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(Eingegangen am 30. Oktober 1961) 

1839, drei Jahre nachdem ADDISON auf Verfettungen in Lebereirrhosen hin- 
gewiesen hatte, erfolgte die grundlegende VerSffentlichung yon ROKITANSKY, 
der erstmalig die Fettleber der Alkoholiker beschrieb und sic als die Vorlguferin 
der Lebercirrhose bezeiehnete. Seine Ergebnisse warden 100 Jahre spgter yon 
CoN~o~ an einer groi~en Serie fiberprfift und voll bests H~MSWO~TH hat die 
Lehre ROKITANSKYs auf Grund der inzwisehen gewonnenen bioptischen und 
tierexperimente]len Ergebnisse weiter untermauert  und ausgebaut. Sic hat seither 
sowohl yon kliniseher, als auch yon pathologisch-anatomiseher Seite vielfache, 
erneute Bekr&ftigung erfahren. MOSC~COWlTZ geht sogar so weir, die These 
aufzustellen, dab bei geniigend langer Dauer jede Fettleber in eine Cirrhose 
iiberginge. Auf der anderen Seite bezweifeln DI~LE und DAVIES, dai~ die Fett-  
leber bei der Entstehung der Cirrhose irgendeine l%olle spiele. 

In den letzten Jahren konnte mit Hilfe wiederholter Leberbiopsien naeh- 
gewiesen werden, dug naeh Fettlebern Cirrhosen entstehen kSnnen (LEEvY, 
Z~KE, WHITE und GNASSI; SCttIFF, GALL und YOV~G; HA~TSOCK und FISH~R). 
Damit ist zwar die grunds~tzliehe Entscheidung in dieser Frage gefallen, jedoeh 
betrifft sic lediglich die zeitliche Aufeinanderiolge, 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 Beriieksichtigung jener Faktoren, die fiir die Cirrhosebildung yon Bedeutung 
sein kSnnten. Die F&lle warden dabei so ausgews dal~ ffir die festgestellten 
Leberver~nderungen mSglichst keine andere Ursaehe in Frage kam als diejenige, 
die auch fiir die Verfettung verantwortlich zu machen war. 

Es ist aueh heute noch vielfaeh fiblich, die Verfettung naeh ihrer Lokalisation 
im Leberl~ppehen einzuteilen (zentrale, intermediiire nnd periphere Verfettung). 
Es zeigt sich jedoeh h~ufig, dal~ die Lokalisation in verschiedenen Ls 
variiert und dab sie aul~erdem oft nieht den gesamten Abschnitt des L~ppchens 
einnimmt, sondern sektorenf6rmig angeordnet ist [ H A ~ ] ~ L  (1); I%AI'PA]~O~T]. 

Wir legen deshalb auf die Lokalisierung der Verfettung weniger Wert als 
auf ihr Ausmal~ und sprechen yon einer disseminierten Verfettung0 wenn nur 
einzelne Leberzellen betroffen sind, die voneinander durch unverfettetes Par- 
enehym getrennt sind, yon zonaler Verfettung, wenn sich die Verfettnng auf 
ein zusammenh&ngendes Areal eines L&ppchens beschr&nkt, sei es nun eine ganze 
Zone oder nur ein Zonensektor. Von dif/user Verfettnng sprechen wh', wenn 
d~s ges~mte Parenehym mehr oder weniger gleichm&l~ig verfettet  ist. 
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Krankengut  und ~Iethodik 

Fiir die Studien wurden nur Patienten herangezogen, die bioptisch eine grobtropfige, 
zonale oder diffuse Verfettung der Leber aufwiesen. F~lle yon disseminierter Verfettung 
wurden nicht berficksichtigt und ferner wurden alle Patienten ausgeschieden, bei denen 
gleichzeitig Virushepatitis oder ihre Folgezust/~nde, Tnberkulose, andere akute oder chronisehe 
Infektionskrankheiten, ](rankheiten des blutbildenden Systems, dekompensierte Herzkrank- 
heiten, Cholangitis, Versehlu~ikterus oder Arzneimittelsch/iden (Cortisonmedikation) be- 
standen. 

Hundert, yore Oktober 1957 his zum ~Iai 1961 fortlaufend beobachtete F~lle, die den 
obigen Kriterien entsprachen, bilden die Grundlage der Untersuchungen. Bei 81 F/illen 
handelt es sieh um Fettlebern mit vollkommen erhaltener L/ippchenstruktur (inklusive 
yon F/illen mit periportaler Fibrose), bei 19 F~illen um pseudolobul/ir umgebaute, verfettete 
Cirrhosen. 

Bei allen Patienten wurde eine genaue Anamnese erhoben und dabei besonderer Wert 
auf Alkoholkonsum and EBgewohnheiten gelegt. Die physikalische Untersuchung der 
Kranken wurde durch die folgenden Laboratoriumsproben erg/~nzt: Sernmbilirubin wurde 
nach der Methode yon H]~ILM]~YS~ bestimmt, Werte fiber 1,0 mg-% wurden als patho- 
logisch angesehen. Das Weltmannsche Koagulationsband wurde als pathologisch gewertet, 
wenn es auf 0,35~ CaC12 (ohne Anrechnung des Kristallwassers) und darfiber verl/ingert 
war. Die Thymoltrfibung wurde nach der Methode yon MACLAGAN angesetzt und an einer 
Trfibungs-Standarch'eihe nach KINC~SBV~X u. Mitarb. abgelesen. Werte fiber fiinf Trfibungs- 
einheiten galten als pathologisch. Die Thymolf/~llung wurde nach NESrE und RSI~HOLD 
bewertet. Das GesamtserumeiweiB wurde nach der Biuretmethode bestimmt. Ein Albumin- 
Globulin-Quotient unter 1,O wurde als krankhaft angesehen. Zur Bromsulphaleinelearance 
wurden 5 mg pro Kilogramm K6rpergewicht injiziert und der Schwund naeh 45 rain be- 
stimmt. Eine Retention yon mehr als 5% galt als pathologisch. 

Die Leberbiopsien wurden naeh der Methode yon MENGHI~I vorgenommen. Aus Grfinden 
der Therapiekontrolle wurde ein Teil der Patienten mehrfach, in Einzelf/illen bis zu sechsmal, 
punktiert, so dag yon den Patienten mit Fettleber insgesamt 125, yon denen mit Fettcirrhose 
insgesamt 23 Biopsien vorliegen. Bei den mehrfach punktierten Patienten waren die Inter. 
valle zwischen den Biopsien ira allgemeinen kurz. Nur in acht F/illen betrugen sie sechs 
his sechzehn Monate. 

Bei s/~mtlichen Biopsien wurde )~aterial in Carnoyscher Flfissigkeit fixiert, in Paraffin 
eingebettet und geschnitten. 

In der Gruppe der tZettlebern handelte es sich um 53 m/innliehe und 28 weibliche Patienten 
im Alter zwisehen 1O und 75 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 52,4 Jahren. 

In die Gruppe der Fettcirrhosen gehSren 17 M/~nner und zwei Frauen im Alter yon 42 bis 
68 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 55,8 Jahre. 

Unter Alkoholikern verstanden wit jene Personen, die gewohnheitsm~Big t~glich die 
folgenden Mengen alkoholischer Getrgnke zu sich nahmen: Wir bezeichneten Patienten 
als mittelschwere Alkoholiker, wenn sie zugaben, tgglich mindestens einen halben Liter 
Wein oder zwei Liter Bier oder einen Achtelliter Schnaps bzw. Kombinationen dieser Getrgnke 
in entsprechender 1Yfenge zu trinken. Schwerer Alkoholismus wurde bei einem tiiglichen 
Konsum yon mindestens einem Liter Wein oder vier Liter Bier oder einem Viertelliter Schnaps 
nnd dariiber angenommen. 

Iiasuistik 
Da weder  R a u m  noch Interesse ffir die Krankengesch ich ten  und Befunde 

aller 100 F/ille bestehen kann,  haben  wir die wesent l ichen Da ten  in den Ta- 

bellen 1 - -3  zusammengef~J3t. D~riiber hinaus seien hier nu t  die Kranken-  

geschiehten yon tiinf ch~rakter is t ischen Fi~llen wiedergegeben, deren klinisehes 

oder histologisehes Verh~l ten yon besonderem Interesse oder ffir das Verst/~ndnis 
der wei teren Ausff ihrungen yon Wicht igke i t  sein dtirfte. 

Fall 1, P. G., 35j~hriger Bauarbeiter, der frfiher aul~er einer Malariainfektion im Jahre 
1943 nie ernstlieh krank gewesen war. Er gab an, seit zehn Jahren nngef~hr einen Liter 
Wein t~glieh zu trinken. Er hatte bis zu seiner aktuellen Krankheit immer reiehlich und 
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auch Fleisch gegessen. Anfang September 1957 hatten schlechter Appetit und Miidigkeit 
eingesetzt. Einen Monat spi~ter war ihm eine dunkelbraune Verf~irbung des Harnes und 
gleiehzeitig eine Gelbf~rbung der I-Iaut aufgefallen. Zur selben Zeit hatten dumpfe, driickende 
Schmerzen im reehten Oberbaueh begonnen. Aus Ekel vor Speisen hatte er nur mehr sehr 
wenig gegessen und innerhalb yon acht Woehen 12 kg an Gewicht verloren, seinen gewohnten 
Alkoholkonsum hatte er beibehalten. 

Bei der Aufnahme am 25. Oktober 1957 fand sich ein stark abgemagerter, deutlieh 
ikterischer Patient. Bei 176 cm KSrpergrSBe betrug das Gewicht 49,1 kg. Brust und Bauch 
waren haarlos, der Ansatz der Sehambehaarung yon femininem Typ. Der Nabel befand 
sich unterhalb der Mitre zwischen Schwertfortsatz und Symphyse. Sonst fanden sieh 

im Bereiche der iuBeren 
Decke keine Besonder- 
hei~en. Die Leber war 
in der rechten Medio- 
elavieularlinie zwei Quer- 
finger unterhalb des Rip- 
penbogens tastbar, yon 
vermehrter Konsistenz und 
etwas drucksehmerzhaft, 
Die Milz schien perkutorisch 
vergrSBert, war aber nicht 
pMpabel. Der iibrige physi~ 
kMisehe Befund braehte 
nichts Wesentliches. Ein 
Aseites war ebenso wie 
Oesophagusvarieen nicht 
nachweisbar. 

Laboratoriumsbe]unde. 
Im Ham Bilirubin deut- 
lieh positiv, Urobiliuoide 
vorhanden. Serumbilirubin 
9,4 mg-% direkter Re- 
ak~ion, Wettmannsehes 

Abb. 1. Fall 1, 35j~tuliger, mittolschwerer Alkoholiker. Zentralvene Ko~gulationsband 0,3%0, 
(NIitte, unten) dutch die u nnd abgerundeten, hydropisch Thymoltriibung 14 E, Thy- 
degenerierten, znm Tell zerfallenden Leberzellen eingedellt. Fein- 

his grobtropfige Verfettung. I-Iimatoxylin-Eosin, 2 0 0 : 1  molflockung 1-{-, Gesamt- 
eiwei• 5,6 g-%, Albumin 

2,3 g-%, Globuline 3,3 g-%, Gesamteholesterin 350 mg-%, Reststickstoff 18,4 rag-%, 
lh'othrombinzeit 78%. 

Die erste Leberbiopsie (Iqr. 9202) yore 28. Oktober 1957 zeigte ein eigenartiges, auter- 
ordentlieh buntes histologisches Bild (Abb. 1). Die Leberzellen waren durehwegs stark 
vergrSl~ert, abgerundet oder polygonal begrenzt. Das Cytoplasma zeigte kleinste, zar% baso- 
phile Granula, die in einer feinen Wabenstruktur angeorch~et waren. Die Vacuolen ent- 
hielten kein f{irbbares Material, weder Glykogen noeh Fett und erschienen wie leer (hydropi- 
sche Degeneration). l~eben den feinen Vacuolen zeigten diese Leberzellen in versehiedenen 
L~ppchenabsehnitten eine schwere, vorwiegend grobtropfige Verfettung. Die Zellkerne lagen 
meist im Zellzentrum. Sic konnten annihernd normal erseheinen, wiesen hiufig eine Wand- 
hyperehromatose und grobe ChromatinkSrner auf oder waren vereinzelt auch pyknotisch. 
Vielfach waren sie jedoeh aueh kaum mehr farbbar, verdimmerten und man sah hiiufig 
Zellen mit gerade noeh erkennbaren Kernresten und auch kernlose Elemente. Hiufig fiihrten 
die hellen Leberzellen grobe, stark basophile, rundliche bis st~bchelffSrmige Gramlla, gelegent- 
lieh grote, gelbgriine KSrner (offenbar Bilirubin) und vereinzelt aneh Hamosiderin. 1Nicht 
selten beherbergten sie in Kernnihe bandfSrmige oder verzweigte Massen, die bei H~ima- 
toxylin-Eosinfiirbung einen schmutzigroten, bei Mallory's Siurefuchsin-Anilinblaufgrbung 
einen leuchtend purpurroten Farbton annahmen (,,alkoholisches Hyalin"). Zwischen den 
hellen LeberzeUen eingestreut fanden sich einze]ne Parenehymzellen mit deutlich acido- 
philem Cytoplasma und mehr oder weniger pyknotischen Kernen (acidophile Degeneration). 
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Stellenweise umsehlossen die Leberzeilen ausgeweitete Gallecapillaren, die yon Gallezylindern 
erffillt waren. 

H~ufig waren degenerierte Leberze]len zu beobaehten, die in krtimeligem Zerfall be- 
griffen w~ren. Dieser Zerf~ll schien schon einige Zeit vor sieh zu gehen, da einerseits in 
weiten Gebieten die Leberze]lbalkenstruktur ~ufgehoben war und nur mehr einzelne, disso- 
ziierte, degenerierte Leberzellen zwischen erweiterten oder ko]labierten Sinusoiden anzu- 
treffen waren (Abb. 2), andererseits dureh volist/~ndigen zonalen Untergang yon Leberzellen 
und Kollaps der Gitterfaserstrukturen bindegewebige StraBen entstanden waren, welehe 
Periportalfelder miteinander verbanden oder die L~tppchen ganz oder teilweise durch- 
schnitten. Eine Koll~genisierung der kollabierten Gitteffasern hatte noch nicht eingesetzt, 

Abb.  2. Fall  1. Aufl6sung tier P l a t t e n s t r u k t u r  nach  disseminier tem Un te rgang  hydropiseh degeue- 
r ie r te r  Leberzellen a m  Rande  eines Periportaffeldes (oben). Die Sinusoide tefls kollabiert ,  tells 

erwei ter t .  H/~matoxylin-Eosin,  '200 : 1 

sie waren durchwegs noch zart und rein gewellt. Der sehr feink6rnige, kriimelige Zeffall 
der Leberzellen sehien Abtransport oder Phagoeytose zu begfinstigen, da freier Detritus 
relativ sp~rlieh zu beobaehten war, mit Ausn~hme yon in Freiheit gesetztem ,,alkoholisehem 
Hyalin", das sich h/~ufiger in den Zerfallsbezirken land. Hier fielen ferner zahlreiehe Nester 
histioeyt~r umgewandelter Kupfferzellen auf, die ein feink6rniges, graugelbes Pigment, 
daneben aber aueh H~mosiderin und Gallepigmentk6rner speicherten. Im tibrigen zeigten 
die Kupfferzellen gesehwollene Kerne, waren vielleicht aueh etwas vermehrt, sehienen aber, 
vergliehen mat der Sehwere der Parenehymvergnderung, verh/~.ltnism/~l]ig wenig beteiligt 
zu sein. D~gegen fanden sieh h/iufig, manehmal knStchenfSrmig angeordnete Ans~mmlungen 
segmentkerniger Leukoeyten ilmerhalb des geseh~digten Parenehyms (Abb. 3). Die Par- 
enehymregeneration war tiberaus lebhaft. Die jungen, dunklen, kleinen Elemente mit ein 
bis zwei ehromatinreiehen Kernen fanden sieh tells einzeln im Bereiche des dissoziierten 
P~renchym (Abb. 2), teils in groBen Formationen, die Degenerationszonen durehw~ehsend 
(nbb. 3). 

Die Periportalfelder waren dureh Zerfall und Kollaps angrenzender Parenchymbezirke 
vielfach verbreitert. Sie wiesen m~gig reiehlieh Gallengangsregener~te auf und waren sehiitter, 
vorwiegend mit segmentkernigen Leukocy~en infiltriert. 

Ergebnis. Diffuse Hepatitis mit vorwiegend hydropiseher, nekrotisierender Leberzell- 
degeneration. 
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Der Pa t ien t  wurde lediglich mi t  Alkoholentzug, Bettruhe,  einer eiwei2- u n d  kohlen- 
hydra~reichen, fe t tarmen Digt  und  oralen Gaben eines wgl~rigen Leberex~raktes behandelt .  
Vom sechsten Behand]ungstag an  setzten Harnflu~ und  Abblassen der Gelbsncht  (die einen 

Monat  lang unvergnder t  bes tanden 
hat te)  ein. Am 15. Behandlungstag 
betrugen Serumbilirubin 2,18 mg-% 
direkt verzSgerter Reaktion,  ThymoI- 
trf ibung 6 E, Thymolfloekung 1 + ,  
Weltmannsches Koagulat ionsband 
0,35~ Gesamteiwei~ im Serum 
6,1 g-%, Albumin 3,05 g-%, Globu- 
line 3,05 g-%, Serumeholesterin 
275 rag-%. Am 30. Behandlungstage 
konnte  der Pat ient ,  der 7,5 kg an  
Gewicht zugenommen hat te ,  nach 
volls~gnd]gem Schwinden der Gelb- 
sucht entlassen werden. 

Ffinf Tage vorher, am 19. Novem- 
ber 1957, war eine zweite Leber- 
biopsie (Nr. 9233) vorgenommen wor- 
den, welehe die ersbaunliche Besserung 
allch in ~na~omischer g in s i ch t  be- 
s t~ ig t e :  

Die Leberzellen wiesen zum GroB- 
teil wieder ihre gewShnliche bzw. 
fast  ihre gewShnliche F~rbbarkeit ,  

Abb. 3. Fall 1. Junge Leberzellen, welche das disso- Beschaffenheit und  GrSl~e auf. Die 
ziierte, degenerierte 1)arenchyra durchwachsen. 

ttiimatoxylin-Eosin, 200 : 1 Verfet tung beschr~nkte sieh anf 
einzelne, disseminierte, grobe Tropfen, 

so daI] das Parenchym auf weite Strecken wieder einen ann~hernd normalen Eindruck 
machte  (Abb. 4). ,,Alkoholisches Hyal in"  war noch nachweisbar, jedoch viel sp~rlieher 

Abb. 4. Fall 1, drei Wochen nach 2~lkoholentzug. Leberzellen iiberwiegend yon normaler Gr613e 
un4 F~rbb~rkeit. Bei a linden sich noch Gruppen aufgehellter Leherzellen. Die Verfettung weit- 
gehen4 geschwunden. Das Parenchym dutch drei entziindlich infiltrierte Narbenfelder unterteilt. 

HfiznatoxyUn-Eosin, 100 : 1 
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Ms in der ersten Biopsie. Segmentkernige, leukocytgre Infiltrate waren nioht mehr zu 
beobaehten. Die hydropisch degenerierten Leberzellen fanden sieh nur mehr in kleinen 
Gruppen (Abb. 4). Sie befanden sigh ebenso wie vereinzelte Nester pigmentbeladener 
I-[istioeyten in der unmittelbaren NaGhbarschaft der frfiheren NekroseareMe. 

Die kollabierten Nekrosen hatten, wie schon im Vorpunktat zu erkennen gewesen war, 
zu einer VergrSBerung und sternfSrmigen Konfiguration der Peripor~Mfelder gef/ihrt sowie 
zn fteGk- und bandfSrmigen bindegewebigen Arealen (Abb. 4), die Periportalfelder untereinander 
verbanden oder das Parenchym so durGhschnifiten, dab es stellenweise zu einer Isolierung 
von kleinen und gr6Beren Parenchymkomplexen gekommen war. In diesen kollabierten 
Nekrosebezirken land sieh noch keine deutliche Kollagenisierung der Gitterfasern; sie wiesen, 
ebenso wie die PeriportMfelder, eine gemischtzellige, entzfindliche Infiltration anf. 

Ergebnis. Frische, betrgehtliche periportale Fibrose mit stellenweiser ZerstSrung der 
Lgppchenstruktur. 

Zu.sammen/assung. Ein  langjghr iger  Alkohol iker  e rk rank te  m i t  Appet i t los ig-  
kei t ,  be t rgcht l ieher  Gewich t sabnabme  und  sparer  m i t  Gelbsueht .  Der  kl inische 
Befnnd  en t spraeh  ungefghr  dem einer  mi t t e l sehweren  Virushepat i t i s .  His tologisch 
l a n d  sich jedoch in einer F e t t l e b e r  eine schwere hydrop ische  Leberze l ldegenera t ion  
m i t  ausgedehnten,  dfffusen Pa renchymnekro se n  (subakute  atkoholisehe Leber-  
dys t roph ie ;  CAaOLI, MAINmY~T und  RICOaDEAIr). Nach  dreiwSckiger  Behand-  
lung, deren wesentliches ~oment der Alkoholentzug gewesen sein d/irfte, hatte 
sich das  P a r e n c h y m  wieder  wei~gehend erholt ,  of fenbar  begfinst igt  dureh  die 
nngewShnlich gute  Regenera t ions tendenz .  Die ko l lab ie r ten  P~renehymnekrosen  
h a t t e n  jedoeh zu einer s t a rken  Verbre i t e rung  der  Per ipor tMfelder  und  stellen- 
weise zu einer Zers t6rung  der  L g p p e h e n s t r u k t u r  du tch  Iso l ie rung yon Pa re ne hym-  
komplexen  geftihrt .  Es war  die Beobaeh tung  dieses ungewShnl iehen Fal les  ge- 
wesen, welehe die wei~eren, hier  vor l iegenden Unte r suehnngen  veranlM]t  haste .  

Fall 11, Sch. F., 40jghriger Vertreter, sehwerer Trinker seit seinem 20. Lebensjahr. 
Gegenwgrtiger Alkoholkonsum 2 Liter Wein, 2 Liter Bier, ein hMber Liter Rum, dazu noch 
versehiedene andere Schngpse. Der Patient war bei gutem Appetit, Ernghrung und Eiweig- 
zufuhr ersehienen ausreiehend. Er klagte fiber Sehlaflosigkeit, Schwitzen und neurMgiforme 
Sehmerzen in Sehnltern und Armen. Bei der ambnlanten Un~ersuehung land sigh eli1 pastSser, 
fettteibiger Patient mit mgnnliehem Behaarungstyp. Xein Ikterus, kein Aseites, keine 
suspekten Hautvergnderungen. Die Leber war mgehtig vergrSBert, mit stumpfem Rand 
handbreit unter dem rechten Rippenbogen tastbar, yon vermehrter Konsistenz und leieh~ 
druekempfindlich. Die Milz war nieht pMpabel. Die Nervenstgmme waren an den oberen 
Extremitgten ch'uekempfindlieh. 

Laboratoriumstests. Serumbilirubin 0,57 mg-% indirekter geaktion, Weltmannsches 
Koagulationsband 0,40/0o, Thymoltriibung 8 E, keine Floekung, Gesamtserumeiweig 8,1 g-%, 
Albumin 4,55 g- %, Globuline 3,55 g- %, BromsulphMeinelearance 16 %. 

Die Leberbiopsie (Nr. 9380) zeigte die Lgppehenstruktur erhalten. In den L~ppchen- 
zentren bestand ein mnsehriebener Leberzellausfall mit sehiitterer, ehroniseh-entztindlieher 
Infiltration nnd teilweisem Kollaps der Gitterfaserstrukturen. Die Nekrosezonen waren 
yon einem Areal grobtropfig verfetteter Leberzellen kranzf6rmig umgeben (die Ver~nderungen 
entspreGhen den in Abb. 12 gezeigten). Vorwiegend in diesem Bereieh fanden sich auBerdem 
Leberzellen, die reichlieh sog. Mkoholisehes ttyMin enthielte11 smvie Elemente mit tropfig 
entmisehtem Cytoplasma. Im Verfet~ungsbereich waren vereinzelte, umseha%bene Ansamm- 
Iungen kleiner Rundzellen zu beobachten. Die verbreiterten Periportagelder wiesen eine 
dichte, ehronisGh-entztindIiche Infiltration auf, ihr kollagenes Bindegewebe war nieht wesent- 
!ich vermehrt. 

Zusammen/as.sung. Einer  der  schwers ten Alkohol iker  dieser Serie bo t  kl iniseh 
aul3er einer be t rgeh t l i chen  Hepa tomegMie  keine  Besonderhei ten .  His tologiseh 
l a n d  sieh eine zonale F e t t l e b e r  m i t  zen t ro lobulgren  Pa renehymnekrosen  und  
sehwerer,  ehroniseh-entzf indl ieher  R e a k t i o n  in  den Per ipor ta l fe lden l .  Naeh  
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Alkoholkarenz schwanden die subjek t iven  Beschwerden u n d  bildete sich die 
LebervergrS•erung innerha lb  Monatsfrist  vo l lkommen zurtick. 

Fall ~2, St. A., 32j~hriger Bauingenieur, der his zum 25. Lebensjahr abstinent lebte, 
aber bis zu 25 Tassen Bohnenkaffee im Tag trank. Seither steigender Alkoholkonsum, 
seit drei Jahren t~glieh ein Vierte]liter l~um, ein halber Liter Gin, ein halber Liter Rotwein, 
mehrere Gl~ser Kognak. Die morgendliehe fd~elkeit bek~mpfte der Patient mit mehreren 
Gl~sehen Sehnaps und nahm kein Friihstfiek zu sich. Er al~ meist nur abends, lebte jedoeh 
infolge Ekels vor Fleischspeisen extrem eiweil~arm, vorwiegend yon Kohlenhydraten und 
Gemfisen. Tage, an denen er iiberhaupt niehts aB, waren keine Seltenheit. Er klagte fiber 
Magendrfieken, Schlaflosigkeit und morgendliehes Erbreehen. Bei der ambulanten Unter- 
suchung war der Patient betrunken und machte einen stark herabgekommenen Eindruck. 
Das Gesieht war gedunsen, es bestand ein betr~chtlieher feinschl~giger Tremor der Finger. 
M~nnlicher Behaarungstyp, kein Ik~erus, keine Gef~spinnen, kein Palmarerythem. Die 
Leber war zwei Querfinger unter dem rechten Rippenbogen tastbar, sehaffrandig und druck- 
schmerzhaft, die Milz war nicht palpabel. Kein Ascites, keine Zeiehen yon Pfort~derstauung. 
Die Nervenst~mme an den Extremit~ten waren stark druckempfindlich. 

Laboratoriumsproben. Serumbilirubin 1,8 rag-% direkt verzSgerter Reaktion, Weltmann- 
sches Koagulationsband 0,35o/00, Thymoltriibung 4 E, keine Flockung, GesamteiweiB im 
Serum 7,65 g- %, Albumin 4,7 g- %, Globuline 2,95 g- %, Bromsulphaleinelearance 9 %. 

Die Leberbiopsie (Nr. 9600) zeigte fuller einer sehweren, diffusen, grobtropfigen Ver- 
fettung keine Besonderheiten. Die L~ppehenstruktur war erhalten, degenerativ entziind- 
liehe Ver~nderungen im Parenchym fehlten vollst~ndig. Die Periportalfelder waren un- 
auff~llig. 

Zusam~nen/assung. Ein  weiterer schwerster Alkeholiker dieser Serie. Die extrem 
ungiinst ige Ern~hrungss i tua t ion  u n d  der deutl ich pathologische klinische Befund  
liel~en schwere Lebervergnderungen  erwarten.  Die Leberbiopsie deckte jedoch 
lediglieh eine diffuse Verfe t tung auf. Alkoholkarenz (die nu r  vori ibergehend 
eingehal ten wurde) brachte  eine vollsts  Normal is ierung des kl inischen Brides. 

Fail 27, T. E., 43j~hrige Artistin, die angab, seit 1952 t~glich einen Liter Wein zu trinken. 
1956 sei sie auf einen Viertelliter Kognak t~glich iibergegangen, da der Weingenul~ Durch- 
f~lle hervorgerufen hgtte. Seit Juni 1958 seien Appetitlosigkeit, Erbrechen und neuerlich 
sehleimige Durehf~lle aufgetreten. Am 16. Dezember 1958 sei ihr eine Gelbfgrbung der 
Skleren aufgefallen, weswegen sie zwei Tage sparer die Klinik aufsuchte. Sie gab an, tags- 
fiber fast nichts zu essen und erst abends grS~ere Mahlzeiten zu sieh zu nehmen, haupt- 
s~ehlich Fleischspeisen. Sie h~tte im letzten halben Jahr weder Injektionen bekommen, 
noeh w~re sie mit Gelbsfichtigen zusammengetroffen. 

Bei der Aufnahme land sich nut mehr ein geringer Subikterus der Skleren, der bereits 
am n~ehsten Tag geschwunden war. Sonstige Hautvergnderungen wurden vermil~t. Die 
seharfrandige Leber war in der Medioclavicularlinie einen Queffinger unter dem reehten 
Rippenbogen tastbar und fiihlte sieh deutlieh derb an. Die Milz erschien perkutoriseh ver- 
gr5~ert, war aber nieht palpabel. Die iibrige physikalische Untersuchung blieb ohne Ergebnis. 

Laboratoriumsbe]unde. Blutbfld ohne Besonderheiten, im Harn Bilirubin negativ, Uro- 
bilinoide nieht vermehr~. Serumbilirubin 2,85 rag-% direkter Reaktion, Weltmannsches 
Koagulationsband 0,6~ Thymoltriibung 2 E, Thymolflockung negativ, Gesamtserum- 
eiwei~ 7,55g-%, Albumin 4,9g-%, Globuline 2,655-%, Gesamteholesterin im Serum 
220 rag-%, Prothrombinzeit 70%, Senkung naeh W ~ S T ~ G ~  12/30 mm nseh einer und 
zwei Stunden. Zwei Tage naeh der Klinikaufnahme wurde die Leberbiopsie durehgefiihrt. 
~aeh ffinf Beobaehtungstagen wurde die Patientin entlassen, naehdem das Serumbilirubin 
~uf 1,15 rag-% indirekter Reaktion abgesunken war. 

Die Leberbiopsie (Nr. 9664) braehte einen unerwa~eten Befund: Es fanden sieh bus- 
gedehnte, entepithelisierte und kollabierte Lgppchenbezirke nach eentrolobul~ren Parenehym- 
nekrosen, die sich weir in die intermedi~re Zone hinein erstreekten und stellenweise sogar 
bis an die Periportalfelder heranreichten (Abb. 5). In den Nekrosebezirken bestand eine 
mgl~ig diehte, zellige I~nfiltration aus segmentkernigen Leukoeyten und kleinen Rundzellen. 
ttier und in den unmittelbar angrenzenden Parenchymbezirken war eine deutliche Kollageni- 
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sierung der Gitterfasern festzustellen (Abb. 6). Die R~nder der entepithelisierten Zonen 
wurden kranzfSrmig yon sehwer degenerierten, zum Tell in Zerfall begriffenen Leberzellen 
eingenommen. Ahnliehe, schwer gesch~idigte Leberzellen fanden sich vereinzelt aueh noch 
innerhalb des Nekrosebereiehes. Die degenerierten Leberzellen zeigten hauptsgehlich die 
Zeichen der hydropischen Degeneration (Abb. 6), zum Teil fanden sieh auch helle Par- 
enehymzellen, deren Cytoplasm~ unscharf begrenzte, aeidophile Tropfen mit ~nn~hernd 
regelm~l~iger Verteilung beherbergte (tropfige Entmisehung). Vereinzelt waren aueh acidophil 
degenerierte Leberzellen zu beobaehten. Viele der geseh~digten Leberzellen beherbergten 
,,alkoholisches Hyalin", einzelne auch Einschlu~kSrper nach Art eytoplasmatischer ro~er 

Abb. 5. Fall 27, 43jaln'ige, schwere Alkoholikerin. Ansgedehnte, centrolobnlare, koll~bicrtc Par- 
enchymnekrose, yon degenerierten und grobtropfig verfetteten Leberzellen n~ageben. Anl3erhalb 

dieser Zone sind Parenchym nnd Xupfferzellen vollkommen intakiG. Hfimatoxylin-Eosin, 100:1 

KSrper (Abb. 7). Die degenerierten Leberzellen und aueh das benaehbarte P~renchym 
wiesen eine betriichtliche, vorwiegend grobtropfige Verfettung auf. AuBerh~lb davon er- 
schienen die peripheren Lgppehenabschnitte vSllig unvergndert: Die Leberzellen waren 
unauffgllig, entziindliche Vergnderungen oder eine Mobilisierung des Kupfferzellapparates 
wurden vermil~t. In den Periportalfeldern bestand eine schiittere, segmentkernig-kleinrund- 
zellige Infilfbration und fanden sich einzelne Gallengangsregenerate. 

Zusammen/assung. Bei  einer schweren Alkohol iker in  t r a t  nach  e inem halb-  
jghr igen  Vor s t ad ium m i t  gas t ro in tes t ina len  StSrungen eine sehr  leichte und  
flfichtige Gelbsucht  auf. Kl in i sch  war  der  k o m p l e t t  nega t ive  Ausfal l  der  Serum- 
Lab i l i t~ t sp roben  auffgllig. His to logisch fanden  sich schwerste  centrolobulKre 
Pa renchymnekrosen ,  die  offenbar  in  e inem hydrop i sch  degener ier ten,  ve r fe t t e t en  
P a r e n c h y m  s t a t t ge funden  ha t t en .  Das AusmaB der  Pa renchymzer s tS rung  k a m  
dem bei  mal igne  ver laufender  Vi rushepa t i t i s  nahe.  Der  vor l iegende Fa l l  unter-  
schied sich jedoch yon  einer  Vi rushepa t i t i s  dadurch ,  dal~ P a r e n c h y m  und  l~eti- 
cu loendothel  aul~erhalb des Sch/idigungsbereiches vo l lkommen  i n t a k t  und  un- 
veri~ndert erschienen.  Die be t rach t l i che  Kol lagenis ie rung yon  Gi t te r fasern  im 
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N e k r o s e b e r e i c h  k b n n ~ e  d a r a u f  h i n w e i s e n ,  d~l~ es  s i c h  u m  e i n e n  1/~nger d a u e r n d e n  

K r a n k h e i t s p r o z e $  h a n d e l t e .  

Fall 811, W. G., 70j/ihriger Ren tne r ,  leide~ sei~ ffinf J a h r e n  an  Appet i t los igkei t ,  Miidigkeit,  
uneharak te r i s t i sehem Druckgefi ihl  im rech ten  Oberbauch.  Seine Beschwerden  b a t t e n  berei ts  

Abb. 6. Fall 27. Hydropisch degenerierte, zum Teil verfettete Leberzellen am Rande der Nekrosezone. 
Kollagenisierung der Gitterfasern. ~-LLORYS S~urefuchsin-Anilinblau, 250:1 

Abb. 7. Fall 27. Hydropisch degenerierte, kernlose Leberzellscholle rait acidophilem Einschlnf~kSrper. 
It~matox-~lin-Eosin, 500 : 1 

vor  viereinhalb J a h r e n  zu einer K r a n k e n h a u s a u f n a h m e  gefiihrt ,  bei  der  ers tmalig die ver- 
gr5•erte Leber  festgestel l t  und  eine Leberbiopsie  vo rgenommen  worden  war.  Wie der  Pa t i en t  

1 H e r r n  Prof .  Dr.  G. A. MARTINI u n d  H e r r n  Dr.  W. DSLL~, Hamburg ,  s ind wir  fiir die 
1)berlassung dieses Falles zu besonderem Dank  verpf l ichte t .  
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und seine AngehSrigen fibereinstimmend angaben, hatte er Alkohol nur zu besonderen 
Gelegenheiten nnd in m/igiger Menge zu sieh genommen, seit Bekanntwerden seiner Leber- 
erkrankung lebte er vollkommen abstinent. Die Emghrung war quMitativ und quantitativ 
ausreichend, seit ffinf Jahren ag der Patient fettarm. Die Anamnese bot keine wesentliehen 
Anfsehliisse. Im Februar 1961 land sieh der Patient, in dessert Befinden trotz pedantiseh 
eingehMtener Di~t und reieblicher Eirmahme verschiedener Leberextrakte keine Anderung 
eingetreten war, neuerlieh in der Klinik ein. 

Es fand sieh ein Patient in gutem Ern/ihrungszustand. 2r Behaarungstyp. 
Die Leber war drei Querfinger unter dem reehten Rippenbogen tastbar, yon vermehrter 
Konsistenz und leicht daluekempfindlieh. Die Milz ersehien nieht vergrSBert. Laboratorinms- 
tests: Serumbilirubin 0,9 rag-%, Thymolprobe 3 E, keine Floekung, Albumin/Globulin- 
Quotient 0,7, keine BromsulphMeinretention, Serumeholesterin 176 rag-%. 

Die LeJ)erbiopsie (Nr. 714/61) zeigte eh~e eigentfimliehe VerEnderung des Leberparenehyms. 
Die Leberzellen waren s~mtlieh vergr613ert, meist polygonal gestaltet. Die Zellgrenzen 
waren auffallend deutlich, da die sp~rliehen basophilen Granula zum Teil der Zellmembran 
angelagert waren. Zum anderen Tell gruppierten sie sich um den zentral gelegenen Leber- 
zellkern. Sonst fgrbte sieh das Cytoplasma nieht an, so dab die Zellkerne im Leeren zu 
sehwimmen sehienen. Diese Zellvergnderung war weder durch den Gehalt an Fett  noeh 
Glykogen bedingt; stellenweise fand sieh eine zus~tzliche, zonale, grobtropfige Verfettung. 
Die Sinusoide waren infolge der Leberzellvergr6Berung stark eingeengt, oft kaum zu er- 
kennem Die Peripor~alfelder waren scharf begrenzt, m~13ig dieht kMnrundzellig infiltriert 
und ersehienen etwas verbreitert. 

Die nachtr/iglieh angeforderte, vor viereinhMb Jahren vorgenommene Leberbiopsie 
zeigte einen vSllig identischen Befund. 

Zusammen/assung. Seit  v ie re inha lb  J a h r e n  s ta t ion/ i re  Leberver / inderung,  die 
m i t  der  yon  ALBOT U. Mitarb .  e r s tmals  besehr iebenen und  abgeb i lde ten  h4pa t i t e  
aleoolique ey to ly t ique  bzw. s tga tos ique  subaigug his ins De ta i l  f ibere ins t immt ,  
wobei  es sieh jedoeh bier  um einen Nieh ta lkoho l ike r  hande l t .  

Ergebnisse 
I. Fettleber 

Von den ve rmut l i chen  Ursachen der Leberver/ettung s teh t  chronischer  Alkoholis-  
mus  an ers ter  Stelle. E r  dfirfte fas t  in der  H/ilf te der  F/~lle f/Jr diese Ver / inderung 
ve ran twor t l i ch  sein (Tabelle 1). 24 F/il le waren  nach  unserer  E in te i lung  als 
mi t te lschwere ,  14 als schwere Alkohol iker  zu klassifizieren.  Bei  neun P a t i e n t e n  
war  der  Alkohol i smus  durch  eine P o r p h y r i a  cu tanea  t a r d a  kompl iz ie r t ,  in e inem 
durch  einen Diabe tes  mell i tus .  

Die Zucke rk rankhe i t  ste]lte m i t  21 F/~llen das  zwei tgr6gte  Kon t ingen t .  Bei  
zwSlf F~l len  lagen Mas t fe t t sucht ,  , ,unkompl iz ie r te"  Po rphy r i a  cu tanea  t a rda ,  Car- 
c inom und  essentielle I{yperlip/~mie vor.  Schliel31ich bef inde t  sich in unserem 
K r a n k e n g u t  ein Fa l l  yon  schwerer  in tes t ina le r  Resorp t ionss t6 rung  bei  e inem 
zehnji~hrigen M/~dchen m i t  Z u s t a n d  nach  ausgedehn te r  Dt inndarmresek t ion .  
Zehnma l  konn te  keine  Ursache  ftir  die bes tehende  F e t t l e b e r  e rmi t t e l t  werden.  
Sieben Diabe t ike r ,  zwei P a t i e n t e n  m i t  , ,unkompl iz ie r te r"  Po rphy r i a  cu tanea  t a r d a  
und  sechs Pa t i en ten ,  bei  denen die F e t t l e b e r  einen Zufa l l sbefund dars te l l te ,  gaben  
zwar  an, st/~ndig Alkohol  zu t r inken,  doch lag die zugegebene Menge un te rha lb  
des  oben angegebenen MindestmaBes.  

Die  Alkohol iker  s t a m m t e n  zum grSgten  Tefl gus den  os t6s terre iehischen 
Weinbaugeb ie ten ,  vorwiegend hande l t e  es sieh u m  Weinbaue rn ,  zum kleineren 
Tell  u m  Landarbe i t e r .  Desha lb  i iberwogen in unserem K r a n k e n g u t  aueh die  

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 335 13 
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Tabelle 1. ZahIenm@ige Obersicht iiber vermutliche Ursache und Ausmafl der Ver/ettung sowie 
Hdiu]igkei~ der verschiedenen histologische~ Verdinderunge~ 

Zahl 
Ursachen der 

F~lle ] 

Alkoholismus 
a) mittelschwer . 
b) sehwer . . . 

Diabetes mellitus . 
Porphyria cutane~ 

tarda 
.VIastfettsucht. . .  
Naligne 

Gesehwiilste . . 
Essentie]le 

Ityperlipi~mie.. 
gustand nach Diinn- 

P~r onchy~aver~inderungen 

Ver- L eberzelldegenerationen fettung .~ 

. ~  ~.~ 

241 17 7 19 8 7 7 10 6 1 10 
142 10 4 12 4 5 1 4 4 2 9 
21 17 4 12 . - -  . 1 1 3 5 . - -  . 5 - - -  

3 3 - -  2 . - - .  1 1 1 2 . - - .  2 
4 4 - -  2 1 

I 
33 3 2 - - -  

1 1 - -  1 1 . . . . .  

darmresektion . 1 1 
Ungekl~rt . . . . .  10 8 2 8 . - - .  1 . - - 3  3 1 

Summe 24 21 I 4126  
1 Davon 8 Fglle mit Porphyria cutanea tarda (P), 1 Fall mit Diabetes 
2Davon 1P,  1D. aDavon 1D. 

Periportale 
Ver~nde- 
rllngen 

: v  

6 I6 15 
i 6 10 

7 5 

1 3 3 
2 1 

1 1 

5 5 
8 40 I 40 

D). 

re inen Wein t r inke r  (23 Pat ienten) ,  w/ihrend 15 neben  Wein  aueh Bier und/oder  
Sehnaps t ranken .  E ine  Mangelern/~hrung spielte prakt isch keine Rolle. S/~mt- 
liche Pa t i en t en  waren entweder gut  si tuierte Grundbesi tzer  oder gingen einer 
geregelten, gut  bezahl ten Besch/~ftigung nach und  lebten in  einem relat iv ge- 
o rdne ten  t t ausha l t .  Dementsprechend  wurde auch der Eiweiggehalt  der Nahrung  
als ausreiehend bis reichlich angegeben, mi t  Ausnahme eines Pa t i en t en  (Fall 22). 

Das ffihrende und  oft einzige klinische Zeichen war die Vergr613erung der 
Leber. Sie konn te  in 69 von  81 F/i]len nachgewiesen werden. Die Leber /iber- 
ragte den rechten Rippenbogen  im Bereieh der Medioelavicularlinie u m  einen 
Querfinger bis fiber t t andbre i te .  Sie war  zumeist  n ieh t  oder nur  leieht druek- 
sehmerzhaft ,  ihr R a n d  ersehien im al lgemeinen eher stumpf,  gelegentlieh aber 
aueh seharf, die Konsis tenz war fast immer  mi~Big bis deutl ieh vermehrt .  Oft 
war es die LebervergrSgerung gewesen, welehe die Leberbiopsie u n d  dami t  die 
Aufdeekung der Fe t t leber  veranlaBt hat te .  Bei zwei Pa t i en t en  bes tand  ein 
vori ibergehender,  deutl ieher Allgemeinikterus,  bei drei weiteren ein Subikterus,  
lediglieh mi t  Gelbfs  der Skleren. Die Milz ersehien bei Perkussion mehrfaeh 
vergr6Bert, war aber in  keinem Fal l  tas tbar .  Aseites u n d  Zeiehen fiir e inen 
bes tehenden Kolla~eralkreislauf wurden  vermigt .  Gef/iBspinnen oder Palmar-  
e ry them waren nu r  so vereinzelt  zu beobaehten,  dal3 ihr Vorkommen die all- 
gemeine tt/~ufigkeit dieser Vers  k a u m  fiberstiegen haben  diirfte. 

Laboratoriumstestes ergaben in  63 yon  81 F/~llen einen pathologisehen Befund,  
wobei zu be tonen  ist, dab die Werte  zumeist  nu r  wenig jenseits der oberen Grenze 
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des Normalen lagen bzw. nur mal3ig pathologisch ausfielen (Tabelle 2). Lediglich 
bei neun Fallen brachten sie ein Resultat,  wie es vergleichsweise bei einer floriden, 
leichten bis mittelschweren Virushepatitis erhalten werden kann. 

Die Haufigkeit  und das AusmM~, mit  denen die versehiedenen Laboratoriums- 
proben einen positiven Ausfall zeigten, sind in Tabelle 2 und Abb. 14 wieder- 
gegeben. Die BromsulphMeinclearance gibt mit  Abstand die haufigsten positiven 
Resultate, gefolgt vom Serumbilirubin, der Thymoltrfibung, dem Weltmannsehen 
Ko~gulationsband, der Thymolfloekung und dem Albumin/Globulin-Quotienten. 

In  23 F~llen fiel nur  eine der Proben p~thologisch aus und zwar wiederum 
am haufigsten die BromsulfMeinclearance, dann das Serumbilirubin, das Welt- 
mannsche Koagulationsband und der Albumin/Globulin-Quotient. Zwei bis drei 
Tests waren in 30 Fallen, vier bis sechs in zehn Fallen positiv (Abb. 16). 

Tabelle 2. Higu/igkeit und Ausma/3 des pathologischen AusJalles der einzelnen Laboratoriums- 
proben bei 81 Fettlebe~'n und 19 Fettcirrhosen 

F e t t l e b e r n  F e t t c i r r h o s e n  

Zah l  der  Zah l  der  
p a t h o -  pa tho -  P r o b e  logisch s t~rks te  Dm'eh-  s t~ rks te  Du tch -  

t ea -  Ver- schn i t t s -  logisChrea_ Ver- sehni t t s -  
g i e r e n d e n  ~ n d e r u n g  w e f t  g i e renden  ~nde r lmg  wer t  

F~,lle F~lle 

Serumbilirubin 1 . . 32 9,4 rag- % 2,0 rag- % 11 4,3 rag- % 2,45 rag- % 
Weltmannsches 

Koagulationsband 24 0,2~ 0,324,0/00 10 0,20/00 0,30/00 
Thymoltrfibung.. 26 16 T.E. 9,9 T.E. 7 16 T.E. 10,7 T.E. 
Thymolflockung . 21 + +  1,66 ~- 4 4+ 3,5+ 
Albumin- Globulin- 

Quotient . . . .  20 0,49 0,83 9 0,26 0,62 
BromsuIphalein.. 56 35,0 % 14,8 % 14 30,4 % 18,4 % 

1 Ausfall der Serumbilirubinreak~ion nach vA~r DE~ BERG~ bei Fettlebern und Fett- 
cirrhosen (in Klammer): direkt 3 (5), verz6gert 16 (2), indirekt 7 (3). 

Histologische VerSnderungen. Bei 63 Fallen f~nd sich eine zonale, bei 18 eine 
diffuse, grobtropfige Ver/ettung. Die alkoholiscbe Fett leber bildet sich nach 
Alkoholkarenz in erst~unlich kurzer Zeit zurfick (Abb. 8). Fett lebern anders- 
artiger Genese bleiben auch nach eiweil~reicher Diat  und Verabreichung yon 
Leberextrakten unverandert  [THALE~ (4)]. 

Neben der Verfettung fanden sich haufig Leberzellveranderungen, die often- 
sichtlich ernster zu bewerten sind. Diese Veranderungen waren ~uffMlenderweise 
vieIfach au/3erhalb der verfetteten Areale zu beobachten. 

Noch relativ h~rmlos schien eine Veranderung zu sein, die von MALlory 
als ,,al/co/~olisches Hyal in"  beschrieben wurde. Es handelt sich um bandf6rmige, 
oft hirschgeweihartig verzweigte, gelegentlicih auch klumpige, acidophile, cyto- 
plasmatische Massen, die bei Hamatoxyl imEosin-Farbung meist einen hellroten 
bis sehmutzigroten Farb ton  annehmen und flfichtiger Betrachtung leicht ent- 
gehen. Mit MALLO~YS Siturefuchsin-Anilinbla,u farben sich diese Gebflde (ebenso 
wie der Nucleolus) leuchtend purpurrot  und heben sich dadurch kraftig vom rot- 
violetten Farbton des fibrigen Cytoplasma ab. Sie And starker lichtbrechend 
als die iibrigen Bestandteile des Zelleibes, erscheinen bei schwacher Vergq'SBerung 

13" 
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a b 

Abb. 8a  u. b. Fall  9, 32j/~hriger, schwerer  Alkoholiker. a Diffuse, grobtropfige Fott leber.  
b Wei tgehende  Normal is ierung,  ein Monat  nach  Alkoholentzug.  HEmatoxyl in-Eos in ,  50:1 

homogen, 16sen sich aber bei st/~rkerer 
in grobe KSrner auf (Abb. 9). Uber die 
Natur des ,,alkoholischen Hyalins" 
haben auch kfirzlich durchgeffihrte, 
ausgedehnte, histochemische Unter- 
suchungen keine sicheren Aufschlfisse 
gebracht (No~mN, WEITZEL, CAM- 
PAGNA-PINTO, MAcDoNALD und MAL- 
LOI~Y). Seine Entstehung ffihrte 
MALLOI~u ~uf das Zusammenfliel3en 
kleiner, cytoplasmatischer, acidophi- 
ler TrSpfchen zuriick, die gelegentlich 
im Cytoplasma degenerierenderLeber- 
zellen zu beobachten sind (tropfige 
Entmischung, s. sparer). Kerne yon 

Abb. 9. Fall  68, 59j~hriger, schwerer  Alko- 
holiker. I n  typiseher  ~Veise ke rnnahe  gelagertes,  
h i rsehgeweihar t ig  verzweig tes  ,,alkoholisches 
I-Iyalin". Seine grobk6rnige Besehaffenheit ist 

gut  e rkennbar .  ~IALLORYS S~urefuchsin- 
A~ilinlolau, 630 �9 1 

Leberzellen, die ,,alkohohsches Hyalin" enthalten, erscheinen h/~ufig intakt. 
Damit d/irfte diese Ver/~nderung prinzipiell reversibel sein. Sie stellt jedoch 
offenkundig eine schwere Sch/~digung dar. Daf/ir spricht, daG sie sich bei Cir- 
rhosen besonders h/~ufig inZellen findet, die vom iibrigenParenchym abgesprengt, 
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einzeln hmerhalb der Narbenztige liegen, dab nicht selten freies ,,alkoholisches 
gyal in"  anzutreffen ist, das aus zugrunde gegangenen Leberzellen stammt und 
schliel~lieh, da$ Leberzellen, die diese Massen enthalten, eine umschriebene, 
leukocytgre Reaktion auslSsen kSnnen. 

Nicht selten war eine acidophile Degeneration zu beobachten. Solche Leber- 
zellen erscheinen geschrumpft, oft ahgerundet. ])as Cytoplasma fgrbt sieh im 
It/~matoxyhn-Eosin-Schnitt intensiv, racist homogen, seltener kSrnig rot. Die 
Zellkerne sind im allgemeinen ehromatinreich, h~tufig pyknotisch. Die acido- 
phfle Degeneration findet sieh zumeist in schwer geschgdigten Parenehym- 
abschnitten und betrifft wenige, einzelne Elemente inmitten andersartig degene- 
rierter Leberzellen. Gelegentlieh sind abet auch gr6$ere Parenehyrnabsehnitte 
einheitlich acidophil degeneriert. In solchen Abschnitten bedingt die Schrump- 
fung der Leberzellen eine Dissoziation des Plattengeftiges und eine breite ErSffnung 
der Disseschen Rgume. Die Acidophilie kommt dutch einen Verlust yon Pentose- 
nueleoprotein zustande, welches die Basophilie des Cytoplasma bewirkt (PoPPEt~ 
nnd SC~AFF~E~). Schreitet die Sehgdigung fort, kommt es unter Dehydriernng 
zu einer Verklumpung des endoplasmatisehen Eetikulum und damit zur Koagu- 
lationsnekrose (B~c~sEa). 

Zur acidophilen Degeneration ira weiteren Sinne gehSren wohl auch die 
roten Kdrper oder Councilman bodies, die wir vereinzelt, abet nicht zu selten in 
Fettlebern fanden. Diese kugeligen, aeidophilen Gebilde enthalten h/~ufig noch 
einen pyknotischen Kernrest. Selbst acidophile ,,Einschlu/3kSrper" in Form der 
cytoplasmatisehen roten KSrper [TgALEg (2)], die sieh vom ,,alkoholischen 
Hyalin" durch ihre runde Gestalt, Homogenit~t und scharfe Begrenzung deutlich 
unterscheiden, konnten manchmal in Fettlebern gefunden werden, besonders 
innerhalb yon degenerierenden Leberzellen (Ahb. 7). 

Die bedeutsamste Degenerationsform, sowohl was It/~ufigkeit als auch Aus- 
dehnung betraf, war die hydropisehe Degeneration. Die vergnderten Leberzellen 
sind zumeist m/tehtig aufgebl/tht, vielfach abgerundet. Ihr Cytoplasma ist hell, 
wie ,,wasserklar" und zeigt racist eine zarte, feinwabige Struktur (Abb. 2, 3), 
oft auch feinste, schwach basophile Granula in unregelm/~itiger VerteiIung 
(Abb. 6, 7), gelegentheh kann es such fast leer und strukturlos erseheinen. Bei 
Mallory-F/trbung heben sieh die hellen, hydropisch degenerierten Leberzellen 
besonders deutheh vom dunklen, iibrigen Parenchym ab (Abb. 6). Oft linden 
sich im Cytoplasma solcher Zellen einzelne oder mehrere Fetttropfen (Abb. 6), 
gelegentlieh aueh ,,alkoholisehes Hyalin" und selten aeidophile Einsehlugk6rper 
(Abb. 7). Die Kerne hydropiseh degenerierter Leberzellen liegen charakteristi- 
scherweise im Zentrum der Leberzelle und erweisen sich meistens als schwer 
geseh/~digt. Manehmal sind sic pyknotisch, vie1 haufiger abet sehleeht f/irbbar. 
Sic ,,verd~mmern" und sind oft nicht mehr naehzuweisen (Abb. 2, 15). Die 
hydropische Degeneration beherrscht in schwer gesch/~digten Fettlebern die 
Areale des Parenchymunterganges (Abb. 2--6) und nimmt die R/tnder grSgerer, 
entepithelisierter Bezirke ein (Abb. 5, 6). Manehmal ist ein kri~meliger Zer[all hydro- 
pJseh degenerierter Leberzellen zu beobaehten (Abb. 15). Sofern dieser Zerfall 
yon keinem Kollaps der umgebenden Gitterfaserstrukturen gefolgt ist, finden 
sieh gelegentlich naeh Abtransport des nekrotisehen Materiales grSBere Gewebs- 
lficken an Stelle der zugrunde gegangenen, hydropiseh degenerierten Leberzellen. 
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Abb .  10. Fa l l  3, 73jgt~riger, mi%el schwere r  Alkol~oliker u n d  
Diabe t ike r .  Fe in-  bis  g r o b t r o p f i g e  V e r f e t t u n g  m i t  k n 6 t c h e n -  
f6 rmigen ,  zel l igen In f i l t r a t en .  H ~ m a t o x y l i n - E o s i n ,  250 : 1 

Abb .  11. Fa l l  12, 42jghr ige ,  m i t t e l s chwere  Alkphol iker in .  
G r o b t r o p f i g  ve r fe t t e t e  Leberzel len,  y o n  k le inen  R u n d -  
zellen, s e g m e n t k e r n i g e n  L e u k o e y t e n  u n 4  ]~upfferzel len 

r i n g f 6 r m i g  ~rngebe]].  t t~matoxy l in - ]~os in ,  630 : 1 

Die hydropische oder blasige 
Degeneration kommt durch 
eine Quellung der Mitochon- 
drien zustande (Bi2cg~]~). 

Eine Abart der hydropi- 
schen Degeneration scheint 
die trop/ige Entmischung zu 
sein. Sie unterscheidet sich 
von jener dadurch, dab das 
aufgehellte Cytoplasma der 
geschwollenen Zellen unscharf 
begrenzte, acidophile Tropfen 
in relativ regelm~Biger Vertei- 
lung beherbergt. Die Tropfen 
verhalten sich fi~rberisch gleich- 
artig wie ,,alkoholisches tty- 
alin". Trotzdem dfirfte die 
tropfige Entmischung nicht 
auf ieden Fall sein Vorstadium 
sein, wie das MALLOtCY ange- 
nommen hat; einerseits weft die 
Sch~digung der tropfigen Ent- 
mischung vielfach so schwer 
erscheint, dab sie als Endzu- 
stand angesehen werden kann 
[das ,,alkoholische Hyalin" 
finder sich dagegen hi~ufig in 
gut erhaltenen Leberzellen 
(Abb. 9)], andererseits weft 
sich das Vorkommen der bei- 
den Degenerationsformen be- 
zfiglich der J~tiologie der 
Lebersch/idigung nicht deekt 
(Tabelle 1). 

Verfettung und Degenera- 
tion der Leberzellen haben 
weitere Veri~nderungen im 
Parenchym zur Folge. 

Meist im unmittelbaren 
Bereich der grobtropfigen Ver- 
fettung linden sich umschrie- 
bene, knStchen/drmige, zellige 
Infiltrate, die sich fiberwiegend 
aus kleinen Rundzellen und 
gewucherten, zum Tell aus 
ihrem Verband gel6sten Kupf- 
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ferschen Sternzellen zusammensetzen. Sie liegen innerhalb der Leberzellplatten 
offenbar an Stelle zugrunde gegangener Leberzellen (Abb. 10, 12), verschlieBen 
h~ufig die Sinusoide (Abb. 10) oder umgeben nicht selten ringf6rmig verfettete 
Leberzellen oder Fettcysten (Abb. 11). Die kn6tchenf6rmigen, zelligen Infiltrate 
sind die h~ufigste Ver~nderung in Fettlebern, waren in zwei Drittel unserer 
F~tlle zu beobachten und auch innerhalb eines Sehnittes meist zahlreich nach- 
weisbar. 

Abb. 12. Fall  40, 51j~hriger, schwerer Alkoholiker. Begrenzte, centrolobul~re, entepithelisierte Zone 
(Zentralvene ~Iitte). H~mosiderinspeicherung in den l~upfferzellen. Links ein intralobul~ires, ent- 

ziindliches Kn6tchen. Hiimatoxylin-Eosin, 160 : 1 

Der Zerfall degenerierter Leberzellen fiihrt zur Ausbildung mehr oder weniger 
ausgedehnter Parenchymnelsrossn. Sic sind vor allem dureh den kriimeligen 
Zerfall der hydropiseh degenerierten oder tropfig entmisehten Leberzellen bedingt. 
in geringerem MaBe auch durch den Untergang eosinophil degenerierter Elemente 
und yon Parenchymzellen, die ,,alkoholisches ttyalin: '  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, abet offenbar verschieden schwerer Parenchymseh~tdigung resul- 
tiert ein disseminierter Leberzellzer/all, der eine Dissoziation des Plattengeftiges zur 
Folge hat. Die erhaltenen, meist ebenfalls degenerativ vergnderten Leberzellen 
scheinen v611ig regellos und ohne erkennbaren Zusammenhang zwischen den 
teilweise kollabierten, teilweise erweiterten Sinusoiden zu liegen (Abb. 2, 15). 
Aus diesen Nekrosearealen entstehen feine oder grSbere bindegewebige B~tnder, 
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 Leberlappchen durchschneiden und aufteilen (Abb. 4). 
Ehl disseminierter Leberzerfall war in vier Fe~tlebern zu beobachten. 

Umsehriebene, zonale Parenchymdegenerationen gleichmaBiger Intensitat  
fiihren zur Ausbildung zonaler Nekrosen. Sie sind haufig um die Zentralvene 
angeordnet. Von kleinen, umschriebenen Arealen (Abb. 12) finden sich alle Uber- 
gange bis zu maehtigen, centrolobularen Nekrosefeldern (Abb. 5, Fall 27). Inter- 
mediare, entepithelisierte AreMe erscheinen im Schnitt herd- oder streifenfSrmig, 
wobei letztere - -  raumlich gesehen - -  septenfSrmigen Parenehymausfallen ent- 
spreehen d/irften. Periphere Nekrosezonen gruppieren sich um die Periportal- 
felder. Sie werden spater ins Periportalfeld einbezogen und bedingen seine Ver- 
breiterung auf Kosten des Parenehyms. In aeht unserer Fettlebern war die Ne- 
krose vorwiegend zentral, in vier intermediar und in zehn peripher angeordnet. 

Auffallend ist, dag eine entzi~ndlich-zellige Reaktion im Nekrosebereich ge- 
legentlich fehlt oder, verglichen mit der Schwere der parenchymat6sen Ver- 
anderung, gering ist (Abb. 2, 5, 12). Sie setzt sich ans kleinen Rundzellen und 
segmentkernigen Leukocyten zusammen, wobei erstere meist deutlich fiberwiegen. 
Der reticuloendotheliale Apparat ist kaum oder nur wenig beteiligt. 

Ist  der Prozeg frisch, sind die R~nder der Nekroseareale noch yon degene- 
rierenden Leberzellen eingenommen (Abb. 5), wahrend altere Entepithelisierungs- 
zonen yon anseheinend normalen oder lediglich verfetteten Leberzellen mngeben 
werden. Auch bei friseheren Nekrosen erseheint das Parenchym, das aul3erhalb 
des Nekrose- und Degenerationsgiirtels liegt, abgesehen von der jewei]igen Ver- 
fettung, vollkommen intakt;  Sinusoide und Kupfferzellen sind unauffallig (Abb.5). 
Der vorangegangene, oft massive Parenchymausfall, lieBe eine lebhafte Regene- 
ration erwarten. Tatsachlieh aber fanden sich wesentliche, regenerative Vorgange 
nur bei einem einzigen Fall (Fall 1). Es handelte sich um kleine, cytoplasmaarme, 
dunkle Leberzellen mit ehromatinreichen Kernen, die entweder einzeln im 
Nekrosebereieh zu beobaehten waren (Abb. 2) oder in grSBeren Formationen 
gegen die degenerativ geschadigten, dissoziierten Parenehymabsehnitte vorwuch- 
sen (Abb. 3). Bei allen iibrigen Fallen wurden Zeichen einer Parenehymregene- 
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 friseher, gereinigter und 
koll~bierter Nekrosebezirke besteht lediglich aus den aneinanderliegenden, feinen 
and zart gewellten Gitterfasern. Sparer finder eine zunehmende-Xollagenisierung 
statt, bis die entepithelisierten Zonen sehlieBlieh nur mehr yon dieken, grob 
gewellten, kollagenen Fasern eingenommen werden. 

Bei den Fettlebern, in denen eine Hiimosiderose zu beobaehten war, handelte 
es sieh vorwiegend um Falle yon Porphyria eutanea tarda (Tabelle 1). Das eisen- 
haltige Pigment wnrde haufig sowohl in den Leber- und Kupfferzellen als auch in 
periportalen Makrophagen gespeiehert. 

Die PerilgortaIfelder zeigten in ungefahr der Halfte der Fettlebern Verande- 
rungen, wobei entztindlieh-zellige Infiltrationen nnd bindegewebige Verbreiterung 
nngefahr gleieh haufig beobaehtet wnrden. Die entziindliche Infiltration besteht 
bei Fallen mit aktuellen, degenerativ-nekrotisehen Parenehymveranderungen vor- 
wiegend aus segmentkernigen Leukoeyten, wahrend bei den iibrigen Fallen eine 
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kleinrundzelIige Infiltration vorherrscht, die gelegentlich ein AusmaB wie bei 
chronischer lymphatischer Leuk/~mie erreichen kann (Abb. 13). Oft finden sich 
auch einige Plasmazellen unter den Entzfindungszellen. Die periportale Infiltration 
schneider im allgemeinen relativ scharf an der Parenchymgrenze ab. Gal]en- 
gangsregenerate sind meist in Fettlebern ausgebildet, die periphere Parenchym- 
nekrosen aufweisen, sind jedoch im allgemeinen nicht sehr zahlreich. Die binde- 
gewebige Verbreiternng der Periportalfelder war in 23 unserer F/~lle so betr~cht- 
lich, daft yon einer periportalen Fibrose gesprochen werden konnte. Entzfindliche 
Infiltration nnd bindegewebige Verbreiterung waren h~ufig, aber durchaus nicht 
immer gemeinsam zu beobachten. 

Abb.  13. Fall 45, 63jahriger Pa t i en t  m i t  Porphyr indermatose ,  kein Alkoholiker. Zonale Fe t t leber  
m i t  dicht  kIeinrundzel l ig inf i l t r ier tem Periportalfeld.  H/~matoxylin-Eosin,  I00 : 1 

I I .  Fettcirrhosen 
Aus dem gleichen Zeitraura von etwas mehr als dreieinhalb Jahren, in dem 

die oben besprochenen Fettlebern gesammelt worden waren, lagen fiber 60 Bin 
opsien yon feinknotigen Lebercirrhosen vor, fast durchwegs sog. alkoholische Cir- 
rhosen. Es ist bemerkenswert, dal3 nut  bei 19 Fs einem schwachen Drittel, 
eine Verfettung yon einem Ausmal] vorlag, das die Einreihung in diese Studie 
erlanbte. 

Bei 14, also fast Dreiviertel dieser Fettcirrhosen, bestand chronischer Alko- 
holismus, bei vier in mittelschwerer, bei zehn in schwerer Fomn. In zweien dieser 
F/ille war der chronische Alkoholismus mit einer Porphyria cutanea tarda kompli- 
ziert. Bei zwei weiteren Fallen (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 ffir Cirrhose nnd Leberverfettung aufzndecken, sie gaben an, 
keinen AIkohol zu trinken. 
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Von den Alkohol ikern  waren  vier  Wein t r inker ,  die i ibrigen t r a nke n  aul3erdem 
aueh Bier  und  meis t  betr/~ehtliehe Quan t i t g t en  Schnaps.  Die Ern/~hrung ersehien 
bei  al ien Cir rhosekranken,  mi t  Ausnahme  einer Pa t i en t in ,  einer  Lands t re ieher in ,  
qua l i t a t i v  und  q u a n t i t a t i v  ausreichend.  

Die ldinische Symptomatilc der  Cirrhosefglle zu bespreehen,  dt i ff te  sieh er- 
i ibrigen.  H ie r  sei nur  so viel  erw/~hnt, dab  es sich in der  Mehrzahl  u m  frische, 
kl inisch voli  kompens ie r t e  F~lle  handel te ,  bei  denen die Leberbiops ie  vielfaeh 
in der  E r w a r t u n g  vorgenommen  worden  war,  eine F e t t l e b e r  vorzuf inden  und 

/deltmanz]sches 
~a]Ma//'ons~clnd I 

Thymol/rZ/~un# I I 

7-kymolflockzm# 
Al~mini/61o~k'n 

8roms~k~lelk- I eleai~enee I 
I I I I o 

; D ;o D ~o ~o :o z o o ;  
Abb. 14. Prozentuale Hhufigkeit des I)ositiYen Ausfalles verschiedener Laboratorimnsproben bei 

Fettlebern (D) und Lebercirrhosen (n) 

der  bere i ts  vollzogene U m b a u  der  Leber  einen f iberrasehenden Befund  dars te l l te .  
Demen t sp reehend  fielen die L a b o r a t o r i u m s p r o b e n  zwar  - -  wie zu e rwar ten  - -  
hguf iger  (Abb. 14) und  s ta rker  pa thologiseh  aus als bei  den Fe t t l ebe rn ,  der  
Unte r seh ied  war  abe t  ke in  wesent l icher  (Tabelle 2). I n  zwei Cirrhosef/~llen er- 
gaben  die sog. Lebe r funk t ionsp roben  einen k o m p l e t t  nega t iven  Befund.  N u r  in 
e inem Fa l l  be s t and  Ascites,  zwei andere  F~tlle ze igten einen Subikterus .  

Tabelle 3..Fettcirrhosen. Zahlenmii/3ige ~Tbersicht iiber vermutliche Ursache und Ausmafl der 
Ver]ettung sowie Hgu/igkeit der verschiedenen histologischen Vergnderungen 

Ursachen 
Zahl 
der 

F~lle 

Parenchymver/~ndertmgen 

Verfettung Leberzelldegenerationen 

zonal diffus 

3 1 
9 1 

1 - -  
4 - -  

17 2 

Alkoholismus 
a) mittelschwer 
b) schwer . . 

Porphyria cuta- 
nea mrda . . 

Ungekl/~rt , . . 

~ ~  
.~a~ ~ ~| 

" ~  
oh0 

4 2 2 2 2 
101 5 3 5 2 

1 - -  - -  1 - -  
4 4 2 2 1 

Summe 11 7 10 I 5 

1 Davon zwei F~lle mit Porphyria cutanea tarda. 

~ 
~.~ 

g 

:~s Z 

4 
6 

1 
2 

13 

1 1 2 1 
6 6 6 3 

1 1 - -  
1 2 2 - -  

8 10 11 4 

Histologisch waren  in den  pseudolobuls  u m g e b a u t e n  F e t t l e b e r n  grunds/~tzlieh 
dieselben Ver / inderungen zu beobach ten  wie in F e t t l e b e r n  m i t  e rha l tener  L/~ppehen- 
s t r u k t u r  (Tabelle 3). Die Vef fe t tung  war  meis t  zonal  und  be t ra f  einzelne Pseudo-  
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lobuli oder Teile von ihnen, w/~hrend andere wieder keinerlei Verfettung auf- 
weisen. Nur  bei zwei Cirrhosen war die Verfettung diffus. Intralobul~re, zellige 
Infi l trate fanden sieh ungef/~hr gleieh h/~ufig wie bei Fettleber, ws degenera- 
tive Leberzellver/~nderungen vim h/tufiger und in viel st/~rkerem AusmaBe zu 
beobaehten waren (Abb. 15). Sie waren nur in zwei FAllen nieht naehzuweisen. 
I m  Einklang damit  war aueh die Itgufigkeit von Nekrosezonen oder frisehen 
entepithelisierten Arealen gr6Ber. Sie konnten in fiber der H~tlfte der F/~lle naeh- 
gewiesen werden. Eine deutliehe tlgmosiderose bestand in vier F/tllen. 

Abb.  15. Fall  91, 68j/~hriger, mi t te l schwerer  Alkohollker m i t  fe inknot iger  Fet tcirrhose.  Leberzell-  
d.issoziation dureh  diffusen Parenchymausfa l l .  Hydrop i sch  degenerierte,  zum Tell kr t imelig zer- 

fallende Leberzcllen. l~eichlich ,,alkoholtsches t I ya l i n " ,  t t /~matoxylin-Eosin,  250:1 

Vergleichende Untersuchungen 
Der Grad der Ver/ettung stand mit  ihrer vermutlichen Ursache in keinem 

klaren Zusammenhang (Tabelle 1), wenn aueh eine diffuse Verfettung bei ehroni- 
sehem Alkoholismus etwas h/~ufiger anzutreffen war Ms beispielsweise beim Dia- 
betes. Eine Relation zwischen dem Grade der Verfettung und der zugegebenen 
Alkoho]menge lieg sieh in unserem Krankengut  nieht herstellem Als Beispiel 
kSnnen die F/~lle 11 und 22 dienen, zwei der sehwersten Alkoholiker, von denen 
der eine eine zonMe, der andere eine diffuse Verfettung zeigte. 

Ein gewisser Zusammenhang zwischen dem Grade der Ver/ettung und dam 
Auftreten yon Leberzelldegenerationen und Nekrosen kSnnte verrautet  werden: 
Derartige sehwere Parenehymseh/~digungen linden sieh bei 35 von 63 zonal ver- 
fetteten und bei 13 yon 18 diffus verfetteten Lebern. Man mfiBte dann aber 
aueh annehmen, dab sieh die sehwersten Parenehymvergnderungen vorwiegend 
bei diffuser Leberverfettung fgnden. Dies ist jedoch nicht der Fall. Die sehwersten 
Parenehymsehgden waren in vier zonal und nur in zwei diffus verfetteten Lebern 
zu beobaehten. Es seheinen also aueh zwisehen Verfettung und Parenehym- 
sehaden keine klaren Beziehungen zu bestehen. 
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Der Zusammenhallg zwischen Grundleiden und Leberschaden zeigt sieh am 
deutlichsten beim ,,alkoholischen Hyalin".  Dieses konnte in unserem Krankengut 
nur bei chronischen Alkoholikern beobachtet werden, wenn auch zugegeben wird, 
dal~ diese Ver/~nderungen gelegentlich bei Leberkrankheiten aus anderer Ursache 
vorkommen kann (Nol~KI~, W~ITZ~L, CAMPAGI~A-PI~O, MAcDonaLD und MA~- 
LOl~Y; PoP~EIr und SCHAF~EI~). Betrachtet  man Tubelle 1, gewinnt man den 
Eindruck, dal3 sich die fibrigen Formen der Leberzelldegeneration, besollders 
die hydropische Degeneration und die tropfige Entmisehung, auf die Fettlebern 
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Abb. 16. Gegeniiberstel lung der Sehwere der  
P a r e n c h y m v e r ~ n d e r u n g  a n d  der  Anzahl  der 
posi t iv  ausf~llenclen Labora to r iumsproben .  
�9 Chroniseher Alkoholismus;  O Diabetes 
mell i tns;  + PorDhyr indermatose ;  x Mastfet t -  
sucht ;  A Care inom;  [] ungeklavt ;  �9 essen- 
tielle Hyper l ip~mie ;  �9 entera le  Resorpt ions-  

s t f r u n g  

verschiedener Genese ungef/~hr gleich- 
m/~f3ig verteilen. Dies scheint jedoch nur, 
was das Vorkommen an sich anlangt, 
richtig zu sein. Ausmaf3 und Ausdehllung 
der Parenchymdegeneration waren in 
Fettlebern von Alkoholikern ungleich 
schwerer als in Fettlebern anderer Ur- 
sache, in denen meist nur einzelne Leber- 
zellen degenerativ ver/~ndert waren. Die 
Verhgltnisse sind ohne weiteres ersieht- 
lieh, wenn man das Vorkommel1 yon ent- 
epithelisierten Arealen oder Parenchym- 
nekrosen zur Leberzelldegeneration in Be- 
ziehung setzt. Bei den Alkoholikern weisen 
die H~lfte der F/~lle Nekrosen auf, gegen- 
fiber nnr einem Seehstel der F/s bei 
Fettlebern aus anderer Ursaehe. Die 
Nekrosen bei den letzteren F/~llen waren 
stets geringffigig, eine Hs fand 
sich fast ausschlie$1ich in Fettlebern 
yon Alkoholikern, meist mit gleichzeitiger 
Porphyria cutanea tarda. 

Von besonderer theoretiseher Wichtigkeit ist das Verhalten der Periportal- 
felder. In  diesem Bereich fand sich sowohl hinsiehtlich der entzfindlichen Ver- 
/s als aueh der Bindegewebsvermehrung kein wesentlicher Unterschied 
zwisehen Fettlebern alkoholischer oder andersartiger Provenienz. 

Ffir die Klinik ist die Frage yon Bedeutung, ob die Schwere der Parenchym- 
schdidigung ~us dem Ausfall tier Laboratoriumsproben zu erkennen ist. Die Gegen- 
fiberstellullg (Abb. 16) zeigt, daf~ es zwar h/~ufig vorkommt, dgf~ die Labors- 
toriumstests (Serumbflirubin, Weltmannsches Koagu]ationsband, Thymoltrfibung 
und -floekung, Albumin/Globulin-Quotient und Bromsulphaleinelearanee) einen 
positiven Ausfall ergeben, wenn in der Biopsie nichts weiter als eine Verfettung 
gefullden wird. Andererseits ereignet es sieh aber hSchst selten, da$ bei Nachweis 
von degenerativen Leberzellver/~nderungen die sog. Leberfunktionsproben negativ 
ausf~llen (zwei F/Llle yon 25). Wenn Nekrosen vorlagen, ergaben sich in unserem 
Krankengut stets pathologische Werte. Ikterus und deutlieh positive Serum- 
labilit/~tsproben sprechen im allgemeinen ffir einen begleitenden Parenchym- 
schaden. 

Beim chronischen Alkoholismus waren meistens, ohne Rficksicht auf die 
zugrunde liegenden histologischen Vergnderungen, ein bis drei der Laboratoriums- 
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proben positiv. Beim Diabetes hingegen fand sieh, wenn das Laboratorium 
negative Befunde gebraeht hatte, tats/~ehlieh zumeist niehts anderes als eine 
Fettleber. 

Beim Vergleieh des Grundleidens yon Fettleber~ und Fettcirrhosen f~llt das 
betr/~ehtliehe Ansteigen der Alkoholikerrate bei Cirrhosen auf. W/~hrend bei 
Fett lebern weniger als die It/ilfte der F/~lle Alkoholiker waren, waren es bei den 
Cirrhosen drei Viertel. Weiters seheint nieht ohne Bedeutung zu sein, dab bei 
den Fett lebern die mittelsehweren Alkoholiker, bei den Fetteirrhosen hingegen 
die sehweren Alkoholiker bei weitem /iberwiegen. Die Diabetiker, die bei den 
Fett lebern das zweitgr6Bte Kontingent  stellten, seheinen dagegen bei unseren 
F/illen yon Fetteirrhosen /iberhaupt nieht auf. Die Anzahl der Fett leber aus 
anderer Ursaehe war zu gering, um einen Vergleieh zu gestatten. 

Diskussion 
Wenn die Ergebnisse diskutiert werden sollen, ist es vor allem n6tig, die 

Rolle des Alkohols in unserem Untersuehungsgut zu er6rtern. Kennern ost- 
5sterreichiseher Verh~ltnisse mag es geradezn absurd erseheinen, eine Person, 
die t/iglich nicht mehr als einen halben Liter Wein trinkt, als ehronischen Alko- 
holiker zu bezeichnen. Tats/~chlieh ist diese Menge gering, wenn man bedenkt, 
dab in den Weinbaugebieten Wein und , , t taustrunk" (ein vergorener Aufgug 
der TraubenpreBlinge) vielfaeh das einzige Getr/~nk darstellen. 

Trotzdem haben wir uns entschlossen, dieses Quantum als untere Grenze 
festzulegen. Einerseits, well irgendeine Begrenzung nach nnten unerl&glieh war, 
andererseits, weil die Erfahrung lehrt, dab im allgemeinen bei dem Personenkreis, 
mi t  dem wit es zu tun hatten, die zugegebene Alkoholmenge hinter der tat-  
s~chlich konsumierten betr/ichtlieh zuriiekbleibt. Eine Umfrage bei den Land- 
/s der niederSsterreiehischen und burgenl&ndisehen Weinbaugebiete hat  iiber- 
einstimmend ergeben, dab man die diesbezfiglichen Angaben der Patienten in 
der Regel mit  zwei oder drei multiplizieren muB. Zur Illustration sei ein krasser 
Fall angef~hrt : 

Fall 99, K. M., ein 61j/~hriger, 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 Famflie konnte in Er- 
fahrung gebraeht werden, dab er seit Jahren yon den frfihen Morgenstunden an Kognak 
frank. Die durehsehnittliche Tagesmenge, die in der Gastwirtschaft relativ leicht kontrolliert 
werden konnte, betrug drei Liter, die dazwischen genossenen Weinquantit~ten gar nicht 
zu z~hlen ! 

Auf Grund zahlreieher /ihnlieher Erfahrungen haben wir auf eine genaue 
Bereehnung und Auswertung der genossenen Alkoholmengen verziehtet nnd es 
mul~ zugegeben werden, dal~ wit bei dem GroBteil nnserer Patienten fiber kein 
verl~Bliehes Zahlenmaterial  hinsichtlich des Alkoholkonsums verffigen. Sollte 
es aber wirklieh tier Fall sein, dab einzelne Patienten nieht mehr als einen halben 
Liter Wein t&glich t ranken und dabe~ eine verfettete oder sogar noch schwerer 
ver&nderte Leber aufwiesen, heis t  das nicht mehr und nieht weniger, dab es eben 
Patienten gibt, die auch diese Menge auf die D:~uer nieht vertragen kSnnen. 

Hier spielt sieherlich aueh die Konstitution eine Rolle, die im angloameri- 
kanischen Schrifttum nut  geringe Beachtung findet, in unserem Krankengut  
cirrhosekranker Manner aber, seitdem CI~VOST~K darauf aufmerksam gemaeht 
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hat, immer wieder auff/~llt: der weibliche Typ der Schambehaarung (Bauch- 
glatze), die sp/irliehe Behaarung yon Achsel und Extremit~ten, der tiefstehende 
Nabel. 

Die Tatsache, dab chronischer Alkoholismus eine Fettleber verursaeht, ist 
heute unbestritten. Er teilt diese F/~higkeit mit einer grol3en Reihe anderer 
Sehgdlichkeiten, wie beispielsweise chronisehe Ern/~hrungsstSrung, Diabetes oder 
Fettmast. Das AusmaB der Verfettung ist yon Fall zu Fall versehieden, so dab 
es kaum mSglich ist festzustellen, ob eine dieser Sch/~dliehkeiten starker steatogen 
wirkt als die andere. Die relative Harmlosigkeit der Ver/~nderung ist dadurch 
bewiesen, dab es bei Trinkern dureh Aussehaltung des Alkohols in kurzer Zeit 
gelingt, eine restitutio ad integrum zu erzielen (Abb. 8), w/thrend es andererseits 
bei fortwirkender Seh/~dliehkeit trotz der heute fibliehen und einigermaBen 
problematischen Leberschutztherapie nicht gelingt, eine Anderung zu erreichen 
[MENo~I~I (2), T~ALE~ (4)]. 

Die Diagnose einer fettleber kann aus Anamnese und Palpationsbefund ver- 
mutet werden, gesichert jedoeh nut mit der Leberbiopsie. Ihr f~llt damit eine 
fiberragende Bedeutung zu, besonders dann, wenn festgestellt werden soll, ob 
die Fettleber dureh weitergehende Leberver~nderungen kompliziert ist oder 
bereits eine kompensierte Lebercirrhose vorliegt. Die h/tmodynamiseh und funk- 
tionell kompensierte Lebercirrhose kann klinisch nur dureh einen eindeutigen 
Palpationsbefund mit einiger Sicherheit diagnostiziert werden. Fehlt dieser, 
lassen alle iibrigen Untersuehungsmethoden h~ufig im Stieh. 

Die friiher allgemein anerkannte Ansicht, dab eine Fettleber keine Gelbsucht 
hervorrufen kSnne, sondern der Ikterus bereits den vollzogenen ~bergang in 
eine Lebercirrhose anzeige, kann auf Grund neuerer Ver6ffentlichungen (LEERY, 
ZINKE, WttITE und GNASSI; PoPPE~, SZA~TO, STEmWAre, TE~Y, DOLAZ und 
BUC~:INOHA~; VOEGTLIN, B~OZ und Moss; I~O]~BE~S und I~OMELIN) und aueh 
der hier vorgelegten Fglle in dieser strengen Form nicht aufreehterhalten werden. 
Allerdings zeigt unser Krankengut, dab Gelbsucht und pathologiseh ausfallende 
Serumlabflitgtsproben vielfaeh einen Hinweis daffir darstellen, dab die Fettleber 
mit degenerativen Parenehymver/~nderungen einhergeht. Die Abkl/~rung des 
Einzelfalles kann nur mit Hilfe der Leberbiopsie erfolgen. 

Durch fortlaufende Leberbiopsien konnte bereits mehrfaeh der Nachweis 
eines ,,Uberganges" yon Fettleber in Cirrhose erbraeht werden (HA~SOCK und 
FlStIER; LEEVY, ZINKE, WtIITE und GNASS~; SCRUFF, G~n5 und Yov~o). Hin- 
weise ftir eine Progression in l~iehtung einer Lebercirrhose in~olge ZerstSrung 
der L/tppchenstruktur finden sieh in dem ausf/ihrlieh wiedergegebenen Fall 1. 
Der Naehweis des vollzogenen pseudolobularen Umbaues kann dagegen in unse- 
rein Material nieht erbracht werden. Zwar betrug das langste Intervall zwisehen 
mehrfaehen Biopsien bei Fettleber 16 Monate. Die relative Seltenheit der Cir- 
rhoseentwieklung (F~I~) verleiht ] edoeh einem geglficktenNachweis den Charakter 
eines Zufallsbefundes, wenn sieh dieser Befund nieht auf eine grog angelegte 
Reihenuntersuehung st/itzt. 

In Fettlebern finden sich verschiedene entziindliche oder degenerative Ver- 
iinderungen, die einer n/~heren Besprechung bedfirfen: 

Entzfindliehe, intralobulare, kn6tchenf6rmige Infiltrate sind die h//ufigste 
Ver~tnderung in Fettlebern. In der Literatur werden sie h/~ufig als ,,Nekrosen" 
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bezeichnet [CAZAL und MIROUZE; MENGHINI (2); POPPER, SZANTO und ELIAS]. 
Dies ist Iiir Zellansammlungen, die nicht in den Sinusoiden, sondern im Bereich 
der Leberze]lplatten liegen und damit offenbar den Platz zugrunde gegangener 
Leberzellen einnehmen, nieht ganz unriehtig abet irreffihrend, da man diese 
Bezeichnung ffir die in Fettlebern vorkommenden, ausgedehnten Parenehym- 
ausf/ille reservieren sollte. Man wird besser daran tun, die entzfindlichen Zell- 
ansammlungen als Infiltrate, oder, in Analogie zu ahnliehen Veranderungen bei 
Virushepatitis (KALK und B?)CHNER - -  Restkn6tehen) oder bei Tuberkulose 
[H~MF~ (2) - -  l~etothelkn6tchen], als Kn6tehen zu bezeichnen, was aueh dem 
optisehen Eindruek eher entspricht (Abb. 10--12}. POPPER, SzA~TO und ELIAS 
sind der Ansieht, dab diese Vergnderung durch das Hinzntreten weiterer Sehgd- 
lichkeiten zur Fettleber, vor allem akuter oder ehronischer Infektionen, bedingt 
wird. Da in unserem Material komphzierende Faktoren nach M6gliehkeit aus- 
geschaltet waren und sich intralobu]gre Kn6tchen trotzdem so zahlreich und 
hgufig fanden, mu$ angenommen werden, dab sie mit der Verfettung direkt zu 
tun haben, ttierffir sprieht ihr vorwiegendes Auftreten im verfetteten Bereieh 
und die auffgllige Lagebeziehung, die sie oft zu verfetteten Zellen aufweisen 
(Abb. l l ) .  Wahrseheinlieh werden sie dureh austretendes Fet t  aus zugrunde 
gegangenen Leberzellen hervorgerufen (Resorptionskn6tchen). 

Jedes Organ besitzt infolge seiner strukturellen Gegebenheiten nur eine be- 
schrgnkte I~eaktionsfghigkeit (v. BERGMAN:N; SIEGMU~D). Dementspreehend sind 
auch die degenerativen Parenchymver/~nderungen bei Fettleber keineswegs spe- 
zifisch, wenn man veto ,alkoholisehen Hyalin" in Mkoholischen Fett]ebern ab- 
sieht, ffir das dies mehr oder weniger zutrifft. Hydropische und aeidophile Leber- 
zelldegeneration sowie tropfige Entmischung linden sieh beispielsweise ebenso 
bei der Virushepatitis, wie umgekehrt eellul/ire und cytoplasmatische rote KSrper, 
eine der eharakteristischsten Ver~nderungen der Virushepatitis und des Gelb- 
fiebers, gelegentlieh in Fettlebern zu beobaehten sind. Diese eigenartige Koagula- 
tion des gesamten Cytoplasma oder umsehriebener Anteile desselben vollzieht 
sieh also nicht nur unter Einwirkung eines Virus~ sondern offenbar aueh anderer 
Noxen, wie etwa eines ehronisehen Alkoholismus. In Fettlebern wie Virus- 
hepatitis kann die Parenchymdegeneration zur Nekrose f/ihren. 

In der franz6sisehen Literatur wird bereits die gew6hnliehe unkomplizierte 
Fettleber als h~patite st@atosique (ALBOT, SCIILUMSGERGER, FA-YE, I~UFFII~O und 
RAIMBAULT) oder h6patite aleoolique (CAcHERA, LAMOTTE und L~MOTTE-BAa- 
RILLO~) bezeichnet. Nach dem bei uns in Geltung stehenden Entzfindungs- 
begriff ist die Bezeichnung ,Hepatitis" f/Jr diese Ver~nderung nicht gereeht- 
fertigt, jedenfalls solange nieht, als ledigIich nur eine Verfettung vorliegt und 
entzfindliche Infiltrate wie reaktive Ver~nderungen des mesenehymalen Apparates 
fehlen. Naeh unserer Nomenklatur hat  man die reine Fettleber Ms Hepatose 
zu bezeiehnen, wenn man die ira konkreten Falle nur selten durehffihrbare 
Trennung zwisehen Hepatitis und Hepatose aufrechterhalten will. 

Kommt  es aber in Fettlebern zu dem beschriebenen Ineinandergreifen yon 
entziindliehen und degenerativ-nekrotisierenden Parenehymveri~nderungen, haben 
wir es mit einer eindeutigen Hepatitis zu tun, die als nekrotisierende Hepatitis 
n~her zu klassifizieren ist. Hier sind wiedermn zwei Typen des Parenchym- 
ausfalles zu unterseheiden: Ein disseminiert-diffuser (Fall 1) and ein zonaler, 
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der eine groge Xhnliehkeit mit den Parenehymnekrosen der Virushepatitis auf- 
weist, wobei das Ausma$ der Nekrosen sogar dasjenige sehwerster Virushepati- 
tiden erreiehen kann (Full 27). 

Trotz dieser vielfaehen J~hnliehkeit zwisehen Virushepatitis und Fettleber- 
hepatitis fgllt die histologische Dif]erentialdiagnose im allgemeinen nieht schwer, 
besonders im Falle der Fettleberhepatitis mit zonalen Nekrosen. Wenn bei der 
Virushepatitis eine diffuse Erkrankung des gesamten Parenehyms vorliegt und 
sieh die eharakteristischen Veranderungen in verschiedener Intensitgt in allen 
Ls linden, erseheinen hier die LgppehenareMe augerhalb der 
degenerativ-nekrotiseh gesehgdigten Zonen lichtmikroskopisch vSllig intakt und 
unauffgllig. Welters fehlen der Fettleberhepatitis die kennzeichnenden Kupffer- 
zellwueherungen der Virushepatitis, wie fiberhaupt die Mitbeteiligung des t~eti- 
culoendothels bei der ersteren nieht ins Gewicht fgllt. 

Wenn die Fettleberhepatitis diskutiert wird, mug die h@atite alcoolique cyto- 
lytique bzw. stdatosiqug subaigue yon ALBOT besonderes Interesse beanspruehen. 
Diese mit Krankheitsgeffihl, Abmagerung, Hepatomegalie und positiven Serum- 
labilitatsproben einhergehende, erst in wenigen Fallen besehriebene Parenehym- 
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 einsehlggiger Fall, der aber aus zwei Grfinden Interesse 
beanspruehen darf (Fall 81): Es handelte sieh bei ihm erstmals um keinen Alko- 
holiker und es blieb die Vergnderung fiber viereinhalb Jahre v611ig stationgr. 
Daraus kann einerseits der SehluB gezogen werden, dab diese seltene Leber- 
ver/~nderung nicht notwendigerweise eine spezifisehe, ,,alkoholisehe" Erkrankung 
sein mug, und andererseits, dub es sich bei ihr auch um eine relativ harmlose 
Zustandsgnderung der Leberzellen handeln kann, da diese hellzellige Hepatose 
in unserem Falle so lunge bestand, ohne irgendeine weitergehende anatomisehe 
St6rung der Leber hervorzurufen. Es ware denkbar, dug die betrgehtlichen 
Krankheitssymptome, fiber die ALBOT U. Mitarb. beriehten, durch den sehweren 
chronisehen Alkoholismus hervorgerufen wurden und die Leberzellvergnderung 
niehts welter als eine seltene morphologische Begleiterseheinung des Alkoholis- 
mus darstellte. 

Naehdem die Cirrhoseentwieklung bei Fettlebern dureh mehrfaehe Leber- 
biopsien grundsatzlieh bewiesen ist, fgllt der Leberbiopsie als naehste Aufgabe 
zu, die ]ormale Pathogenese zu klaren. Von den versehiedenen Vergnderungen 
der Hepatitis bei Fettleber kommen hierffir prinzipiell die Leberverfettung selbst, 
die intralobulgren kn6tchenf6rmigen Infiltrate, die entziindlich-fibrSsen Vergnde- 
rungen im Periportalfelde und die degenerativ-nekrotisierenden Parenehym- 
ver/~nderungen in Frage. 

Grobtropfig verfettete Leberzellen bzw. Fetteysten werden von manehen 
Autoren als direkte Ursache der Cirrhosebildung angesehen (I-IA~TMANN). Wit 
haben jedoeh weder kliniseh noeh histologisch Anhaltspunkte daffir, dab die 
Stoffweehselst6rung, die zur Fettanhgufung ffihrt, schlieglieh aueh den Unter- 
gang der Leberzelle bewirken miisse. Sehwerste, diffus verfettete Lebern unseres 
Krankengutes konnten v611ig normMe Laboratoriumsbefunde aufweisen und 
keine weitere morphologisehe St6rung als die Verfettung bieten. Aber auch 
wenn der Untergang grobtropfig verfetteter Leberzellen dutch den Einril3 der 
Zellgrenzen mechaniseh bewirkt wird, was vielfaeh die Ursache ffir die Bildung 
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der intralobulgren, kn6tehenf6rmigen Infiltrate sein dfirfte, ist es sehwer vor- 
stellbar, dab diese entzfindliehen Zellansammlungen fiir die Cirrhosebildnng yon 
Bedeutung sein sollten. Es handelt sieh namlieh bei ihnen nm streng lokale 
und umsehriebene Vers die aueh im sehlimmsten Falle nur den Aus- 
fall einiger weniger Leberzellen ersetzen. Es ist kaum anzunehmen, dag die 
Wiederherstellung dieser geringffigigen Parenehymlfieken naeh erfolgter Reini- 
gung der Resorptionskn6tehen Sehwierigkeiten bereiten k6nnte. Riesenfetteysten, 
die im Tierversueh beobaehtet werden k6nnen und naeh ihrem EinriB kollabieren 
(HA~TaOFT und I%IDOVT), kommen beim Mensehen nieht vor. 

Die periportale Infiltration, oft mit gleiehzeitiger Zunahme des kollagenen 
Bindegewebes, wird yon vielen Autoren (CAzAL und MIgOUZE; KALK; MOSCH- 
COWITZ; R6SSLE) ffir die pathogenetiseh wesentliehste Vergnderung gehalten. 
Sic nehmen an, dab das entzfindliche Bindegewebe in das Leberlgppehen ein- 
brgehe und damit die bindegewebige Anfteilung der Leber bewirke. Abgesehen 
davon, dag eine bindegewebige Aggression gegen intaktes Parenehym aus gnten 
Grfinden in Zweilel gezogen wird [BAGGENSTOSS, T~ALEa (3)], finder sieh flit 
eine solehe Anffassung in unserem Untersnehungsgut keine Stiitze. Aneh bei 
diehtester, entzfindlieher Infiltration (Abb. 13) sind die Periportalfelder in der 
gegel  seharf begrenzt. Dieser Zustand andert sieh nur dann, wenn periphere 
Nekrosen zu einem Parenehymausfall an den I%gndern der Periportalfelder 
geffihrt haben. Auch statistisehe Fakten spreehen gegen eine wesentllehe, patho- 
genetisehe l~olle der Periportalfelder: 1. lieg~ die 50%ige tIgufigkeit yon peri- 
portalen Ver/~nderungen in Fettlebern weir fiber der Cirrhoseh/~nfigkeit (FaJ~a) 
und 2. kommen periportale Ver/Lnderungen bei den Fettlebern versehiedener 
Genese (Alkoholismus, Diabetes, Mast usw.) ungefghr gleieh h/tufig vor, w/~hrend 
die Cirrhoseh/~ufigkeit bei ehronisehem AlkohoHsmns ungleieh gr6Ber ist. Wir 
m6ehten deshalb annehmen, daB die entzfindlieh-fibr6sen periportalen Ver/~nde- 
rungen mit der Leberverfettung, nieht aber mit der Cirrhoseentwieklung zu- 
sammenhgngen. 

Anders liegen die Verh/~ltnisse bei den degenerativen Parenehymvergnde- 
rungen, die, wenn sic einen hTeversiblen Grad erreieht haben, Parenehymnekrosen 
verursaehen. Solehe Nekrosen sind sehr wohl imstande, die urspriingliehe 
Ls zu zerst6ren und damit einen Umbau der Leber einzuleiten. 
Naeh Anordnung und Ausdehmmg der Nekrosen k6nnte dieser Vorgang anf drei 
versehiedenen Wegen vor sieh gehen. 

Sehr ausgedehnte centrolobul/~re Parenehymnekrosen k6nnen sieh nicht nur 
nach akutem, fiberm/~Bigem Alkoholgenug (PoP~EI~ und SC~AFF~EI~), sondern 
aueh - -  wenn aneh sieherlich nut  se]ten - -  bei ehronisehem Alkoholismus finden 
(Fall 27). Dutch Zerst6rung der L/~ppehenstruktur k6nnen diese Nekrosen 
ebenso wie diejenigen bei sehwerer Vilalshepatitis zur Ausbildung einer post- 
nekrotisehen Cirrhose ffihren: Zentrale Nekrosen, die mit ihren Ausl/~ufern die 
L/~ppehenperipherie erreiehen, teilen das peripher erhalten gebliebene Parenehym 
in einzelne Komplexe auf. Die Sinusoide im Nekrosebereieh kollabieren, so dab 
eine Wiederherstellung der ursprfinglichen Lgppehenstruktur unm6glieh gemaeht 
ist. Die peripheren Parenehyminseln bflden dureh konzentriseh-hyperplastisehes 
Waehstum Pseudolobuli [THALEt~ (1)]. 

Etwas h~ufiger - -  aber immerhin noeh selten genug - -  scheint die diffuse 
Parenehymdegeneration der Alkoholiker zu sein, die mit einem diffus-dissemi- 

Virchows Arch. path.  Anat. ,  Bd. 335 14  
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nierten Parenchymausfall einhergeht. Es diirfte sich hier um die Falle handeln, 
die nnbehandelt einen Ikterus und Ascites entwiekeln und rasch zum Tode fiihren. 
Bei der Autopsie finder sich eine gelbe, atrophische Leber ohne knotigen Umbau. 
Auf dieses Krankheitsbild wurde vor allem yon franz6sischen Autoren unter 
dcr Bezeiehnung ,,subalcute al/coholische Leberdystrophie" hingewiesen (CAaoLI, 
MAINGUET und lgICOI~DEAU). Wird der Alkoholabusus noch rechtzeitig eingestellt 
nnd sind in der Leber gen/igend Reservekrafte verblieben, k6nnen sich die 
Patienten wieder erholen (Fall 1). Die irregulgren, diffusen, fleck- und streifen- 
f6rmigen Nekrosen, die aueh hier wieder yon einem Kollaps der entbl6gten Si- 
nusoide begleitet sind, f/ihren einerseits dureh Apposition zu einer betrgchtliehen 
Verbreiterung nnd sternf6rmigen Konfiguration der Periportalfelder, anderer- 
seits entstehen aus ihnen bindegewebige Septen, die das erhalten gebliebene 
Parenchym durchsehneiden und in versehieden groge Komplexe aufteilen kSnnen. 
Wenn die Parenchymzerst6rung einmal so weir gediehen ist, ist eine Wieder- 
herstellung nieht mehr m6glich: Aus Parenehymkomplexen, die noeh regenera- 
tionsfahig sind, aber den Zusammenhang mit dem fibrigen Lebergewebe verloren 
haben, bilden sich Pseudolobuli. Ferner k6nnen sieh auch Regeneratknoten 
aus Leberzellgruppen entwickeln, die innerhalb der Degenerationsfelder ver- 
mehrungstiiehtig geblieben sind (DIBLE). 

Die dritte MSgliehkeit der Cirrhoseentwicklnng ergibt sich in Fettlebern mit 
umsehriebenen, zonalen Parenchymdegenerationen, die zu eentrolobularen, inter- 
mediaren oder peripheren Parenchymnekrosen fiihren. Bei diesen Fallen zeigt 
sich haufig eine auffallend mangelhafte Regenerationstendenz. Obwohl die ent- 
parenchymisierten Areale oft nur klein sind, finder eine Wiederherstellung des 
Zeilbalkengef/iges nieht start. Die Sinusoide kollabieren, die Gitterfasern werden 
kollagenisiert und es entstehen bleibende, bindegewebige Narben. Wenn die 
Noxe weiterwirkt, ist gut vorstellbar, dug sich dieser Vorgang wiederholt und 
sehlieglich so viele narbige Septen gebildet werden, dag es zur v611igen Auf- 
teilung der Lappehen und damit zur ZerstSrung der urspriinglichen Struktur 
kommt. Die Grundlage fiir einen pseudolobularen Umbau ware damit gegeben. 

Die drei aufgezeigten Typen der Cirrhoseentwieklung scheinen sieh nicht nut  
in histologischer, sondern auch in kliniseher und verlaufsmagiger I-Iinsicht zu 
unterseheiden. Bei den beiden erstgenannten, seltenen Nekrosetypen, nimmt 
die ZerstSrung des Lappchengeffiges offenkundig nur kurze Zeit in Anspruch, 
die sieh wahrseheinlich in Woehen bis wenigen Monaten ausdriieken lagt. Die 
subjektiven und objektiven klinisehen St6rungen sind betrachtlich und kaum 
zu iibersehen. 

Der letztgenannte Typ seheint die gegel darzustellen. Die Vergnderungen 
in der Leber verlaufen schleiehend, vom Patienten und Arzt meist unbemerkt. 
Die Zerst6rung der Lappehenarehitektur diirfte auf diesem Wege viele Monate 
bis Jahre beanspruchen. 

Hat  sich einmal der eirrhotische Umbau der Leber vollzogen, finder sich eine 
Verfettung auch bei schweren Alkoholikern bedeutend seltener. Dieser Umstand 
wird damit erklart, dab mit  der Abmagerung des fortgeschrittenen Cirrhose- 
kranken auch das Leberfett  schwindet. Soilte bier tatsachlieh ein Zusammenhang 
bestehen, t r i t t  der Schwund des Leberfettes vie]fach erst lange nach dem des 
K6rperfettes ein; wenn fettleibige Personen abnehmen, ist es wohlbekarmt, dab 
die Fettleber noeh 1/~ngere Zeit bestehen bleiben kann. In unserem Krankengut 
macht die Fe%cirrhose nur mehr ein sehwaehes Drittel der alkoholisehen 
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Cirrhosen aus. Nut  diese verfetteten Cirrhosen sind in dieser Studie miteinbezogen. 
Naeh der obigen Theorie mfiltte der Fettgehalt  im Mlgemeinen f~r frischere 
Cirrhosen spreehen. Anamnese und Klinik best~tigen dies im GroSteil der Falle. 

Wenn nun Cirrhosen nur aus denjenigen Fettlebern hervorgehen, die degene- 
rativ-nekrotisierende Parenchymver~nderungen wesentlichen Ausmal~es aufwei- 
sen, mfissen diese Cirrhosen auch entsprechende Merkmale aufweisen. Sofern 
die Noxe weiterwirkt, mfissen die Parenehymvers auch in den Cir- 
rhosen weiterbestehen und damit weit h~ufiger anzutreffen sein als in Fettlebern. 
Wie die Tabelle 3 zeigt, ist dies tats/~chlieh der Fall. Nur zwei unserer Cirrhose- 
f/~lle lieSen degenerativ-nekrotisierende Parenchymver/~nderungen vermissen, in 
allen anderen sind sie zumeist sehr ausgepr~tgt vorhanden. 

In unserem Krankengut ist ehronischer Alkoholismus die h~ufigste Ursache 
der Fettlebern. Er  finder sich in einem Satz yon 47 % der F~lle (obwohl wn" es 
hier mit  Zahlen unter 100 zu tun haben, sei es zum besseren Verst~tndnis und 
zur leichteren Vergleichbarkeit gestattet, mit  Prozenten zu operieren). Berfiek- 
sichtigt man nur die Fettlebern, die gleichzeitig Parenehymnekrosen aufweisen, 
steigt der Prozentsatz der Alkoh01iker auf 73 und ist damit denen tier Alkoholiker 
unter den Fettcirrhosen gleich. Dies dfirfte kein blolter Zufall sein und scheint 
die Annahme zu stfitzen, daf3 die ,,alkoholisehe" Cirrhose dureh degenerativ- 
nel~'otisierende Parenehymver/~nderungen bewirkt wird. 

Mangelern~hrung spielt in unserem Krankengut  kaum eine Rolle. Wir k6nnen 
deshalb nicht aus eigener Erfahrung zur Frage Stellung nehmen, inwieweit 
Eiweil]mangel die Cirrhosebildung f6rdert. Wir k6nnen nur feststellen, dab eine 
Kombination yon chronisehem Alkoholismus und Mangelern~hrung ffir die Cir- 
rhoseentstehung nicht erforderlich ist. Alkohol ist offensichtlich allein imstande, 
Cirrhosen hervorzurufen. Interessanterweise zeigte tier erw~hnte Fall einer 
sehwersten, enteralen Resorptionsst6rung nach ausgedehnter Dfinndarmresektion 
nut  eine hoehgradige diffuse Verfettung abet keine weitergehenden Leberver- 
/inderungen. 

Es ist bemerkenswert, dal~ sich aueh in einzelnen diabetischen Fettlebern 
Parenchymnekrosen fanden, was ffir die noch diskutierte Cirrhosebildung bei 
Diabetes spreehen k6nnte. Allerdings waren die Parenchsrmnekrosen sowohl was 
Ausma$ als auch was tt~ufigkeit betrifft, betraehtlich geringer als diejenigen bei 
ehronisehem Alkoholismus. Dies st immt abet mit  dem vorliegenden statistischen 
Zahlenmaterial fiber das Cirrhosevorkommen bei Diabetes und Alkoholismus gut 
fiberein. Die Cirrhosehgufigkeit der Diabetiker liegt, wenn iiberbaupt, nur wenig 
fiber der allgemeinen Cirrhoseh~ufigkeit (Ros tEr s  und I~V~sL~-). Alle Dia- 
betiker unseres Krankengutes waren so gut als m6glich medikament6s behandelt. 
Inwieweit schlechte Einstellbarkeit des Diabetes ffir die Parenehymsch~digungen 
mit verantwortlich ist, wagen wir auf Grund so weniger tP/~lle nicht zu benrteilen. 

Bei Mastfettsueht, Fettlebern seltener Ursache und ungeklarten, ,,idiopathi- 
schen" Fettlebern fanden sich zwar gelegentlieh Degenerationen und Nekro- 
biosen einzelner Leberzellen, aber keine zusammenh/~ngenden Parenehymnekrosen. 
Diese letzteren ~'/~lle spreehen ebenso wie zahlreiche, vSllig unkomplizierte Falle 
yon schwerster Fettleber bei langj~hrigem Diabetes oder ehronischem Alkoholis- 
mus (Fall 22) dagegen, da$ die Fettleber selbst die anatomische Ursache der 
degenerativ-nekrotisierenden Parenchymseh~digung ist. Man gewinnt vielmehr 
den Eindruck, dal~ die sch~digende Noxe auf der einen Seite die Fettleber, 
auf der anderen bei einem besehr/~nkteren Patientenkreis die nek_rotisierende 

14" 



208 H. Tm~LE~: 

Hepatitis hervorruft.  Wenn wir dieses histologische Bild der Einfachheit halber 
als _Fettleberhepatitis bezeichnet haben, wurde damit bewuBt eine Ungsnauigkeit 
in Kauf genommen, denn es schsint sieh - -  genau ausgedrfickt - - u m  eine Hepa- 
titis in einer Fettleber, sine Steatosis cure hepatitide, zu handeln. 

Zu der Frage, warum es bei dem einen Patienten bei der Fettleber bleibt 
und sich beim anderen eins Fettleberhepatitis entwickelt, lassen sieh heute nur 
Vsrmutungen guBern. PoP~E~, SZA~TO und E~IAs meinten, dag die entzfindlich- 
degenerativen Ver/~nderungen in Fett lebern durch komp]izierende Infektions- 
krankheiten, An~mien usw. verursacht wiirden. Derartigs Komplikationsn sind 
hierftir offsnbar keine notwendigen Vorbedingungen: Von unsersm Krankengut 
wurden nach Tunliehkeir alle Patienten mit  komplizierenden Krankheiten aus- 
geschlossen. Trotzdem fanden sieh diese Ver~nderungen relativ zahlreich. Man 
wird fiir sis schwerlich eine andere Ursache verantwortlich machen k6nnen als 
die Ursache der Fettleber. Die Frage des determinierenden Falctors bleibt jedoeh 
weiter offen. Wir m6ehten ftir die Ani/~lligkeit bestimmter Personen am ehesten 
konstitutionelle Faktoren verantwortlich machen, deren Wichtigksit ffir die Ent- 
wicklung der Cirrhose vor langer Zeit erkannt wurde (C~vosTE~), hsute abet 
wieder oft fibersehen wird. DaB in manehen F/illen komplizierende Krankheiten 
die Rolle des determinierenden Faktors ~bernehmen k6nnen, ist ohne weiteres 
denkbar. 

Nachdem die entscheidende Rolle des Parenchym bei der Entstehung der 
postnekrotischen Cirrhose siehsrgestellt war, wurde die Cirrhose bei Fettleber, 
die sog. alkoholisehe Cirrhose, vielfaeh als die bindegewebig bedingte Cirrhose 
betraehtet.  Es schsint, dal~ uns die bioptisch gewonnenen Erkenntnisse auch 
hier zwingen werden umzulernen. Die Ver~nderungen in Fettlebern deuten 
darauf hin, dab w i r e s  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 alkoholischs Leberdystrophie ist, scheint die Cirrhoseentwieklung 
gleich wie bei der Virushepatitis zu verlaufen, wenn vielleieht auch der par- 
enchymatSse ZerfallsprozeB in Fettlebern etwas 1/~ngere Zeit besanpruehen diiffte. 
In der groBen Masse der F/~lle scheint dsr Umwandlungsprozeg durch schub- 
weisen Parenehymuntergang und anschlieBende, intralobuls Narbenbildung 
charaktsrisiert zu sein und dutch das meist schlechte RegenerationsvermSgen 
dsr verfetteten Leber begfinstigt zu werden. 

Zusammenfassung 
I tundert  unkomplizierte F/~Ile mit  groBtropfiger, zonaler oder diffuser Leber- 

verfettung (81 Fett lebern und 19 Fettcirrhosen), wurden nach Anamnese, Klinik 
und histologisehem Bild ausgewertet. Als Ursache der Verfettung stand chroni- 
scher Alkoholismus mit  Abstand an erster Stelle, gefolgt yore Diabetes mellitus. 
Das fiihrende klinische Symptom der Fettleber war die Hspatomegalie. Labora- 
toriumsproben ergaben in 63 yon 81 Fallen einen pathologischen Befund, am 
h~ufigsten die Bromsulphaleinclearance. Histologisch fanden sich relativ hgufig 
entzfindlich-mesenchymale Vergnderungen und degenerativ-nekrotisierende Par- 
enchymsch/tden, also eins Fettleberhepatitis. 

Nekrosen verschiedenen AusmaBes waren in einem Drittel der Fettlebern 
zu beobachten. Sic seheinen zu ZerstSrung des L~ppchengeffigss, Kollaps der 
Gitterfaserstrukturen und pseudolobul/~rem Umbau zu ffihren, je nach ihrer 
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Ausdehnung  a k u t  oder  schubwcise-schleichend.  D a m i t  d/ irf te  es sich auch bei  
der  Cirrhose nach  F e t t l e b e r n  urn eine postnekrotisehe Cirrhose handeln .  

Die sch~digende Noxe is t  of fenbar  ffir F e t t l e b e r  und P a r e n c h y m s c h a d e n  in 
gleicher  Weise  ve ran twor t l i ch ,  das  H i n z u t r e t e n  einer kompl iz ie renden  K r a n k h e i t  
( Infekt ion  usw.) is t  n ich t  erforderl ich.  Die Wich t igke i t  der  Leberbiopsie ffir die 
Diagnose  yon  Fe t t l ebe r ,  F e t t l e b e r h e p a t i t i s  und  Fe t t c i r rhose  wird  unters t r ichen .  

Summary  

A hund red  uncompl i ca t ed  cases of f~ t ty  me tamorphos i s  of the  l iver  were 
eva lua t ed  as to  cl inical  h is tory ,  clinical  course, and  his tological  findings.  I nc luded  
were 81 f~ t ty  l ivers and  19 fa t  eirrhoses. The fa t  occurred as large drople ts  and  
was e i ther  zonal  or diffuse. Chronic a lcohol ism was the  p r i m a r y  cause for the  f a t t y  
change;  d iabe tes  mel l i tus  followed. The  ma jo r  cl inical  sign of the  f a t t y  l iver  
was hepa tomega ly .  Clinical  l a b o r a t o r y  tes ts  in 63 of the  81 cases were pa tho-  
logical,  mos t  f r equen t ly  the  B S P  clearance.  His to logica l ly ,  i n f l a m m a t o r y  changes 
and  degenera t ive  p a r e n c h y m a t o u s  des t ruc t ion  were mos t  commonly  found;  t h a t  
is~ a hepatitis o/ the /atty liver. 

Necroses of va r iab le  ex t en t  were observed  in a t h i rd  of the  f a t t y  l ivers.  T h e y  
~ppeared  to  lead  to a des t ruc t ion  of the  lobular  a rchi tec ture ,  a collapse of the  
re t i eu lum ne twork  and  to  a pseudo lobu la r  umbau, according to the i r  ex ten t  
t h e y  were e i ther  acute  or chronica l ly  recurrent .  The cirrhosis following a f a t t y  
l iver,  therefore,  is mos t  l ike ly  a post-necrotic cirrhosis. The tox in  causing the  
damage  a p p a r e n t l y  is responsible  for the  f a t t y  l iver  and the  des t ruc t ion  of 
the  p a r e n c h y m a  in the  same way.  The occurrence of a compl ica t ing  disease 
(infection) is no t  required.  The  impor t ance  of the  l iver  b iopsy  for the  diagnosis  
of f a t t y  l iver,  f a t t y  l iver  hepa t i t i s ,  and  fa t  cirrhosis is emphasized.  
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