ~ r 
t ung  der  verseh iedenen  Sta-  ~ s [  
d ien der  Cytolyse  besehr/~nkt. ~ 2/ t .r 

Unsere histologisehen Unter- 
suchungen stiitzen sich auf insge- 
samt 86 Fglle yon Leberdystrophie 
bei Vh-ushepatitis. Von 11 F&llen Abb. 1. L~bersicht des j&hrlichen Anfalles, des 
lagen sowohl postmortale Leber- Geschlechtes lind der Epidemiologie der beobach- 
punktate ~ls aueh Sektionsmateri~l teten ]P~lle yon LebercIystrophie. �9 Hepatitis 
vor, yon den tibrigen 25 Fgllen nur bei antiluiseher Behandltmg, [] sonstige 

Hepatitisf&lle 
Sektionsmaterial. Es handelte sieh 
um 21 M~nner und 15 Frauen. 

Das Krankengut stammt aus den Jahren 1946--1955 und dem ersten Quartal 
1956. Eine H~ufung von Leberdystrophien war in den Jahren 1947/48 fest- 
zustellen, die auf eine gesehlossene, sehwere Epidemie yon homologer Serum- 
hepatitis bei antfluiseher Behandlung (sog. Salvars~nikt~rus) zuriickzufiihren war. 
Epidemiologie, klinische und morphologisehe Daten dieser Fglle wurden in friiheren 
Ver6ffentlichungen mitgeteilt~, ~. Sieht man yon dieser Epidemie ab, so betrug 
die j/~hrlieh an der hiesigen Klinik beob~ehtete Zahl yon t6dlieh verlaufenden 
Leberdystrophien h6ehstens 4 (Abb. 1). 

t~-ber die MtersmgBige Verteilung unserer Fglle gibt Tabelle 1 Auskunft. Das 
Durchsehnittsalter der antiluiseh behandelten Patienten lag erwartungsgem~B 
deutlieh unter dem der iibrigen, w~hrend sieh bei M/~nnern und Franen in den 
entspreehenden Gruppen keine nennenswerten Differenzen ergaben. 

Eine Aufgliederung nach dem Verlaufstyp (Gelbsuehtsdauer) ist in Tabelle 2 
gegeben. In insgesamt 3 Fallen trat  die Leberdystrophie im Rahmen yon Hepatitis- 
rezidiven auf. Alle Patienten starben im Coma hepaticum, nur bei einem Fall yon 

* Fiir die ~berlassung der Sektionssehnitte und Sektionsprotokolle sowie fiir 
die Erlaubnis zur Vornahme postmortaler Leberpunktionen sind wit Iterrn Prof. 
Dr. H. CHIA~, Vorstand des Pathologiseh-anatomisehen Insti~uts der Universit~t 
Wien, zu besonderem Dank verpfliehtet. 

41" 
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Tabelle 1. Verteilung der histologisch untersuchten Fdlle yon Leberdystrophie nach 
Gezchlecht, Alter und ~tiologie 

Hepati t is  bei 
antiluischer Behandlung 

Sonstige Hepatitisfalle 

M~nner 

Zahl Alter 

Jahre 

11 1 5 ~ 5 5  

I 10 26--76 

21 [ 15--76 

Dureh- 
schnitt 
Jahre 

39,3 

50,4 11 

Sumlne 

Leberpfnkfafe Obd~/C'onsmateria/ 

Frauen 

Zahl Alter 
Jahre 

4 21--58 

20--72 

20--72 I 

Durch- 
schnitt 
Jahre 

38,4 

52,9 

49,1 

6 

5 

: N rnln 
Abb. 2. Interval] zwischen Eintritt des Todes und Entnahme des Lebemnaterials. 

�9 Leberdystrophien, [] Kontrollffille 

Tabelle 2. Au/gliederung nach den verschiedenen Verlau/~typen (Gelbsuchtsdauer) 

Verlaufstyp 

Fu lminan t  (0--10 Tage) . . . . . .  
Akut  (11--20 Tage) . . . . . . . .  
Sub~kut (21 Tage--3  Monate) . . . 
Chronisch (l~nger als 3 )/[onate) . . . 

Zahl 

9 
9 

15 
3 

Gelbsuchtsdauer 

2- -8  Tage 
12--18 Tage 
21--69 Tage 

5--6,5 Monate 

Dm*chsohnitt 

5,2 Tage 
14,3 Tage 
38,0 Tage 
6 Monate 

chronischer LeberdysSrophie (Kr~nkheitsdauer 61/2 Monate) ging dem Korea eine 
schwere Blutung aus Oesophagusvaricen voraus. 

Die Intervalle zwischen dem Ein t r i t t  des Todes and  der Durchfiihrung der 
Leberpunkfion bzw. der Obduktion sind aus Abb. 2 ersichtlich. Sie betrugen 5 rain 
bis 2 Std  bei den Leberpunktaten,  3- -36  Std bei den Obduktionen. Als KontroUen 
dienten 17 F~lle, die an keiner Leberdystrophie gelitten hat ten,  deren terminale 
Erkrankung aber ebenfalls mi t  Gelbsucht einhergegangen war (Cirrhosen, Ver- 
schluBikterus infotge maligner Tumoren, eitrig6 Cholangitiden usw.). Von alien 
KontroUen lagen sowohl postmortale Leberpunkta te  als much Obduktionsschnit te  
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vor. Die Leberpunktate waren 5--40 min, die Obduktionsschnitte 4 ~ 4 6  Std naeh 
dem Tode gewonnen worden. 

Leberpunktate und Obduktionsmaterial wurden in 5 O%iger Formoll6sung oder 
auch in Carnoyscher Fliisslgkeit fixiert und in Paraffin eingebettet. Die Schnitte 
wurden mit  H~matoxylin-Eosin und nach MALLORY gefgrbt. Von den Carnoy- 
Prgparaten wurden auBerdem Glykogenf&rbungen nach BEST angestellt. 

Ergebnis 
1. Das hi~tologisehe Bild der Leberdystrophie im Zeitpunl~t des Todes. Will 

man vitale yon postmortalen Leberver~nderungen abgrenzen, mul~ vor ahem das 
histologische Bild festgelegt werden, wie es im Zeitpunkt des Todes vorliegt. Diese 
Forderung l&l]t sich mit  Hflfe yon Leberpunktionen erfiillen, die unmittelbar naeh 
dem Tode durchgeftihrt werden. 

In  den wesentlichen Punkten ist das histologische Bild der Leberdystrophie 
yon dem der gewShnlich verlaufenden Virushepatitis nicht qualitativ, sondern nur 
quanti tat iv verschieden. Die quantitativen Unterschiede beziehen sich zur Haupt- 
sache auf die Parenchymver~nderungen: W~hrend sich bei der Mehrzahl der gewShn- 
lichen F~ille yon Virushepatitis nur Nekrosen yon einzelnen Leberzellen oder kleinen 
Leberzellgruppen finden (Flecknekrosen), die am dichtesten in den L~ppchenzentren 
auftreten, sind zentrale und massive Nelcrosen, in geringerem Umfange auch li~ppchen- 
periphere Nekrosen der vorherrschende Befund im histologischcn Bild der malignen 
Verlaufsform. Die Unregelm~Bigkeit in der Verteilung dieser Nekrosen ist sehr 
charakteristiseh: An einer Stelle sind nur begrenzte zentrale Nekrosen anzutreffen, 
so dab das L~ppchengefiige gewahrt geblieben ist, an anderer Stelle sind die zen- 
tralen ~ekrosen ausgedehnt und konfluierend, so dab nur mehr versehieden groBe 
Parenchyminseln in der L~ppchenperipherie erhalten sind, und wieder andern- 
orts sind massive ~ekrosen ganzer L~ppehengruppen zu beobachten29,aL Wo 
die L~ppchenstruktur durch die Nekrose zerstSrt ist, tr i t t  meist ein Kollaps der 
vom Epithel entbl6[~ten Sinusoide ein. Das enge Aneinanderliegen der kollabierten 
Gitterfaserschl~uche kann auch bei ganz frischen F~llen ~N~arbenziige oder iNarben- 
felder vort~uschen. Trotz des ausgedehnten Parenchymzerfalles linden sich nut 
sp~rlich abgestorbene Leberzellen, die zu kernlosen Schollen umgewandelt sind, 
und freier Zelldetritus. Innerhalb histiocyt~rer Elemente sind dagegen reichlich 
phagocytierte Zellbestandteile (Zelltriimmer, Pigmentk6rner usw.) zu beobachten. 
Die erhaltenen Leberzellen sind in einem auffallend guten Zustand, wenn man yon 
den degenerierten, den Nekrosezonen benachbarten Elementen absieht. 

Die degenerierten Leberzellen weisen entweder die fiir die Virushepatitis sehr 
charakteristische Aufbl~hung yon Zellkern und ZelleibS~ $2 oder eine eosin0phile 
Degeneration, selten auch eine blasige Entartung auf. Die Kerne k6nnen alle 
Grade der Karyolyse oder Pyknose, gelegentlich auch Karyorhexis zeigen. H~ufig 
sind solche Leberzellen abgerundet, unscharf konturiert und yon den Naehbar- 
zellen dissoziiert. Kleine Gruppen derartig geschi~digter Elemente sieht man sehr 
selten auch innerhalb grSBerer Parenchymkomplexe. Eine weitere Ausdehnung 
solcher Nekrobiosen auf gr6Bere Leberzellareale oder gar ein Befallensein aller 
erhaltenen Leberze]len haben wit in unserem Biopsiematerial hie beobachtet. 

Leberzellmitosen finden sich manchmal, besonders an Nekroseri~ndern, sind 
aber bedeutend seltener zu beobaehten als im Frtihstadium der gewi)hnlich ver- 
laufenden Virushepatitis. Die roten K6rperchen (yon cellul~rem und intraplas- 
matischem Typ) sind bei den malignen Verlaufsformen nicht h~ufiger zu linden 
als bei der benignen, was gegen die 6fters ge~uBerte Auffassung spricht, es handle 
sich bei ihnen um gew6hnliche Degenerationsprodukte a2. Dunkle Leberzellen 

u Arch. Bd. 330 41a 
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sind in den ~kuten Stadien der Leberdystrophie kaum zu beobaehten,  k6nnen aber 
im subakuten und chronisehen sehr reiehlich in Erscheinung t re ten  (Abb. 3). 

Aus dem Rahmen  der gewShnlich verluufenden Virushepatit is fa]len vie]faeh 
vergrSBerte und  schwerst feintropfig veffet tete Leberzellen (Korbze]len naeh 
KLEBS) sowie vielkernige ]%iesenzellen, die offenbar eine Folge yon Kerntei lungen 
bei ausbleibender Zellteilung sind. Beide Ver~nderungen sind vorwiegend in den 
L/~ppehenzentren oder an den Nekroser~ndern anzutreffen. 

Abb. 3. Leberdystrophie (rezidivieren4e Hepatitis epidemiea). 51jhhr. Frau, Gelbsuehts- 
dauer 69 Tage. Zahlreiche dunk]e Leberzellen in einer Parenehyminsel. Diehte entziind- 

liche Infiltration. Leberptmktat, 30 Inin naeh dem Tode entnommen. 
Hhmatoxylin-Eosin, 275:1 

Das 1%ticuloendothel und  die Periportalfelder verhal ten sieh bei der malignen 
Verlaufsform der Virushepatit is &hnlieh wie bei der benignen - -  ein wesentliches 
Argument  fiir das Pr imat  der epithelialen Ver~nderungen. 

Eine gewisse Differenz besteht  dann,  wenn man Leberpunkta te  yon Leber- 
dystrophien vergleicht, die vet Eintritt des tie#n Komas und unmittelbar nach dem 
Tode gewonnen wurden. W/ihrend vor E in t r i t t  des Komas die Basalmembran der 
Sinusoide den Leberze]Iplatten im allgemeinen unmit te lbar  anliegt und  sich meist  
nu t  dort  yon ihnen entfernt,  we eine Verkleinerung zugrunde gehender Leberzellen 
stat tf indet ,  fund sich in 75% unserer postmortalen Leberpunkta te  yon Leber- 
dystrophien eine m/~Bige bis deutliche ErSffnung der Disse'sehen Spalten, wobei 
der ents tandene Raum h~tufig yon krtimeligen EiweiBniederschl~gen, gelegentlich 
auch yon Ery throcyten  erfiillt war. Dieser Befund war aueh in den postmortalen 
Leberpunkta ten  von 62 % unserer Kontrollf/~lle zu erheben. Regelm~Big und beson- 
ders s tark ausgepr~gt findet er sioh naeh Sehlafmittelvergiftungen (Abb. 4). 

In  ausgedehnten Leberbezirken kann  ferner bei postmort~len Leberpunkta ten  
eine Wandhyperchromatose der Leberzellkerne beobaehte t  werden, manehmal  
auch eine F~ltelung ihrer  Membran. Vereinzelt kommen Vaeuolen im Protop]asma 
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Abb. 4. Breite Erbffnnng tier Disse'schen l~gulne bei (anikterischer) L~lminalvergiftuxlg'. 
Leberpunktgt,  ]0 rain nuch dem Tode entnomlnen. H~Lm~toxylin-Eosin, 500:1 

Abb. 5. Leberdystrophie (Hepatitis bei gntiluisaher Beh~ndlmlg). 55jghr. hlann, Gelb- 
suchtsd~uer 21 T~ge. Dreikernige Leberzelle mit  feinwabigem CyI~opl~sm~ und[ V~cuolen, 
yon denen eine ein lV[gllory-lKSrperchen enthgl~. Leberpunkt~t, 2 Stcl n~ch dem Todc 

entnommen. H~Lmatoxylin-Eosin, 1900:1 

yon  Leberze l len  zur  Beob~ch tung ,  die k le ine  eosinophi]e KSrne r  beherbergen  
kSnnen  (Abb. 5), wie sie yon  A I ~ r A ~  1 n a c h  U n t e r d r u c k e x p e r i m e n t e n  ~n der  
K~ tze  e ingehend  beschr ieben  wurden.  



6 0 0  L. BENDA, E.  RISSEL u n d  H.  THALER: 

2. Pos tmor ta le  Ver~inderungen. I n  den  e rs ten  S t u n d e n  n a c h  d e m  Tode  sh ld  die 
h is to logischen Verh~l tn isse  wenig  ver~nder t .  Vielleicht n i m m t  die K e r n w a n d -  

Abb. 6. Leberdystrophie (Hepatitis epidemica). 33j~hr. Frau, Gelbsuchtsda]ler 33 Tage. 
Fortgeschrittene bis komplette Chromatolyse im Parenchym bei erhaltener Kernf~rbung 
der mesenchymalen und epitheNalen Elemente in den Periportalfelderm. Leberstfick dm'ch 

Sektion, 2~ Std nach dem Tode ent~ommea, H~matoxylin-Eosin, 275:1 

Sfd 

z/6 

~2 

qO 
38 
36 
3~ 

32 

30 
28 
26 
2tz 

22 

20 
78 
78 

7g 
72 
70 
8 

6 
1t 

2 
0 

o 

o 
o 

I I  

- o 

o o  I I I i o  

o 
o o  �9 

- o �9 

o%o : 
- �9 : 

o 
- �9 

@ 

o 

~,o I I I I 
o A 8 C b 

Au/o~se 

h y p e r c h r o m a t o s e  noch  zu u n d  wird  die F~ l t e lung  
der  K e r n m e m b r a n  ausgeprag te r .  Oft  e rha l t en  
die Zellen e in  fe inwabiges  A u s s e h e n  (Abb. 5). 
D a n n  beg i nnen  die Zel lkerne m e h r  u n d  m e h r  
abzublassen .  Sie v e r d ~ m m e r n ,  i n d e m  sie die 
F ~ r b u n g  des  u m g e b e n d e n  P r o t o p l a s m a s  an-  
n e h m e n .  Die Chroma to lyse  m a c h t  die Leber-  
zelle zu  e iner  kern losen  Scholle, die d u r c h  die 
F~l lung  der  p ro top l~sma t i s chen  EiweiBk6rper  
ein grob eos inophi l  gekSrn tes  A u s s e h e n  erhgl t .  
Die fri ihere Stelle des  Zel lkernes is t  m a n c h m a l  
noch  an  e inem hel leren Hof  zu e rkennen .  Mit  
der  Schol lenbi ldung t r i t t  eine Verk le inerung  der  
E l e m e n t e  ein, ihre  Grenzen  werden  unscha r f ,  
die K a n t e n  r u n d e n  sich ab,  wodurch  der  ehe- 
ma]ige Ze l lve rband  gelOst wird.  

Abb. 7. Beziehung zwischeu dem Grade der post- 
mortalen Autolyse lind dem postmortalen Interval] 
bis zur Entnahme des Lebergewebes bei Leber- 
dystrophien (e)  und  ]Kontro]lf~llen (o). Keime (0), 
beginnende (A) und allgemeine (B) Chromatolyse in 
den Leberzellen. Chromatolyse i~ den Kupfferschen 
Sternzellen (C). Begi~nencle (D) und allgemeiae (E) 
Chromatolyse tier Zellkerne in der~ Periportalfeldern. 
Die postmortalen Leberverfinderuugen sind bei den 
Dystrophien trotz kfirzerer Intervalle wesentlich 

schwerer Ms bei clen Komtrollf~Ule~l 

W g h r e n d  F e t t t rS p fchen  noch  lange  s i ch tba r  bleiben,  n i m m t  die Nachweis -  
ba rke i t  des G]ykogens r a sch  ab. SohlieBlich f inde t  der  pos tmor t a l e  Zers tSrungs-  
prozeB m i t  e inem krf imeligen Zerfa]l der  Schollen se inen  AbschluB. 
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Nach den Leberzellen kommt  es auch in den Kupffersehen Sternze]len zur 
Chromatolyse, sp~ter auch in den Leukocyten, die in den Sinusoiden liegen. Im 
Gegens~tz zu den Parenchymbezirken bleiben die Zellkerne in den PeriportM- 
feldern noeh ]~ngere Zeit gut  f~rbbar, und  zwar sowohl in den Epithelien der GMlen- 
g~nge Ms auch in den ortsst~ndigen mesenchymMen Elementen und den infiltrierem 
den Entzfindungszellen (Abb. 6). SchlieBlieh geht  die Kernf~rbbarkei t  auch in diesen 
Zellen verloren, und  der gesamte Lebersehnit t  n immt  in der H~matoxytin-Eosin- 
f~rbung einen gleichm~Big rosa bis roten Fa rb ton  an. 

Abb. 8. Leberdystrophic (Hepatitis epiderndca). 65jfihr. Mann, Gelbsuchtsdauer l~t Tage. 
Abrundung der Leberzellillseln rnit lamell~rer Schichtung der umgebenden Yaserstruktureil 
a]s Ausdruck der konzentrischen reg'enerativeI1 HyPerplasie des Parencllyms. Leber- 

stfick durch Sektion, 24 Std nach dem Tode entnommen. ~Y[allory-Farbmlg, 70:1 

Der zeitmiifiige Ablau[ der autolytischen Ver~nderungen bei Leberdystrophie 
1/il~t sich nach unserem Material folgendermM~en skizzieren. Eine Chromatolyse 
innerhMb yon  Leberze]lverb~nden war friihestens 5 Std  postmortM zu beobachten,  
und  zwar vorwiegend im Zent rum erhMtener Parenehymkomplexe sowie - -  weniger 
deutlich - -  an den R~ndern der Nekrosezonen. In  einem FMle war schon nacb 
10 Std das gesamte Parenchym schollig umgewandelt  und  ha t t en  sowohl die 
Kupfferschen Sternzellen Ms auch die Leukocyten in den Sinusoiden ihre Kernfhrb- 
barkei t  ver]oren. 13 Std nach dem Tode verloren auch Kerne in den PeriportM- 
feldern ihre Affinit~t zu basischen Farbstoffen, und zwar zuerst diejenigen, die 
dem Parenehym am n~chsten gelegen waren. Der chromatolytische ProzeB war 
f r fhestens  24 Std nach dem Tode abgesehlossen, d.h.  dab zu diesem Zei tpunkt  im 
gesamten Leberschni t t  keine Ze]Ikerne mehr  zur Darstellung kamen. Die ]~ngste 
postmortMe Zeitspanne, in der jede Chromatolyse vermiBt wurde, betrug 30 Std. 

Beim Vergleich der FMIe yon Leberdystrophie mi t  den entspreehenden Kon- 
trollen (Cirrhosen mi t  terminMem Ikterus,  VersehluBikterus verschiedener Genese) 
fund sich ein deutlicher Untersehied (Abb. 7). Eine schollige Umwandlung yon 
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Leberzellverb~nden konnten wir bei den Kontrollen friihestens naeh 24 Std be- 
obachten. Aueh hier waren zuerst dig zentral gelegenen Leberzellen (urn die Zentral- 
venen oder im Zentrum der Pseudolobuli) betroffen. Eine komplette Chromatolyse 
aller Leberzellen war in keinem Falle feststellbar, die Zellkerne der mesenchymalen 
Elemente und Galleng~nge kamen iiberall gut zur Darstellung. In 2 Fi~llen, bei 
denen das Sektionsmaterial 45 bzw. 461/2 Std nach dem Tode entnommen worden 
war, schienen samtliche Leberzellen noeh gut erhalten. 

3. Beziehungen zwischen der Gelbsuchtsdauer und dem histologischen Bild der 
Leberdystrophie. Regeneratorische Ver~nderungen fehlten nut bei zwei ]ulminant 
ver]aufenden F~llen vollst~ndig, w~hrend 6 F~lle sp~rlieh bis sehr reichlich sog. 
Gallengangsregenerate auiwiesen. Besonders reichlich entwickelt waren sic bei 
einem P~tienten mit nur 2t~giger Gelbsuehtdauer. Bei den akuten F~llen waren 
sog. Gallengangsregenerate stets reichlich naehzuweisen, w~hrend regeneratorisehe 
Ver~nderungen am Leberparenehym nur bei 2 F~llen zu beobachten waren, bei 
einem Fall yon nur 14t~giger Gelbsuehtsdauer allerdings in sehr deutlieher Weise 
(Abb. 8). Naeh dem 20. Gelbsuehtstag waren neben den sog. Gallengangsregeneraten 
meist aueh deutliehe Zeiehen einer Parenchymregeneration in Form einer Abrun- 
dung und einer konzentrisehen Hyperplasie der erhaltengebliebenen Leberzell- 
inseln zu beobachten, welche an der zirkul~ren Lagerung des umgebenden kollabier- 
ten Gitterfasergeriistes zu erkennen war. Vier subalcute F~lle liegen eine Parenchym- 
regeneration vermissen, darunter ein Fall mit einer Gelbsuehtsdauer yon 30 Tagen. 

Diskussion 
Die vo r s t ehend  geschi lder ten  Befunde,  die sick auf v i ta le  nnd  post-  

mor ta l e  Lebe rpunk t i onen  sowie Obduk t ionsma te r i a l  s t i i tzen,  l a s sen  er- 
kennen,  dab  sieh das  histologische Leberb i ld ,  das  uns aus Obdukt ions-  
schni t ten  yon  Lebe rdys t roph i en  b e k a n n t  ist ,  aus verschiedenen,  zei t l ich 
aufe inander fo lgenden  K o m p o n e n t e n  zusammense tz t .  

1. Bei den  vitalen Ver/~nderungen mug ein pr/ iagonales  und  agonales 
Gesehehen ause inandergeha l ten  werden.  Grundsgtz l ich  is t  die (vitale) 
Pa renchymnekrose  durch  die rasehe E l imin ie rung  der  Zer fa l l sprodukte  
charakter i s ie r t .  Auch  bei  ausgedehnten  Nekrosen  f indet  sich nttr sp~rlieh 

freier  Zel lde t r i tus .  
a) Die priiagonalen Ver~inderungen s ind mehr  oder  weniger  spezifisch 

und  r i eh ten  sick naeh  der  Krankhe i t su r sache .  I n  der  bei  wei tem iiber- 
wiegenden ?r der  Fgl le  hande l t  es sich um Vergnderungen  der  
mal ignen Virushepat i t i s .  Zwischen der  ben ignen  und  mal ignen Ver- 
laufsform bes t eh t  nur  ein g radue l le r  Untersch ied ,  der  sich im wesent-  
l ichen im Umfang  des Pa r enchymun te rga nge s  ausdr i iek t  und  n ieh t  
unbed ing t  am kl in ischen Verlauf  e rkennba r  sein mug  ~1. En tgegen  
/~lterer Ans ich ten  s gehSren ausgedehnte  oder  aueh nur  nennenswer te  
ErSffnungen der  Disse ' schen l%/~ume nieht  zum pr/~agonalen Bi ld  der  
Lebe rdys t roph ie .  E in  S ich tba rwerden  dieser  Spaltr/~ume f inder  man  
im a l lgemeinen nur  dor t ,  wo sich schrumpfende  oder  zerfal lende Leber-  
zellen yon  der  B a s a l m e m b r a n  der  Sinusoide zuri ickziehen.  

b) Die agonalen Ver/ /nderungen sind unspezif isch und  f inden sich 
bei  al len Fgl lcn  mi t  l angdaue rnde r  Agonie,  bei  Lcbe rdys t roph ie  ebenso 
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wie bei Cirrhosen oder beispielweise nach Schlafmittelvergiftungen. 
Sie sind offenkundig eine Folge des terminalen Daniederliegens des 
Kreis]aufes und der daraus resultierenden Anoxie. Die auffallendste 
Ver/~nderung betrifft  die Sinusoide, die h/iufig, auch in intakten Leber- 
abschnitten, yon den Leberzellplatten abgehoben sind. In  den ent- 
stehenden Spaltr/~umen linden sich Eiweil3niedersehl/~ge, oft auch 
Erythrocyten.  Nicht se]ten sind regressive Vergnderungen an den 
Leberzellkernen zu beobachten: Kernwandhyperchromatose und eine 
F~ltelung der Kernmembran,  gelegentlich aneh Vacuolenbi]dungen im 
Protoplasma. 

POrPER ea hat die AuflSsung des Leberzellplattenverbandes dureh 
Dissoziation als h/~ufigen Befund bei lang dauernder Agonie besehrieben. 
In  unseren postmortalen Leberpunktaten yon Leberdystroptfien wie 
yon Kontrollf/~llen konnten wit eine Dissoziation nur selten nnd stets 
nur in der Naehbarschaft  yon Nekrosen oder im Zentrum yon Parenchym- 
komp]exen linden. I m  Obduktionsmaterial  derselben F/~lle waren 
dagegen 5fters ausgedehnte Dissoziationen zu sehen nnd konnten damit  
eindeutig als postmortale Ver~nderung bewertet werden. 

Dabei ist yon den vereinzelten Fgllen abzusehen, bei denen die Dissoziation 
eine Schrumpfungsfolge durch den Fixierungsvorgang war. Dieses Artefakt l ~ t  
sich durch den markanten Kontur und die scharfen Ecken der dissoziierten Leber- 
zellen leicht als solches erkennen. 

2. Das vitale histologische Bild der Leberdystrophie bleibt auch nach 
dem Tode eine variable, aber begrenzte Zeit erhalten. Dann aber setzt 
fast explosionsartig die postmortale Autolyse des Lebergewebes ein. Sie 
betrifft zuerst nur die Leberzellen, breitet sich yore Zentrum der Par- 
enehymkomplexe gegen die Peripherie aus und erfal3t sp/~ter auch die 
Kupfierschen Sternzellen, die intravasalen Leukocyten und die Elemente 
der Periportalfelder. Die postmortale Autolyse der Leberzellen finder 
ihre Parallele in der karyolytischen Nekrobiose. Gegeniiber dem vitalen 
imponiert  der postmortale Zelluntergang aber durch seinen Umfang und 
sein Tempo und rein optisch vor allem auch dadurch, dal~ das Zerfalls- 
material  nun an Ort und Stelle liegenbleibt. 

0bwohl  auch unsere Kontrollen einen terminalen Ikterus  auf- 
gewiesen hat ten und nach lang dauernder Agonie gestorben waren, 
besteht ein signifikanter Untersehied zwischen diesen F/~]len und denen 
yon Leberdystrophie : Naeh Leberdystrophien beginnt die Desintegration 
der zelligen E]emente der Leber bedeutend frfiher, ihr Ablauf ist ein 
rascherer und nmfassenderer (Abb. 7). Bei den/iblichen F/~rbemethoden 
zeigt sich dieser Vorgang frtiher und deutlicher am Zellkern als am 
Zelleib. 

I--V~INKOWSKI 20'21 und HERXHEIMER 18 haben die Ansicht vertreten, 
da6 Karyolyse und seholliger Parenchymzerfall  intravital dutch Fermente 
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ausgel6st wfirden, die bei der Leberzellnekrose in Freiheit gesetzt 
worden w~ren. Durch die Leberpunktioa konnte diese Vorstellung 
insoferne als unriehtig erkannt werden, als die Auto]yse nicht intravital 
eintritt. Dieser Vorgang mul~ in die postmortale Periode zurfiekverlegt 
werden. Eine Kli~rung bedarf noeh die t~rage, warum zwisehen Leber- 
dystrophie und anderen, mit Gelbsueht and lang dauernder Agonie 
einhergehenden Krankheiten eine so auff~llige Diskrepanz im Einsetzen 
und Ausma~ der Autolyse besteht. 

Hierzu bieten sich zwei Erk]s Einerseits w~re 
es denkbar, dab die bei der Leberzellnekrose freigesetzten proteolytischen 
Fermente zwar w~hrend des L~bens inaktiviert werden, dal~ diese 
Inaktivierung aber im Zeitpunkt des Todes ausbleibt, wodurch die 
erhalten gebliebenen Leberzellen angegriffen werden kSnnen, t t ier 
miii~te vor allem an die Kathepsine gedaeht werden, die im Frfihstadium 
der Nekrose ~uftreten und nur im sauren Milieu ~virksam sind 2~. Die 
variable, stets aber relativ lange Latenzzeit zwischen Eintri t t  des Todes 
und Einsetzen der autolytisehen Ver~nderungen gibt jedoch einer 
so]ehen Annahme keine Wahrscheinliehkeit. 

Andererseits kSnnten schwer degenerierte Leberzellen nach dem 
Tode frfiher zerfallen als intakte und damit die proteolytischen Fermente 
liefern, die den Zerfallsprozel~ in Gang setzen. Hierffir spricht die Tat- 
sache, dab die Autolyse immer in den Ls bzw. in den 
Gebieten beginnt, die Nekrosezonen benaehbart sind, also Abschnitten, 
die sehon wghrend des Lebens die sehwersten degenerativen Veriinde- 
rungen aufweisen. Die Latenzzeit bis zum Auftreten der Autolyse wi~re 
dann durch den Zeitraum bestimmt, den die proteolytischen Fermente 
in den zerfallenden, intravital degenerierten Leberzellen zu ihrer Bildung 
ben6tigen. 

Diese Fermente dfirften wenigstens anfiinglich nur in den Leber- 
zellen gebildet werden. DaB die Chromatolyse der Kupffersehen Stern- 
zeUen relativ bald nach derjenigen der Leberzellen einsetzt, sprieht 
nicht gegen diese Auifassung. Beim Fortschreiten des Prozesses diirfte 
es sieh n/imlich strenggenommen nicht mehr um eine reine Autolyse, 
sondern im gewissen Sinne auch um eine Heterolyse handeln, die durch 
das Diffundieren freigesetzter Fermente in die Umgebhng hervorgerufen 
wird. Die Knpffersehen Sternzellen folgen den Leberzellen durch ihre 
enge Naehbarschuft zuerst, und auch bei den viel sp/iter ergriffenen 
Periportalfeldern sind es immer die p~renchymnahen Elemente, welche 
die ersten chrom~tolytischen Ver~nderungen sufweisen. 

Die Autolyse der Leber wird sieher auch yon /~ul~eren Faktoren beeinflul~t. 
Unter ihnen spielt die AuBentemperatur eine bedeutsame Rolle. Ein wesentlicher 
Einflul3 dieses Faktors ~uf unser Muterial ist nicht ~nzunehmen, du naeh den hier 
geiibten Gepflogenheiten die Leichen 3 Std n~eh dem Tode bei Zimmertemper~tur 
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in der Klinik belassen und dann in das Pathologiseh-anatomische Institut gebracht 
werden, wo sie bis zur Sektion im Kiih]raum aufbewahrt werden. Dementsprechend 
fand sich bei unseren l~allen keine Korrelation zwischen der Jahreszeit und der 
jewefligen Latenzzeit bis zum Auftreten der autolytischen Ver~nderungen. 

Die heute allgemein fibliehe Eintei lung der Leberdystrophie nach 
der Krankheitsdauer, vom Einsetzen der Gelbsucht an gerechnet, in 
fulminante (perakute), akute und subakute F/~l]e 19,a6 will und kann 
nicht mehr als eine grobe Klassifizierung des Krankheitsverlaufes 
bieten. Dal~ mit ihr keine scharfe Trennung durchgdfihrt werden kann, 
ergibt sich allein schon aus der altbekannten Tatsache, da{~ die Gelbsucht 
sogar beider Leberdystrophiev611igfeMenkann 29. Wieaber dieTabelle 3 
zeigt, besteht zwischen kliniseher Verlaufsform und histologischem 
Bild eine lose ~bereinstimmung, welche die Berechtigung dieses Ein- 
teilungsprinzips unterstreieht. 

Tabelie 3. Beziehung der Verlau/stypen zu bestimmten histologischen Veriinderungen 
bei 32 Fiillen yon Leberdystrophie 

]~tistologischer Bef lmd 

Verlaufsform Anzahl  keine sogenannte  
Regenera t ion  Gallengangs - Parenchym= 

regenera te  regenerat ion 

Fulminant . . . . . . .  8 2 6 - -  
Akut . . . . . . . . .  10 - -  10 2 
Subakut und chronisch 14 __ r 14 10 

[ 

Summe 32 2 i 30 12 

Die fettgedruckten Ziffern beziehen sich auf histologisehe Befunde, die fiir die 
betreffende Verlaufsform als charakteristisch angesehen werden. 

Fulminante F~lle kSnnen mit Hilfe der sog. Gallengangsregenerate 
nur insoferne yon den aku~en Fiillen unterschieden werden, als ihr 
Fehlen mit einiger Sicherheit ffir eine sehr kurze Krankhei~sdauer 
spricht. Im allgemeinen finden sie sieh aber sowohl bei den fulminanten 
als aueh bei den akuten Fi~llen. Besser lassen sieh akute und subakute 
F~lle histologiseh trennen, da hier die Abwesenheit bzw. das Vorhanden- 
sein einer Leberzellregeneration (Abrundung oder konzentrisehe Ver- 
gr56erung der erhalten gebliebenen Leberzellinselu) zwar ebenfalls keine 
siehere, aber doch eine einigermal~en brauehbare Unterseheidungs- 
mSgliehkeit gibe. 

Zusammenfassung 

1. Bei 11 Fgllen yon Leberdystrophie wurden Leberpunktate 5 rain 
bis 2 Std naeh dem Tode entnommen und ihre histologisehen Vergnde- 
rungen mit Sektionsmaterial derselben Fglle und 25 weiterer Fglle 
verglichen. Zur Kontrolle dienten postmortale Leberpunktate nnd 
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Obdukt ionsschn i t t e  yon 17 Pa t i en ten ,  die an einer  mi t  Gelbsucht  ein- 
hergehenden  Leberk rankhe i t ,  aber  ke iner  Lebe rdys t roph ie  ges torben  
warorl .  

2. Das im Sek t ionsmate r i a l  aufscheinende histologische Bi ld  der  
Lebe rdys t roph ie  is t  das  Ergebnis  aus drei  aufe inanderfolgenden,  nach  
Ursaehe und  W i r k u n g  verschiedenen  Prozessen:  Die priiagonalen Ver- 
/~nderungea b ie ten  bei  der  i iberwiegenden 3/[ehrzahl der  Fgl le  dam Bild  
der  Virushepat i t i s ,  yore  gewShnliehen Befund  im wesent] ichen nur  durch  
das  gr6Bere AusmaB der  Pa renchymnekrosen  unterschieden.  Die agonale 
Anoxie  f i ihr t  hgufig zu einer  ErSffnung der  Disse 'schen Rgume,  gelegent-  
l ieh zur W a n d h y p e r c h r o m a t o s e  und  Membranf/~ltelung der  Leberzel l -  
kerne sowie zur Vacuolenbi ldung  im Pro top lasma .  Die Dissoziat ion 
und  die Bi ldung  yon kernlosen Leberzel lsehol len bzw. zell igem Det r i tus  
s ind fas t  aussehlieBlich eine Folge der  postmortalen Autolyse .  Die Pro-  
duk te  des in t rav i t a ]en  Parenchymzer fa l l s  werden  zu raseh  el iminier t ,  
um nach  dem Tode noch wesent l ich in Ersehe inung zu t re ten .  

3. Nach  Lebe rdys t roph ie  se tz t  die pos tmor ta l e  Auto lyse  fr i iher  ein 
und  verl/~uft rascher  als bei  anderen  Krankhe i t en .  Es wird ve rmute t ,  dab  
diese E igen t i iml ichke i t  durch  den  besehleunigten  Zerfal l  der  degenerier-  
t en  Leberze l len  bewi rk t  wird.  

4. Die K r a n k h e i t s d a u e r  (und d a m i t  die S tad iene in te i lung  der  Leber-  
dys t rophie)  1/~Bt sich aus dem his tologischen Bi ld  mi t  einiger Wahrsche in-  
l ichkei t  abseh/~tzen. Dabe i  is t  das  Einse tzen  der  pa renchymatSsen  
Regenera t ion  ein verl/~Blicheres Zeichen a]s daM Auf t r e t en  sog. Gallen- 
gangsregenerate .  
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