Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 354, 35—43 (1971)
© by Springer-Verlag 1971

Zur abnormalen Ausliuferbildung des Gallenkanilchennetzes
in Leberpunktaten

A. HorvitH, J. HorviATHOVA, E. BRIXOVA und M. LUgAd

Lehrstuhl fiir pathologische Anatomie des &drztlichen Fortbildungsinstitutes (Vorstand:

Dr. med. V. Ottis), 11I. Medizinische Klinik der Comenius-Universitit (Vorstand: Prof. Dr.

med. R. T. Niederland, Dr. Sc.), Medizinische Abteilung des Stddtischen Krankenhauses
(Vorstand : Doz. Dr. med. K. Holoma#) Bratislava, CSSR

Kingegangen am 26. Marz 1971

On Abnormal Projections of Bile Canaliculi in Liver Biopsies

Summary. In 192 liver needle biopsies prepared with Wachstein-Meisel method, we found
a development of abnormal projections of bile canaliculi 95 times. Of 95 biopsies, 50 also
revealed other types of canalicular abnormalities. From the intensity of changes seen 4 groups
could be formed. The maximal changes appeared in complicated fatty liver, in cirrhosis
and in chronic hepatitis. The changes described were particularly focal. The pathogenesis
of the formation of projections is ascribed to the combined actions of several factors,
mainly to hepatocellular damage with obstruction. The relationships of these morphologic
changes to other histological findings in the liver are discussed.

Zuswmmenfassung. In 192, nach der Methode von Wachstein und Meisel bearbeiteten
Leberpunktaten, wurde 95mal die Bildung von abnormalen Gallenkanilchenausldufern
beobachtet. Bei den 95 Punktaten kamen 50mal auch andere Typen von Kanilchen-
abnormititen vor. Mit Riicksicht auf deren Intensitéit wurden die vorwiegend herdférmigen
Verinderungen in 4 Gruppen eingeteilt. Der Maximalbefund wurde bei komplizierter Leber-
verfettung, bei Cirrhosen und bei chronischer Hepatitis beobachtet. In der Pathogenese der
Entstehung neuer Kan#lchenauslaufer wirken mehrere Faktoren, hauptsichlich die hepato-
cellulire Beschiddigung mit Obstruktion. Es werden die morphologischen Beziehungen zu
den anderen feingeweblichen Befunden in der Leber angefiihrt.

Zwischen den Leberzellen, Sinusoiden und Periportalgebilden besteht eine enge
morphologische und funktionelle Beziehung. Bei der routinemiBigen Punktions-
diagnostik der Leberkrankheiten bewerten wir die Morphologie dieser Bestand-
teile des Leberldppchens aufgrund einer Standardserie histologischer und histo-
chemischer Methoden. Eine Ausnahme bilden die Verdnderungen der durch die
geliufigen Methoden nicht erfaBbaren Gallenkanglchen. Die einzige Verdnderung,
die wir unter diesen Umstéinden in den Kanilchen feststellen konnen, sind die
Gallenthromben bei der Cholestase. Bei verschiedenen pathologischen Prozessen
unterliegt das Kanalchennetz des Leberparenchyms sowohl lokalen, als auch
strukturellen Veranderungen, die man mit der Methode nach Wachstein und
Meisel (1957) darstellen kann. Wir wollen uns hier nur mit jenen morphologi-
schen Verianderungen befassen, die wir aufgrund von Pricipitatslinien und
-herden, die bei der Reaktion nach Wachstein und Meisel entstanden sind, als
Bildung abnormaler Seitenausldufer und Erweiterung der Canaliculi bewerten.
Ziweck dieser Arbeit ist die Klassifikation solcher Verinderungen in den Leber-
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Abb. 1. Normales (Gallenkanilchennetz, deren verschiedene Querschnitte zu sehen sind. Die

Canaliculi sind in regelm#Bigen Absténden verzweigt. Sichtbare Harmonie zwischen der Zahl
der Leberzellen und der Zahl der Seitenéste. ATPase. Vergr. 625 X

punktaten und ein Versuch um deren Korrelation mit den tibrigen feingeweb-
lichen Befunden in der Leber.

Material und Methodik

Wir haben 192 Leberpunktate, die Patienten mit verschiedenen Lebererkrankungen
entnommen wurden, nach der Wachstein-Meisel-Methode (1957) zum Beweis der ATPase-
Aktivitit in den Zellmembranen behandelt. Die Punktate haben wir unmittelbar nach der
Entnahme 20 Std in eiskalter Baker-Losung fixiert, dann von jedem Punktat einen 2—3 mm
langen Teil fiir fermenthistochemische Reaktion abgetrennt. Fir die Diagnostik und die
genauere Orientierung diente der Rest des Punktateylinders, den wir mit Standardmethoden
farbten (HE, Berliner-Blau-Reaktion, PAS, van Gieson und Silberimpregnation nach Gémori).
Fiir die Fermentreaktion wurden Gefrierschnitte hergestellt. Der Schnitt wurde jeweils 1 Std
bei 37°C im Medium inkubiert, welches Adenosintriphosphat (Spofa) als Substrat enthielt.
Kontrollschnitte haben wir unter den gleichen Bedingungen ohne Substrat inkubiert. Aus-
gewertet wurden 10—12 Mikron dicke Schnitte.

Der normale Verzweigungstyp des Kanilchennetzes hat folgende Form (Abb.1):
Unter physiologischen Bedingungen steht die Zahl der Seitendste in enger
Beziehung zur Zahl der umliegenden Leberzellen. Die einzelnen Aste folgen in
regelmiBigen Abstinden. Der iberwiegende Teil der Seitenausldufer steht in
Verbindung mit einem anderen Teil des Kanilchennetzes, der auBerhalb des
Schnittes liegt. Deshalb ist es wohl richtig unter normalen Umstinden von
Seitensisten zu sprechen und den Ausdruck ,,Ausldufer* fiir pathologische Zu-
stinde zu reservieren. Bei Stérung der Harmonie zwischen der Zahl der um-
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Abb. 2. Gallenkandlchen bei sekundirem Lebercarcinom. Schwergradige Entstehung neuer
unregelméBiger Ausldufer, hdufig erweiterte Canaliculi. ATPase. Vergr. 800 X

liegenden Leberzellen und der Ausldufer des Netzes zugunsten der Ausldufer
und in Verbindung mit verschiedenen UnregelmiBigkeiten der Kanélchen,
sprechen wir von einer abnormalen Seitenauslduferbildung, bzw. von blind
endenden Kanélchenformationen. Unter physiologischen Umstédnden ist die Weite
der einzelnen Kanilchen gleichméBig, zur Peripherie erweitern sie sich.

Ergebnisse

Von 192 Leberpunktaten, bearbeitet nach der angefiihrten Methode, haben
wir 17 aus technischen Griinden nicht ausgewertet. In den restlichen 175 Punk-
taten haben wir 95mal das Bild einer Neubildung von (Gallenkanédlchen gefunden.
Das Gallenkanilchennetz war in 58 Fillen ganz normal, meist in Verbindung mit
unverdndertem oder nur minimal verdndertem Lebergewebe. Die 175 Fille teilten
wir nach dem Grad der Neubildungen der Seitenausldufer in vier Gruppen ein
(s. Tabelle).

1. Hoher Grad der Auslduferbildung. In dieser Gruppe finden wir Neubil-
dungen im GroBteil des Schnittes, manchmal diffus. Die auffallendsten Ver-
dnderungen sind haufig in der Néhe der Entziindungsinfiltration, des Bindegewebes
und der Verfettungsherde lokalisiert. Neue Seitenausldufer entspringen in ver-
schiedenen Richtungen in unregelmifBigen Abstinden oder aus einer Stelle. Die
GroBle, Form und Weite der Ausliufer schwanken erheblich. Es kommen sack-
formige, kurze, lange und faserférmige Ausldufer vor. Manchmal beherrscht ein
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Abb. 3. Fettleber (ca. 80%). Lappchenperipherie mit relativ geringer Verfettung. Die Grund-
struktur des Kanélchennetzes ist erhalten. Entstehung kleiner sakkuldrer Ausliufer. ATPase.
Vergr. 900 X

Typ das ganze Bild, 6fter sehen wir auch Kombinationen (Abb. 2). Nach dem
vorherrschenden Typ kann das Bild einférmig oder recht bizarr sein. Die Richtung
der Schnittebene durch Leberzellamellen, bzw. Verdnderungen der Lamellen,
besonders in der Lappchenperipherie, beeinflussen sehr die Form der Kanilchen-
figuren. Manchmal scheint es, als ob die einzelnen Figuren ohne Verbindung
im Gewebe zerstreut wiren. Zur Mannigfaltigkeit des Bildes trigt auch eine
herdférmige oder diffus unregelméBige Kanéalchenerweiterung bei. Es kommt vor,
daf} sich kurze Ausldufer in solchen Herden verlieren, wodurch verhéltnismiBig
kleine ,,Sterne‘’ entstehen.

2. Mutilerer Grad der Auslduferbildung. In dieser Gruppe ist die Neubildung
mehr herdformig ausgeprégt (Abb. 3). Neue Ausldufer sind in der Nihe des
neugebildeten Materials, manchmal ohne Pridilektionsstelle. Die Intensitit der
Verdnderungen édndert sich gewohnlich im Bereich desselben Herdes. In den
Einzelheiten unterscheidet sich diese Gruppe nicht von der ersten. Auch hier
kommen die fir die Leberverfettung typischen Verinderungen vor (Fragmen-
tation des Netzes, Druckdeformationen der Canaliculi usw.).

3. Geringer Grad der Ausliuferbildung. Das Kanilchennetz ist tiberwiegend
normal. Neubildungen finden wir in kleinen Herden, meist in den gleichen
Pridilektionsstellen, wie bei den vorgehenden Gruppen. Neue Ausldufer sind
nicht so zahlreich und variabel, wie in den obengenannten Gruppen. Verdnderun-
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gen der Kanilchendicke sind selten. Auch hier finden wir oft die fiir die Ver-
fettung typischen Verdnderungen.

4. Leberpunktate ohne Ausliuferbildung. Das Kandlchennetz ist unverdndert
oder weist nur leichte Variationen des Normalbildes auf; manchmal kommen
Abnormitéten anderen Typs vor.

Die untersuchten Punktate teilten wir nach den histologischen Diagnosen in
11 Gruppen ein (s. Tabelle).

Gruppe 1: Normalleber.

Gruppe 2: geringe Periportalfibrose, minimale Verfettung, isolierter Befund
von Lochkernen, geringe periportale Zellulisation, auffallende Leberzellpolymorphie
usw.

Gruppe 3: Fettleber mit 5—95% Leberzellverfettung.

Gruppe 4: Fettleberhepatitis, Fettfibrose und Fetteirrhose.

Gruppe 5: chronische Hepatitis (mit Ausnahme von persistierender und Fett-
leberhepatitis) unterschiedlicher Aktivitdt und Cirrhosen verschiedener Genese
und Aktivitat (mit Ausnahme bilidrer Cirrhose).

Gruppe 6: periportale und intralobulire Fibrose verschiedenen Grades ohne
Entziindungsaktivitdt und Umbau. Einige Fille entsprechen einer chronischen
abgeklungenen Hepatitis.

Gruppe 7: fortgeschrittene Leberamyloidose.

Gruppe 8: Leber mit Carcinommetastasen.

Gruppe 9: zwei Falle von akuter Virushepatitis und sieben Félle ihrer spateren
Riickbildung.

Gruppe 10: Punktate mit isoliertem Befund stérkerer Pigmentation und nicht
geklarten unspezifischen Hepatitiden mit bescheidenen Verdnderungen.

Gruppe 11: zerbrockelte und wahrscheinlich nicht reprisentative Punktate
(verdichtige Cirrhose, chronische Hepatitis und Fibrose).

Aus der Tabelle geht hervor, daf wir die Neubildung der Ausldufer etwa
in der Hilfte der Punktate fanden. Von 122 ausgepréigt pathologisch verinderten
Punktaten sahen wir 33mal das Kanédlchennetz ohne abnormale Ausliufer. In
der Gruppe der normalen und minimal verdnderten Lebern ist die Auslaufer-
bildung eine Seltenheit (insgesamt 6mal von 53 Féllen). Bei komplizierter Ver-
fettung ist die Auslduferbildung fast ein regelméaBiger Befund. Eine Beziehung
zwischen der Intensitdt der Neubildung und der Verfettung haben wir weder bei
unkomplizierten noch bei komplizierten Steatosen feststellen kénnen. Zwei Fille
von Amyloidose und einen Fall von Sekundircarcinom der Leber haben wir wegen
ausgeprigten Verdnderungen gesondert angefiihrt. Bei der Amyloidose wechseln
Herde einer iiberméBigen Auslduferbildung mit jenen, in denen sich die Kanal-
chenzeichnung verliert. Eine Beziehung zwischen dem Typ der neuen Ausldufer
und der Form der Lebererkrankung stellten wir nicht fest. Bizarre Ausldufer
kommen etwas hiufiger bei Verfettungen und deren Komplikationen vor, weniger
auffallende Figuren fanden wir bei chronischen Hepatitiden und Cirrhosen.

Den hochsten Grad der Auslduferbildung fanden wir bei komplizierten Ver-
fettungen, Cirrhosen und chronischen Hepatitiden (insgesamt 14mal, bei allen
anderen Gruppen nur 5mal). Beim mittleren Grad tritt die Gruppe von Fibrosen
dazu. Von 95 Punktaten, bei denen wir die Auslduferbildung beschrieben haben,
waren 50 auch mit anderen Typen von Kanilchenabnormititen verbunden.
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Tabelle. Abnorme Anordnung des Gallenkandlchenneizes in Leberpunktaten
Grup- Histologische Gesamt- Canaliculi
pen Diagnose zahl N )
der Nor- Auslauferbildung andere Besonder-
mal- heit
Punktate netz Ge-  gerin- mitt- héhe- orten
samt- gen leren ren Ge- mit ohne
zahl  Grades Grades Grades samt- Aus- Aus-
zahl laufern laufer
Normalleber 22 21 1 1 — — 1 1 —
2 Minimal- 31 21 5 4 1 — 5 —
verinderungen
3 Unkomplizierte 26 6 13 9 3 1 20 13
Fettleber
4 Komplizierte 30 1 25 10 9 6 28 24
Fettleber
5 Chronische 22 2 20 5 7 8 5 5 —
Hepatitiden
und Cirrhosen
6 Leberfibrose 13 3 10 5 5 — — — —
Amyloidose 2 — 2 — 2 — 2 2 —
8 Leber mit 1 — 1 — — 1 1 1 —
Carcinom-
metastasen
9 Virushepadtitis 9 1 7 4 3 — 5 4
und ihre Riick-
bildungsstadien
10 Andere Befunde 10 3 2 1 1 — 5 —
11 Keine definitive 9 — 9 2 4 3 — — —
Diagnose
Gesamtzah! 175 58 95 41 35 19 72 50 22

Solche Befunde stellten wir auch bei weiteren 22 Punktaten ohne Ausldufer-
bildung fest. Verbindungen zwischen den Gallenkanilchen und den Disseschen
Raum fanden wir dullerst selten.

Diskussion

Bei der Auswertung des Gallenkanélchennetzes haben wir fiir einen neugebil-
deten Ausliaufer, der aus normal lokalisierten Kanélchen im intercelluliren Raum
entspringt, die Précipitatslinie des Bleisulfids gehalten. Die Zahl der Linien
steht nicht in einem direkten Verhiltnis zur Zahl der umliegenden Leberzellen.
Auf einen Parenchymabschnitt entfallen mehr Linien als Normalédste unter physio-
logischen Bedingungen. Beim GrofBteil der Ausldufer kann man auch in dickeren
Schnitten die Kontinuitdt mit einem anderen Netzabschnitt nicht nachweisen.
Die Neubildung der Ausliufer ist oft mit einer abnormalen Verdickung gréBerer
oder kleinerer Kandlchenabschnitte verbunden. Die regelméfiige netzférmige
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Struktur ist oft gut erkennbar und neue Auslidufer entspringen aus ihr. In anderen
Fillen ist die ganze Struktur verdndert und vom urspriinglichen Netzwerk bleiben
nur schwer erkennbare kiirzere Abschnitte iibrig.

Die formale Pathogenese der Kanéalchenabnormititen ist nicht gelost. Bei
unseren HBrwigungen gehen wir von den gemeinsamen Eigenschaften der an-
gefithrten Lebererkrankungen aus und vermuten, daf} es wenigstens bei einem Teil
der Fille mit erhohter Ausliuferneubildung zu degenerativen Verdnderungen
der Leberzellen bis zu deren Untergang (in gréBerem oder kleinerem Ausmaf)
und zur Anhéufung abnormalen Materials (Entzindungsinfiltration, Bindegewebe,
Fett, Amyloid, Metastase) kommt. Bei schwerer Degeneration oder beim Zerfall
der Leberzellen kommt es zum Untergang auch dieser Kanalchenabschnitte, wo-
durch die Kontinuitit des Netzes unterbrochen wird. Ahnlich wirkt auch der
Druck des sich allmahlich ansammelnden abnormalen Materials. So verkiirzt
sich die Gesamtlinge der Gallenkandlchen im betroffenen Parenchym und der
Gallenabflu wird im chaotisch verdnderten Kanélchenlabyrinth gestort. Wir
vermuten, dall unter diesen Umstidnden die Leberzellen neue extra- und intra-
zellulire Flichen bilden, die nach der Wachstein-Meisel-Methode als Gallen-
kanélchen sichtbar werden. Unter solchen pathologischen Umsténden entstehende
Gebilde konnen wahrscheinlich nicht alle funktionelle und morphologische
Kriterien der normalen Gallenkanélchen erfilllen. Wir halten sie fiir pathologische
Formationen und glauben, daf hier eine Leberzellschadigung mit dem Obstruktions-
moment zusammenwirkt. So erwdgt man auch die Genese sehr dhnlicher Kanél-
chenverdnderungen bei humaner und experimenteller extra- und intrahepatischer
Cholestase (Wachstein und Meisel, 1959 ; Holzner et al., 1963 ; Breitfellner et al.,
1966; Desmet et al., 1968; Krstulovié et al., 1968). Dabei ist der mogliche Ein-
flufl humoraler und medikamentoser Faktoren nicht zu vergessen.

Seit 1957, als Wachstein und Meisel die Methode des Nachweises der Akti-
vitdt der das ATP spaltenden Fermente publizierten, wird sie zur Demonstration
des Kanilchennetzes in der Lichtmikroskopie verwendet — trotz der strittigen
Resultate der Untersuchungen, die sich mit deren Enzymspezifitit befassen
(Novikoff et al., 1961 ; Moses et al., 1966; Rosenthal et al., 1966 ; Novikoff, 1967 ;
Sandstrom, 1970). Dieser Umstand ist aber fiir die Problematik unserer Arbeit
nicht wesentlich. Die Ergebnisse elektronenoptisch-histochemischer Untersuchun-
gen zeigen, daf die unter physiologischen Bedingungen entstehenden Reaktions-
produkte regelmiBig an die Lumenoberfliche der canaliculiren Mikrovilli und
nur ganz selten an die laterale Zellmembran der Leberzellen gebunden sind (Wills
und Epstein, 1966; Tanikawa, 1969; Sandstrom und Westman, 1969). Das sog.
ultrahistochemische Bild der ATPasen in der pathologisch verénderten Leber ist
nur wenig bekannt. So schwindet z.B. bei extrahepatischer Cholestase (Wills
und Epstein, 1966) gleichzeitig mit dem Schwund der Mikrovilli in den Gallen-
kandlchen auch die Aktivitit der ATPasen, dagegen sind auf den lateralen Zell-
membranen die positiven Abschnitte hiufiger. Das so entstandene Bild stellt
nicht das gesamte Kandlchensystem dar. Bei der extra- und intrahepatalen
Cholestase des Menschen und der experimentellen der Tiere wurden elekironen-
mikroskopisch Kanilchendilatationen, Verlingerung der Canaliculi in der Richtung
zum Disseschen Raum, Bildung und Vermehrung sakkuldrer Gebilde in den Leber-
zellen, Bildung und Dilatation der Mikrovilli in intercelluliren Spalten und
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intracellulidre Kanélchen beschrieben (Steiner und Carruthers, 1961 ; Carruthersund
Steiner, 1962; Breitfellner et al., 1966; Tanikawa, 1969; Schaffner, 1965). Bei
Cirrhose der Menschen (Phillips und Steiner, 1965; Pavel et al., 1969; Tanikawa,
1969), wie auch in der Friihphase der Regeneration nach partieller Hepatekto-
mie bei Ratten (Lane und Becker, 1966) wird besonders auf die Erweiterung der
intercelluliren Spalten mit der Bildung von Mikrovilli hingewiesen. Bei aktiven
posthepatitischen Cirrhosen beschrieben Phillips und Steiner (1966) auf der
Knotenperipherie eine Tubularisation dickerer Lamellen der Leberzellen mit
einer abnormalen Lumenoberfliche der Zellen. Bei der Virushepatitis kommen
Dilatationen der Gallenkanilchen um die nekrotisierenden und ballonisierenden
Zellen vor (Tanikawa, 1969). In der intermediéren Zone des Lappchens beschrieben
Safran und Schaffner (1967) bei der Stauungsleber stark erweiterte Gallenkanél-
chen mit Bildung intracelluldrer Divertikel.

Unsere Beobachtungen bestétigen die enzymhistochemischen Ergebnisse von
Holzner et al. (1966), die die beschriebenen Kanilchenformationen bei posthepa-
titischen Zusténden und chronischen Entzimdungen fanden. Wir konnten aber
diese Prozesse von dem beginnenden Umbau nach den Kanilchenfiguren, wie
es diese Autoren angeben, nicht unterscheiden. Wir glauben, dal die Neubildung
der Ausléufer eine ziemlich polymorphe, allgemeine Erscheinung ist und nach
ihrer Anordnung, Dicke und Form es nicht moglich ist Schliisse tiber eine begin-
nende Regeneration zu ziehen. Zum Unterschied von Holzner et al. (1962) haben
wir bei Leberverfettung die Bildung abnormaler Sterngebilde und bizarr ver-
zweigter Abschnitte auch ohne Anwesenheit cirrhotischer Verdnderungen gesehen.
Die beschriebenen feingeweblichen Verdnderungen stimmen auch mit den cytolo-
gischen Befunden von menschlichen Lebern iiberein, wie sie Wasastjerna et al.
(1970) beschrieben, sowie mit den Ergebnissen intravitaler Fluorescenzunter-
suchungen bei experimenteller intrahepatischer Cholestase (Bhathal et al., 1969).

Die dargelegten Abnormititen des Kandlchennetzes im Sinne der Neubildung
von Ausldufern (d.h. wahrscheinlich tubulére Gebilde mit manchen Eigenschaften
der Canaliculi) und die Lumenverdnderungen betrachten wir als das Resultat des
Zusammenwirkens mehrerer Faktoren, die im pathologisch verdnderten Leber-
gewebe vorkommen. In Einzelfidllen kommt es zu verschiedenen Kombinationen
dieser Faktoren mit unterschiedlichen Auswirkungen. Das Ergebnis ist eine be-
trachtliche Variabilitdt der Verdnderungen. Aus dem Angefiihrten geht hervor,
daB die morphologischen Verdnderungen im Kanélchennetz im Punktionsmaterial
nicht vernachlissigt werden diirfen, da sie sich in engem Zusammenhang mit den
pathologischen Verdnderungen der iibrigen Komponenten des Lebergewebes viel
héufiger entwickeln, als es bei der routinemiBigen Punktionsdiagnostik fest-
stellbar ist.
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