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Sieht man von seltenen Vergiftungsfillen und Infektionskrankheiten,
die in unseren Breiten keine Rolle spielen, ab, kann heute als gesichert
betrachtet werden, dafl es sich bei den sporadischen und epidemischen
Fillen von Leberdystrophie um die maligne Verlaufsform der Virus-
hepatitis handelt®.?,15,18,19,30,31,36 'Wihrend sich die Virushepatitis bis
zur Wiedereinfithrung der Punktionsbiopsie der Leber einer morphologi-
schen Abkldrung weitgehend verschloB, stand die Leberdystrophie seit
jeher der Beobachtung durch den pathologischen Anatomen offen, und
ihre histologischen Verdnderungen gelten daher seit Roxiransky?2 und
Bupp*® als bekannt. Das Wesen des Krankheitsprozesses wurde in einer
intravitalen Autolyse gesehen, die zu einem rapiden Schwund und Zerfall
der Leberzellen® unter Umwandlung zu kernlosen, granulierten Schollen
und kriimeligem Detritus fiihre%:13,16,

Dieses Bild ist uns bei stark zersetzten Leichenlebern geldufig, und
es hat nicht an Stimmen gefehlt, die bei der Beurteilung von Sektions-
material der Leberdystrophie zur Vorsicht mahnten?®12,17,26,28,33,34 Dje
urspriingliche Anschauung hatte sich aber in mehr als 100 Jahren so
tief im medizinischen Denken verwurzelt, daB sie anch noch heute ver-
treten wird, obwohl sie nach den Erkenntnissen, die uns durch die
Leberpunktion vermittelt wurden, nicht mehr aufrechterhalten werden
kann?. 99,31

Bs ist fast allgemein iiblich, die Leberdystrophien je nach der Dauer
des Krankheitsverlaufes bzw. der Gelbsucht in 3 Typen zu unterteilen:
Als fulminante oder perakute Fille gelten solche, die eine Krankheits-
dauer unter 10 Tagen aufweisen, wihrend man bei einer Dauer von
20 Tagen von einer akuten, iiber 20 Tagen von einer subakuten Verlaufs-
form spricht. Es wird angenommen, da8 in den fulminanten Fillen meist
noch keine wesentlichen Regenerationszeichen anzutreffen seien, wih-
rend sich bei den akuten eine mehr oder weniger umfangreiche Neu-
bildung von sog. Gallengangsregeneraten finde und bei den subakuten

* Herrn Prof. Dr. E. Laupa zum 65. Geburtstag gewidmet.
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die Regeneration des erhaltengebliebenen Parenchyms hervortrate!® 27,36,
Die subakute Form leitet zu den Verdnderungen der posthepatitischen
oder postdystrophischen Cirrhose tber, deren verschiedene Entwick-
lungsstadien gelegentlich schon bei akuten, hiufig bei subakuten und
chronischen Féllen zu beobachten sind 39,

In der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, mit Hilfe von Leber-
punktionen und Sektionsgut * die vitalen Leberverdnderungen der Leber-
dystrophie von den postmortalen abzugrenzen und Einblick in den Ab-
lauf dieser Verdnderungen zu erhalten. Bei den postmortalen Verdnde-
rungen fehlte uns die Mog-
lichkeit, Verdnderungen der
feineren Zellstrukturen nach-
zugehen, wie sie ALTMANNZ
fur die Nekrose so hervor-
ragend dargestellt hat. Wir
haben uns auf die Beobach-
tung der verschiedenen Sta-
dien der Cytolyse beschrinkt.

1948 48 50 52 54 1. Quartal 56
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Material und Methoden

Unsere histologischen Unter-
suchungen stiitzen sich auf insge- 9
samt 36 Fille von Leberdystrophie
bei Virushepatitis. Von 11 Fallen  spp, 1. Ubersicht des jahrlichen Anfalles, des
lagen sowohl postmortale Leber- Geschlechtes und der Epidemiologie der beobach-
punktate als auch Sektionsmaterial ~ teten Féile von Leberdystrophie. M Hepatitis
vor, von den tibrigen 25 Fallen nur bei antﬂmschelﬁfg;;gﬁgﬁg, B sonstige
Sektionsmaterial. Es handelte sich
um 21 Ménner und 15 Frauen.

Das Krankengut stammt aus den Jahren 1946-—1955 und dem ersten Quartal
1956. Eine Haufung von Leberdystrophien war in den Jahren 1947/48 fest-
zustellen, die auf eine geschlossene, schwere Epidemie von homologer Serum-
hepatitis bel antiluischer Behandlung (sog. Salvarsanikterus) zuriickzufithren war.
Epidemiologie, klinische und morphologische Daten dieser Fiile wurden in fritheren
Veroffentlichungen mitgeteilt4.2. Sieht man von dieser Epidemie ab, so betrug
die jahrlich an der hiesigen Klinik beobachtete Zahl von tadlich verlaufenden
Leberdystrophien hochstens 4 (Abb. 1).

TUber die altersmiiBige Verteilung unserer Fille gibt Tabelle 1 Auskunft. Das
Durchschnittsalter der antiluisch behandelten Patienten lag erwartungsgeméaf
deutlich unter dem der tibrigen, wihrend sich bei Ménnern und Frauen in den
entsprechenden Gruppen keine nennenswerten Differenzen ergaben.

Eine Aufgliederung nach dem Verlaufstyp (Gelbsuchtsdauer) ist in Tabelle 2
gegeben. In insgesamt 3 Fallen trat die Leberdystrophie im Rahmen von Hepatitis-
rezidiven auf. Alle Patienten starben im Coma hepaticum, nur bei einem Fall von
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* Fiir die Uberlassung der Sektionsschnitte und Sektionsprotokolle sowie fir
die Erlaubnis zur Vornahme postmortaler Leberpunktionen sind wir Herrn Prof.
Dr. H. Cuiarr, Vorstand des Pathologisch-anatomischen Instituts der Universitat
Wien, zu besonderem Dank verpflichtet.
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Tabelle 1. Verteilung der histologisch wntersuchten Fille von Leberdystrophie nach
Geschiecht, Alter und Atiologie

Méanner Frauen
Durch- Durch-
Zahl Alter gehnitt | Zahl Alter schnitt
Jahre Jahre Jahre Jahre
. Hepatitis bei 11 15—585 39,3 4 2158 38,4
_ antiluischer Behandlung
. Sonstige Hepatitisfille 10 26—76 50,4 11 20—72 52,9
Summe 21 15—76 44.8 15 20—72 49,1

Leberpunktate Obduktionsmaterial
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Abb. 2. Intervall zwischen Eintritt des Todes und Entnahme des Lebermaterials.
M Leberdystrophien, [ Kontrollfalle

Tabelle 2. Aufgliederung nach den verschiedenen Verlaufstypen (Gelbsuchisdauer)

Verlaufstyp Zahl ’ Gelbsuchtsdauner I Durchschnit
Fulminant (0—10 Tage) . . . . . . 9 r 2—8 Tage 5,2 Tage
Akut (11—20Tage) . . . . . . . . 9 1218 Tage 14,3 Tage
Subakut (21 Tage—3 Monate) . . . 15 21-—69 Tage 38,0 Tage
Chronisch (linger als 3 Monate) . . . | 3 i 5—#6,5 Monate | 6 Monate

chronischer Leberdystrophie (Krankheitsdauer 6!/, Monate) ging dem Koma eine
schwere Blutung aus Oesophagusvaricen voraus.

Die Intervalle zwischen dem Eintritt des Todes und der Durchfithrung der
Leberpunktion bzw. der Obduktion sind aus Abb. 2 ersichtlich. Sie betrugen 5 min
bis 2 Std bei den Leberpunktaten, 3—36 Std bei den Obduktionen. Als Konirollen
dienten 17 Falle, die an keiner Leberdystrophie gelitten hatten, deren terminale
Erkrankung aber ebenfalls mit Gelbsucht einhergegangen war (Cirrhosen, Ver-
schluBikterus “infolge maligner Tumoren, eitrige Cholangitiden usw.). Von allen
Kontrollen lagen sowohl postmortale Leberpunktate als auch Obduktionsschnitte
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vor. Die Leberpunktate waren 5—40 min, die Obduktionsschnitte 4—46 Std nach
dem Tode gewonnen worden.

Leberpunktate und Obduktionsmaterial wurden in 5%iger Formollosung oder
auch in Carnoyscher Flussigkeit fixiert und in Paraffin eingebettet. Die Schnitte
wurden mit Hamatoxylin-Eosin und nach MarLory gefarbt. Von den Carnoy-
Priparaten wurden auBerdem Glykogenfirbungen nach Brst angestellt.

Ergebnis
1. Das histologische Bild der Leberdystrophie im Zeitpunkt des Todes. Will
man vitale von postmortalen Leberverinderungen abgrenzen, muf3 vor allem das
histologische Bild festgelegt werden, wie es im Zeitpunkt des Todes vorliegt. Diese
Forderung 148t sich mit Hilfe von Leberpunktionen erfiillen, die unmittelbar nach
dem Tode durchgefithrt werden.

In den wesentlichen Punkten ist das histologische Bild der Leberdystrophie
von dem der gewdhnlich verlaufenden Virushepatitis nicht qualitativ, sondern nur
quantitativ verschieden. Die quantitativen Unterschiede beziehen sich zur Haupt-
sache auf die Parenchymveranderungen: Wahrend sich bei der Mehrzahl der gewohn-
lichen Fille von Virushepatitis nur Nekrosen von einzelnen Leberzellen oder kleinen
Leberzellgruppen finden (Flecknekrosen), die am dichtesten in den Lappchenzentren
auftreten, sind zentrale und massive Nekrosen, in geringerem Umfange auch lappchen-
periphere Nekrosen der vorherrschende Befund im histologischen Bild der malignen
Verlaufsform. Die UnregelméBigkeit in der Verteilung dieser Nekrosen ist sehr
charakteristisch: An einer Stelle sind nur begrenzte zentrale Nekrosen anzutreffen,
so daf das Lappchengefiige gewahrt geblieben ist, an anderer Stelle sind die zen-
tralen Nekrosen ausgedehnt und konfluierend, so daBl nur mehr verschieden groBe
Parenchyminseln in der Laéppchenperipherie erhalten sind, und wieder andern-
orts gind massive Nekrosen ganzer Lappchengruppen zu beobachten?:3l. Wo
die Lappchenstruktur durch die Nekrose zerstort ist, tritt meist ein Kollaps der
vom Epithel entblé8ten Sinusoide ein. Das enge Aneinanderliegen der kollabierten
Gitterfaserschlauche kann auch bei ganz frischen Fallen Narbenziige oder Narben-
felder vortduschen. Trotz des ausgedehnten Parenchymzerfalles finden sich nur -
spérlich abgestorbene Leberzellen, die zu kernlosen Schollen umgewandelt sind,
und freier Zelldetritus. Innerhalb histiocytérer Elemente sind dagegen reichlich
phagocytierte Zellbestandteile (Zelltriimmer, Pigmentkérner usw.) zu beobachten.
Die erhaltenen Leberzellen sind in einem auffallend guten Zustand, wenn man von
den degenerierten, den Nekrosezonen benachbarten Elementen absieht.

Die degenerierten Leberzellen weisen entweder die fiir die Virushepatitis sehr
charakteristische Aufblahung von Zellkern und Zelleib3?.32 oder eine eosinophile
Degeneration, selten auch eine blasige Entartung auf. Die Kerne konnen alle
Grade der Karyolyse oder Pyknose, gelegentlich auch Karyorhexis zeigen. Haufig
sind solche Leberzellen abgerundet, unscharf konturiert und von den Nachbar-
zellen dissoziiert. Kleine Gruppen derartig geschadigter Elemente sieht man sehr
selten auch innerhalb gréBerer Parenchymkomplexe. Eine weitere Ausdehnung
solcher Nekrobiosen auf groBere Leberzellareale oder gar ein Befallensein aller
erhaltenen Leberzellen haben wir in unserem Biopsiematerial nie beobachtet.

Leberzellmitosen finden sich manchmal, besonders an Nekroserindern, sind
aber bedeutend seltener zu beobachten als im Frithstadium der gewodhnlich ver-
laufenden Virushepatitis. Die roten Korperchen (von cellulirem und intraplas-
matischem Typ) sind bei den malignen Verlaufsformen nicht hiufiger zu finden
als bei der benignen, was gegen die 6fters gedullerte Auffassung spricht, es handle
sich bei ihnen um gewdhnliche Degenerationsprodukte®?. Dunkle Leberzellen
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sind in den akuten Stadien der Leberdystrophie kaum zu beobachten, kénnen aber
im subakuten und chronischen sehr reichlich in Erscheinung treten (Abb. 3).

Aus dem Rahmen der gewdhnlich verlaufenden Virushepatitis fallen vielfach
vergroflerte und schwerst feintropfig verfettete Leberzellen (Korbzellen nach
KurEss) sowie vielkernige Riesenzellen, die offenbar eine Folge von Kernteilungen
bei ausbleibender Zellteilung sind. Beide Verdnderungen sind vorwiegend in den
Lappchenzentren oder an den Nekroserindern anzutreffen,

Abb. 3. Leberdystrophie (rezidivierende Hepatitis epidemica). 51jahr. Frau, Gelbsuchts-
dauer 69 Tage. Zahlreiche dunkle Leberzellen in einer Parenchyminsel. Dichte entziind-
liche Infiltration. Leberpunktat, 30 min mach dem Tode entnommen.
Hamatoxylin-Kosin, 275:1

Das Reticuloendothel und die Periportalfelder verhalten sich bei der malignen
Verlaufsform der Virushepatitis d&hnlich wie bei der benignen — ein wesentliches
Argument fiir das Primat der epithelialen Verinderungen.

Eine gewisse Differenz besteht dann, wenn man Leberpunktate von Leber-
dystrophien vergleicht, die vor Bintritt des tiefen. Komas und unmittelbar nach dem
Tode gewonnen wurden. Wihrend vor Eintritt des Komas die Basalmembran der
Sinusoide den Leberzellplatten im allgemeinen unmittelbar anliegt und sich meist
nur dort von ihnen entfernt, wo eine Verkleinerung zugrunde gehender Leberzellen
stattfindet, fand sich in 75% unserer postmortalen Leberpunktate von Leber-
dystrophien eine méaBige bis deutliche Eroffnung der Disse’schen Spalten, wobei
der entstandene Raum héufig von kriimeligen EiweiBiniederschligen, gelegentlich
auch von Erythrocyten erfiillt war. Dieser Befund war auch in den postmortalen
Leberpunktaten von 62 % unserer Kontrollfille zu erheben. RegelméBig und beson-
ders stark ausgeprigt findet er sich nach Schlafmittelvergiftungen (Abb. 4).

In ausgedehnten Leberbezirken kann ferner bei postmortalen Leberpunktaten
eine Wandhyperchromatose der Leberzellkerne beobachtet werden, manchmal
auch eine Faltelung ihrer Membran. Vereinzelt kommen Vacuolen im Protoplasma,
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Abb. 4. Breite KEroffnung der Disse’schen Réume bei (anikterischer) Luminalvergiftung.
Leberpunktat, 10 min nach dem Tode entnommen. Hématoxylin-Eosin, 500:1

Abb. 5. Leberdystrophie (Hepatitis bei antiluischer Behandlung). 55jdhr. Mann, Gelb-

suchtsdauer 21 Tage. Dreikernige Leberzelle mit feinwabigem Cytoplasma und Vacuolen,

von denen eine ein Mallory-Korperchen enthélt. Leberpunktat, 2 Std nach dem Tode
entnommen. Hamatoxylin-Eosin, 1200:1

von Leberzellen zur Beobachtung, die kleine eosinophile Kérner beherbergen
kémmen (Abb. 5), wie sie von ArrMANN! nach Unterdruckexperimenten an der
Katze eingehend beschrieben wurden.
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2. Postmortale Verdnderungen. In den ersten Stunden nach dem Tode sind die
histologischen Verhaltnisse wenig verindert. Vielleicht nimmt die Kernwand-

Abb. 6. Leberdystrophie (Hepatitis epidemica). 33jahr. Frau, Gelbsuchtsdauer 33 Tage.

Fortgeschrittene bis komplette Chromatolyse im Parenchym bei erhaltener Kernfirbung

der mesenchymalen und epithelialen Elemente in den Periportalfeldern. Leberstiick durch
Sektion, 24 Std nach dem Tode entnommen, Himatoxylin-Eosin, 275:1

Std hyperchromatose noch zu und wird die Filtelung
8 der Kernmembran ausgeprigter. Oft erhalten
. mbran ausgeprag
fad die Zellen ein feinwabiges Aussehen (Abb. 5).
i ° Dann beginnen die Zellkerne mehr und mehr
w2 abzublassen. Sie verdammern, indem sie die
“or- Farbung des umgebenden Protoplasmas an-
‘;‘ZZ nehmen. Die Chromatolyse macht die Leber-
2l zelle zu einer kernlosen Scholle, die durch die
32 Fillung der protoplasmatischen EiweiBkorper
I . ein grob eosinophil gekérntes Aussehen erhilt.
28 Die frithere Stelle des Zellkernes ist manchmal
pr noch an einem helleren Hof zu erkennen. Mit
24E %0 eso der Schollenbildung tritt eine Verkleinerung der
2 o . Elemente ein, ihre Grenzen werden unscharf,
20— io . die Kanten runden sich ab, wodurch der ehe-
B e, malige Zellverband gelést wird.
76‘: * L] -
wf % Abb. 7. Beziehung zwischen dem Grade der post-
2 oo o b mortalen Autolyse und dem postmortalen Intervall
ol . . bis zur Entnahme des Lebergewebes bei Leber-
- dystrophien (®) und KXontrollfillen (o). Keine (0),
8, ° beginnende (4) und aligemeine (B) Chromatolyse in
5j . den Leberzellen. Chromatolyse in den Kupfferschen
4= Sternzellen (C). Beginnende (D) und allgemeine ()
2F o Chromatolyse der Zellkerne in den Periportalfeldern.
o 2° i | L | Die postmortalen Leberverdnderungen sind bei den
o A B [ £ Dystrophien trotz kiirzerer Intervalle wesentlich
Autolyse schwerer als bei den Kontrollfillen

Wihrend Fetttropfchen noch lange sichtbar bleiben, nimmt die Nachweis-
barkeit des Glykogens rasch ab. Schlieflich findet der postmortale Zerstorungs-
prozefl mit einem kritmeligen Zerfall der Schollen seinen AbschluB.
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Nach den Leberzellen kommt es auch in den Kupfferschen Sternzellen zur
Chromatolyse, spater auch in den Leukocyten, die in den Sinusoiden liegen. Im
Gegensatz zu den Parenchymbezirken bleiben die Zellkerne in den Periportal-
feldern noch lingere Zeit gut firbbar, und zwar sowohl in den Epithelien der Gallen-
gange als auch in den ortsstandigen mesenchymalen Elementen und den infiltrieren-
den Entziindungszellen (Abb. 6). SchlieBlich geht die Kernfiarbbarkeit auch in diesen
Zellen verloren, und der gesamte Leberschnitt nimmt in der Himatoxylin- Eosin-

Abb. 8. Leberdystrophic (Hepatitis epidemica). 65jadhr. Mann, Gelbsuchtsdauer 14 Tage.

Abrundung der Leberzellinseln mit lamelldrer Schichtung der nmgebenden Faserstrukturen,

als Ausdruck der konzentrischen regenerativen Hyperplasie des Parenchyms. Leber-
stiick durch Sektion, 24 Std nach dem Tode entnommen. Mallory-Farbung, 70:1

Der zeitmdfige Ablauf der autolytischen Veranderungen bei Leberdystrophie
1aBt sich nach unserem Material folgendermaBen skizzieren: Eine Chromatolyse
innerhalb von Leberzellverbanden war frithestens 5 Std postmortal zu beobachten,
und zwar vorwiegend im Zentrum erhaltener Parenchymkomplexe sowie — weniger
deutlich — an den Réndern der Nekrosezonen. In einem Falle war schon nach
10 Std das gesamte Parenchym schollig umgewandelt und hatten sowohl die
Kupfferschen Sternzellen als auch die Leukocyten in den Sinusoiden ihre Kernfirb-
barkeit verloren. 13 Std nach dem Tode verloren auch Kerne in den Periportal-
feldern ihre -Affinitit zu basischen Farbstoffen, und zwar zuerst diejenigen, die
dem Parenchym am néchsten gelegen waren. Der chromatolytische Proze war
frithestens 24 Std nach dem Tode abgeschlossen, d.h. daB zu diesem Zeitpunkt im
gesamten Leberschnitt keine Zellkerne mehr zur Darstellung kamen. Die langste
postmortale Zeitspanne, in der jede Chromatolyse vermifit wurde, betrug 30 Std.

Beim Vergleich der Fille von Leberdystrophie mit den entsprechenden Kon-
trollen (Cirrhosen mit terminalem Tkterus, VerschluBikterus verschiedener Genese)
fand sich ein deutlicher Unterschied (Abb. 7). Eine schollige Umwandlung von
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Leberzellverbinden konnten wir bei den Kontrollen frithestens nach 24 Std be-
obachten. Auch hier waren zuerst die zentral gelegenen Leberzellen (um 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 Gallengénge kamen iiberall gut zur Darstellung. In 2 Fallen, bei
denen das Sektionsmaterial 45 bzw. 46!/, Std nach dem Tode entnommen worden
war, schienen sédmtliche Leberzellen noch gut erhalten.

3. Beziehungen zwischen der Gelbsuchtsdauer und dem histologischen Bild der
Leberdystrophie. Regeneratorische Verinderungen fehlten nur bei zwei fulminant
verlaufenden Fallen vollstandig, wihrend 6 Fialle sparlich bis sehr reichlich sog.
Gallengangsregenerate aufwiesen. Besonders reichlich entwickelt waren sie bei
einem Patienten mit nur 2tégiger Gelbsuchtdauer. Bei den akuten Féllen waren
sog. Gallengangsregenerate stets reichlich nachzuweisen, wihrend regeneratorische
Versinderungen am Leberparenchym nur bei 2 Fillen zu beobachten waren, bei
einem Fall von nur 14tigiger Gelbsuchtsdauer allerdings in sehr deutlicher Weise
(Abb. 8). Nach dem 20. Gelbsuchtstag waren neben den sog. Gallengangsregeneraten
meist auch deutliche Zeichen einer Parenchymregeneration in Form einer Abrun-
dung und einer konzentrischen Hyperplasie der erhaltengebliebenen Leberzell-
inseln zu beobachten, welche an der zirkuliren Lagerung des umgebenden kollabier-
ten Gitterfasergeriistes zu erkennen war. Vier subakute Falle lieBen eine Parenchym-
regeneration vermissen, darunter ein Fall mit einer Gelbsuchtsdauer von 30 Tagen.

Diskussion

Die vorstehend geschilderten Befunde, die sich auf vitale und post-
mortale Leberpunktionen sowie Obduktionsmaterial stiitzen, lassen er-
kennen, daB sich das histologische Leberbild, das uns aus Obduktions-
schnitten von Leberdystrophien bekannt ist, aus verschiedenen, zeitlich
aufeinanderfolgenden Komponenten zusammensetzt.

1. Bei den witalen Verinderungen mull ein préagonales und agonales
Geschehen auseinandergehalten werden. Grundsétzlich ist die (vitale)
Parenchymnekrose durch die rasche Eliminierung der Zerfallsprodukte
charakterisiert. Auch bei ausgedehnten Nekrosen findet sich nur spérlich
freier Zelldetritus.

a) Die priagonalen Verinderungen sind mehr oder weniger spezifisen
und richten sich nach der Krankheitsursache. In der bei weitem {iber-
wiegenden Mehrzahl der Félle handelt es sich um Verdnderungen der
malignen Virushepatitis. Zwischen der benignen und malignen Ver-
laufsform besteht nur ein gradueller Unterschied, der sich im wesent-
lichen im Umfang des Parenchymunterganges ausdriickt und nicht
unbedingt am klinischen Verlauf erkennbar sein muB®. Entgegen
ilterer Ansichten® gehéren ausgedehnte oder auch nur nennenswerte
Eroffnungen der Disse’schen Rédume nicht zum pridagonalen Bild der
Leberdystrophie. Ein Sichtbarwerden dieser Spaltrdume findet man
im allgemeinen nur dort, wo sich schrumpfende oder zerfallende Leber-
zellen von der Basalmembran der Sinusoide zurtickziehen.

b) Die agonalen Verdnderungen sind unspezifisch und finden sich
bei allen Fillen mit langdauernder Agonie, bei Leberdystrophie ebenso
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wie bei Cirrhosen oder beispielweise nach Schlafmittelvergiftungen.
Sie sind offenkundig eine Folge des terminalen Daniederliegens des
Kreislaufes und der daraus resultierenden Anoxie. Die auffallendste
Veréanderung betrifft die Sinusoide, die hiufig, auch in intakten Leber-
abschnitten, von den Leberzellplatten abgehoben sind. In den ent-
stehenden Spaltrdumen finden sich EiweiBniederschlige, oft auch
Erythrocyten. Nicht selten sind regressive Verdnderungen an den
Leberzellkernen zu beobachten: Kernwandhyperchromatose und eine
Filtelung der Kernmembran, gelegentlich auch Vacuolenbildungen im
Protoplasma.

PorrER?® hat die Auflésung des Leberzellplattenverbandes durch
Dissorziation als hiufigen Befund bei lang dauernder Agonie beschrieben.
In unseren postmortalen Leberpunktaten von Leberdystrophien wie
von Kontrollfdllen konnten wir eine Dissoziation nur selten und stets
nur in der Nachbarschaft von Nekrosen oder im Zentrum von Parenchym-
komplexen finden. Im Obduktionsmaterial derselben Fille waren
dagegen ofters ausgedehnte Dissoziationen zu sehen und konnten damit
eindeutig als postmortale Verdnderung bewertet werden.

Dabei ist von den vereinzelten Fillen abzusehen, bei denen die Dissoziation
eine Schrumpfungsfolge durch den Fixjerungsvorgang war. Dieses Artefakt 1aBt
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 vom Zentrum der Par-
enchymkomplexe gegen die Peripherie aus und erfaBit spiter auch die
Kupfferschen Sternzellen, die intravasalen Leukocyten und die Elemente
der Periportalfelder. Die postmortale Autolyse der Leberzellen findet
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, daf} das Zerfalls-
material nun an Ort und Stelle liegenbleibt.

Obwohl auch unsere Kontrollen einen terminalen Ikterus auf-
gewiesen hatten und nach lang dauernder Agonie gestorben waren,
besteht ein signifikanter Untexschied zwischen diesen Fillen und denen
von Leberdystrophie: Nach Leberdystrophien beginnt die Desintegration
der zelligen Elemente der Leber bedeutend frither, ihr Ablauf ist ein
rascherer und umfassenderer (Abb. 7). Bei den iiblichen Firbemethoden
zeigt sich dieser Vorgang frither und deutlicher am Zellkern als am
Zelleib.

Minkowski?:# und HERXHEIMER'® haben die Ansicht vertreten,
daB3 Karyolyse und scholliger Parenchymzerfall intravital durch Fermente
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ausgelost wiirden, die bei der Leberzellnekrose in Freiheit gesetzt
worden wiren. Durch die Leberpunktion konnte diese Vorstellung
insoferne als unrichtig erkannt werden, als die Autolyse nicht intravital
eintritt. Dieser Vorgang mul in die postmortale Periode zuriickverlegt
werden. Eine Klirung bedarf noch die Frage, warum zwischen Leber-
dystrophie und anderen, mit Gelbsucht und lang dauernder Agonie
einhergehenden Krankheiten eine so auffillige Diskrepanz im Einsetzen
und AusmaB der Autolyse besteht.

Hierzu bieten sich zwei Erklarungsmoglichkeiten. Einerseits wire
es denkbar, daB die bei der Leberzellnekrose freigesetzten proteolytischen
Fermente zwar wihrend des Lebens inaktiviert werden, daB diese
Inaktivierung aber im Zeitpunkt des Todes ausbleibt, wodurch die
erhalten gebliebenen Leberzellen angegriffen werden konnen. Hier
miiBite vor allem an die Kathepsine gedacht werden, die im Frithstadium
der Nekrose auftreten und nur im sauren Milieun wirksam sind22. Die
variable, stets aber relativ lange Latenzzeit zwischen Eintritt des Todes
und Einsetzen der autolytischen Verdnderungen gibt jedoch einer
solchen Annahme keine Wahrscheinlichkeit.

Andererseits kénnten schwer degenerierte Leberzellen nach dem
Tode frither zerfallen als intakte und damit die proteolytischen Fermente
liefern, die den ZerfallsprozeB in Gang setzen. Hierfiir spricht die Tat-
sache, dafl die Autolyse immer in den Lidppchenzentren bzw. in den
Gebieten beginnt, die Nekrosezonen benachbart sind, also Abschnitten,
die schon wihrend des Lebens die schwersten degenerativen Verdnde-
rungen aufweisen. Die Latenzzeit bis zum Auftreten der Autolyse wére
dann durch den Zeitraum bestimmt, den die proteolytischen Fermente
in den zerfallenden, intravital degenerierten Leberzellen zu ihrer Bildung
benétigen.

Diese Fermente dirften wenigstens anfénglich nur in den Leber-
zellen gebildet werden. Dall die Chromatolyse der Kupfferschen Stern-
zellen relativ bald nach derjenigen der Leberzellen einsetzt, spricht
nicht gegen diese Auffassung. Beim Fortschreiten des Prozesses diirfte
es sich ndmlich strenggenommen nicht mehr um eine reine Autolyse,
sondern im gewissen Sinne auch um eine Heterolyse handeln, die durch
das Diffundieren freigesetzter Fermente in die Umgebung hervorgerufen
wird. Die Kupfferschen Sternzellen folgen den Leberzellen durch ihre
enge Nachbarschaft zuerst, und auch bei den viel spiter ergriffenen
Periportalfeldern sind es immer die parenchymnahen Elemente, welche
die ersten chromatolytischen Verdnderungen aufweisen.

Die Autolyse der Leber wird sicher auch von &dufleren Faktoren beeinflufit.
Unter ihnen spielt die AuBentemperatur eine bedeutsame Rolle. Ein wesentlicher

EinfluB dieses Faktors auf unser Material ist nicht anzunehmen, da nach den hier
geitbten Gepflogenheiten die Leichen 3 Std nach dem Tode bei Zimmertemperatur
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in der Klinik belassen und dann in das Pathologisch-anatomische Institut gebracht
werden, wo sie bis zur Sektion im Kiihlraum aufbewahrt werden. Dementsprechend
fand sich bei unseren Fillen keine Korrelation zwischen der Jahreszeit und der
jeweiligen Latenzzeit bis zum Auftreten der autolytischen Verdnderungen.

Die heute allgemein iibliche Einfeilung der Leberdystrophie nach
der Krankheitsdauer, vom Einsetzen der Gelbsucht an gerechnet, in
fulminante (perakute), akute und subakute Féalle %3¢ will und kann
nicht mehr als eine grobe Klassifizierung des Krankheitsverlaufes
bieten. Dall mit ihr keine scharfe Trennung durchgefiihrt werden kann,
ergibt sich allein schon aus der altbekannten Tatsache, dafl die Gelbsucht
sogar bei der Leberdystrophie villig fehlen kann 2. Wie aber die Tabelle 3
zeigt, besteht zwischen Kklinischer Verlaufsform und histologischem
Bild eine lose Ubereinstimmung, welche die Berechtigung dieses Ein-
teilungsprinzips unterstreicht.

Tabelle 3. Beziehung der Verlaufstypen zu bestimmien histologischen Verdnderungen
bei 32 Fillen von Leberdystrophie

Histologischer Befund
Verlaufsform Anzahl keine (;;Iglggggggt:_ Parenchym-
Regeneration regenerate regeneration
Fulminant . . . . . . . 8 2 6 —
Akut . . ... L L. 10 — 10 2
Subakut und chronisch . 14 —_— 14 10
Summe 32 2 @ 30 § 12

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

Fulminante Félle konnen mit Hilfe der sog. Gallengangsregenerate
nur insoferne von den akuten Fillen unterschieden werden, als ihr
Fehlen mit einiger Sicherheit fiir eine sehr kurze Krankheitsdauer
spricht. Im allgemeinen finden sie sich aber sowohl bei den fulminanten
als auch. bei den akuten Fillen. Besser lassen sich akute und subakute
Fille histologisch trennen, da hier die Abwesenheit bzw. das Vorhanden-
sein einer Leberzellregeneration (Abrundung oder konzentrische Ver-
groBerung der erhalten gebliebenen Leberzellinseln) zwar ebenfalls keine
sichere, aber doch eine einigermafBlen brauchbare Unterscheidungs-
moglichkeit gibt.

Zusammenfassung

1. Bei 11 Féllen von Leberdystrophie wurden Leberpunktate 5 min
bis 2 Std nach dem Tode entnommen und ihre histologischen Verinde-
rungen mit Sektionsmaterial derselben Fille und 25 weiterer Fille
verglichen. Zur Kontrolle dienten postmortale Leberpunktate und
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Obduktionsschnitte von 17 Patienten, die an einer mit Gelbsucht ein-
hergehenden Leberkrankheit, aber keiner Leberdystrophie gestorben
waren.

2. Das im Sektionsmaterial aufscheinende histologische Bild der
Leberdystrophie ist das Ergebnis aus drei aufeinanderfolgenden, nach
Ursache und Wirkung verschiedenen Prozessen: Die prdagonalen Ver-
dnderungen. bieten bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille das Bild
der Virushepatitis, vom gewshnlichen Befund im wesentlichen nur durch
das groBere Ausmall der Parenchymnekrosen unterschieden. Die agonale
Anoxie filhrt haufig zu einer Er6ffnung der Disse’schen Rdume, gelegent-
lich zur Wandhyperchromatose und Membranfiltelung der Leberzell-
kerne sowie zur Vacuolenbildung im Protoplasma. Die Dissoziation
und die Bildung von kernlosen Leberzellschollen bzw. zelligem Detritus
sind fast ausschlieBlich eine Folge der postmorialen Autolyse. Die Pro-
dukte des intravitalen Parenchymzerfalls werden zu rasch eliminiert,
um nach dem Tode noch wesentlich in Erscheinung zu treten.

3. Nach Leberdystrophie setzt die postmortale Autolyse frither ein
und verlduft rascher als bei anderen Krankheiten. Es wird vermutet, daf}
diese Eigentiimlichkeit durch den beschleunigten Zerfall der degenerier-
ten Leberzellen bewirkt wird.

4. Die Krankheitsdauer (und damit die Stadieneinteilung der Leber-
dystrophie) 148t sich aus dem histologischen Bild mit einiger Wahrschein-
lichkeit abschétzen. Dabei ist das FBinsetzen der parenchymatdsen
Regeneration ein verlidBilicheres Zeichen als das Auftreten sog. Gallen-
gangsregenerate. '
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