Virchows Arch. path. Anat. 334, 118—131 (1961)

Augs dem Pathologischen Institut der Universitdt Mainz (Direktor: Prof. Dr. BREDT)

Zur Pathogenese seliener Blutungen bei Lebereirrhosen
mit Pseundolobulus-Nekrosen *

Von
R. BASSLER

Mit 7 Textabbildungen
(Eingegangen am 16. Dezember 1960)

I. Einleitung

Bei Lebercirrhosen werden Einzelzelinekrosen und kleine Gruppennekrosen
immer wieder beobachtet, die in der Regel Ausdruck eines progredienten Leber-
umbaues sind.

Dagegen gelten umfangreiche hdmorrhagische Massennekrosen mit vollstédn-
diger oder partieller Einschmelzung der Pseudolobuli nach den Angaben des
Schrifttums [RorssLe (1) 1930, KertiER (1) 1958] als ungeklirte Seltenheiten,
zumal, wenn es im Kinzelfall durch morphologische und klinische Untersuchungen
gelungen ist, das Vorliegen einer akuten rezidivierenden Leberdystrophie oder
obturierender Erkrankungen der extra- und intrahepatischen Arterien und Venen
als Ursache jener Blutungen auszuschlieBen.

Hémorrhagische Lebernekrosen sind seit den Beobachtungen von HEINRICESDORFF (1, 2)
nach Salvarsan-Schidigung der Leber als ,zentrale hémorrhagische Lippchennekrose,
ein zweites Mal von MrirascE bei chronischer Endokarditis und im neuen Schrifttum
von WorLiNg, BacornsToss und WEIR als Ubersicht unter verschiedenen dtiologischen
Bedingungen dargestellt worden. Hiernach komme bei obturierenden GefdBerkrankungen
der Leber der andmische Typ der Nekrose hdufiger und der rote bzw. der Mischtyp seltener
vor. Diese Feststellungen bestdtigend, sind die Untersuchungen von BruNsoN, EoRMAN
und CAMPBELL zu nennen, die in 62 Fillen konfluierende ischdmische (in 48 %) und himorrha-
gische (in 29%) subcapsuldre Lebernekrosen fanden und kausale Beziehungen zu den im
Schockzustand verwendeten Symphatico-Mimetica als vasopressorischen Effekt vermuten. —
Damit 1a8¢ sich an den hier aufgefiihrten Darstellungen wie auch anhand der zahlreichen
experimentellen Ergebnisse (BrocH, KNIsELy, LoEFFLER und NORDMANN) zeigen, dall die
terminale Strombahn der Leber unter pathogenetischen Bedingungen unterschiedlich zu
reagieren vermag, wobei das Vorkommen genannter Mischtypen Moglichkeiten flieBender
Ubergiinge zwischen ischémischen und hdmorrhagischen Gewebsuntergingen einrdumt.

Zu diesen Fragestellungen iber die Pathomorphogenese dieser sich so unter-
schiedlich ausprigenden Kreislaufstérungen soll an Hand von drei eigenen Beob-
achtungen Stellung genommen werden. Hierbei handelt es sich um ungewdéhnliche
und als akute hémorrhagische Pseudolobulusnekrosen {PsN.) bezeichnete Ver-
danderungen in cirrhotischen Lebern.

1I. Eigene Beobachtungen!

Fall 1. L. W, 61 Jahre, Kaufmann. Januar 1959 Erkrankung mit leichter Gelbsucht.
November 1959 zunehmende Verschlechterung des Befindens. Ende Dezember 1959 Auf-
nahme in die Medizinische Klinik mit Foetor hepaticus, beginnendem Sopor und Ikterus. Am

* Herrn Prof. Dr. M. NoRDMANN zum 65. Geburtstage gewidmet.
1 Herrn Prof. Dr. Vorr, Direktor der Medizinischen Univ.-Klinik, sei fiir die Einsicht-
nahme in die Krankenblitter gedankt.
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6. Tag der klinischen Behandlung Coma hepaticum und Exitus. Takata 60 mg- %, ges. Biliru-
bin 6,1 mg-%. — Behandlung mit Leberhydrolysaten, Vitaminen, Infusionen, 250 mg De-
cortin, 13 Ampullen Pancortex, 750 mg Cortisol.

Die Obduktion (S.-Nr. 8/60) ergab (gekiirzt wiedergegeben): Kleinknotige fortschreitende
Lebercirrhose mit Ausbildung ungewdhnlicher himorrhagisch demarkierter und infarzierter
Nekrosen der Pseudolobuli, besonders im rechten Leberlappen. Ikterus der Leber und allge-
meiner Tkterus. Cholimische Blutungen in die Schleimhiute und in die serdsen Héaute.

Makroskopische Beurteilung der Leber. Grofle: 27,4 x 13,2 em (Lappenbreite rechts),
Gewicht 3850 g. Wihrend der linke Lappen die feinknotige Struktur der atrophischen Leber-
cirrhose aufweist, finden sich im rechten Lappen zahlreiche haselnuf}- bis kirschgrofle braun-

Abb. 1. Ubersicht einer Leberscheibe mit atrophischer Lebercirrhose und hiémorrhagischen Pseudo-
lobulusnekrosen (Fall 1). GroBe des Priaparates 27,4 x 13,2 cm (Breite des rechten Lappens). Form. fix.

rote Knoten, die sich unter der verdickten Kapsel und auf der Schnittfliche pilzartig vor-
wolben. Aus diesem Verhalten und aus der auffilligen Verdichtung des umliegenden Narben-
gewebes der Leber ist auf einen erhohten Gewebsdruck in diesen vergrofierten Pseudolobuli
(= Acini) zu schlielen. Die makroskopisch unverénderten Acini des linken Lappens hatten
einen mittleren Durchmesser von 3,8 mm, die aufgetriebenen Pseudoliéppchen im rechten
Lappen einen Querschnitt von 11—32 mm. Diese Knoten weisen verschiedene Phasen gleich-
artiger Verdnderungen auf, die sich in einer graduellen Abstufung ihrer Verfirbung, d. h.
ihres Blutgehaltes ausdriicken (Abb. 1). Wihrend die kleineren Acini kokardenformige Ringe
hyperdmischer und andmischer Zonen erkennen lassen (Abb. 2a), verwischen sich diese Merk-
male in den gréBeren Pseudolobuli. Hier treten diffuse hdmorrhagische Infarzierungen in
den Vordergrund, deren Stirke unterschiedlich ist und Uberginge zu intensiven frischen
Blutungen zeigen, die sich hédufig von den Randgebieten ins Innere der Acini vorgewiihlt
zu haben scheinen, die aber auch als zentrolobuldre Blutseen zu beobachten sind (Abb. 2b).
In den kleineren Acini sind Hyperfimie und Blutung ringférmig angeordnet, wobei unter
der Lupe zwischen diesem Blutungssaum und dem umgebenden Bindegewebe hiufig ein
schmaler gelblich-brauner Parenchymstreifen zu erkennen ist, der offenbar der Grenzlamelle
und ihren angrenzenden Zellbalken entspricht. Ein solcher ringférmiger hdmorrhagischer
Demarkationssaum umschlieBt hiufig mehrere benachbarte Pseudolobuli, deren urspriing-
liche Begrenzung auch im Stadium der diffusen himorrhagischen Durchtrinkung gelegentlich
festzustellen ist. — Pfortader, Leberarterie und -vene zeigen mit ihren Asten einen regel-
rechten Verlauf und enthalten keine Thromben.

Histologischer Untersuchungsbefund. Kleinknotiger Umbau der Leber mit méaBiger Pro-
gredienz, z. T. dichten lymphocytéren Infiltraten und Gallengangsproliferationen im Narben-
gewebe, Verfettungen in Form groBer und kleiner Tropfen sind in jedem Acinus zu
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beobachten. Nahezu vollstindige zentrolobuldre Verfettungen (Abb. 3) sind jedoch seltener
und in der Regel mit Nekrosen und Kreislaufstérungen kombiniert. So finden sich neben in
Gruppen stehenden vollig verfetteten Epithelien herdférmige Zellunterginge und Territorien,
die sequesterartig vom Randparenchym der Pseudolobuli abgelost werden. Hier sind die
Sinus von Erythrocyten angefillt, die einen ring- oder halbmondférmigen Demarkationssaum
bilden. — Andere Pseudolobuli weisen in ihren zentralen und intermedifiren Zonen gleich-
zeitig verschiedene Phasen umfangreicher Zelluntergéinge auf. In der Peripherie dieser
Nekrosen befinden sich zirkuldre Zonen mit Zelltrimmern und Leukocyten, an die sich ein
hémorrhagischer Ring anschlieft. Dieser ist sehr unregelméfig ausgepriigt und fehlt dort,
wo die Nekrose auch die
Grenzlamelle eingeschmolzen
hat, wohingegen das Vor-
handensein weiter Sinus ein
herdformiges Vordringen der
Blutung bis in zentrale
Lappchenbezirke zu ermég-
lichen scheint. Rktatische
Pfortaderdste minden in
diese Pseudolobuli ein und
sind im Bereich des Narben-
gewebes  stellenweise von
frischen Blutungen umgeben.
Einige der groBeren Acini
aus dem rechten Lappen
weisen in ihren Zentren starke
frische Hamorrhagien auf, die
zu einer volligen Zerstérung
des Leberzellgeriistes gefiihrt
haben. Hier sind lediglich
nur Teile und grofle Maschen
des Gitterfasergeriistes zu
erkennen, wahrend die ne-
krotischen Parenchymreste
verschwunden sind (Abb. 4
und 5). Bemerkenswerter-
weise sind in solchen Acini in

ADbb. 2a u. b. AusschnittsvergréBerungen von Abb. 1: a mitisch-
amischen Nekrosen, Verfettungen und Ringblutungen, b h&mor- o
rhagisch infarzierte stark aufgetriebene Pseudolobulusnekrosen der Grenzlamelle blutgefiilite
mit herdférmigen Blutungen und Kompression des Narbengewebes  ,,Lacunen’ zu erkennen, die

regelmifig dichten Nekrose-
zonen gegeniiberliegen (Abb. 8a). Diese Lacunen werden von den zumeist erhaltenen
Teilen der Grenzlamelle gebildet, deren angrenzende Zellbalken stummelférmig bis in die
Nekrosen und Nekrobiosen vorragen. Diese Blutseen werden von noch erhaltenen Epithelien
auf der einen Seite und Gewebsnekrosen auf der anderen Seite begrenzt. Die perilobulidren
Lymphspalten sind weit und enthalten ebenfalls Blut. Soweit die Kupfferschen Sternzellen
innerhalb der Nekrosen erhalten sind, weisen sie sich durch eine tropfige Fettspeicherung aus.
Die knotigen Regenerate lassen dieselben morphologischen Verdnderungen wie die Pseudo-
Jobuli erkennen. Arterien- und Venendste enthalten keine Thromben. Im Bereich der Blu-
tungen auffallig geringe Fibrinniederschlige.

Fall 2. R.F., 53 Jahre, Kaufmann. Frithjahr 1959 Zunahme des Leibesumfanges und
geringer Ikterus. November 1959 klinische Behandlung wegen dekompensierter Leber-
cirrhose und Ascites. Mérz/April 1960 Verschlechterung des Allgemeinzustandes und der
Serumlabilitétsproben. Mehrere Ascitespunktionen und Panmyelopathie. Bilirubin 2,1 mg- %,
Takata 30 mg-%, Leukopenie, Thrombopenie, Coma hepaticum, Exitus. — Behandlung mit
Leberhydrolysaten, Vitaminen und in 15 Tagen 750 mg Solu-Decortin i. v. und 90 cm®
Pancortex (entsprechen 45 mg Cortisol).

Die Obduktion (S.-Nr. 192/60) ergab (gekiirzt wiedergegeben): Kleinknotige fortschreitende
Lebercirrhose mit disseminierten hidmorrhagisch demarkierten Nekrosen der Pseudolobuli
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in geringer Dichte. Ikterus der Leber. Starke Sinushyperplasie der Milz (805 g), Phlebekta-
sien im unteren Drittel des Oesophagus sowie im Rectum. Hochgradiger Ascites (3000 cm?).
Anasarka. — Allgemeine Anédmie.

Makroskopische Beurteilung der
Leber. Leber etwas vergroBert. Ge-
wicht 1750 g. Kleinknotiger gleich-
méfiger Umbau. Unter der verdickten
Kapsel wolben sich an einigen Stellen
erbs- bis haselnuBigroBe Knoten von
brauner Farbe vor, die sich von dem
gelblichen Parenchym deutlich ab-
heben. Auf der Schnittfliche finden
sich fast gleichmiBig verstreut inten-
siv gelb gefirbte Pseudolobuli mit
himorrhagischen Ringen. Stellenweise
sind auch fleckférmige Blutungen zu
erkennen, so dal} ein der ersten Beob-
achtung gleichartiges morphologisches
Bild in geringerer Auspridgung resul-
tiert.

Histologischer  Untersuchungsbe -
fund. Kleinknotiger, z. T. fortdauern-
der Umbau der Leber mit starker
Zellulation. Eine groBe Zahl der
Pseudolobuli zeigt zentrolobulire und

h Abb. 3. Pseudolobulus mit groBtropfiger zentraler Ver-
intermedidre groftropfige Verfettun- fettung und umschricbenen Nekrosen. Form. HE.

gen und in deren Umgebung wie auch Vergr. 40 %

in den nicht verfetteten Zellarealen

granuldre und vesiculire Transformationen des Chondrioms, Vakuolisationen, Zell-
dissoziationen, Nekrobiosen und Nekrosen. Um die Gewebsuntergéinge haben sich ring-
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Abb. 4. Ischidmische Pseudolobulusnekrosen mit groftropfiger Verfettung in der linken Bildhélfte,
diffuse Blutungen bei Koagulations- und Kolliquationsnekrosen rechts. Form. Azan, Vergr, 40 x

féormige und fleckige Blutungen entwickelt, wodurch stellenweise intraacinire Sequester
entstanden sind. An anderen Stellen sind groftropfige Verfettung mit Nekrosen kombiniert,
wie das Abb. 5 zeigt. Hier finden sich die Blutungen in einem o&rtlichen Zusammenhang
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mit den Nekrosen, wihrend zwischen den grofitropfig verfetteten Leberzellen die Capillaren
komprimijert und blutleer erscheinen. — Keine Thromben in Arterien- oder Venendsten.

Fall 3. S.L., 59 Jahre, Winzer, 1958 Magen- und Darmkatarrh. Danach Ikterus der
Skleren. Herbst 1958 klinische Behandlung wegen Oberbauchbeschwerden, Ikterus und

Abb. 5. GroStropfige Verfettungen, herdférmige Nekrosen und Blutungen eines Pseudolobulus mit
sequesterartiger Retraktion von Narbengewebe. Form. Goldner, Vergr. 40 x

Ascites. Diagnose: dekompensierte Laennecsche Lebercirrhose. Rezidivierende Haematemesis
und Exitus. Bilirubin 1,0 mg-%, Takata 90 mg-%, Behandlung mit Leberhydrolysaten,
Vitaminen, 100 mg Solu-Decortin und 9 g Supracillin.

o s

Abb. 6. Ausschnitt einer Leberscheibe mit atrophischer Lebercirrhose und hamorrhagisch demarkierten
Pseudolobulusnekrosen. Form. fix.

Die Obduktion (8.-Nr. 311/60) ergab (gekiirzt wiedergegeben): Magig feinknotige atrophi-
sche Lebercirrhose. Uberwiegend subcapsulire im rechten Leberlappen angeordnete, hdmor-
rhagisch demarkierte Nekrosen mehrerer Pseudolobuli. Fleckformige Verfettung des Rest-
parenchyms, — Altere, wandstindige und obturierende Thromben der Pfortader, ihrer
beiden Hauptiste sowie einiger intrahepatischer Aste und der Vena mesenteralis. — Sinus-
hyperplasie der Milz (550 g). Geringgradiger Ascites. Ausgeprigte Varicen des Oesophagus.
Zustand nach frischer Oesophagusvaricenblutung.

Makroskopische Beurteilung der Leber. Diese ist verkleinert und entspricht in ihrer
Struktur der sog. Schuhzweckenleber. Gewicht 1250 g. Die Schnittfliche zeigt im rechten
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Lappen im Bereich der Facies diaphragmatica subcapsulir mehrere zumeist in Gruppen
angeordnete vergréBerte Pseudolobuli, die von einem hdmorrhagischen Randsaum umgeben
werden (Abb. 6). Dieser 148t Uberginge zu diffusen Blutungen in die Lippchen erkennen.
In diesem Lappenabschnitt sind die Pfortaderiiste frei von Thromben. Aste der Arteria und
Vena hepatica weisen keine Besonderheiten auf.

Histologischer Untersuchungsbefund. UnregelméBiger, iberwiegend feinknotiger Umbau
der Leber. Im Parenchym generalisierte intralobulire herdférmige, groB- und feintropfige
Verfettung, Zelldissoziationen, Acidophilie der Epithelien und verschiedene Stadien der
Nekrobiose und Nekrose. In jenem makroskopisch auffdlligen Abschnitt im rechten Leber-
lappen zeigen sich die in den ersten beiden Beobachtungen beschriebenen Nekrosen der Pseudo-
lobuli mit kokardenférmigen hdmorrhagischen Sdumen. Als Besonderheiten treten daneben
ausgedehnte Entparenchymisierungen mit weithin von Zelltrimmern und Leukocyten freien
Randschichten auf, in denen lediglich das Gitterfasergeriist und einige Kupffersche Stern-
zellen erhalten sind, Die Parenchymverluste erscheinen wie ausgestanzt. Ferner sind in den
Nekrosen Gallecylinder, Proliferationen der Kupfferschen Sternzellen und in den Sinus
sowie in den Disseschen Rdumen eiweilireiche Abscheidungen zu erkennen, die diese Spalten
weitgehend ausgefiillt und erweitert zu haben scheinen. — Im Bereich der beschriebenen
Nekrosen finden sich in groferen und kleinen Arterien- und Venenésten keine Thromben.

IT1. Vergleichende Morphologie der Nekrosen

Die aufgefiihrten eigenen Beobachtungen zeichnen sich im Hinblick auf die
Struktur und Entwicklung ihrer pathologischen Verdnderungen durch eine
wesensméBige Ahnlichkeit aus, so daB ihre morphologische Beurteilung ver-
gleichend abgehandelt werden kann.

1. Makroskopisch veranschaulichen die Ubersichtsschnitte (Abb. 1 und 6) die
eigenartige Topik und Ausdehnung dieser PsN, deren imponierende Gréfe und
Farbe die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber hepato-cellularen Car-
cinomen mit zentralen Nekrosen und Blutungen (BrrMaN) oder thrombosierten
angioplastischen Tumoren (BARER, PagrET und Davson, HERXHEIMER, RoTH)
sehr erschwert. Der rechte Leberlappen stellt die bevorzugte Lokalisation der
PsN dar, die bis auf wenige solitare Herde im linken Lappen zumeist in kleinen
Gruppen (Fall 2 und 3) oder wie im ersten Fall zu Konglomeraten in mehr oder
weniger gut begrenzbaren grollen Sektoren angeordnet sind. Bemerkenswerter-
weise sind die Knoten héufig (Fall 1 und 2) und ausschlieflich (Fall 3) in den
peripheren, zumeist subcapsuliren Provinzen anzutreffen, wo die braunrote
Farbe ihr Vorhandensein auch unter einer intakten Kapsel verrdt. Im Vergleich
zu dem von Nekrose und Blutung freien Leberparenchym haben die groBen
nekrotischen Acini der ersten Beobachtung um das 10—15fache ihres Flachen-
inhalts zugenommen, wodurch sich Kompressionen sowie Deformierungen der
kleineren Pseudoldppchen und Gefiigeverschiebungen im Narbengewebe leicht
erklaren. Dieses 148t durch seine weille Farbe (Abb. 1) eine auffillige Verdichtung
und histologisch eine starke Stauungshyperdmie der hier befindlichen Pfortader-
dste erkennen. So ergibt sich, daBl die Intensitit und die dem Krankheitsverlauf
zu entnehmende Akuitit der Blutung in einem linearen Verhiltnis zur GroBe
der Pseudolippchen und Umgebungsreaktion steht. Eine solche hat sich um
die etwas vergroflerten solitdren hamorrhagischen PsN der tibrigen Beobachtun-
gen gar nicht oder nur in geringem Grade entwickelt. Um die nicht oder wenig
vergroBerten Acini bilden ringférmige Hyperdmie- und Blutungszonen, die teil-
weise mehrere Pseudolobuli umgreifen, demarkierende Sdume, deren knopfartig in
die Nekrose vorspringende UngleichmaBigkeiten und Kontinuitédtsunterbrechungen
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an Kernwandhyperchromatosen erinnern. Wihrend diese Herde ein ver-
fettetes und ischémisches Zentrum zeigen, treten héaufig zusétzlich diffuse
Himorrhagien in Erscheinung, die zusammen mit frischen, in die Zentren der
Nekrose vorgedrungenen oder auch dort entstandenen Blutungen zu einem infarkt-
artigen Bilde gefithrt und jene Expansion verursacht haben. Das nekrotische
Material ist leicht aus dem Narbengewebe zu exkochleieren und hat nach dem Grade
der Blutbeimengung eine weiche kittartige Konsistenz, die auch von HaNSER in
Nekrosen bei Pfortaderthrombose beschrieben worden ist. Schon ein makro-
skopischer Vergleich der ineinander ibergehenden GroBlenordnungen und Merk-
male dieser Pseudolobuli macht die flieBenden Ubergiinge zwischen anidmischen
und hidmorrhagischen Nekrosen deutlich und scheint eine grundsatzliche Unter-
scheidung beider Erscheinungsformen in einen mehrphasischen Ablauf aufzu-
16sen.

2. Diese Feststellungen werden durch die histologischen Untersuchungsbefunde
unterstrichen, deren vielgestaltige Auspragung auf verschiedene Intensitétsgrade
wesensmiflig einheitlicher pathogenetischer Vorgdnge zuriickgefithrt werden
konnen. Der Beginn der Nekrosen ist in die intermedisren und gelegentlich in die
zentralen Zonen der Pseudolobuli zu lokalisieren.

Die beiden ersten Fille, insbesondere der zweite, zeigen in groBer Zahl grof-
tropfig wverfettete Pseudolobuli, in denen sich die Zellverfettung entweder auf
umschriebene Sektoren beschriankt, stellenweise bis an einen schmalen, der Grenz-
platte benachbarten Parenchymsaum heranreicht (Abb. 3), oder auch diesen in
die Verfettung einbezogen hat (Abb. 4 und 5). Sofern nicht verfettetes Leber-
epithel noch vorhanden ist, weist dies ringférmig um die verfetteten Gewebsinseln
Zeichen akuter Zellschddigung auf, die in Einzelzell- und Gruppennekrosen ein-
miinden. AuBlerdem finden sich innerhalb der Pseudolidppchen einige Zellbalken,
die fortgeschrittene Koagulationsnekrosen aufweisen. Periphere Kolliquationen
und Nekrolyse machen die sequesterartige Isolierung dieser Acini vom um-
gebenden Mesenchym verstdndlich, deren Verbindung zum Narbengewebe ledig-
lich diinnfaserige Residuen kollabierter Sinus darstellen oder auch vollig unter-
brochen ist (Abb.5). Von diesen Parenchymalterationen offenbar beeinflulit,
konnten sich in jenen verfetteten Pseudolobuli Kreislaufstorungen als zirkulére
oder fleckférmige Blutungen und Sinusektasien entwickeln, die sich auch intra-
acinir im Bereich der beschriebenen Koagulationsnekrosen, nicht aber zwischen
jenen groBtropfig verfetteten Leberepithelien darstellten.

Treten in den kleineren Pseudolobuli die Nekrosen zugunsten der Verfettungen
weit zuriick, so beherrschen sie in den gréferen Acini als homogenisierende
Koagulationsnekrosen das Bild. In solchen Lappchen wirkt die Nekrose wie ein
zentraler Sequester, der gewohnlich von der Grenzlamelle und von Resten angren-
zender Leberzellplatten umgeben wird. Um axiale, in den Nekrosen gelegene
Veneniste findet sich zuweilen ein Ring noch erhaltener Leberzellen (HoLLE,
SiEGMUND), dessen Ausldufer, einem Strahlenkranz vergleichbar, von der Nekrose
der Intermedidrzone einbezogen worden sind. An anderen Stellen (Fall 2 und 3)
ist eine Abschmelzung der Leberepithelien zu sehen, die jeweils von schmalen
Zelltriimmerfeldern, Jahresringen #hnlich, begrenzt wird und einen mehr-
phasischen Vorgang anzeigt. Die coagulierten und zusammengesinterten Leber-
zellplatten haben auch hier ihre réumliche Orientierung im Pseudolobulus ver-



Pathogenese seltener Blutungen bei Lebercirrhosen mit Pseudolobulus-Nekrosen 125

loren und weisen vor allem in den zentralen Acinusbezirken Uberginge zu Kolli-
quationsnekrosen auf, deren Zwischenstufen iiber hydropisch verquollene und
vakuolisierte Epithelverbinde zu verfolgen sind. Gitterfaserfirbungen zeigen
diese Auflosungen des Gewebes in den groBeren Knoten, in die es schubweise
offenbar in Abhingigkeit vom Umfang der Kolliquation hineingeblutet hat
(Abb. 7b).

Aus dem Vergleich der Hinzelbefunde konnte folgende Deutung entwickelt
werden: Bei der durch die Lebercirrhose gegebenen Vulnerabilitit des Parenchyms
hat eine hamatogene Giftwirkung herdférmig ausgeprigte zentroacinire grof3-
tropfige Verfettungen und umfangreiche Zellnekrosen ausgelost. Das gemeinsame
Vorkommen von Verfettungen und Nekrosen macht flieBende Uberginge wahr-
scheinlich, wobei die Zellverfettungen héufig den Nekrosen vorangegangen sind.
Die morphologischen Merkmale der PsN zeigen einmal akute und homogene
Parenchymschéden an (Fall 1), lassen andererseits auch nacheinander verlaufende
Einschmelzungen in den Acini méglich erscheinen (Fall 2 und 3). Die Massivitit
der Nekrosen im rechten Leberlappen kénnte mit StreMUND als Ausdruck einer
besonderen Toxinaffinitit aufgefaBt und die bevorzugte subcapsulire Lokalisa-
tion auf die aus anderen Untersuchungen (AprTz, BrREDT, HaABAN) bekannte
gleichgestimmte Reagibilitdit umschriebener Capillarbereiche zuriickgefithrt
werden.

1V. Vergleichende Morphologie der Blutungen

Folgende Kinzelbefunde konnten an den Sinus der nekrotischen Pseudolobuli
erhoben werden:

1. Eine mechanische Kompression und Einengung der Sinuslichtung lag in den groB-
tropfig verfetteten Pseudolobuli und in den Zonen vor, in denen Katabiosen und Nekrosen
zu einer Anschwellung der Leberzellen gefiihrt hatten [GLyNy und HimsworTH, RoEssLE (2)].
Eine Behinderung der Strombahn schien auch dadurch gegeben, daf sich dichte Eiweil3-
massen und -schollen sowie Zelltriimmer aus anliegenden nekrotischen und nekrobiotischen
Leberepithelien in den Disseschen Rdumen anhéuften.

2. Obturationen der Sinus durch EiweiBmassen und Zelltriimmer fanden sich vor allem
im Bereich von Kolliquationsnekrosen und sind als Ausdruck schwerster Permeabilitits-
storungen der Zell- und Sinuswénde aufzufassen.

3. Sinusektasien waren in den intermedidren und #uBeren Zonen der Pseudolobuli mit
Koagulationsnekrosen festzustellen. Infolge der Cytoplasmagerinnung und Wasserabgabe
zeigten die zu schmalen dichten Stringen zusammengesinterten Zellbalken weite Dissesche
Réume und (passiv) erweiterte Capillarstrecken.

Die morphologische Beurteilung der Blutungen knupft an die besonderen
anatomischen Verhéltnisse der capilliren Strombahn in den PsN an und zeigt
die bekannten Intensitétsgrade ortlicher Kreislaufstorungen. Ischdmische Zen-
tren der Pseudoldppchen tberwiegen in groBtropfig verfetteten Acini, wihrend
fortschreitende Koagulationsnekrosen von peristatischer Hyperimie, Stase und
Erythrocytodiapedese wechselnden Ausmafes begleitet werden (Abb. 4). Die klei-
neren Acini mit zentralen Verfettungen und randlichen Nekrosen weisen ringformige
Hyperdmien und Blulungen auf, die an die hdmorrhagische Fettleber bei Pilz-
vergiftungen (HErzZoa, PRYM, SCHMIDT) erinnern, in denen sich akuter Zellzerfall,
Nekrosen und Reizwirkung auf die Strombahn kombinieren. Die afferenten
Caypillaren in der Peripherie der PsN sind weit und von Blut gefillt, wihrend
in der von der Zellschidigung am stirksten betroffenen intermediiren und
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zentralen Zone gewohnlich eine Ischdmie des Gewebes vorherrscht. Die schon
erwihnte Beobachtung, daB sich dieser Blutungssaum bis in die &uBeren Zell-
schichten der Intermedidrzone erstrecken kann oder gerade hier seine stérkste
Auspragung erfahrt, 148t darauf schlieffen, dafi capillire Teilstrecken mit einer
Dilatation reagieren (LOEFFLER und NORDMANN), oder dal ein weiterer Blut-
zustrom wahrscheinlich aus arteriosinusoiden Anastomosen (BLoom, KNISELY)
erfolgt, die nach tbereinstimmenden Angaben gerade dort ihre Einmiindung
in die Lebersinus haben.

Diffuse Blutungen sind stets an umfangreiche, zumeist totale Koagulations-
nekrosen der Pseudolobuli gebunden.

Besondere Formen intraacinirer Kreislaufstorungen in kolliquierten Acinus-
bezirken, die sich unter Auflosung des ortsstidndigen Gitterfasergeriistes in grofle
Blutseen verwandeln konnen, zeigt die erste Beobachtung, die nach ihren mor-
phologischen Merkmalen Parallelen zu den Blutungen der Peliosis hepatis erkennen
laBt (Abb. 7a und b). Diese wird allgemein als Folge herdférmiger Nekrosen
aufgefallt, in die es aus zerstérten Gefdllen bei Erhéhung des intrathorakalen
oder abdominalen Druckes geblutet hat (BurReEr u. MARcUsE, GorpoN, WOLF,
KravsE u. Suar, Hamivrox u. Lusirz, HepriN, KrRAcHT, SCHOBENLANCK,
SENF, YoUNG, ZAK).

Durch die eigenen Fille wird diese pathogenetische Deutung unterstrichen. Sie
erfahrt dahingehend eine Erweiterung, dafi die von Kracur fir die Entstehung
der Blutungen als bedeutsam erachteten und vermuteten Kolliguationen der
Lebernekrosen als Voraussetzung der kugelférmigen Blutseen tatsichlich vor-
lagen. Sektorférmige wie ausgestanzt erscheinende Gruppennekrosen, die unser
3. Fall zeigt, beschreibt KmrriEr (2) auch bei Lungentuberkulose, bei der die
Peliosis haufiger als in Kombination mit anderen Krankheiten beobachtet wurde.
Des weiteren lassen die eigenen Untersuchungen Schliisse iiber die morphologische
Wandelbarkeit dieser neu entstandenen Blutufer zu. Dort, wo eine umschriebene
Blutung unmittelbar an erhaltenes Lebergewebe grenzt, iibernehmen die Sinus
mit ihrer endothelialen Auskleidung die Aufgabe einer GefiBwand, wihrend
oberflichliche Nekrosen von einer resorbierenden Entziindung ergriffen als Granu-
lations- und Narbengewebe die Blutseen umschliefen und durch eine Metamor-
phose des Mesenchyms in die Lage kommen, Endothel zu bilden. So sind nahe-
liegende Moglichkeiten gegeben, die z. T. gegensétzlichen Untersuchungsbefunde
der Peliosis hepatis in den Rahmen eines pathogenetischen Ablaufes zu stellen.

Als ein weiterer in diesem Zusammenhang bemerkenswerter Befund sind blut-
gefullte Lacunen zu erwihnen, die sich zwischen Narbenplatte, Grenzlamelle und
anschlieBenden Leberzellbalken entwickelt haben. Diese sich zumeist flach in
das nekrotische Gewebe vorwélbenden Blutungen wurden nur dort beobachtet,
wo sich die Koagulationsnekrose der intermedisren Léppchenzone verdichtet
hatte und die Sinus sowie die Disseschen Réume von Eiweificoacervaten angefiillt
und obturiert erschienen. Die EiweiBlabscheidungen in den Sinus haben sich
offenbar dem vom Narbengewebe einstromenden Blut als Hemmnis entgegen-
gestellt, wodurch jene Lacunen als Ausdruck einer intralobuliren Riickstauung
aufzufassen sind. Wie Abb. 7a zeigt, sind zu beiden Seiten der als Barriere
wirkenden Koagulationsnekrose die Sinus der intermedidren Lippchenzone weiter
und von Erythrocyten angefiillt. Diese befinden sich in den Capillaren, stellen-
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weise auch innerhalb der nekrotischen Leberepithelien und in den Disseschen
Réaumen, von wo aus sie auch in perilobuldre Lymphgefale abgeschwemmt
worden sind.

Abb. 7Tau.b. a Pseudolobulus mit zentraler Blutung und Blutlakunen zwischen Grenzplatte und

peripheren Acinusbezirken. Verdichtung der Koagulationsnekrosen und herdféormige Blutungen in

der Intermediéirzone. Form. HE. Vergr. 40 X, b Ausschnitt eines peliosisartigen Blutungsherdes mit

Resten des Gitterfasergeriistes und Teilen des angrenzenden Narbengewebes. ¥orm. Gomori,
Vergr. 330 x

V. Pathogenetische Deutung der Blutungen und Nekrosen

Das Gemeinsame der eigenen Beobachtungen liegt in dem sehr &dhnlichen
klinischen Verlauf, in dem weitgehend identischen morphologischen Organbefund
und in der gleichartigen Therapie. Da nach den bisher allgemein gepflogenen
Behandlungsmethoden der Lebercirrhosen in Ubereinstimmung mit der allge-
meinen Erfahrung im eigenen Obduktionsgut keine PsN gesehen wurden und
auch die in den Krankheitsverldufen aufgetretenen Komplikationen nicht anzu-
schuldigen sind, verdichten sich die ursichlichen Miglichkeiten auf die Behandlung
mat Corticosteroiden'. In dem ersten Fall, in dem die héchsten Dosen innerhalb

1 Weitere Untersuchungen zu dieser Frage werden in den Acta hepatosplenologica
(z. Zt. im Druck) ausfithrlich mitgeteilt.
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von 6 Tagen gegeben wurden, fanden sich die schwersten Nekrosen und Blutungen,
wihrend die anderen Beobachtungen bei kleineren Corticoidmengen weniger und
umschriebene PsN zeigten.

Die bisherigen HKrgebnisse tierexperimenteller und physiologisch-chemischer Unter-
suchungen iiber den EinfluB von Corticosteroiden auf den Stoffwechsel der Zelle erlauben
noch keine verbindlichen Aussagen. Durch unvollstindige Reduktion konnen nach MiLLEr
und AXELROD unphysiologische Abbauverbindungen entstehen, deren Elimination durch die
kranke Leber nicht gewéhrleistet ist. Zahlreiche weitere Versuche geben dariiber Zeugnis,
daB bei entsprechender Dosierung der Corticosteroide Parenchymschédigungen mit Fett-
und Glykogenspeicherung sowie herdférmige Lebernekrosen erzeugt werden konnten (ANTopoL,
Ki1gF u. SCHURMEYER, POPPER u. SCHAFFNER, SCHMIED-BIRCHER, SELYE). Tierexperimen-
telle Studien in dieser Hinsicht an Lebercirrhosen stehen noch aus.

Diese experimentellen Studien sowie die eigenen Beobachtungen weisen
verschiedene morphologisch abgrenzbare Formen wund Phasen subakuter
Parenchymschidigungen auf, die auf eine Toxinwirkung besonderer Art
schliefen lassen. TIhr Substrat stellen die beschriebenen PsN mit groBtropfigen
zentrolobuldren Verfettungen, Blutungen und homogenisierten Nekrosen dar.
Fir die Deutung des Umfanges der Nekrosen und ihrer rdumlichen Gestal-
tung in Leber und Pseudolobulus liegt die Annahme nahe, dafl zum Zeitpunkt
der Toxinwirkung in umschriebenen Capillar- und Parenchymgebieten der Acini
eine vulnerable Stoffwechsellage bestand, in die die hdmatogene Ursache ein-
gegriffen und als Nekrose demarkiert hat. Die eigenartige Bevorzugung des rech-
ten Leberlappens wére auf eine hdmodynamisch bedingte Verteilung der Gifte
im Blutstrom zuriickzufithren, dessen Bedeutung fir die Lokalisation der Nekrosen
z. B. nach Tetrachlorkohlenstoff-Injektionen in die Pfortader und ihre Aste
wiederholt untersucht und nachgewiesen worden ist (HIMSWORTH, SIEGMUND).
Die den ausgebildeten PsN vorangehenden Stadien regressiver Transformationen
des Cytoplasmas und Zellkernes weisen bei morphologisch unversehrter capillirer
Strombahn auf das Parenchym als Ort der beginnenden Schidigung hin. Wenn
die Lebersinus und die Disseschen Réume an solchen Stellen keinerlel Verdnde-
rungen ihres Wandaufbaues und ihrer Weite erkennen lassen, so ist daraus zu
entnehmen, dafl die Capillarwand durch die Toxinpermeation nicht histologisch
erfafBbar verdndert worden ist. Die gerichtete Permeabilitit der Zellen bleibt
also zunichst erhalten, wird aber mit fortschreitender Nekrose gestort und durch
Kolliguation von Leberepithelien schlieBlich ganz aufgehoben, so daBl verflissigtes
und partikuldres Zelleiweill in die Disseschen Raume einsickert. Erst diese Zer-
fallsprodukte der Zellen erzeugen eine ,reaktive Entzindung und wirken
angiotoxisch auf die Sinus, als deren Reizformen ,zonische* Anderungen ihrer
Weite (LoEFFLER und NorDMANN) und Wandnekrosen mit Blutungen aufzufassen
sind. Die Einzelbefunde an den Sinus sind unterschiedlich. In den groBtropfig
verfetteten Zentren der Pseudolobuli entsprechen stark verengte Sinus der makro-
skopisch erkennbaren Ischémie, die allerdings im Bereich herdférmiger von der
Verfettung eingeschlossener Nekrosen in eine peristatische Hyperdmie mit
Erythrocytodiapedesen umgeschlagen ist (Abb. 3 und 5). In der von den PsN
haufiger verschonten Grenzlamelle und in ihren benachbarten Zellbalken deuten
ektatische und verengte capillire Teilstrecken auf eine aktive Reaktion der
Strombahn hin.

Die zu schmalen, dichten Béndern zusammengesinterten, inspissierten Zell-
platten in den Koagulationsnekrosen brachten eine Zerstorung der capilldren
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Strombahn mit sich, so dafi das Capillarblut die lamellenféormigen Scheiden der
Gerinnungsnekrosen zu passieren hatte. Stromungsverlangsamung, Stase und
Erythrocytodiapedesen im Gebiet der urspriinglichen Intermedifrzone und Grenz-
platte fihrten nun zwischen den toten Blutufern der zusammengeschmolzenen
Epithelplatten zu sackférmigen Blutseen, deren Gesamtheit die makroskopisch
so eindrucksvollen zirkuldren und diffusen Blutungen erkliren (Abb. 4). Es er-
scheint zweifelsfrei, daB die fiir die Blutversorgung der Pseudolobuli vom Narben-
gewebe einmiindenden afferenten Capillaren sowie die in die Pseudolobuli einge-
schlossenen Aste der Pfortader und Leberarterie die gréBte Blutmenge liefern.
Die Beobachtung von Blutungen auseinandergedridngter Leberzellbalken in der
Peripherie der PsN 1laft jedoch die Auswirkungen eines h&modynamischen
Druckes vermuten. Hierbei kénnte es sich um den FEinstrom von Blut aus
arteriosinusoiden Anastomosen und aus kleinen durch die Nekrosen arrodierten
Arteriendsten handeln.

Nachdem die in ihrer Dignitdt vordergriindigen lokalen Gefdfschiden auf-
gezeigt worden sind, soll noch kurz auf die den ersten Fall komplizierende Chol-
dmie und auf die in den tibrigen Beobachtungen histologisch nachweisbare mangel-
hafte und fast véllig fehlende Fibrinbildung verwiesen werden. Es erscheint
einleuchtend, daB sich auch diese aus den Folgen der Leberfunktionsstorungen
sich ergebenden humoralen Faktoren auf das AusmalB der Blutungen ausgewirkt
haben. — Fiir eine allergische Genese der Blutungen, die teilweise an die von
RorssLe (3) beschriebenen perifokalen Blutungen bei Lungentuberkulose er-
innern, fanden sich keine iiberzeugenden Hinweise.

Abschlieflend ergibt sich, daB als gemeinsamer Nenner der beschriebenen
PsN eine epitheliotoxische Reaktion des Parenchyms angenommen werden muB.
Unter Beriicksichtigung und Erwagung der zahlreichen, den ortlichen Kreislauf
im Pseudolobulus bestimmenden Faktoren konnten fiir die Pathogenese der
Blutungen in funktionsfahig erscheinenden Strombahnprovinzen aktive Capillar-
reaktionen wahrscheinlich gemacht werden, wihrend innerhalb der Nekrosen
der ortliche Kreislauf tiberwiegend physikalischen Gesetzen folgend ungewéhnliche
Blutungsformen hervorgerufen hat.

Zusammenfassung

An Hand von drei eigenen Beobachtungen werden Blutungen in Pseudolobulus-
nekrosen bei atrophischen Lebercirrhosen beschrieben. Die Pseudolobuli zeichnen
sich durch groBtropfige Verfettungen und in wechselndem Umfang durch Koagu-
lations- und Kolliquationsnekrosen mit teilweise sequesterartiger Einschmelzung
des Parenchyms aus. Es ist wahrscheinlich, daB es sich um epitheliotoxische
Reaktionen nach Corticosteroidtherapie handelt. Die kleineren Nekrosen werden
von einem hamorrhagischen Demarkationssaum umgeben, wihrend die gréBeren
diffuse und herdférmige Blutungen aufweisen. Die Bedeutung aktiver und
passiver Capillarreaktionen als Ursache der Blutungsformen sind erértert und
aufgezeigt worden.

Summary
From the observations of three cases the hemorrhages are described in pseudo-
lobular necroses in atrophic cirrhosis of the liver. The pseudolobuli were charae-
terized by fatty metamorphosis with large droplets of fat and in a variable extent
Virchows Arch. path, Anat., Bd. 334 9
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by coagulation and liquifaction necroses with partial sequestrum-like degeneration
of the parenchyma. Perhaps this represented a toxic reaction of the hepatic
epithelium to corticosteroid therapy. The smaller necroses were surrounded by
a hemorrhagic zone of demarcation, while the larger showed evidence of diffuse
and focal hemorrhages. The significance of active and passive hyperemic reaction
of the capillaries as cause of the forms of hemorrhage are discussed and shown.
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