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1839, drei Jahre nachdem ADDIsON auf Verfettungen in Lebercirrhosen hin-
gewiesen hatte, erfolgte die grundlegende Verdffentlichung von RoOKITANSKY,
der erstmalig die Fettleber der Alkoholiker beschrieb und sie als die Vorlduferin
der Lebercirrhose bezeichnete. Seine Ergebnisse wurden 100 Jahre spéiter von
CoNNoOR an einer groflen Serie tiberprift und voll bestdtigt. HimsworTH hat die
Lebre Roxrrranskys auf Grund der inzwischen gewonnenen bioptischen und
tierexperimentellen Ergebnisse weiter untermauert und ausgebaut. Sie hat seither
sowoh! von klinischer, als auch von pathologisch-anatomischer Seite vielfache,
erneute Bekraftigung erfahren. MoscHCcOWwITZ geht sogar so weit, die These
aufzustellen, dafl bei geniigend langer Dauer jede Fettleber in eine Cirrhose
itberginge. Auf der anderen Seite bezweifeln DIBLE und Davigs, dafl die Fett-
leber bei der Entstehung der Cirrhose irgendeine Rolle spiele.

In den letzten Jahren konnte mit Hilfe wiederholter Leberbiopsien nach-
gewiesen werden, daBl nach Fettlebern Cirrhosen entstehen kénnen (LEmvy,
Z1nkE, WHITE und GnAsst; ScHIFF, GALL und Youne; Harrsock und FIsHER).
Damit ist zwar die grundsatzliche Entscheidung in dieser Frage gefallen, jedoch
betrifft sie lediglich die zeitliche Aufeinanderfolge, nicht aber den kausalen
Zusammenhang und den morphologischen Ablauf.

Im folgenden haben wir uns die Aufgabe gestellt, unser bioptisch gesichertes
Krankengut von Fettlebern klinisch und histologisch zu analysieren, mit beson-
derer Beriicksichtigung jener Faktoren, die fiir die Cirrhosebildung von Bedeutung
sein konnten. Die Fille wurden dabei so ausgewihlt, daB fiir die festgestellten
Leberveranderungen moglichst keine andere Ursache in Frage kam als diejenige,
die auch fir die Verfettung verantwortlich zu machen war.

Es ist auch heute noch vielfach iblich, die Verfettung nach ihrer Lokalisation
im Leberlappchen einzuteilen (zentrale, intermedidre und periphere Verfettung).
Es zeigt sich jedoch hiufig, daB die Lokalisation in verschiedenen Lappchen
variiert und dab sie auBlerdem oft nicht den gesamten Abschnitt des Lappchens
einnimmt, sondern sektorenférmig angeordnet ist [HaMPERL (1); RAPPAPORT].

Wir legen deshalb auf die Lokalisierung der Verfettung weniger Wert als
auf ihr Ausma$ und sprechen von einer disseminierten Verfettung, wenn nur
einzelne Leberzellen betroffen sind, die voneinander durch unverfettetes Par-
enchym getrennt sind, von zonaler Verfettung, wenn sich die Verfettung auf
ein zusammenhéngendes Areal eines Liappchens beschriankt, sei es nun eine ganze
Zone oder nur ein Zonensektor. Von diffuser Verfettung sprechen wir, wenn
das gesamte Parenchym mehr oder weniger gleichméfBig verfettet ist.
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Krankengut und Methodik

Fiir die Studien wurden nur Patienten herangezogen, die bioptisch eine grobtropfige,
zonale oder diffuse Verfettung der Leber aufwiesen. Fille von disseminierter Verfettung
wurden nicht beriicksichtigt und ferner wurden alle Patienten ausgeschieden, bei denen
gleichzeitig Virushepatitis oder ihre Folgezustidnde, Tuberkulose, andere akute oder chronische
Infektionskrankheiten, Krankheiten des blutbildenden Systems, dekompensierte Herzkrank-
heiten, Cholangitis, VerschluBikterus oder Arzneimittelschiden (Cortisonmedikation) be-
standen.

Hundert, vom Oktober 1957 bis zum Mai 1961 fortlaufend beobachtete Fille, die den
obigen Kriterien entsprachen, bilden die Grundlage der Untersuchungen. Bei 81 Fillen
handelt es sich um Fettlebern mit vollkommen erhaltener Lappchenstruktur (inklusive
von Fillen mit periportaler Fibrose), bei 19 Fillen um pseudolobuldr umgebaute, verfettete
Cirrhosen.

Bei allen Patienten wurde eine genaue Anamnese erhoben und dabei besonderer Wert
auf Alkoholkonsum und EBgewohnheiten gelegt. Die physikalische Untersuchung der
Kranken wurde durch die folgenden Laboratoriumsproben erginzt: Serumbilirubin wurde
nach der Methode von HemmEeYer bestimmt, Werte iiber 1,0 mg-% wurden als patho-
logisch angesehen. Das Weltmannsche Koagulationsband wurde als pathologisch gewertet,
wenn es auf 0,35%,, CaCl, (ohne Anrechnung des Kristallwassers) und dariiber verlingert
war. Die Thymoltribung wurde nach der Methode von MacLaeaN angesetzt und an einer
Triibungs-Standardreihe nach KinasBury u. Mitarb. abgelesen. Werte tiber fiinf Triitbungs-
einheiten galten als pathologisch. Die Thymolfillung wurde nach NEEFE und REmNmOLD
bewertet. Das Gesamtserumeiweifs wurde nach der Biuretmethode bestimmt. Ein Albumin-
Globulin- Quotient unter 1,0 wurde als krankhaft angesehen. Zur Bromsulphaleinclearance
wurden 5 mg pro Kilogramm Korpergewicht injiziert und der Schwund nach 45 min be-
stimmt. Eine Retention von mehr als 5% galt als pathologisch.

Die Leberbiopsien wurden nach der Methode von MENGHINI vorgenommen. Aus Griinden
der Therapiekontrolle wurde ein Teil der Patienten mehrfach, in Einzelfdllen bis zu sechsmal,
punktiert, so dafl von den Patienten mit Fettleber insgesamt 125, von denen mit Fettcirrhose
insgesamt 23 Biopsien vorliegen. Bei den mehrfach punktierten Patienten waren die Inter
valle zwischen den Biopsien im allgemeinen kurz. Nur in acht Féllen betrugen sie sechs
bis sechzehn Monate.

Bei samtlichen Biopsien wurde Material in Carnoyscher Flissigkeit fixiert, in Paraffin
eingebettet und geschnitten.

In der Gruppe der Fettlebern handelte es sich um 53 ménnliche und 28 weibliche Patienten
im Alter zwischen 10 und 75 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 52,4 Jahren.

In die Gruppe der Fettcirrhosen gehéren 17 Manner und zwei Frauen im Alter von 42 bis
68 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 55,8 Jahre.

Unter Alkoholikern verstanden wir jene Personen, die gewohnheitsmébig tédglich die
folgenden Mengen alkoholischer Getrinke zu sich nahmen: Wir bezeichneten Patienten
als mittelschwere Alkoholiker, wenn sie zugaben, tdglich mindestens einen halben Liter
Wein oder zwei Liter Bier oder einen Achtelliter Schnaps bzw. Kombinationen dieser Getrinke
in entsprechender Menge zu trinken. Schwerer Alkoholismus wurde bei einem téglichen
Konsum von mindestens einem Liter Wein oder vier Liter Bier oder einem Viertelliter Schnaps
und dariiber angenommen.

Kasuistik
Da weder Raum noch Interesse fiir die Krankengeschichten und Befunde
aller 100 Fille bestehen kann, haben wir die wesentlichen Daten in den Ta-
bellen 1-—3 zusammengefaBBt. Dariiber hinaus seien hier nur die Kranken-
geschichten von finf charakteristischen Fillen wiedergegeben, deren klinisches
oder histologisches Verhalten von besonderem Interesse oder fiir das Verstindnis
der weiteren Ausfiithrungen von Wichtigkeit sein diirfte.

Fall 1, P. G., 35jdhriger Bauarbeiter, der frither auBer einer Malariainfektion im Jahre
1943 nie ernstlich krank gewesen war. Er gab an, seit zehn Jahren ungefihr einen Liter
Wein tédglich zu trinken. Er hatte bis zu seiner aktuellen Krankheit immer reichlich und
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auch Fleisch gegessen. Anfang September 1957 hatten schlechter Appetit und Miidigkeit
eingesetzt. Binen Monat spiter war ihm eine dunkelbraune Verfirbung des Harnes und
gleichzeitig eine Gelbfiarbung der Haut aufgefallen. Zur selben Zeit hatten dumpfe, driickende
Schmerzen im rechten Oberbauch begonnen. Aus Ekel vor Speisen hatte er nur mehr sehr
wenig gegessen und innerhalb von acht Wochen 12 kg an Gewicht verloren, seinen gewohnten
Alkoholkonsum hatte er beibehalten.

Bei der Aufnahme am 25. Oktober 1957 fand sich ein stark abgemagerter, deutlich
ikterischer Patient. Bei 176 cin KorpergroBe betrug das Gewicht 49,1 kg. Brust und Bauch
waren haarlos, der Ansatz der Schambehaarung von femininem Typ. Der Nabel befand
sich unterhalb der Mitte zwischen Schwertfortsatz und Symphyse. Sonst fanden sich

- . R im Bereiche der &uBeren
"ﬁ Nl A% A y Decke keine Besonder-
7 A L 3 % I heiten. Die Leber war
- » e in der rechten Medio-
clavicularlinie zwei Quer-
finger unterhalb des Rip-
penbogens  tastbar, von
vermehrter Konsistenz und
etwas  druckschmerzhaft.
Die Milz schien perkutorisch
vergroflert, war aber nicht
palpabel. Der iibrige physi-
kalische Befund brachte
nichts Wesentliches. Ein
Ascites war ebenso wie
Oesophagusvaricen  nicht
nachweisbar.
Laboratoriwmsbefunde.
N Mt Im Harn Bilirubin deut-
o lich positiv, Urobilinoide
{ : 3 ool vorha,nde;L Sgrulf{lbﬂiru]];in
T e B 5 9,4 mg-% irekter e-
IR 2 . o* *"’f *  aktion, ‘Weltmannsches
%\}[ﬂt?,t L F:ll )1,d35jih§§ger, mi%elsgzehwiega%]l;ohogksr. Z]fng:s}\'feg(: Koagulationsband  0,3%,,
fle;exférlil;'tz];, ;rn(::l T:atialv:ffr;llg;de?l Leberfelﬁgﬁ :iyf;lédeﬁt. E‘?ﬁb Thymoltribung 14 E, Thy-
bis grobtropfige Verfettung. Hamatoxylin-Eosin, 200:1 molflockung 14-, Gesamt-
eiweill 5,6 g-%, Albumin
2,3 g-%, Globuline 3,3 g-%, Gesamtcholesterin 350 mg-%, Reststickstoff 18,4 mg-%,
Prothrombinzeit 78%.

Die erste Leberbiopsie (Nr. 9202) vom 28. Oktober 1957 zeigte ein eigenartiges, aufler-
ordentlich buntes histologisches Bild (Abb.1). Die Leberzellen waren durchwegs stark
vergrofert, abgerundet oder polygonal begrenzt. Das Cytoplasma zeigte kleinste, zart baso-
phile Granula, die in einer feinen Wabenstruktur angeordnet waren. Die Vacuolen ent-
hielten kein firbbares Material, weder Glykogen noch Fett und erschienen wie leer (hydropi-
sche Degeneration). Neben den feinen Vacuolen zeigten diese Leberzellen in verschiedenen
Lappchenabschnitten eine schwere, vorwiegend grobtropfige Verfettung. Die Zellkerne lagen
meist im Zellzentrum. Sie konnten anndhernd normal erscheinen, wiesen hiufig eine Wand-
hyperchromatose und grobe Chromatinkérner auf oder waren vereinzelt auch pyknotisch.
Vielfach waren sie jedoch auch kaum mehr firbbar, verdammerten und man sah hiufig
Zellen mit gerade noch erkennbaren Kernresten und auch kernlose Elemente. Haufig fithrten
die hellen Leberzellen grobe, stark basophile, rundliche bis stibchenférmige Granula, gelegent-
lich groBe, gelbgriine Korner (offenbar Bilirubin) und vereinzelt auch Hémosiderin, Nicht
selten beherbergten sie in Kernndhe bandférmige oder verzweigte Massen, die bei Hiama-
toxylin-Eosinfirbung einen schmutzigroten, bei Mallory’s Sdurefuchsin-Anilinblaufdrbung
einen leuchtend purpurroten Farbton annahmen (,,alkoholisches Hyalin®). Zwischen den
hellen Leberzellen eingestreut fanden sich einzelne Parenchymzellen mit deutlich acido-
philem Cytoplasma und mehr oder weniger pyknotischen Kernen (acidophile Degeneration).
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Stellenweise umschlossen die Leberzellen ausgeweitete Gallecapillaren, die von Gallezylindern
erfiillt waren.

Héufig waren degenerierte Leberzellen zu beobachten, die in kriimeligem Zerfall be-
griffen waren. Dieser Zerfall schien schon einige Zeit vor sich zu gehen, da einerseits in
weiten Gebieten die Leberzellbalkenstruktur aufgehoben war und nur mehr einzelne, disso-
zilerte, degenerierte Leberzellen zwischen erweiterten oder kollabierten Sinusoiden anzu-
treffen waren (Abb. 2), andererseits durch vollstindigen zonalen Untergang von Leberzellen
und Kollaps der Gitterfaserstrukturen bindegewebige StraBen entstanden waren, welche
Periportalfelder miteinander verbanden oder die Lidppchen ganz oder teilweise durch-
schnitten. Eine Kollagenisierung der kollabierten Gitterfasern hatte noch nicht eingesetzt,
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Abb. 2. Fall 1. Auflésung der Plattenstruktur nach disscminiertem Untergang hydropisch degene-
rierter Leberzellen am Rande eines Periportalfeldes (oben). Die Sinusoide teils kollabiert, teils
erweitert. Hamatoxylin-KEosin, 200:1

sie waren durchwegs noch zart und fein gewellt. Der sehr feinkérnige, kriimelige Zerfall
der Leberzellen schien Abtransport oder Phagocytose zu begiinstigen, da freier Detritus
relativ spirlich zu beobachten war, mit Ausnahme von in Freiheit gesetztem ,,alkoholischem
Hyalin®, das sich hiiufiger in den Zerfallsbezirken fand. Hier fielen ferner zahlreiche Nester
histiocytir umgewandelter Kupfferzellen auf, die ein feinkorniges, graugelbes Pigment,
daneben aber auch Himosiderin und Gallepigmentkdrner speicherten. Im fibrigen zeigten
die Kupfferzellen geschwollene Kerne, waren vielleicht auch etwas vermehrt, schienen aber,
verglichen mit der Schwere der Parenchymveridnderung, verhiltnismiBig wenig beteiligh
zu sein. Dagegen fanden sich hiufig, manchmal knétchenférmig angeordnete Ansammlungen
segmentkerniger Leukocyten innerhalb des geschidigten Parenchyms (Abb. 3). Die Par-
enchymregeneration war tiberaus lebhaft. Die jungen, dunklen, kleinen Elemente mit ein
bis zwei chromatinreichen Kernen fanden sich teils einzeln im Bereiche des dissoziierten
Parenchym (Abb. 2), teils in groBen Formationen, die Degenerationszonen durchwachsend
(Abb. 3).

Die Periportalfelder waren durch Zerfall und Kollaps angrenzender Parenchymbezirke
vielfach verbreitert. Sie wiesen miBig reichlich Gallengangsregenerate auf und waren schiitter,
vorwiegend mit segmentkernigen Leukocyten infiltriert.

Ergebnis. Diffuse Hepatitis mit vorwiegend hydropischer, nekrotisierender Leberzell-
degeneration.
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Der Patient wurde lediglich mit Alkoholentzug, Bettruhe, einer eiweil- und kohlen-
hydratreichen, fettarmen Didt und oralen Gaben eines wilrigen Leberextraktes behandelt.
Vom sechsten Behandlungstag an setzten Harnflut und Abblassen der Gelbsucht {die einen

- Monat lang unveréindert bestanden
hatte) ein. Am 15. Behandlungstag
betrugen Serumbilirubin 2,18 mg-%
direkt verzogerter Reaktion, Thymol-
trilbung 6 E, Thymolflockung 14,
Weltmannsches ~ Koagulationsband
0,35%y,, Gesamteiweil im Serum
6,1 g-%, Albumin 3,05 g-%, Globu-
line 3,05 g-%, Serumcholesterin
275 mg-%. Am 30. Behandlungstage
konnte der Patient, der 7,5kg an
Gewicht zugenommen hatte, nach
vollstdndigem Schwinden der Gelb-
sucht entlassen werden.

Fiinf Tage vorher, am 19. Novem-
ber 1957, war eine zweite Leber-
biopsie (Nr. 9233) vorgenommen wor-
den, welche die erstaunliche Besserung
anch in anatomischer Hinsicht be-
stitigte:

Die Leberzellen wiesen zum GroB-
teil wieder ihre gewohnliche bzw.

Y . ' ' fast ihre gewohnliche Farbbarkeit,
Abb. 3. Fall 1. Junge Leberzellen, welche das disso- Boschaffenheit und GréBe auf. Die

zilerte, degenerierte Parenchym durchwachsen. " X
Hiamatoxylin-Kosin, 200:1 Verfettung beschrinkte sich auf

einzelne, disseminierte, grobe Tropfen,
so daB das Parenchym auf weite Strecken wieder einen anndhernd normalen Eindruck
machte (Abb. 4). ,,Alkoholisches Hyalin® war noch nachweisbar, jedoch viel spérlicher

a

58 Y.

Abb. 4. Fall 1, drei Wochen nach Alkoholentzug. Leberzellen iiberwiegend von normaler GréSe

und Farbbarkeit. Bei a finden sich moch Gruppen aufgehellter Leberzellen. Die Verfettung weit-

gehend geschwunden. Das Parenchym durch drei entziindlich infiltrierte Narbenfelder unterteilt.
Himatoxylin-HEosin, 100:1
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als in der ersten Biopsie. Segmentkernige, leukocytére Infiltrate waren nicht mehr zu
beobachten. Die hydropisch degenerierten Leberzellen fanden sich nur mehr in kleinen
Gruppen (Abb. 4). Sie befanden sich ebenso wie vereinzelte Nester pigmentbeladener
Histiocyten in der unmittelbaren Nachbarschaft der fritheren Nekroseareale.

Die kollabierten Nekrosen hatten, wie schon im Vorpunktat zu erkennen gewesen war,
zu einer Vergroflerung und sternférmigen Konfiguration der Periportalfelder gefithrt sowie
zu fleck- und bandférmigen bindegewebigen Arealen (Abb. 4), die Periportalfelder untereinander
verbanden oder das Parenchym so durchschnitten, dall es stellenweise zu einer Isolierung
von kleinen und groBeren Parenchymkomplexen gekommen war. In diesen kollabierten
Nekrosebezirken fand sich noch keine deutliche Kollagenisierung der Gitterfasern, sie wiesen,
ebenso wie die Periportalfelder, eine gemischtzellige, entziindliche Infiltration auf.

Ergebnis. Frische, betridchtliche periportale Fibrose mit stellenweiser Zerstorung der
Lappchenstruktur.

Zusammenfassung. Ein langjdhriger Alkoholiker erkrankte mit Appetitlosig-
keit, betrdchtlicher Gewichtsabnahme und spater mit Gelbsucht. Der klinische
Befund entsprach ungefihr dem einer mittelschweren Virushepatitis. Histologisch
fand sich jedoch in einer Fettleber eine schwere hydropische Leberzelldegeneration
mit ausgedehnten, diffusen Parenchymnekrosen (subakute alkoholische Leber-
dystrophie; Carori, MaingueT und RicorprEav). Nach dreiwochiger Behand-
lung, deren wesentliches Moment der Alkoholentzug gewesen sein diirfte, hatte
sich das Parenchym wieder weitgehend erholt, offenbar begtnstigt durch die
ungewdhnlich gute Regenerationstendenz. Die kollabierten Parenchymnekrosen
hatten jedoch zu einer starken Verbreiterung der Periportalfelder und stellen-
weise zu einer Zerstorung der Lappchenstruktur durch Isolierung von Parenchym-
komplexen gefithrt. Es war die Beobachtung dieses ungewohnlichen Falles ge-
wesen, welche die weiteren, hier vorliegenden Untersuchungen veranlafit hatte.

Fall 11, Sch. F., 40jibriger Vertreter, schwerer Trinker seit seinem 20. Lebensjahr.
Gegenwirtiger Alkoholkonsum 2 Liter Wein, 2 Liter Bier, ein halber Liter Rum, dazu noch
verschiedene andere Schnipse. Der Patient war bei gutem Appetit, Erndhrung und Eiwei-
zufubr erschienen ausreichend. Er klagte tiber Schlaflosigkeit, Schwitzen und neuralgiforme
Schmerzen in Schultern und Armen. Beider ambulanten Untersuchung fand sich ein pastdser,
fettleibiger Patient mit minnlichem Behaarungstyp. Xein Tkterus, kein Ascites, keine
suspekten Hautveranderungen. Die Leber war méchtig vergrofiert, mit stumpfem Rand
handbreit unter dem rechten Rippenbogen tastbar, von vermehrter Konsistenz und leicht
druckempfindlich. Die Milz war nicht palpabel. Die Nervenstdmme waren an den oberen
Extremitdten druckempfindlich.

Laboratoriumstests. Serumbilirubin 0,537 mg-% indirekter Reaktion, Weltmannsches
Koagulationsband 0,4%,, Thymoltriibung 8 E, keine Flockung, Gesamtserumeiweil} 8,1 g-%,
Albumin 4,55 g-%, Globuline 3,55 g-%, Bromsulphaleinclearance 16%.

Die Leberbiopsie (Nr. 9380) zeigte die Léppchenstruktur erhalten. In den Lappchen-
zentren bestand ein umschriebener Leberzellausfall mit schiitterer, chronisch-entziindlicher
Infiltration und teilweisem Kollaps der Gitterfaserstrukturen. Die Nekrosezonen waren
von einem Areal grobtropfig verfetteter Leberzellen kranzformig umgeben (die Verdnderungen
entsprechen den in Abb. 12 gezeigten). Vorwiegend in diesem Bereich fanden sich auBerdem
Leberzellen, die reichlich sog. alkoholisches Hyalin enthielten sowie Elemente mit tropfig
entmischtem Cytoplasma. Im Verfettungsbereich waren vereinzelte, umschriebene Ansamm-
lungen kleiner Rundzellen zu beobachten. Die verbreiterten Periportalfelder wiesen einé
dichte, chronisch-entziindliche Infiltration auf, ihr kollagenes Bindegewebe war nicht wesent-
lich vermehrt.

Zusammenfassung. Einer der schwersten Alkoholiker dieser Serie bot klinisch
aufler einer betrichtlichen Hepatomegalie keine Besonderheiten. Histologisch
fand sich eine zonale Fettleber mit zentrolobuliren Parenchymnekrosen und
schwerer, chronisch-entziindlicher Reaktion in den Periportalfeldern. Nach
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Alkoholkarenz schwanden die subjektiven Beschwerden und bildete sich die
LebervergroBerung innerhalb Monatsfrist vollkommen zuriick.

Fall 22, St. A., 32jdhriger Bauingenieur, der bis zum 25. Lebensjahr abstinent lebte,
aber bis zu 25 Tassen Bohnenkaffee im Tag trank. Seither steigender Alkoholkonsum,
seit drei Jahren téglich ein Viertelliter Rum, ein halber Liter Gin, ein halber Liter Rotwein,
mehrere Gliser Kognak. Die morgendliche Ubelkeit bekimpfte der Patient mit mehreren
Glaschen Schnaps und nahm kein Frithstiick zu sich. Er all meist nur abends, lebte jedoch
infolge Ekels vor Fleischspeisen extrem eiweilarm, vorwiegend von Kohlenhydraten und
Gemiisen. Tage, an denen er iiberhaupt nichts aB, waren keine Seltenheit. Er klagte iiber
Magendriicken, Schlaflosigkeit und morgendliches Erbrechen. Bei der ambulanten Unter-
suchung war der Patient betrunken und machte einen stark herabgekommenen Eindruck.
Das Gesicht war gedunsen, es bestand ein betrichtlicher feinschligiger Tremor der Finger.
Ménnlicher Behaarungstyp, kein Ikterus, keine GefiBspinnen, kein Palmarerythem. Die
Leber war zwei Querfinger unter dem rechten Rippenbogen tastbar, scharfrandig und druck-
schmerzhaft, die Milz war nicht palpabel. Kein Ascites, keine Zeichen von Pfortaderstauung.
Die Nervenstdmme an den Extremitéten waren stark druckempfindlich.

Laboratoriumsproben. Serumbilirubin 1,8 mg-% direkt verzogerter Reaktion, Weltmann-
sches Koagulationsband 0,35%,, Thymoltriibung 4 E, keine Flockung, Gesamteiweil im
Serum 7,65 g-%, Albumin 4,7 g-%, Globuline 2,95 g-%, Bromsulphaleinclearance 9%.

Die Leberbiopsie (Nr. 9600) zeigte auller einer schweren, diffusen, grobtropfigen Ver-
fettung keine Besonderheiten. Die Liappchenstruktur war erhalten, degenerativ entziind-
liche Verdnderungen im Parenchym fehlten vollstindig. Die Periportalfelder waren un-
auffallig.

Zusammenfassung. Ein weiterer schwerster Alkoholiker dieser Serie. Die extrem
ungiinstige Erndhrungssituation und der deutlich pathologische klinische Befund
lieBen schwere Leberverdnderungen erwarten. Die Leberbiopsie deckte jedoch
lediglich eine diffuse Verfettung auf. Alkoholkarenz (die nur voriihergehend
eingehalten wurde) brachte eine vollstandige Normalisierung des klinischen Bildes.

Fall 27, T. E., 43jahrige Artistin, die angab, seit 1952 tédglich einen Liter Wein zu trinken.
1956 sei sie auf einen Viertelliter Kognak téglich iibergegangen, da der Weingenul Durch-
fille hervorgerufen hitte. Seit Juni 1958 seien Appetitlosigkeit, Erbrechen und neuerlich
schleimige Durchfille aufgetreten. Am 16. Dezember 1958 sei ihr eine Gelbfirbung der
Skleren aufgefallen, weswegen sie zwei Tage spiter die Klinik aufsuchte. Sie gab an, tags-
iiber fast michts zu essen und erst abends groflere Mahlzeiten zu sich zu nehmen, haupt-
sichlich Fleischspeisen. Sie hétte im letzten halben Jahr weder Injektionen bekommen,
noch wire sie mit Gelbsiichtigen zusammengetroffen.

Bei der Aufnahme fand sich nur mehr ein geringer Subikterus der Skleren, der bereits
am n#chsten Tag geschwunden war. Sonstige Hautverinderungen wurden vermifit. Die
scharfrandige Leber war in der Medioclavicularlinie einen Querfinger unter dem rechten
Rippenbogen tastbar und fiihlte sich deutlich derb an. Die Milz erschien perkutorisch ver-
groBert, war aber nicht palpabel. Die tibrige physikalische Untersuchung blieb ohne Ergebnis.

Laboratoriumsbefunde. Blutbild ohne Besonderheiten, im Harn Bilirubin negativ, Uro-
bilinoide nicht vermehrt. Serumbilirubin 2,85 mg-% direkter Reaktion, Weltmannsches
Koagulationsband 0,6°/,,, Thymoltriibung 2 E, Thymolflockung negativ, Gesamtserum-
eiweill 7,55 g-%, Albumin 4,9 g-%, Globuline 2,65 g-%, Gesamtcholesterin im Serum
220 mg-%, Prothrombinzeit 70%, Senkung nach WESTERGREEN 12/30 mm nach einer und
zwei Stunden. Zwei Tage nach der Klinikaufnahme wurde die Leberbiopsie durchgefiihrt.
Nach fiinf Beobachtungstagen wurde die Patientin entlassen, nachdem das Serumbilirubin
auf 1,15 mg-% indirekter Reaktion abgesunken war.

Die Leberbiopsie (Nr.9664) brachte einen unerwarteten Befund: Es fanden sich aus-
gedehnte, entepithelisierte und kollabierte Lappchenbezirke nach centrolobuliren Parenchym-
nekrosen, die sich weit in die intermedidre Zone hinein erstreckten und stellenweise sogar
bis an die Periportalfelder heranreichten (Abb. 5). In den Nekrosebezirken bestand eine
milig dichte, zellige Infiltration aus segmentkernigen Leukocyten und kleinen Rundzellen.
Hier und in den unmittelbar angrenzenden Parenchymbezirken war eine deutliche Kollageni-
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sierung der Gitterfasern festzustellen (Abb. 8). Die Rénder der entepithelisierten Zonen
wurden kranzférmig von schwer degenerierten, zum Teil in Zerfall begriffenen Leberzellen
eingenommen. Ahnliche, schwer geschidigte Leberzellen fanden sich vereinzelt auch noch
innerhalb des Nekrosebereiches. Die degenerierten Leberzellen zeigten hauptsichlich die
Zeichen der hydropischen Degeneration (Abb. 6), zum Teil fanden sich auch helle Par-
enchymzellen, deren Cytoplasma unscharf begrenzte, acidophile Tropfen mit annidhernd
regelmifiger Verteilung beherbergte (tropfige Entmischung). Vereinzelt waren auch acidophil
degenerierte Leberzellen zu beobachten. Viele der geschiddigten Leberzellen beherbergten
,salkoholisches Hyalin®, einzelne auch EinschluBkorper nach Art cytoplasmatischer roter

>

Abb. 5., Fall 27, 43jahrige, schwere Alkoholikerin. Ausgedehnte, centrolobulire, kollabierte Par-
enchymnekrose, von degenerierten und grobtropfig verfetteten Leberzellen umgeben. AuBerhalb
dieser Zone sind Parenchym und Kupiferzellen vollkommen intakt. Hématoxylin-Eosin, 100:1

Kérper (Abb. 7). Die degenerierten Leberzellen und auch das benachbarte Parenchym
wiesen eine betridchtliche, vorwiegend grobtropfige Verfettung auf. AuBerhalb davon er-
schienen die peripheren Léppchenabschnitte vollig unverindert: Die Leberzellen waren
unauffillig, entziindliche Veréinderungen oder eine Mobilisierung des Kupfferzellapparates
wurden vermiBt. In den Periportalfeldern bestand eine schiittere, segmentkernig-kleinrund-
zellige Infiltration und fanden sich einzelne Gallengangsregenerate.

Zusammenfassung. Bei einer schweren Alkoholikerin trat nach einem halb-
jahrigen Vorstadium mit gastrointestinalen Stérungen eine sehr leichte und
fliichtige Gelbsucht auf. Klinisch war der komplett negative Ausfall der Serum-
Labilitdtsproben auffillig. Histologisch fanden sich schwerste centrolobulire
Parenchymnekrosen, die offenbar in einem hydropisch degenerierten, verfetteten
Parenchym stattgefunden hatten. Das Ausmall der Parenchymzerstérung kam
dem bei maligne verlaufender Virushepatitis nahe. Der vorliegende Fall unter-
schied sich jedoch von einer Virushepatitis dadurch, dal Parenchym und Reti-
culoendothel auBerhalb des Schidigungsbereiches vollkommen intakt und un-
verdndert erschienen. Die betrachtliche Kollagenisierung von Gitterfasern im
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Nekrosebereich kénnte darauf hinweisen, daf es sich um einen linger dauernden
Krankheitsprozel handelte.

Fall 811, W. G., 70jahriger Rentner, leidet seit fiinf Jahren an Appetitlosigkeit, Miidigkeit,
uncharakteristischem Druckgefiih! im rechten Oberbauch. Seine Beschwerden hatten bereits

Abb. 6. Fall 27. Hydropisch degenerierte, zum Teil verfettete Leberzellen am Rande der Nekrosezone.
Kollagenisierung der Gitterfasern. MALLORYs Sidurefuchsin-Anilinblau, 250:1

Abb. 7. Fall 27. Hydropisch degenerierte, kernloge Leberzellscholle mit acidophilem Einschlukorper.
Hamatoxylin-Eosin, 500:1

vor viereinhalb Jahren zu einer Krankenhausaufnahme gefiihrt, bei der erstmalig die ver-
groferte Leber festgestellt und eine Leberbiopsie vorgenommen worden war. Wie der Patient

1 Herrn Prof. Dr. G. A. MarTINT und Herrn Dr. W. DérLE, Hamburg, sind wir fiir die
Uberlassung dieses Falles zu besonderem Dank verpflichtet.
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und seine Angehorigen iibereinstimmend angaben, hatte er Alkohol nur zu besonderen
Gelegenheiten und in méiBiger Menge zu sich genommen, seit Bekanntwerden seiner Leber-
erkrankung lebte er vollkommen abstinent. Die Erndhrung war qualitativ und quantitativ
ausreichend, seit fiinf Jahren a3 der Patient fettarm. Die Anamnese bot keine wesentlichen
Aufschlisse. Im Februar 1961 fand sich der Patient, in dessen Befinden trotz pedantisch
eingehaltener Diat und reichlicher Einnahme verschiedener Leberextrakte keine Anderung
eingetreten war, neuerlich in der Klinik ein.

Es fand sich ein Patient in gutem Erndhrungszustand. Ménnlicher Behaarungstyp.
Die Leber war drei Querfinger unter dem rechten Rippenbogen tastbar, von vermehrter
Konsistenz und leicht druckempfindlich. Die Milz erschien nicht vergrofert. Laboratoriums-
tests: Serumbilirubin 0,9 mg-%, Thymolprobe 3 E, keine Flockung, Albumin/Globulin-
Quotient 0,7, keine Bromsulphaleinretention, Serumcholesterin 176 mg-%.

Die Leberbiopsie (Nr. 714/61) zeigte eine eigentiimliche Verinderung des Leberparenchyms.
Die Leberzellen waren sdmtlich vergroBert, meist polygonal gestaltet. Die Zellgrenzen
waren auffallend deutlich, da die spirlichen basophilen Granula zum Teil der Zellmembran
angelagert waren. Zum anderen Teil gruppierten sie sich um den zentral gelegenen Leber-
zellkern. Sonst firbte sich das Cytoplasma nicht an, so daB die Zellkerne im ILeeren zu
schwimmen schienen. Diese Zellverinderung war weder durch den Gehalt an Fett noch
Glykogen bedingt; stellenweise fand sich eine zusétzliche, zonale, grobtropfige Verfettung.
Die Sinusoide waren infolge der LeberzellvergroBerung stark eingeengt, oft kaum zu er-
kennen. Die Periportalfelder waren scharf begrenzt, maBig dicht kleinrundzellig infiltriert
und erschienen etwas verbreitert.

Die nachtriiglich angeforderte, vor viereinhalb Jahren vorgenommene Leberbiopsie
zeigte einen vollig identischen Befund.

Zusammenfassung. Seit viereinhalb Jahren stationdre Leberverinderung, die
mit der von ArLBOT u. Mitarb. erstmals beschriebenen und abgebildeten hépatite
alcoolique cytolytique bzw. stéatosique subaigué bis ins Detail iibereinstimmt,
wobei es sich jedoch hier um einen Nichtalkoholiker handelt.

Ergebnisse
1. Fettleber

Von den vermutlichen Ursachen der Leberverfettung steht chronischer Alkoholis-
mus an erster Stelle. Er diirfte fast in der Héalfte der Fille fiir diese Verdnderung
verantwortlich sein (Tabelle 1). 24 Fille waren nach unserer Einteilung als
mittelschwere, 14 als schwere Alkoholiker zu klassifizieren. Bei neun Patienten
war der Alkoholismus durch eine Porphyria cutanea tarda kompliziert, in einem
durch einen Diabetes mellitus.

Die Zuckerkrankheit stellte mit 21 Féllen das zweitgrofite Kontingent. Bei
zwolf Fillen lagen Mastfettsucht, ,,unkomplizierte** Porphyria cutanea tarda, Car-
cinom und essentielle Hyperlipdmie vor. Schlieflich befindet sich in unserem
Krankengut ein Fall von schwerer intestinaler Resorptionsstérung bei einem
zehnjahrigen Méadchen mit Zustand nach ausgedehnter Diinndarmresektion.
Zehnmal konnte keine Ursache fiir die bestehende Fettleber ermittelt werden.
Sieben Diabetiker, zwei Patienten mit ,,unkomplizierter* Porphyria cutanea tarda
und sechs Patienten, bei denen die Fettleber einen Zufallsbefund darstellte, gaben
gwar an, sténdig Alkohol zu trinken, doch lag die zugegebene Menge unterhalb
des oben angegebenen MindestmaBes.

Die Alkoholiker stammten zum gréften Teil aus den ostésterreichischen
Weinbaugebieten, vorwiegend handelte es sich um Weinbauern, zum kleineren
Teil um Landarbeiter. Deshalb iiberwogen in unserem Krankengut auch die

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 335 13
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Tabelle 1. Zahlenmdifige Ubersicht iher vermutliche Ursache und Ausmap der Verfettung sowie
Hdaufigheit der verschiedenen histologischen Verdnderungen

Periportale
Parenchyrmverinderungen Verinde-
rungen
fef;iilg 8 Leberzelldegenerationen
Zahl = 2 O by
Ursachen der E 8% a o w g 2 % g %b g
Fille £E8|8 |02 8 133 y [ 2|8 5583
BE(Sal=8[ 2 |g8 | ¢ £l 8 s 2[5 | Exs
% | 3|52 |88 25| & |2 |2<12%5| & |8 |55 | &%
22 |SE|SE|5E| M |5E Bk |eE 2 | £ (58|22
R | 2 |87 |85 |2 5l e |25 |0E £5| 24 | 2 |29 |35
EO|2T|5E 2 [BE|FE|ET| |F [T E
4 1F TRl & | Fa] &
Alkoholismus
a) mittelschwer . | 241 |17 | 7 {19 | 8| 7| 7110} 6 110 6| 16| 15
byschwer . . .| 142110 | 4}{12| 4| 5| 1| 4] 4| 2] 9| 1 6| 10
Diabetes mellitus . | 21 | 17 4 (12— 1] 1 3 5 —| 5| — 7 5
Porphyria cutanea
tarda . . . . . 3 3| —| 2|—1| 1] 1 1 2| —i 2|1 3 3
Mastfettsucht . . . 4 41— 2| —|—|— lj— | —|—1|— 2 1
Maligne
Geschwiilste . . |l 3|l —-|—-]—-1—]—] 2 - —=|—=|—=|—] —
Essentielle
Hyperlipdmie . . 1 1|{—]| ¥ |—]—]—]—]| 1]|]—]—j—1} 1 1
Zustand nach Dinn-
darmresektion . 1 | — 1| - |- === === | —
Ungeklart . . . . | 10 8| 2 8| —1 1| —1| 3 3 1) — | — 5 5
Summe | 81 | 63 | 18 ] 56 112 15|10 | 24 | 21 4 | 26| 8| 40 | 40

! Davon 8 Fille mit Porphyria cutanea tarda (P), 1 Fall mit Diabetes (D).
2Davon 1 P, 1 D. 2 Davon 1D.

reinen Weintrinker (23 Patienten), wiahrend 15 neben Wein auch Bier undjoder
Schnaps tranken. Eine Mangelernihrung spielte praktisch keine Rolle. S&mt-
liche Patienten waren entweder gut situierte Grundbesitzer oder gingen einer
geregelten, gut bezahlten Beschiftigung nach und lebten in einem relativ ge-
ordneten Haushalt. Dementsprechend wurde auch der Eiweilgehalt der Nahrung
als ausreichend bis reichlich angegeben, mit Ausnahme eines Patienten (Fall 22).
Das fithrende und oft einzige klinische Zeichen war die VergroBerung der
Leber. Sie konnte in 69 von 81 Fillen nachgewiesen werden. Die Leber iiber-
ragte den rechten Rippenbogen im Bereich der Medioclavicularlinie um einen
Querfinger bis Gber Handbreite. Sie war zumeist nicht oder nur leicht druck-
schmerzhaft, ihr Rand erschien im allgemeinen eher stumpf, gelegentlich aber
auch scharf, die Konsistenz war fast immer méaBig bis deutlich vermehrt. Oft
war es die LebervergroBerung gewesen, welche die Leberbiopsie und damit die
Aufdeckung der Fettleber veranlaft hatte. Bei zwei Patienten bestand ein
voritbergehender, deutlicher Allgemeinikterus, bei drei weiteren ein Subikterus,
lediglich mit Gelbfarbung der Skleren. Die Milz erschien bei Perkussion mehrfach
vergroBert, war aber in keinem Fall tastbar. Ascites und Zeichen fiir einen
bestehenden Kollateralkreislauf wurden vermiBt. Gefafispinnen oder Palmar-
erythem waren nur so vereinzelt zu beobachten, daf ihr Vorkommen die all-
gemeine Hiufigkeit dieser Verdnderungen kaum iiberstiegen haben diirfte.
Laboratoriumstestes ergaben in 63 von 81 Fillen einen pathologischen Befund,
wobei zu betonen ist, dafl die Werte zumeist nur wenig jenseits der oberen Grenze
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des Normalen lagen bzw. nur maBig pathologisch ausfielen (Tabelle 2). Lediglich
bei neun Féllen brachten sie ein Resultat, wie es vergleichsweise bei einer floriden,
leichten bis mittelschweren Virushepatitis erhalten werden kann.

Die Héufigkeit und das Ausmal, mit denen die verschiedenen Laboratoriums-
proben einen positiven Ausfall zeigten, sind in Tabelle 2 und Abb. 14 wieder-
gegeben. Die Bromsulphaleinclearance gibt mit Abstand die haufigsten positiven
Resultate, gefolgt vom Serumbilirubin, der Thymoltriitbung, dem Weltmannschen
Koagulationsband, der Thymolflockung und dem Albumin/Globulin- Quotienten.

In 23 Fillen fiel nur eine der Proben pathologisch aus und zwar wiederum
am héufigsten die Bromsulfaleinclearance, dann das Serumbilirubin, das Welt-
mannsche Koagulationsband und der Albumin/Globulin- Quotient. Zwei bis drei
Tests waren in 30 Fillen, vier bis sechs in zehn Féllen positiv (Abb. 16).

Tabelle 2. Hdaufigkeit und Ausmaf des pathologischen Ausfalles der einzelnen Laboratoriums-
proben bei 81 Feitlebern und 19 Feticirrhosen

Fettlebern Fettcirrhosen
Zahlhder Zahtlhder
tho- N atho- N
prove logiec | Sgite | Gy | ek | e ) Ba
gierenden dnderung werb gierenden dnderung wert
Falle Falle
Serumbilirubin® . . 32 9,4 mg-% | 2,0 mg-% 11 4,3 mg-% | 2,45 mg-%
Weltmannsches
Koagulationsband 24 0,2%0 0,324°/,, 10 0,2%, 0,3% 40
Thymoltribung . . 26 16 T.E. 9,9 T.E. 7 16 T.E. 10,7 T.E.
Thymolflockung . 21 ++ 1,66 4 4+ 3,54
Albumin-Globulin-
Quotient ., . . ., 20 0,49 0,83 9 0,26 0,62
Bromsulphalein . . 56 35,0% 14,8% 14 30,4 % 18,4 %

1 Ausfall der Serumbilirubinreaktion nach vax pEN BrreH bei Fettlebern und Fett-
cirrhosen (in Klammer): direkt 3 (5), verzdgert 16 (2), indirekt 7 (3).

Histologische Verdnderungen. Bei 63 Fillen fand sich eine zonale, bei 18 eine
diffuse, grobtropfige Verfettung. Die alkoholische Fettleber bildet sich nach
Alkoholkarenz in erstaunlich kurzer Zeit zuriick (Abb. 8). Fettlebern anders-
artiger Genese bleiben auch nach eiweilireicher Didt und Verabreichung von
Leberextrakten unveridndert [TmALER (4)].

Neben der Verfettung fanden sich héufig Leberzellverinderungen, die offen-
sichtlich ernster zu bewerten sind. Diese Verinderungen waren auffallenderweise
vielfach aullerhalb der verfetteten Areale zu beobachten.

Noch relativ harmlos schien eine Verinderung zu sein, die von MALLORY
als ,,alkoholisches Hyalin® beschrieben wurde. Es handelt sich um bandférmige,
oft hirschgeweihartig verzweigte, gelegentlich auch klumpige, acidophile, cyto-
plasmatische Massen, die bei Himatoxylin-Fosin-Firbung meist einen hellroten
bis schmutzigroten Farbton annehmen und fliichtiger Betrachtung leicht ent-
gehen. Mit Marrorys Sdurefuchsin-Anilinblau férben sich diese Gebilde (ebenso
wie der Nucleolus) leuchtend purpurrot und heben sich dadurch kriftig vom rot-
violetten Farbton des iibrigen Cytoplasma ab. Sie sind stirker lichtbrechend
als die tibrigen Bestandteile des Zelleibes, erscheinen bei schwacher VergréBerung

13*
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Abb. 8a u. b. Fall 9, 32jébriger, schwerer Alkoholiker. a Diffuse, grobtropfige Fettleber.
b Weitgehende Normalisierung, ein Monat nach Alkoholentzug, Hiématoxylin-Eosin, 50:1

homogen, 16sen sich aber bei stérkerer
in grobe Kérner auf (Abb.9). Uber die
Natur des ,,alkoholischen Hyalins®
bhaben auch kirzlich durchgefiihrte,
ausgedehnte, histochemische Unter-
suchungen keine sicheren Aufschliisse
gebracht (Norxin, Werrzen, Cam-
PAGNA-PINTO, MACDONALD und MAL-
LORY). Seine Entstehung fithrte
Marrory auf das ZusammenflieBen
kleiner, cytoplasmatischer, acidophi-
ler Troptchen zuriick, die gelegentlich
im Cytoplasma degenerierender Leber-
zellen zu beobachten sind (tropfige
Entmischung, s. spater). Kerne von

Abb. 9. Fall 68, 59jidhriger, schwerer Alko-
holiker. In typischer Weise kernnahe gelagertes,
hirschgeweihartig verzweigtes ,,alkoholisches
Hyalin*, Seine grobkoérnige Beschaffenheit ist
gut erkennbar. MALLORYs Séurefuchsin-
Anilinblau, 630:1

Leberzellen, die ,,alkoholisches Hyalin“ enthalten, erscheinen héaufig intakt.
Damit diirfte diese Verinderung prinzipiell reversibel sein. Sie stellt jedoch
offenkundig eine schwere Schidigung dar. Dafiir spricht, dal sie sich bei Cir-
rhosen besonders hiufig in Zellen findet, die vom iibrigen Parenchym abgesprengt,



Die Fettleber und ihre pathogenetische Beziehung zur Lebercirrhose 193

einzeln innerhalb der Narbenziige liegen, dafl nicht selten freies ,,alkoholisches
Hyalin® anzutreffen ist, das aus zugrunde gegangenen Leberzellen stammt und
schlieflich, dal Leberzellen, die diese Massen enthalten, eine umschriebene,
leukocytire Reaktion auslosen kénnen.

Nicht selten war eine acidophile Degeneration zu beobachten. Solche Leber-
zellen erscheinen geschrumpft, oft abgerundet. Das Cytoplasma farbt sich im
Himatoxylin-Eosin-Schnitt intensiv, meist homogen, seltener kérnig rot. Die
Zellkerne sind im allgemeinen chromatinreich, haufig pyknotisch. Die acido-
phile Degeneration findet sich zumeist in schwer geschidigten Parenchym-
abschnitten und betrifft wenige, einzelne Elemente inmitten andersartig degene-
rierter Leberzellen. Gelegentlich sind aber auch gréBere Parenchymabschnitte
einheitlich acidophil degeneriert. In solchen Abschnitten bedingt die Schrump-
fung der Leberzellen eine Dissoziation des Plattengefiiges und eine breite Eroffnung
der Disseschen Réaume. Die Acidophilie kommt durch einen Verlust von Pentose-
nucleoprotein zustande, welches die Basophilie des Cytoplasma bewirkt (PopPEr
und SCHAFFNER). Schreitet die Schidigung fort, kommt es unter Dehydrierung
zu einer Verklumpung des endoplasmatischen Retikulum und damit zur Koagu-
lationsnekrose (BUCHNER).

Zur acidophilen Degeneration im weiteren Sinne gehéren wohl auch die
roten Korper oder Councilman bodies, die wir vereinzelt, aber nicht zu selten in
Fettlebern fanden. Diese kugeligen, acidophilen Gebilde enthalten hiufig noch
einen pyknotischen Kernrest. Selbst acidophile ,,Einschlufkorpere in Form der
cytoplasmatischen roten Korper [THALER (2)], die sich vom ,,alkoholischen
Hyalin* durch ihre runde Gestalt, Homogenitét und scharfe Begrenzung deutlich
unterscheiden, konnten manchmal in Fettlebern gefunden werden, besonders
innerhalb von degenerierenden Leberzellen (Abb. 7).

Die bedeutsamste Degenerationsform, sowohl was Hiufigkeit als auch Aus-
dehnung betraf, war die hydropische Degeneration. Die verinderten Leberzellen
sind zumeist méchtig aufgebldht, vielfach abgerundet. Thr Cytoplasma ist hell,
wie , wasserklar’ und zeigt meist eine zarte, feinwabige Struktur (Abb. 2, 3),
oft auch feinste, schwach basophile Granula in unregelmiBiger Verteilung
(Abb. 6, 7), gelegentlich kann es auch fast leer und strukturlos erscheinen. Bei
Mallory-Farbung heben sich die hellen, hydropisch degenerierten Leberzellen
besonders deutlich vom dunklen, iibrigen Parenchym ab (Abb. 6). Oft finden
sich im Cytoplasma solcher Zellen einzelne oder mehrere Fetttropfen (Abb. 6),
gelegentlich auch ,.alkoholisches Hyalin® und selten acidophile EinschluBkérper
(Abb. 7). Die Kerne hydropisch degenerierter Leberzellen liegen charakteristi-
scherweise im Zentrum der Leberzelle und erweisen sich meistens als schwer
geschidigt. Manchmal sind sie pyknotisch, viel haufiger aber schlecht firbbar.
Sie ,,verddmmern und sind oft nicht mehr nachzuweisen (Abb.2, 15). Die
hydropische Degeneration beherrscht in schwer geschidigten Fettlebern die
Areale des Parenchymunterganges (Abb. 2—6) und nimmt die Rénder groBerer,
entepithelisierter Bezirke ein (Abb.5,6). Manchmal ist ein kriimeliger Zerfall hydro-
pisch degenerierter Leberzellen zu beobachten (Abb. 15). Sofern dieser Zerfall
von keinem XKollaps der umgebenden Gitterfaserstrukturen gefolgt ist, finden
sich gelegentlich nach Abtransport des nekrotischen Materiales grofBere Gewebs-
liicken an Stelle der zugrunde gegangenen, hydropisch degenerierten Leberzellen.



Abb. 10. Fall 3, 73jihriger, mittelschwerer Alkoholiker und
Diabetiker. Fein- bis grobtropfige Verfettung mit kndtchen-
férmigen, zelligen Infiltraten. Hamatoxylin-Hosin, 250:1

Abb. 11, Fall 12, 42jdhrige, mittelschwere Alkoholikerin.

@robtropfig verfettete Leberzellen, von kleinen Rund-

zellen, segmentkernigen Leukocyten und Xupfferzellen
ringformig umgeben. Hématoxylin-Eosin, 630:1

Die hydropische oder blasige
Degeneration kommt durch
eine Quellung der Mitochon-
drien zustande (BUCHENER).

Eine Abart der hydropi-
schen Degeneration scheint
die tropfige Entmischung zu
sein. Sie unterscheidet sich
von jener dadurch, daB das
aufgehellte Cytoplasma der
geschwollenen Zellen unscharf
begrenzte, acidophile Tropfen
in relativ regelméaBiger Vertei-
lung beherbergt. Die Tropfen
verhalten sich farberisch gleich-
artig wie ,,alkoholisches Hy-
alin“. Trotzdem durfte die
tropfige Entmischung nicht
auf jeden Fall sein Vorstadium
sein, wie das MALLORY ange-
nommen hat; einerseits weil die
Schadigung der tropfigen Ent-
mischung vielfach so schwer
erscheint, daB sie als Endzu-
stand angesehen werden kann
[das ,,alkoholische Hyalin®“
findet sich dagegen hédufig in
gut erhaltenen Leberzellen
(Abb. 9)], andererseits weil
sich das Vorkommen der bei-
den Degenerationsformen be-
ziiglich der Atiologie der
Leberschidigung nicht deckt
(Tabelle 1).

Verfettung und Degenera-
tion der Leberzellen haben
weitere Verdnderungen im
Parenchym zur Folge.

Meist im unmittelbaren
Bereich der grobtropfigen Ver-
fettung finden sich umschrie-
bene, kndtchenformige, zellige
Infilirate, die sich iiberwiegend
aus kleinen Rundzellen und
gewucherten, zum Teil aus
ihrem Verband gelosten Kupf-
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ferschen Sternzellen zusammensetzen. Sie liegen innerhalb der Leberzellplatten
offenbar an Stelle zugrunde gegangener Leberzellen (Abb. 10, 12), verschliefien
héufig die Sinusoide (Abb. 10) oder umgeben nicht selten ringférmig verfettete
Leberzellen oder Fettcysten (Abb. 11). Die knétchenférmigen, zelligen Infiltrate
sind die héufigste Verdnderung in Fettlebern, waren in zwei Drittel unserer
Falle zu beobachten und auch innerhalb eines Schnittes meist zahlreich nach-
weisbar.
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Abb, 12. Fall 40, 51jahriger, schwerer Alkoholiker. Begrenzte, centrolobulire, entepithelisierte Zone
(Zentralvene Mitte). Héamosiderinspeicherung in den Kupfferzellen. Links ein intralobuldres, ent-
ziindliches Knétchen. Héamatoxylin-Eosin, 160:1

Der Zerfall degenerierter Leberzellen fihrt zur Ausbildung mehr oder weniger
ausgedehnter Parenchymnekrosen. Sie sind vor allem durch den kriimeligen
Zerfall der hydropisch degenerierten oder tropfig entmischten Leberzellen bedingt.
in geringerem MaBe auch durch den Untergang eosinophil degenerierter Elemente
und von Parenchymzellen, die ,,alkoholisches Hyalin** beherbergen. Die Form
der nekrotischen Areale richtet sich nach Ausdehnung, Schwere und Anordnung
der Parenchymdegeneration. In unserem Untersuchungsgut waren zwei Nekrose-
typen zu unterscheiden.

Bei diffuser, aber offenbar verschieden schwerer Parenchymschidigung resul-
tiert ein disseminierter Leberzellzerfall, der eine Dissoziation des Plattengefiiges zur
Folge hat. Die erhaltenen, meist ebenfalls degenerativ verdinderten Leberzellen
scheinen voéllig regellos und ohne erkennbaren Zusammenhang zwischen den
teilweise kollabierten, teilweise erweiterten Sinusoiden zu liegen (Abb. 2, 15).
Aus diesen Nekrosearealen entstehen feine oder grobere bindegewebige Béander,
bzw. Septen, die sich im wesentlichen aus den kollabierten Gitterfaserstrukturen
der Sinusoide zusammensetzen und zum Teil die Periportalfelder miteinander
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verbinden, zum Teil die Leberlippchen durchschneiden und aufteilen (Abb. 4).
Ein digseminierter Leberzerfall war in vier Fettlebern zu beobachten.

Umschriebene, zonale Parenchymdegenerationen gleichmaBiger Intensitdt
fiihren zur Ausbildung zonaler Nekrosen. Sie sind héufig um die Zentralvene
angeordnet. Von kleinen, umschriebenen Arealen (Abb. 12) finden sich alle Uber-
ginge bis zu méchtigen, centrolobuldren Nekrosefeldern (Abb. 5, Fall 27). Inter-
medidre, entepithelisierte Areale erscheinen im Schnitt herd- oder streifenférmig,
wobei letztere ~— rdaumlich gesehen — septenférmigen Parenchymausfallen ent-
sprechen diirften. Periphere Nekrosezonen gruppieren sich um die Periportal-
felder. Sie werden spiter ins Periportalfeld einbezogen und bedingen seine Ver-
breiterung auf Kosten des Parenchyms. In acht unserer Fettlebern war die Ne-
krose vorwiegend zentral, in vier intermedidr und in zehn peripher angeordnet.

Auffallend ist, daB eine eniziindlich-zellige Reaktion im Nekrosebereich ge-
legentlich fehlt oder, verglichen mit der Schwere der parenchymatésen Ver-
dnderung, gering ist (Abb. 2, 5, 12). Sie setzt sich aus kleinen Rundzellen und
segmentkernigen Leukocyten zusammen, wobei erstere meist deutlich tiberwiegen.
Der reticuloendotheliale Apparat ist kaum oder nur wenig beteiligt.

Ist der ProzeB frisch, sind die Rénder der Nekroseareale noch von degene-
rierenden Leberzellen eingenommen (Abb. 5), wahrend dltere Entepithelisierungs-
zonen von anscheinend normalen oder lediglich verfetteten Leberzellen umgeben
werden. Auch bei frischeren Nekrosen erscheint das Parenchym, das auBerbalb
des Nekrose- und Degenerationsgiirtels liegt, abgesehen von der jeweiligen Ver-
fettung, vollkommen intakt; Sinusoide und Kupfferzellen sind unauffillig (Abb.5).
Der vorangegangene, oft massive Parenchymausfall, liele eine lebhafte Regene-
ration erwarten. Tatsichlich aber fanden sich wesentliche, regenerative Vorginge
nur bei einem einzigen Fall (Fall 1). Es handelte sich um kleine, cytoplasmaarme,
dunkle Leberzellen mit chromatinreichen Kernen, die entweder einzeln im
Nekrosebereich zu beobachten waren (Abb.2) oder in groBeren Formationen
gegen die degenerativ geschidigten, dissoziierten Parenchymabschnitte vorwuch-
sen (Abb. 3). Bei allen iibrigen Féllen wurden Zeichen einer Parenchymregene-
ration vermiBt. In der Umgebung der Nekrosen fanden sich weder Leberzell-
mitosen noch vermehrt zweikernige Elemente.

Das relative Alter entepithelisierter Zonen kann aus ihrem Gehalt an kolla-
genen Fasern erschlossen werden. Das Bindegewebe frischer, gereinigter und
kollabierter Nekrosebezirke besteht lediglich aus den aneinanderliegenden, feinen
und zart gewoellten Gitterfasern. Spéater findet eine zunehmende Kollagenisierung
statt, bis die entepithelisierten Zonen schlieBlich nur mehr von dicken, grob
gewellten, kollagenen Fasern eingenommen werden.

Bei den Fettlebern, in denen eine Himosiderose zu beobachten war, handelte
es sich vorwiegend um Fille von Porphyria cutanea tarda (Tabelle 1). Das eisen-
haltige Pigment wurde hiufig sowohl in den Leber- und Kupfferzellen als auch in
periportalen Makrophagen gespeichert.

Die Periportalfelder zeigten in ungefihr der Hilite der Fettlebern Verinde-
rungen, wobei entziindlich-zellige Infiltrationen und bindegewebige Verbreiterung
ungefahr gleich hiufig beobachtet wurden. Die entziindliche Infiltration besteht
bei Fillen mit aktuellen, degenerativ-nekrotischen Parenchymverinderungen vor-
wiegend aus segmentkernigen Leukocyten, wihrend bei den iibrigen Fillen eine
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kleinrundzellige Infiltration vorherrscht, die gelegentlich ein Ausmal wie bei
chronischer lymphatischer Leukimie erreichen kann (Abb. 13). Oft finden sich
auch einige Plasmazellen unter den Entziindungszellen. Die periportale Infiltration
schneidet im allgemeinen relativ scharf an der Parenchymgrenze ab. Gallen-
gangsregenerate sind meist in Fettlebern ausgebildet, die periphere Parenchym-
nekrosen aufweisen, sind jedoch im allgemeinen nicht sehr zahlreich. Die binde-
gewebige Verbreiterung der Periportalfelder war in 23 unserer Falle so betricht-
lich, daf} von einer periportalen Fibrose gesprochen werden konnte. Entziindliche
Infiltration und bindegewebige Verbreiterung waren héufig, aber durchaus nicht
immer gemeinsam zu beobachten.

B AT T
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Abb. 13. Fall 45, 63jahriger Patient mit Porphyrindermatose, kein Alkoholiker. Zonale Fettleber
mit dicht kleinrundzellig infiltriertem Periportalfeld. Hématoxylin-Eosin, 100:1

11. Fettcirrhosen

Aus dem gleichen Zeitraum von etwas mehr als dreieinhalb Jahren, in dem
die oben besprochenen Fettlebern gesammelt worden waren, lagen tber 60 Bi-
opsien von feinknotigen Lebercirrhosen vor, fast durchwegs sog. alkoholische Cir-
rhosen. Es ist bemerkenswert, dall nur bei 19 Fillen, einem schwachen Drittel,
eine Verfettung von einem Ausmall vorlag, das die Einreihung in diese Studie
erlaubte.

Bei 14, also fast Dreiviertel dieser Fettcirrhosen, bestand chronischer Alko-
holismus, bei vier in mittelschwerer, bei zehn in schwerer Form. In zweien dieser
Fille war der chronische Alkoholismus mit einer Porphyria cutanea tarda kompli-
ziert. Bei zwei weiteren Xillen (einer davon mit Porphyria cutanea tarda)
handelte es sich zwar um chronische Alkoholiker, das zugegebene Quantum lag
jedoch unter dem festgesetzten Minimum. Bei den drei restlichen Patienten war
keine Ursache fir Cirrhose und Leberverfettung aufzudecken, sie gaben an,
keinen Alkohol zu trinken.
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Von den Alkoholikern waren vier Weintrinker, die iibrigen tranken auBerdem
auch Bier und meist betrichtliche Quantititen Schnaps. Die Erndhrung erschien
bei allen Cirrhosekranken, mit Ausnahme einer Patientin, einer Landstreicherin,
qualitativ und quantitativ ausreichend.

Die klinische Symptomatik der Cirrhosefille zu besprechen, diirfte sich er-
tbrigen. Hier sei nur so viel erwéhnt, daB es sich in der Mehrzahl um frische,
klinisch voll kompensierte Fialle handelte, bei denen die Leberbiopsie vielfach
in der Erwartung vorgenommen worden war, eine Fettleber vorzufinden und
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Abb. 14. Prozentuale Haufigkeit des positiven Awusfalles verschiedener Laboratoriumsproben bei
Fettlebern (O0) und Lebercirrhosen (M)

der bereits vollzogene Umbau der Leber einen tiberraschenden Befund darstellte.
Dementsprechend fielen die Laboratoriumsproben zwar — wie zu erwarten —
haufiger (Abb. 14) und stirker pathologisch aus als bei den Fettlebern, der
Unterschied war aber kein wesentlicher (Tabelle 2). In zwei Cirrhoseféallen er-
gaben die sog. Leberfunktionsproben einen komplett negativen Befund. Nur in
einem Fall bestand Ascites, zwei andere Fille zeigten einen Subikterus.

Tabelle 3. Fettcirrhosen. Zahlenmdpige Ubersicht iber vermutliche Ursache und Ausmaf der
Verfettung sowie Haufigkeit der verschiedenen histologischen Verdnderungen

Parenchymveridnderungen
Verfettung Leberzelldegenerationen °
w
Zahl 40l & =] e
Ursachen der é.,"i’g % = =¥ & % ; o X §,_~ 2 g
Fille SEZ|s2E|28E| & |Z85|8s2E| 23 | B | %
zonal | diffus| © 5& | = EES g‘gﬂg M SealdEa| €€ | £ 2
a«& ﬁ“:m v-g@g © s..ug o;rzi‘a _g@ Z 8
AUE|REEIEE) £ S8R BN oS :
<= < © = it
Alkoholismus

a) mittelschwer] 4 3 1 2 2 2 4 1 1 2 1
b) schwer . . | 10! 9 1 5 3 5 6 6 6 6 3

Porphyria cuta-
nea tarda . . 1 1 — | — — 1 — 1 — 1 1 —
Ungeklart . . . 4 4 — 4 2 2 1 2 1 2 2 —
Summe | 19 17 2 11 7 l 10 5 13 8 10 | 11 I 4

1 Davon zwei Félle mit Porphyria cutanea tarda.

Histologisch waren in den pseudolobuldr umgebauten Fettlebern grundsétzlich
dieselben Verdanderungen zu beobachten wie in Fettlebern mit erhaltener Lappchen-
struktur (Tabelle 3). Die Verfettung war meist zonal und betraf einzelne Pseudo-



Die Fettleber und ihre pathogenetische Beziehung zur Lebercirrhose 199

lobuli oder Teile von ihnen, wahrend andere wieder keinerlei Verfettung auf-
weisen. Nur bei zwei Cirrhosen war die Verfettung diffus. Intralobulére, zellige
Infiltrate fanden sich ungefdhr gleich haufig wie bei Fettleber, wihrend degenera-
tive Leberzellveranderungen viel haufiger und in viel stdrkerem Ausmale zu
beobachten waren (Abb. 15). Sie waren nur in zwei Féillen nicht nachzuweisen.
Im Einklang damit war auch die H&ufigkeit von Nekrosezonen oder frischen
entepithelisierten Arealen grofer. Sie konnten in tiber der Hélfte der Félle nach-
gewiesen werden. Kine deutliche Hamosiderose bestand in vier Fallen.

Abb. 15. Fall 91, 68jahriger, mittelschwerer Alkoholiker mit feinknotiger Fettcirrhose. Leberzell-
dissoziation durch diffusen Parenchymausfall. Hydropisch degenerierte, zum Teil kriimelig zer-
fallende Lieberzellen. Reichlich ,,alkoholisches Hyalin“, Hamatoxylin-Eosin, 250:1

Vergleichende Untersnchungen

Der Grad der Verfettung stand mit ihrer vermutlichen Ursacke in keinem
klaren Zusammenhang (Tabelle 1), wenn auch eine diffuse Verfettung bei chroni-
schem Alkoholismus etwas héiufiger anzutreffen war als beispielsweise beim Dia-
betes. Eine Relation zwischen dem Grade der Verfettung und der zugegebenen
Alkoholmenge lieB sich in unserem Krankengut nicht herstellen. Als Beispiel
koénnen die Falle 11 und 22 dienen, zwei der schwersten Alkoholiker, von denen
der eine eine zonale, der andere eine diffuse Verfettung zeigte.

Ein gewisser Zusammenhang zwischen dem Grade der Verfeftung und dem
Auftreten von Leberzelldegenerationen und Nekrosen konnte vermutet werden:
Derartige schwere Parenchymschédigungen finden sich bei 35 von 63 zonal ver-
fetteten und bei 13 von 18 diffus verfetteten Lebern. Man miiite dann aber
auch annehmen, dall sich die schwersten Parenchymverédnderungen vorwiegend
bei diffuser Leberverfettung finden. Diesist jedoch nicht der Fall. Die schwersten
Parenchymschéden waren in vier zonal und nur in zwei diffus verfetteten Lebern
zu beobachten. Es scheinen also auch zwischen Verfettung und Parenchym-
schaden keine klaren Beziehungen zu bestehen.
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Der Zusammenhang zwischen Grundleiden wund Leberschaden zeigt sich am
deutlichsten beim ,,alkoholischen Hyalin**. Dieses konnte in unserem Krankengut
nur bei chronischen Alkoholikern beobachtet werden, wenn auch zugegeben wird,
daf} diese Verinderungen gelegentlich bei Leberkrankheiten aus anderer Ursache
vorkommen kann (Norkin, WaITzeL, CaMpAaGNA-PINTO, MAcDONALD und MArL-
LORY; PoppPER und ScuHA¥FNER). Betrachtet man Tabelle 1, gewinnt man den
Eindruck, daB sich die iibrigen Formen der Leberzelldegeneration, besonders
die hydropische Degeneration und die tropfige Entmischung, auf die Fettlebern
verschiedener (enese ungefihr gleich-
l maBig verteilen. Dies scheint jedoch nur,
was das Vorkommen an sich anlangt,
| richtig zu sein. Ausmafl und Ausdehnung
i der Parenchymdegeneration waren in
8 Fettlebern von Alkoholikern ungleich
o schwerer als in Fettlebern anderer Ur-
sache, in denen meist nur einzelne Leber-
zellen degenerativ verdindert waren. Die
. Verhiiltnisse sind ohne weiteres ersicht-
lich, wenn man das Vorkommen von ent-
, epithelisierten Arealen oder Parenchym-
’ nekrosen zur Leberzelldegeneration in Be-
ziehung setzt. Bei den Alkoholikern weisen
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Abb. 16, Gegeniiberstellung der Schwere der
Parenchymverdnderung und der Anzahl der
positiv  ausfallenden Laboratoriumsproben.
@ Chronischer Alkoholismus; O Diabetes
mellitus; + Porphyrindermatose; x Mastfett-
sucht; A Carcinom; (0 ungeklart; B essen-
tielle Hyperlipdmie; A enterale Resorptions-

Fettlebern aus anderer Ursache. Die
Nekrosen bei den letzteren Féillen waren
stets geringfigig, eine Himosiderose fand
gich fast ausschlieBlich in Fettlebern
von Alkoholikern, meist mit gleichzeitiger

stérung

Porphyria cutanea tarda.

Von besonderer theoretischer Wichtigkeit ist das Verhalten der Periportal-
felder. In diesem Bereich fand sich sowohl hinsichtlich der entziindlichen Ver-
anderungen als auch der Bindegewebsvermehrung kein wesentlicher Unterschied
zwischen Fettlebern alkoholischer oder andersartiger Provenienz.

Fiir die Klinik ist die Frage von Bedeutung, ob die Schwere der Parenchym-
schidigung aus dem Ausfall der Laboratoriumsproben zu erkennen ist. Die Gegen-
iberstellung (Abb. 16) zeigt, daB es zwar hiufig vorkommt, dall die Labora-
toriumstests (Serumbilirubin, Weltmannsches Koagulationsband, Thymoltritbung
und -flockung, Albumin/Globulin- Quotient und Bromsulphaleinclearance) einen
positiven Ausfall ergeben, wenn in der Biopsie nichts weiter als eine Verfettung
gefunden wird. Andererseits ereignet es sich aber héchst selten, dafl bei Nachweis
von degenerativen Leberzellverdnderungen die sog. Leberfunktionsproben negativ
ausfallen (zwei Fille von 25). Wenn Nekrosen vorlagen, ergaben sich in unserem
Krankengut stets pathologische Werte. Ikterus und deutlich positive Serum-
labilitdtsproben sprechen im allgemeinen fiir einen begleitenden Parenchym-
schaden.

Beim chronischen Alkoholismus waren meistens, ohne Riicksicht auf die
zugrunde liegenden histologischen Verdnderungen, ein bis drei der Laboratoriums-
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proben positiv. Beim Diabetes hingegen fand sich, wenn das Laboratorium
negative Befunde gebracht hatte, tatsdchlich zumeist nichts anderes als eine
Fettleber.

Beim Vergleich des Grundleidens von Fettlebern und Fettcirrhosen fallt das
betriachtliche Ansteigen der Alkoholikerrate bei Cirrhosen auf. Wihrend bei
Fettlebern weniger als die Halfte der Falle Alkoholiker waren, waren es bei den
Cirrbosen drei Viertel. Weiters scheint nicht ohne Bedeutung zu sein, daf bei
den Fettlebern die mittelschweren Alkoholiker, bei den Fettcirrhosen hingegen
die schweren Alkoholiker bei weitem tiberwiegen. Die Diabetiker, die bei den
Fettlebern das zweitgrofite Kontingent stellten, scheinen dagegen bei unseren
Fallen von Fettcirrhosen iberhaupt nicht auf. Die Anzahl der Fettleber aus
anderer Ursache war zu gering, um einen Vergleich zu gestatten.

Diskussion

Wenn die Ergebnisse diskutiert werden sollen, ist es vor allem nétig, die
Rolle des Alkokols in unserem Untersuchungsgut zu erortern. Kennern ost-
Osterreichischer Verhéltnisse mag es geradezu absurd erscheinen, eine Person,
die tiglich nicht mehr als einen halben Liter Wein trinkt, als chronischen Alko-
holiker zu bezeichnen. Tatsdchlich ist diese Menge gering, wenn man bedenkt,
daf} in den Weinbaugebieten Wein und , Haustrunk® (ein vergorener Aufguf}
der Traubenpreflinge) vielfach das einzige Getrink darstellen.

Trotzdem haben wir uns entschlossen, dieses Quantum als untere Grenze
festzulegen. Einerseits, weil irgendeine Begrenzung nach unten unerlafllich war,
andererseits, weil die Erfahrung lehrt, da im allgemeinen bei dem Personenkreis,
mit dem wir es zu tun hatten, die zugegebene Alkoholmenge hinter der tat-
sdchlich konsumierten betrachtlich zuriickbleibt. Eine Umfrage bei den Land-
drzten der niederosterreichischen und burgenlindischen Weinbaugebiete hat iiber-
einstimmend ergeben, dall man die diesbeziiglichen Angaben der Patienten in
der Regel mit zwei oder drei multiplizieren muf8. Zur Illustration sei ein krasser
Fall angefiihrt:

Fall 99, K. M., ein 61jahriger, sehr wohlhabender Gastwirt, der einzige Fall dieser Serie,
der eine Lebercirrhose mit Ascites aufwies, gab auf eingehende Befragung stets nur zu,
einen Liter Wein im Tag zu trinken. Erst durch Umfrage bei seiner Familie konnte in Er-
fahrung gebracht werden, daB er seit Jahren von den frithen Morgenstunden an Kognak
trank. Die durchschnittliche Tagesmenge, die in der Gastwirtschaft relativ leicht kontrolliert
werden konnte, betrug drei Liter, die dazwischen genossenen Weinquantitéiten gar nicht
zu zdhlen!

Auf Grund zahlreicher dhnlicher Erfahrungen haben wir auf eine genaue
Berechnung und Auswertung der genossenen Alkoholmengen verzichtet und es
muB zugegeben werden, dall wir bei dem GrofBteil unserer Patienten iiber kein
verlaBliches Zahlenmaterial hinsichtlich des Alkoholkonsums verfiigen. Sollte
es aber wirklich der Fall sein, da} einzelne Patienten nicht mehr als einen halben
Liter Wein téglich tranken und dabei eine verfettete oder sogar noch schwerer
verdnderte Leber aufwiesen, heillt das nicht mehr und nicht weniger, daB es eben
Patienten gibt, die auch diese Menge auf die Dauer nicht vertragen kénnen.

Hier spielt sicherlich auch die Konstitution eine Rolle, die im angloameri-
kanischen Schrifttum nur geringe Beachtung findet, in unserem Krankengut
cirrhosekranker Minner aber, seitdem CuvosTek darauf aufmerksam gemacht
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hat, immer wieder auffallt: der weibliche Typ der Schambehaarung (Bauch-
glatze), die sparliche Behaarung von Achsel und Extremitdten, der tiefstehende
Nabel.

Die Tatsache, daBl chronischer Alkoholismus eine Feftleber verursacht, ist
heute unbestritten. Er teilt diese Fihigkeit mit einer groflen Reihe anderer
Schadlichkeiten, wie beispielsweise chronische Erndhrungsstorung, Diabetes oder
Fettmast. Das Ausmal der Verfettung ist von Fall zu Fall verschieden, so daf
es kaum moglich ist festzustellen, ob eine dieser Schéidlichkeiten stédrker steatogen
wirkt als die andere. Die relative Harmlosigkeit der Veranderung ist dadurch
bewiesen, dall es bei Trinkern durch Ausschaltung des Alkohols in kurzer Zeit
gelingt, eine restitutio ad integrum zu erzielen (Abb. 8), wihrend es andererseits
bei fortwirkender Schidlichkeit trotz der heute iblichen und einigermafien
problematischen Leberschutztherapie nicht gelingt, eine Anderung zu erreichen
[MeNeHINI (2), THALER (4)].

Die Diagnose einer Fettleber kann aus Anamnese und Palpationsbefund ver-
mutet werden, gesichert jedoch nur mit der Leberbiopsie. Thr fillt damit eine
tiberragende Bedeutung zu, besonders dann, wenn festgestellt werden soll, ob
die Fettleber durch weitergehende Leberverénderungen kompliziert ist oder
bereits eine kompensierte Lebercirrhose vorliegt, Die hamodynamisch und funk-
tionell kompensierte Lebercirrhose kann klinisch nur durch einen eindeutigen
Palpationsbefund mit einiger Sicherbeit diagnostiziert werden. Fehlt dieser,
lassen alle iibrigen Untersuchungsmethoden hiufig im Stich.

Die frither allgemein anerkannte Ansicht, dall eine Fettleber keine Gelbsucht
hervorrufen konne, sondern der Ikterus bereits den vollzogenen Ubergang in
eine Lebercirrhose anzeige, kann auf Grund neuerer Verdffentlichungen (LrEvVY,
ZingE, WHITE und GNAssI; POPPER, SzANTO, STEIGMANN, TERRY, DorAz und
Buckiveram; VoraTrLiN, Broz und Moss; RoBeErs und RiOwmELIN) und auch
der hier vorgelegten Félle in dieser strengen Form nicht aufrechterhalten werden.
Allerdings. zeigt unser Krankengut, dafi Gelbsucht und pathologisch ausfallende
Serumlabilitdtsproben vielfach einen Hinweis dafiir darstellen, dal die Fettleber
mit degenerativen Parenchymverdnderungen einhergeht. Die Abklirung des
Einzelfalles kann nur mit Hilfe der Leberbiopsie erfolgen.

Durch fortlaufende Leberbiopsien konnte bereits mehrfach der Nachweis
eines ,,Uberganges von Fettleber in Cirrhose erbracht werden (HArTsOOK und
Fisuer; LEEVY, ZINKE, WHITE und Gwasst; ScHIFF, GALL und Youxe). Hin-
weise fir eine Progression in Richtung einer Lebercirrhose infolge Zerstorung
der Lappchenstruktur finden sich in dem ausfihrlich wiedergegebenen Fall 1.
Der Nachweis des vollzogenen pseudolobuliren Umbaues kann dagegen in unse-
rema Material nicht erbracht werden. Zwar betrug das langste Intervall zwischen
mehrfachen Biopsien bei Fettleber 16 Monate. Die relative Seltenheit der Cir-
rhoseentwicklung (Fanr) verleiht jedoch einem gegliickten Nachweis den Charakter
eines Zufallsbefundes, wenn sich dieser Befund nicht auf eine groB angelegte
Reihenuntersuchung stiitzt.

In Fettlebern finden sich verschiedene entziindliche oder degenerative Ver-
dnderungen, die einer ndheren Besprechung bediirfen:

Entziindliche, intralobuldre, knotchenférmige Infiltrate sind die héufigste
Veranderung in Fettlebern. In der Literatur werden sie héufig als , Nekrosen®
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bezeichnet [Cazar und Mirouze; MENGHINI (2); PoPPER, SzanTo und ELrias].
Dies ist fur Zellansammlungen, die nicht in den Sinusoiden, sondern im Bereich
der Leberzellplatten liegen und damit offenbar den Platz zugrunde gegangener
Leberzellen einnehmen, nicht ganz unrichtig aber irrefilhrend, da man diese
Bezeichnung fir die in Fettlebern vorkommenden, ausgedehnten Parenchym-
ausfille reservieren sollte. Man wird besser daran tun, die entziindlichen Zell-
ansammlungen als Infiltrate, oder, in Analogie zu dhnlichen Verdnderungen bei
Virushepatitis (Karx und BUcunEr — Restknétchen) oder bei Tuberkulose
[HamPERL (2) — Retothelknétchen], als Knotchen zu bezeichnen, was auch dem
optischen Eindruck eher entspricht (Abb. 10—12). PopPER, SzanTo und Erias
sind der Ansicht, dafl diese Verdnderung durch das Hinzutreten weiterer Schid-
lichkeiten zur Fettleber, vor allem akuter oder chronischer Infektionen, bedingt
wird. Da in unserem Material komplizierende Faktoren nach Moglichkeit aus-
geschaltet waren und sich intralobulire Knoétchen trotzdem so zahlreich und
hiufig fanden, mull angenommen werden, daf} sie mit der Verfettung direkt zu
tun haben. Hierfir spricht ihr vorwiegendes Auftreten im verfetteten Bereich
und die auffillige Lagebeziehung, die sie oft zu verfetteten Zellen aufweisen
(Abb. 11). Wahrscheinlich werden sie durch austretendes Fett aus zugrunde
gegangenen Leberzellen hervorgerufen (Resorptionsknitchen ).

Jedes Organ besitzt infolge seiner strukturellen Gegebenheiten nur eine be-
schriankte Reaktionstéhigkeit (v. BErReMANN ; StEGMUND). Dementsprechend sind
auch die degenerativen Parenchymverinderungen bei Fettleber keineswegs spe-
zifisch, wenn man vom ,,alkoholischen Hyalin® in alkoholischen Fettlebern ab-
sieht, fiir das dies mehr oder weniger zutrifft. Hydropische und acidophile Leber-
zelldegeneration sowie tropfige Entmischung finden sich beispielsweise ebenso
bei der Virushepatitis, wie umgekehrt celluléire und cytoplasmatische rote Korper,
eine der charakteristischsten Verdnderungen der Virushepatitis und des Gelb-
fiebers, gelegentlich in Fettlebern zu beobachten sind. Diese eigenartige Koagula-
tion des gesamten Cytoplasma oder umschriebener Anteile desselben vollzieht
sich also nicht nur unter Einwirkung eines Virus, sondern offenbar auch anderer
Noxen, wie etwa eines chronischen Alkoholismus. In Fettlebern wie Virus-
hepatitis kann die Parenchymdegeneration zur Nekrose fithren.

In der franzosischen Literatur wird bereits die gewdhnliche unkomplizierte
Fettleber als hépatite stéatosique (ArBOT, SCHLUMBERGER, FAYE, RUFFINO und
RamBavLT) oder hépatite alcoolique (Cacmrra, Lamorre und LamorTE-Bag-
RILLON) bezeichnet. Nach dem bei uns in Geltung stehenden Entziindungs-
begriff ist die Bezeichnung , Hepatitis® fiir diese Verdnderung nicht gerecht-
fertigt, jedenfalls solange micht, als lediglich nur eine Verfettung vorliegt und
entziindliche Infiltrate wie reaktive Verdnderungen des mesenchymalen Apparates
fehlen. Nach unserer Nomenklatur hat man die reine Fettleber als Hepatose
zu bezeichnen, wenn man die im konkreten Falle nur selten durchfihrbare
Trennung zwischen Hepatitis und Hepatose aufrechterhalten will.

Kommt es aber in Fettlebern zu dem beschriebenen Ineinandergreifen von
entziindlichen und degenerativ-nekrotisierenden Parenchymverdnderungen, haben
wir es mit einer eindeutigen Hepatitis zu tun, die als nekrotisierende Hepatitis
néher zu klassifizieren ist. Hier sind wiederum zwei Typen des Parenchym-
ausfalles zu unterscheiden: Ein disseminiert-diffuser (Fall 1) und ein zonaler,
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der eine grofie Ahnlichkeit mit den Parenchymnekrosen der Virushepatitis auf-
weist, wobei das AusmaB der Nekrosen sogar dasjenige schwerster Virushepati-
tiden erreichen kann (Fall 27).

Trotz dieser vielfachen Ahnlichkeit zwischen Virushepatitis und Fettleber-
hepatitis fallt die histologische Differentialdiagnose im allgemeinen nicht schwer,
besonders im Falle der Fettleberhepatitis mit zonalen Nekrosen. Wenn bei der
Virushepatitis eine diffuse Erkrankung des gesamten Parenchyms vorliegt und
sich die charakteristischen Verdnderungen in verschiedener Intensitédt in allen
Lappchenabschnitten finden, erscheinen hier die Lippchenareale auBerhalb der
degenerativ-nekrotisch geschidigten Zonen lichtmikroskopisch vollig intakt und
unauffillig. Weiters fehlen der Fettleberhepatitis die kennzeichnenden Kupffer-
zellwucherungen der Virushepatitis, wie iiberhaupt die Mitheteiligung des Reti-
culoendothels bei der ersteren nicht ins Gewicht fallt.

Wenn die Fettleberhepatitis diskutiert wird, mufl die hépatite alcoolique cyto-
lytique bzw. stéatosiqué subaigue von ALBOT besonderes Interesse beanspruchen.
Diese mit Krankheitsgefithl, Abmagerung, Hepatomegalie und positiven Serum-
labilitdtsproben einhergehende, erst in wenigen Féllen beschriebene Parenchym-
erkrankung, bei der histologisch nur eine eigenartige Aufhellung des Cytoplasma
der Leberzellen besteht, ist das Schulbeispiel einer Hepatose. In unserem Kranken-
gut befindet sich nur ein einschliagiger Fall, der aber aus zwei Griinden Interesse
beanspruchen darf (Fall 81): Es handelte sich bei ihm erstmals um keinen Alko-
holiker und es blieb die Verdnderung iiber viereinhalb Jahre vollig stationar.
Daraus kann einerseits der Schlufl gezogen werden, dal diese seltene Leber-
verdnderung nicht notwendigerweise eine spezifische, ,alkoholische Erkrankung
sein muB, und andererseits, daf3 es sich bei ihr auch um eine relativ harmliose
Zustandsdnderung der Leberzellen handeln kann, da diese helizellige Hepatose
in unserem Falle so lange bestand, ohne irgendeine weitergehende anatomische
Storung der Leber hervorzurufen. Ks wire denkbar, daf die betrdchtlichen
Krankheitssymptome, iiber die ALBoT u. Mitarb. berichten, durch den schweren
chronischen Alkoholismus hervorgerufen wurden und die Leberzellveranderung
nichts weiter als eine seltene morphologische Begleiterscheinung des Alkoholis-
mus darstellte.

Nachdem die Cirrhoseentwicklung bei Fettlebern durch mehrfache Leber-
biopsien grundsétzlich bewiesen ist, fallt der Leberbiopsie als nichste Aufgabe
zu, die formale Pathogenese zu kldren. Von den verschiedenen Veréinderungen
der Hepatitis bei Fettleber kommen hierfiir prinzipiell die Leberverfettung selbst,
die intralobuliren knétchenformigen Infiltrate, die entziindlich-fibrosen Verinde-
rungen im Periportalfelde und die degenerativ-nekrotisierenden Parenchym-
verdnderungen in Frage.

Grobtropfig verfettete Leberzellen bzw. Fettcysten werden von manchen
Autoren als direkte Ursache der Cirrhosebildung angesehen (Harrtmaww). Wir
haben jedoch weder klinisch noch histologisch Anhaltspunkte dafiir, dafl die
Stoffwechselstorung, die zur Fettanhdufung fiihrt, schlieflich auch den Unter-
gang der Leberzelle bewirken miisse. Schwerste, diffus verfettete Lebern unseres
Krankengutes konnten vollig normale Laboratoriumsbefunde aufweisen und
keine weitere morphologische Storung als die Verfettung bieten. Aber auch
wenn der Untergang grobtropfig verfetteter Leberzellen durch den Einri3 der
Zellgrenzen mechanisch bewirkt wird, was vielfach die Ursache fir die Bildung
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der intralobuldren, kn6tchenformigen Infiltrate sein dirfte, ist es schwer vor-
stellbar, daf} diese entziindlichen Zellansammlungen fiir die Cirrhosebildung von
Bedeutung sein sollten. Es handelt sich ndmlich bei ihnen um streng lokale
und umschricbene Verinderungen, die auch im schlimmsten Falle nur den Aus-
fall einiger weniger Leberzellen ersetzen. Hs ist kaum anzunehmen, daB die
Wiederherstellung dieser geringfiigigen Parenchymliicken nach erfolgter Reini-
gung der Resorptionsknétchen Schwierigkeiten bereiten kénnte. Riesenfettcysten,
die im Tierversuch beobachtet werden kénnen und nach ihrem Einri8 kollabieren
(HarTroFT und Ripout), kommen beim Menschen nicht vor.

Die periportale Infiltration, oft mit gleichzeitiger Zunahme des kollagenen
Bindegewebes, wird von vielen Autoren (Cazar und Mirouvzr; Karx; Mosca-
cowrrz; Rossim) fiir die pathogenetisch wesentlichste Verinderung gehalten,
Sie nehmen an, dafl das entziindliche Bindegewebe in das Leberlippchen ein-
briche und damit die bindegewebige Aufteilung der Leber bewirke. Abgesehen
davon, dafl eine bindegewebige Aggression gegen intaktes Parenchym aus guten
Griinden in Zweifel gezogen wird [BaceEnstoss, THALER (3)], findet sich fir
eine solche Auffassung in unserem Untersuchungsgut keine Stiitze. Auch bei
dichtester, entziindlicher Infiltration (Abb. 13) sind die Periportalfelder in der
Regel scharf begrenzt. Dieser Zustand &ndert sich nur dann, wenn periphere
Nekrosen zu einem Parenchymausfall an den Réndern der Periportalfelder
gefithrt haben. Auch statistische Fakten sprechen gegen eine wesentliche, patho-
genetische Rolle der Periportalfelder: 1. liegt die 50%ige Héufigkeit von peri-
portalen Verinderungen in Fettlebern weit itber der Cirrhosehdufigkeit (Famg)
und 2. kommen periportale Verinderungen bei den Fettlebern verschiedener
Genese (Alkoholismus, Diabetes, Mast usw.) ungefihr gleich haufig vor, wihrend
die Cirrhosehdufigkeit bei chronischem Alkoholismus ungleich gréBer ist. Wir
méochten deshalb annehmen, daB die entziindlich-fibrésen periportalen Verande-
rungen mit der Leberverfettung, nicht aber mit der Cirrhoseentwicklung zu-
sammenhéngen.

Anders liegen die Verhéltnisse bei den degenerativen Parenchymverinde-
rungen, die, wenn sie einen irreversiblen Grad erreicht haben, Parenchymnekrosen
verursachen. Solche Nekrosen sind sehr wohl imstande, die urspriingliche
Lappchenstruktur zu zerstéren und damit einen Umbau der Leber einzuleiten.
Nach Anordnung und Ausdehnung der Nekrosen kénnte dieser Vorgang auf drei
verschiedenen Wegen vor sich gehen.

Sehr ausgedehnte centrolobulire Parenchymnekrosen kénnen sich nicht nur
nach akutem, tibermaBigem AlkoholgenuB (PopPER und SCHAFENER), sondern
auch — wenn auch sicherlich nur selten — bei chronischem Alkoholismus finden
(Fall 27). Durch Zerstérung der Léppchenstruktur konnen diese Nekrosen
ebenso wie diejenigen bei schwerer Virushepatitis zur Ausbildung einer post-
nekrotischen Cirrhose fithren: Zentrale Nekrosen, die mit ihren Auslaufern die
Léppehenperipherie erreichen, teilen das peripher erhalten gebliebene Parenchym
in einzelne Komplexe auf. Die Sinusoide im Nekrosebereich kollabieren, so daBl
eine Wiederherstellung der urspriinglichen Léppchenstruktur unmoglich gemacht
ist. Die peripheren Parenchyminseln bilden durch konzentrisch-hyperplastisches
Wachstum Pseudolobuli [TrALER (1)].

Etwas haufiger — aber immerhin noch selten genug — scheint die diffuse
Parenchymdegeneration der Alkoholiker zu sein, die mit einem diffus-dissemi-
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nierten Parenchymausfall einhergeht. Es diirfte sich hier um die Falle handeln,
die unbehandelt einen Jkterus und Ascites entwickeln und rasch zum Tode fithren.
Bei der Autopsie findet sich eine gelbe, atrophische Leber ohne knotigen Umbau.
Auf dieses Krankheitsbild wurde vor allem von franzésischen Autoren unter
der Bezeichnung ,,subakute alkoholische Leberdystrophie” hingewiesen (CAROLI,
MarveUET und RicorpEAU). Wird der Alkoholabusus noch rechtzeitig eingestellt
und sind in der Leber gentigend Reservekrifte verblieben, koénnen sich die
Patienten wieder erholen (Fall 1). Die irregulédren, diffusen, fleck- und streifen-
formigen Nekrosen, die auch hier wieder von einem Kollaps der entblofiten Si-
nusoide begleitet sind, fithren einerseits durch Apposition zu einer betréchtlichen
Verbreiterung und sternformigen Konfiguration der Periportalfelder, anderer-
seits entstehen aus ihnen bindegewebige Septen, die das erhalten gebliebene
Parenchym durchschneiden und in verschieden groe Komplexe aufteilen kénnen.
Wenn die Parenchymzerstorung einmal so weit gediehen ist, ist eine Wieder-
herstellung nicht mehr méglich: Aus Parenchymkomplexen, die noch regenera-
tionsfihig sind, aber den Zusammenhang mit dem iibrigen Lebergewebe verloren
haben, bilden sich Pseudolobuli. Ferner kénnen sich auch Regeneratknoten
aus Leberzellgruppen entwickeln, die innerhalb der Degenerationsfelder ver-
mehrungstiichtig geblieben sind (DiBLz).

Die dritte Moglichkeit der Cirrhoseentwicklung ergibt sich in Fettlebern mit
umschriebenen, zonalen Parenchymdegenerationen, die zu centrolobuléren, inter-
medidren oder peripheren Parenchymnekrosen fithren. Bei diesen Fillen zeigt
sich hiufig eine auffallend mangelhafte Regenerationstendenz. Obwohl die ent-
parenchymisierten Areale oft nur klein sind, findet eine Wiederherstellung des
Zellbalkengefiiges nicht statt. Die Sinusoide kollabieren, die Gitterfasern werden
kollagenisiert und es entstehen bleibende, bindegewebige Narben. Wenn die
Noxe weiterwirkt, ist gut vorstellbar, daf sich dieser Vorgang wiederholt und
schlieBlich so viele narbige Septen gebildet werden, daB es zur voélligen Auf-
teilung der Lidppchen und damit zur Zerstérung der urspriinglichen Struktur
kommt. Die Grundlage fiir einen pseudolobuliren Umbau wére damit gegeben.

Die drei aufgezeigten Typen der Cirrhoseentwicklung scheinen sich nicht nur
in histologischer, sondern auch in klinischer und verlaufsméBiger Hinsicht zu
unterscheiden. Bei den beiden erstgenannten, seltenen Nekrosetypen, nimmt
die Zerstorung des Lippchengefiiges offenkundig nur kurze Zeit in Anspruch,
die sich wahrscheinlich in Wochen bis wenigen Monaten ausdriicken 1aBt. Die
subjektiven und objektiven klinischen Stérungen sind betrichtlich und kaum
zu iibersehen.

Der letztgenannte Typ scheint die Regel darzustellen. Die Verdnderungen
in der Leber verlaufen schleichend, vom Patienten und Arzt meist unbemerkt.
Die Zerstorung der Lappchenarchitektur dirfte aunf diesem Wege viele Monate
bis Jahre beanspruchen.

Hat sich einmal der cirrhotische Umbau der Leber vollzogen, findet sich eine
Verfettung auch bei schweren Alkoholikern bedeutend seltener. Dieser Umstand
wird damit erklirt, daf mit der Abmagerung des fortgeschrittenen Cirrhose-
kranken auch das Leberfett schwindet. Sollte hier tatsdchlich ein Zusammenhang
bestehen, tritt der Schwund des Leberfettes vielfach erst lange nach dem des
Koérperfettes ein; wenn fettleibige Personen abnehmen, ist es wohlbekannt, dal
die Fettleber noch lingere Zeit bestehen bleiben kann. In unserem Krankengut
macht die Fettcirrhose nur mehr ein schwaches Drittel der alkoholischen



Die Fettleber und ihre pathogenetische Beziehung zur Lebercirrhose 207

Cirrhosen aus. Nur diese verfetteten Cirrhosen sind in dieser Studie miteinbezogen.
Nach der obigen Theorie mulite der Fettgehalt im allgemeinen fiir frischere
Cirrhosen sprechen. Anamnese und Klinik bestédtigen dies im Grofteil der Falle.

Wenn nun Cirrhosen nur aus denjenigen Fettlebern hervorgehen, die degene-
rativ-nekrotisierende Parenchymverdnderungen wesentlichen Ausmafes aufwei-
sen, miissen diese Cirrhosen auch entsprechende Merkmale aufweisen. Sofern
die Noxe weiterwirkt, miissen die Parenchymverinderungen auch in den Cir-
rhosen weiterbestehen und damit weit hiufiger anzutreffen sein als in Fettlebern.
Wie die Tabelle 3 zeigt, ist dies tatséchlich der Fall. Nur zwei unserer Cirrhose-
falle lieBen degenerativ-nekrotisierende Parenchymverdnderungen vermissen, in
allen anderen sind sie zumeist sehr ausgeprigt vorhanden.

In unserem Krankengut ist chronischer Alkoholismus die hdufigste Ursache
der Fettlebern. Hr findet sich in einem Satz von 47% der Féille (obwohl wir es
hier mit Zahlen unter 100 zu tun haben, sei es zum besseren Verstdndnis und
zur leichteren Vergleichbarkeit gestattet, mit Prozenten zu operieren). Beriick-
sichtigt man nur die Fettlebern, die gleichzeitig Parenchymnekrosen aufweisen,
steigt der Prozentsatz der Alkoholiker auf 73 und ist damit denen der Alkoholiker
unter den Fetteirrhosen gleich. Dies diirfte kein bloBer Zufall sein und scheint
die Annahme zu stiitzen, dafl die ,alkoholische” Cirrhose durch degenerativ-
nekrotisierende Parenchymverdnderungen bewirkt wird.

Mangelerndhrung spielt in unserem Krankengut kaum eine Rolle. Wir kdnnen
deshalb nicht aus eigener Erfahrung zur Frage Stellung nehmen, inwieweit
Eiweilmangel die Cirrhosebildung férdert. Wir konnen nur feststellen, daf eine
Kombination von chronischem Alkoholismus und Mangelerndhrung fir die Cir-
rhoseentstehung nicht erforderlich ist. Alkohol ist offensichtlich allein imstande,
Cirrhosen hervorzurufen. Interessanterweise zeigte der erwihnte Fall einer
schwersten, enteralen Resorptionsstorung nach ausgedehnter Diinndarmresektion
nur eine hochgradige diffuse Verfettung aber keine weitergehenden Leberver-
dnderungen.

Es ist bemerkenswert, daB3 sich auch in einzelnen diabetischen Fettlebern
Parenchymnekrosen fanden, was fiir die noch diskutierte Cirrhosebildung bei
Diabetes sprechen kénnte. Allerdings waren die Parenchymnekrosen sowoh! was
AusmaB als auch was Hiufigkeit betrifft, betrdchtlich geringer als diejenigen bei
chronischem Alkoholismus. Dies stimmt aber mit dem vorliegenden statistischen
Zahlenmaterial iiber das Cirrhosevorkommen bei Diabetes und Alkoholismus gut
iiberein. Die Cirrhosehdufigkeit der Diabetiker liegt, wenn iiberhaupt, nur wenig
iber der allgemeinen Cirrhosehdufigkeit (RosBErRs und Rtmurin). Alle Dia-
betiker unseres Krankengutes waren so gut als méglich medikamentos behandelt.
Inwieweit schlechte Einstellbarkeit des Diabetes fiir die Parenchymschéidigungen
mit verantwortlich ist, wagen wir auf Grund so weniger Fille nicht zu beurteilen.

Bei Mastfettsucht, Fettlebern seltener Ursache und ungeklirten, ,idiopathi-
schen Fettlebern fanden sich zwar gelegentlich Degenerationen und Nekro-
biosen einzelner Leberzellen, aber keine zusammenbingenden Parenchymnekrosen.
Diese letzteren Fille sprechen ebenso wie zahlreiche, v6llig unkomplizierte Fille
von schwerster Fettleber bei langjihrigem Diabetes oder chronischem Alkoholis-
mus (Fall 22) dagegen, dafl die Fettleber selbst die anatomische Ursache der
degenerativ-nekrotisierenden Parenchymschidigung ist. Man gewinnt vielmehr
den EBindruck, dal die schidigende Noxe auf der einen Seite die Fettleber,
auf der anderen bei einem beschriankteren Patientenkreis die nekrotisierende

14



208 H. THALER:

Hepatitis hervorruft. Wenn wir dieses histologische Bild der Einfachheit halber
als Fettleberhepatitis bezeichnet haben, wurde damit bewullt eine Ungenauigkeit
in Kauf genommen, denn es scheint sich — genau ausgedriickt — um eine Hepa-
titis in einer Fettleber, eine Steatosis cum hepatitide, zu handeln.

Zu der Frage, warum es bei dem einen Patienten bei der Fettleber bleibt
und sich beim anderen eine Fettleberhepatitis entwickelt, lassen sich heute nur
Vermutungen duflern. PoppER, SzanTo und ErLiAs meinten, daB die entziindlich-
degenerativen Verdnderungen in Fettlebern durch komplizierende Infektions-
krankheiten, Andmien usw. verursacht wiirden. Derartige Komplikationen sind
hierfiir offenbar keine notwendigen Vorbedingungen: Von unserem Krankengut
wurden nach Tunlichkeit alle Patienten mit kormplizierenden Krankheiten aus-
geschlossen. Trotzdem fanden sich diese Verdnderungen relativ zahlreich. Man
wird fiir sie schwerlich eine andere Ursache verantwortlich machen kénnen als
die Ursache der Fettleber. Die Frage des determinierenden Faktors bleibt jedoch
weiter offen. Wir mochten fir die Anféiligkeit bestimmter Personen am ehesten
konstitutionelle Faktoren verantwortlich machen, deren Wichtigkeit fiir die Ent-
wicklung der Cirrhose vor langer Zeit erkannt wurde (CEVOSTER), heute aber
wieder oft iibersehen wird. Dafl in manchen Fallen komplizierende Krankheiten
die Rolle des determinierenden Faktors tibernehmen koénnen, ist ohne weiteres
denkbar.

Nachdem die entscheidende Rolle des Parenchym bei der Entstehung der
postnekrotischen Cirrhose sichergestellt war, wurde die Cirrhose bei Fettleber,
die sog. alkoholische Cirrhose, vielfach als die bindegewebig bedingte Cirrhose
betrachtet. HEs scheint, daBl uns die bioptisch gewonnenen Erkenntnisse auch
hier zwingen werden umzulernen. Die Veridnderungen in Fettlebern deuten
darauf hin, daB wir es auch bei der sog. alkoholischen Cirrhose prinzipiell mit
einer postnekrotischen Cirrhose zu tun haben. Sofern der zugrunde liegende
Leberschaden eine Fettleberhepatitis mit ausgedehnten Parenchymnekrosen oder
eine subakute alkoholische Leberdystrophie ist, scheint die Cirrhoseentwicklung
gleich wie bei der Virushepatitis zu verlaufen, wenn vielleicht auch der par-
enchymatose Zerfallsprozel in Fettlebern etwas langere Zeit besanpruchen diirfte.
In der groBlen Masse der Fille scheint der Umwandlungsprozel durch schub-
weisen Parenchymuntergang und anschlieflende, intralobulire Narbenbildung
charakterisiert zu sein und durch das meist schlechte Regenerationsvermégen
der verfetteten Leber begiinstigt zu werden.

Zusammenfassung

Hundert unkomplizierte Fille mit groBtropfiger, zonaler oder diffuser Leber-
verfettung (81 Fettlebern und 19 Fettecirrhosen), wurden nach Anamnese, Klinik
und histologischem Bild ausgewertet. Als Ursache der Verfettung stand chroni-
scher Alkoholismus mit Abstand an erster Stelle, gefolgt vom Diabetes mellitus.
Dag fithrende klinische Symptom der Fettleber war die Hepatomegalie. Labora-
toriumsproben ergaben in 63 von 81 Fillen einen pathologischen Befund, am
héufigsten die Bromsulphaleinclearance. Histologisch fanden sich relativ hiufig
entziindlich-mesenchymale Verinderungen und degenerativ-nekrotisierende Par-
enchymschiden, also eine Fettleberhepatitis. .

Nekrosen verschiedenen Ausmafes waren in einem Drittel der Fettlebern
zu beobachten. Sie scheinen zu Zerstérung des Léappchengefiiges, Kollaps der
Gitterfaserstrukturen und pseudolobuldrem Umbau zu fiibren, je nach ihrer
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Ausdehnung akut oder schubweise-schleichend. Damit diirfte es sich anch bei
der Cirrhose nach Fettlebern um eine postnekrotische Cirrhose handeln.

Die schidigende Noxe ist offenbar fiir Fettleber und Parenchymschaden in
gleicher Weise verantwortlich, das Hinzutreten einer komplizierenden Krankheit
(Infektion usw.) ist nicht erforderlich. Die Wichtigkeit der Leberbiopsie fiir die
Diagnose von Fettleber, Fettleberhepatitis und Fettcirrhose wird unterstrichen.

Summary

A hundred uncomplicated cases of fatty metamorphosis of the liver were
evaluated as to clinical history, clinical course, and histological findings. Included
were 81 fatty livers and 19 fat cirrhoses. The fat occurred as large droplets and
was either zonal or diffuse. Chronic alcoholism was the primary cause for the fatty
change; diabetes mellitus followed. The major clinical sign of the fatty liver
was hepatomegaly. Clinical laboratory tests in 63 of the 81 cases were patho-
logical, most frequently the BSP clearance. Histologically, inflammatory changes
and degenerative parenchymatous destruction were most commonly found; that
is, a hepatitis of the fotty liver.

Necroses of variable extent were observed in a third of the fatty livers. They
appeared to lead to a destruction of the lobular architecture, a collapse of the
reticulum network and to a pseudolobular wmbau, according to their extent
they were either acute or chronically recurrent. The cirrhosis following a fatty
liver, therefore, is most likely a post-necrotic cirrhosis. The toxin causing the
damage apparently is responsible for the fatty liver and the destruction of
the parenchyma in the same way. The occurrence of a complicating disease
(infection) is not required. The importance of the liver biopsy for the diagnosis
of fatty liver, fatty liver hepatitis, and fat cirrhosis is emphasized.
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