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H i s t o m o r p h o l o g y  of  t h e  L i v e r  
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( R e c u r r e n t  Chron ic  Cho lang iohepa t i t i s )  

Summary. In the case of 36 female patients who were anamnestically known to have 
taken laxatives, semiquantitative histological investigations with laparoscopically obtained 
liver needle biopsies were effeeted after the exposition with preparations containing phenoli- 
satine. The time gap until exposition was 12 to 24 h (16 cases), 48 h (8 eases), 72 to 96 h 
(4 cases) and 7 to 14 days (4 eases). 

The histological result after the exposition is an acute cholangiolitis of the allergie-hyper- 
ergic type with edema and a dense eosinophile infiltration of the portal fields with destruction 
of the epithelium of preformed bile duets and portally proliferated ductles. In  addition, the 
parenchyma of the liver shows a pleomorphism of the cells in form and eolour with a cellular 
edema and with disseminated acidophilic necroses and neerobioscs of the individual Bells as 
well as with little reactive proliferation of the Knpffer's cell. After a period of 8 days the acute 
process has more or less subsided. Also, in the majority of eases there are histological signs of 
an aggressive chronic hepatitis of type I Ia ,  partially in the active stage with piece-meal 
necroses and partially stabilized or in the process of healing. A transition to the picture of 
hepatitie cirrhosis is possible. 

In  serious eases the picture of a chronic non-purulent destructive eholangitis can be 
simulated by the hepatoeellular and canalieular damage. 

Thirty-one bioptie pre-examinations from the same group of patients show the same 
results, whereby the acute cholangiolitieal exacerbation can be attributed to an exposition of 
the patients themselves. 

The clinical picture of the phenolisatine damage in its entirety is induced by medication 
and is described as a recurrent chronic cholangiohepatitis. Similarities exist between the liver 
damages caused by ehlorpromazine and arsphenamine. When medication is discontinued, the 
morphologie substrate recedes leaving behind an inactive fibrosis or cirrhosis. 

The formal and known causal pathogenetic connections are discussed with regard to this 
clinically important liver disease. Guidelines are then given for histological diagnosis of this 
damage caused by medication. 14% of the female patients with a histological picture of 
aggressive chronic hepatitis and hepatitie cirrhosis arc affected by this type of liver damage. 

Key words: Liver Damage - -  Laxatives - -  Phenolisatine - -  Cholangiohepatitis. 

* I-Ierrn Professor Dr. W. Doerr in Verehrung zum 60. Geburtstag gewidmet. 
** Die Untersuehungen wurden dureh ~orschungsmittel der Bundesversieherungsanstalt Iiir 
Angestellte gef6rdert. 
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Zusammen/assung. Bei 36 weiblichen Patienten mit anamnestisch bekannter Einnahme 
yon Laxantien wurden nach Exposition mit phenolisatinhaltigen Pr~iparaten semiquantitative 
histologische Untersuchungen an laparoskopisch gewonnenen Leberpunktionszylindern unter~ 
nommen. Der zeitliche Abstand zur Exposition betrug 12--24 Std (16 F~ille), 48 Std (8 F~ille), 
72--96 Std (4 F~lie) und 7--14 Tago (4 F~lle). Histologisch entwickelt sich nach der Exposition 
eine akute Cholangiolitis veto allergisch-hyperergischen Typ mit 0dem und dichter eosino- 
philer Ilffiltration der Portalfelder, mit Destruktion des Epithels yon priiformierten Gallen- 
giingen und portal proliferierter Ductuli. Das Leberparenchym zeigt ein ZellSdem und sp~rliche 
disseminierte acidophile Einzelzellnekrosen und Nekrobiosen. Der akute ProzeB ist bereits 
nach 8 Tagen weitgehend abgeklungen. Daneben bestehen beider Mehrz~hl der F~lle histo- 
logische Zeichen einer aggressiven chronischen Hepatitis veto Typ IIa, toils im aktiven 
Stadium mit Mottenfraf3nekrosen, toils stabilisiert odor in Abheilung begriffen. Der lJbergang 
in das Bild einer hepatitischen Cirrhose ist mSglich. Gleiche Befunde bieten 31 bioptische 
Untersuchungen aus demselben P~tientengut, wobei die akute cholangiolitische Exacerbation 
auf eine Eigenexposition der Patienten zurtickzuf(ihren ist. Das Krankheitsbild der Phenolisa- 
tinsch~idigung ist in seiner Gesamtheit medikamentSs induziert und als rezidivierende ehro- 
nische Cholangiohepatitis zu bezeiohnen. Naeh Weglassen des Medikamentes bildet sieh das 
morphologische Substrat unter Hinterlassung einer inaktiven Fibrose bzw. Cirrhose zuriiok. 

Der ehronisehe Leberschaden durch phenolisatinhaltige Laxantien hat seit der 
ersten Mitteilung yon T. B. l~eynolds (1969) zunehmende Beachtung gefunden. 
Unser Arbeitskreis konnte im Friihjahr 1974 tiber insgesamt 140 F/ille im Sehrift- 
turn, darunter 30 eigene Fiille, berichten (Henning, Lfiders et al.). Nach Ferlemann 
u. Vogt (1965) werden die n~ch Desacetylierung im Darm resorbierten freien 
phenolischen Verbindungen fiber die Leber und Galle in ver~nderter und nicht 
mehr resorbierbarer Form in den Darm zuriieksezerniert. Kontakte und Schiidi- 
gungsmSgliehkeiten sind demnach sowohl mit den Leberzellen als auch mit den 
Gallengangsepithelien gegeben. Die Phenolisatinsch~tdignng der Leber wird im 
Schrifttum vorwiegend dem Bild der aggressiven bzw. aktiven chronisehen Hepa- 
titis zugeh6rig besehrieben (T. B. Reynolds et al., 1971 ; Willing u. Hocker, 1971 ; 
Brys et al., 1972; Bras et al., 1973; Frenkel, 1973. Gelegentlich wird eine intra- 
hepatisehe Cholestase (Pearson e ta l . ,  1971 ; T. B. Reynolds e ta l . ,  1971) auch in 
Verbindung mit einer rezidivierenden ehronisehen Hepatitis (Dahinden et al., 1973) 
erwiihnt. In einigen Arbeiten linden sieh Hinweise auf eine Destruktion und 
Proliferation yon Galleng~ngen (Pearson et al., 1971 ; T. B. Reynolds et al., 1971 ; 
Brys et al., 1972; Bras et al., 1973; Frenkel u. Jacobs, 1973) sowie auf Leberzell- 
nekrosen und Degenerationen (Pearson, et al., 1971 ; T. B. Reynolds et al., 1970 u. 
1971; Bras et al., 1973; Dahinden et al., 1973; l~renl~et, 1973; Knoblauch et al., 
1973). In  weiteren Mitteilungen wurden verschiedene Cirrhosetypen gefunden 
(Willing u. Hocker, 1971; Frenkel u. Jacobs, 1973; Goldstein, 1973; Henning, 
Lfiders et al., 1973), in anderen das Bild als akute Hepatitis gedeutet (Pearson et al., 
1971 ; Brys, 1972 ; T. B. Reynolds, 1973). Wir selbst haben die Ver/inderungen als 
rezidivierende Cholangiohepatitis beschrieben (Henning, Liiders e ta l . ,  1973). 

Die divergierenden morphologisehen Befunde erfordern ein systematisches 
Studium zweeks substantieller und formalgenetischer Abkl/~rung sowie nosolo- 
giseher Einordnung des Krankheitsbildes. Grundlagen unserer gezielten histolo- 
gischen Untersuchung bilden 36 Fiille weiblicher Patienten mit anamnestisch 
bekannter Laxantieneinnahme, bei denen durch diagnostische Exposition eine 
Phenolisatinsch~idigung klinisch-biochemisch gesiehert war. 
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Material und Methodik 

In der Klinik F6hrenk~mp der BfA, einer Spezi~lklinik ftir Leber- und Stoffwechsel- 
erkrankungen, wurden 1973 insgesamt yon 1710 Patienten (1182 m., 528 w.) 760 FEtle unab- 
hEngig von der Laxantien-Anamnese mit Triaeetyl- oder Diaeetyldiphenolisatin exponiert. 
Die Einzeldosis betrug zwischen 10 und 30 mg. 

Bei 26 ausschlieBlich weiblichen Patienten zeigte sich aufgrund kliniseher und biochemi- 
scher Parameter eine positive, bei 3 weiteren eine fraglich positive t~eaktion. 

Histologisch wurden neben den genarmten 26 F~llen weitere 10 durch gezielte Expositionen 
gewonnene FElle weiblicher Patienten aus dem Zeitraum vom 1.1.--30.6.1974 ausgewertet. 
Bei 19 der 36 Gesamtfiille standen Punktionszylinder aus friiheren Klinikaufenthulten der 
Patienten in den Jahren 1969--1972 zur Verfiigung. 2 F~lle wurden 1974 gezielt bioptisch 
untersueht. Hierdurch wurden bei 21 yon 36 Fallen - -  bei insgesamt 68 untersuchten Gewebs- 
zylindern - -  bis zu 4 Verlaufskontrollen erm6glicht. 

Die Punktionen erfolgten unter Laparoskopie bei 16 F~llen im Zeitraum yon 12--24 Std 
nach der Exposition, bei 8 F~llen ca. 48 Std sps w~hrend bei 4 F/illen die Laparoskopie 
und Punktion erst am 3. und 4. Tag und bei weiteren 4 F/illen erst 7--14 Tage p. exp. dureh- 
gefiihrt werden konnte. Bei 3 F~llen wurde die Exposition aufgrund der histologisehen Ver- 
dachtsbefunde naeh der Laparoskopie vorgenommen. In einem Fall lehnte die Patientin die 
Laparoskopie nach erfolgter positiver Exposition ab, die Phenolisatinsch~digung konnte aber 
bioptisch an einem friiher entnommenen Punktionszylinder nachtr~glich gesichert werden. 

Fixierung der Stanzzylinder in 5%igem Formalin, Paraffineinbettung. Schnittdicke ca. 
5 ~z und F~rbung mit I-LE., van Gieson und ~[allory, Turnbult-t~eaktion auf Eisen, teilweise 
PAS-Reaktion und Aldehyd-Thioninf~rbung. 

Die histologische Auswertung erfolgte semiquantitativ (0 bis -4--b +)  naeh folgenden Pars- 
metern: 

Verdinderungen des Leberparenchyms. MottenfraBnekrosen, Sternzel]reaktion, intralobu- 
I~res Bindegewebe, Leberzellnekrosen, Leberzell5dem, Verfettung. 

Portale Verdinderungen. Bindegewebe, Zellinfiltrate, aufgeschliisselt in Lymphocyten, 
Plasmazellen, eosinophile und neutrophile Granulocyten, Duetusinfiltration und -destruktion, 
Ductulusinfiltration, -destruktion und -proliferation. 

Kliniseh wurden neben der Anamnese und dem Status systematisehe biochemisehe und 
immunologisehe Erhebungen angestellt (Blutbild, GOT, GPT, GLDH, Gamma-GT, alkalisehe 
Phosphatase, Gesamtbilirubin, Cholesterin, Gesamtlipide, Cholinesterase, Thymol, Gesamt- 
eiweiB, Gamma-Globuline, Immunglobuline, AutoantikSrper gegen Kerne, glatte Muskulatur 
und Mitochondrien, Australia-Antigen). 

Ergebnisse 

Die biochemischen Vers  nach der  Expos i t ion  mi t  Pheno] isa t inen 
s ind aus de r  graphischen Dars te l lung  eines charak te r i s t i schen  FaIIes zu ersehen 
(Abb. 1). 

Naeh  den anamnes t i schen  Erhebungen  bes teh t  bei den un te r sueh ten  Fa l l en  
keine Re la t ion  zwischen Quanti t&t nnd Dauer  der  L a x a n t i e n e i n n a h m e  und  der  
Qua]i t~t  und  Intensi t&t  einer pos i t iven  Expos i t ion .  Ohne Kenn tn i s  der  Laxan t i en -  
anamnese  wurden bei 31 Vorunte rsuehungen  folge histologische Diagnosen geste l l t  : 

Aggresive chronisehe Hepa t i t i s  T y p  I I a  10 
Aggressive ehronisehe Hepa t i t i s  Typ t I  b 3 
Kombinationsf/~lle yon aggressiver  chronischer Hepa t i t i s  Typ  I I b  und chroni- 
nischer n ich t  eitriger,  des t ru ie render  Cholangit is  3 
Stat ion~re,  ehemals  aggressive ehronische Hepa t i t i s  8 
F ibrose  nach abgehei l te r  chronischer  Hepa t i t i s  2 
S ta t ion~re  hepa t i t i sche  CilThose 5 
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Abb. 1. Graphisehe Darstellung des VerhaItens versehiedener bioehemischer Parameter naeh 
diagnostischer Exposition mit Diphesatin 

Histologische Be/unde 

Die histologischen Ver/~nderungen der 32 mit  Phenol isa t inen  exponier ten 
Fitlle - -  da run te r  2 F/~lle mi t  doppelter  Exposi t ion - -  lassen sieh entsprechend 
dem Zei t raum zwischen Exposi t ion  und  Laparoskopie mi t  P u n k t i o n  in 4 Gruppen  
gliedern. Die Ergebnisse der einzelnen semiquan t i t a t iv  (0 bis +++) ermi t te l ten  
histologischen Kr i te r ien  sind nach Mit telwerten in  der Tabelle 1 zusammengefal3t. 

Gruppe 1 : 16 Falle, 12--24  Std post expos. 

Parenchym 
Leberzellen. In 13 Fallen fanden sich geringe bis mittelstarke Nelsrobiosen und Ne]crosen 

einzelner Leberzellen in unregelm~Biger Verteilung, meist in Form der acidophilen Cyto- 
plasmaverdichtung mit Kernpyknose, seltener als typische Councilman-bodies. Insgesamt 
bestanden eine gewisse Pleomorphie und eine unterschiedliche Farbbarkeit des Cytoplasma 
der Leberzellen (Abb. 2). Gruppenzellnekrosen wurden nieht beobaehtet. Dagegen war in 
12 F~llen als charakteristisches Kennzeiehen ein ZellSdem ausgebildet mit diffuser Aufhellung 
des Cytoplasmas ohne Verlust der feink6rnigen Granulierung, in einigen F:s aber mit 
?3bergang in eine valcuoIige oder ballonierende Degeneration (Abb. 3). :Nur selten Kernpyknosen. 
Verfettungen yon Einzelzellen fanden sich in einem Fall. Keine intrazelluli~re Cholestase. 

Intralobuliires Mesenchym 
Sternzellen. 14 F~lle zeigten eine leicht- bis mittelgradige Aktivierung yon Kupffer'schen 

Sternzellen, tells diffus, teils gruppenfSrmig um untergehende Leberzellen kumuliert, im 
ganzen etwa proportional den Leberzelluntergangen. 

Intralobul~ires Bindegewebe. Keine Vermehrung mit Ausnahme eines Falles, der herd- 
fSrmige Kollagenisierungen des Gitterfasernetzes aufwies. 

Portal]elder. Das portale Bindegewebe war in allen F~llen mittelstark bis stark vermehrt 
mit deutlieher Verbreiterung der Portalfelder und mit sehwacher, septaler Auszipfelung, in 
3 F~llen mit Umbautendenz in Form einzelner aktiver Septen. Ein Fall bot das Bild einer 
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Abb. 2. Portales Odem mit Fibrinabscheidung und Histolyse. Cholangiolitis mit  Duetulus- 
destruktion und -infiltration. Links 0dem und Pleomorphie der Hepatoeyten. 48 Stdp.  expos., 

52 Jahre, w., ~ 923/73, H. E. 400 • 

Abb. 3. Portalfeld mit dichten, vorwiegend eosinophilen Zellinfiltraten, z.T. peri- und intra- 
ductul~r. 0dem und Ballonierung von Leberzellen. 48 S tdp .  expos., 54 Jahre, w., M 511/73, 

H.E. 160• 
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Abb. 4. Fibrosiertes Portalfeld mit  aku t  rezidivierter Cholangiohepatitis. Mitte oben Destruk- 
t ion und  Infi l t rat ion eines Duetus. Eosinophile und rundzellige Infiltrate.  1 2 ~ 2 4  Std p. expos., 

59 Jahre ,  w., M 847/73, H. E. 160 X 

Abb. 5. Portalfeld bei aku t  rezidivierter Cholangiohepatitis. Proliferierte I)uetuli. ()dem und 
vorwiegend granulozyt~re Infiltrate.  Geringe Mottenfral3nekrosen. 48 Std p. expos., 52 Jahre ,  

w., M 923/73, I-I. E. 160 X 
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Abb. 6. Portalfeld mit 0dem, tIistolyse und Fibrinabscheidung. Destruierende Cholangiolitis 
mit Infiltration, Vakuolisierung und Aufsplitterung eines ])uetulus. 48 8td p. expos., 48 Jahre, 

w., M 426/73, H. E. 400 • 

multilobularen, vorwiegend kle~nknotigen hepatitischen Cirrhose. In 13 Fallen bestand als 
augenfalliges Kennzeiehen ein frisches Odem (Abb. 2, 6) mit Auflockerung der Fasern, mehr- 
fach mit begirmender I-Iistolyse und netzfSrmigen Fibrinabscheidungen. 

Die Grenzlamelle war iiberwiegend stabil, in 11 F~llen fanden sich geringe ~r 
nekrosen im Grenzgebiet einiger Portalfelder (Abb. 5). 

Zellin/iltrate. Samtliehe Falle zeigten mitteldichte lympho-histiocyt/ire Infiltrate in diffuser 
Anordnung, in 2 Fallen mit je einem nodularen Komplex. Plasmazellen traten nur vereinzelt 
in 2 F~llen auf. Alle 16 Falle waren gekennzeichnet dureh eosinophile Zellinfiltrate, Ceils diffus 
im Portalfeld, toils periduktular konzentriert (Abb. 3). Neutrophile Granulocyten zeigten 
13 Falle, jedoeh geringer als eosinophile. 

Gallengiinge. In 4 Fallen war das Epithel der Ductus locker durch Granulocyten, vor allem 
Eosinophile, infiltriert. Das Epithel zeigte aber eine leiehte Destruktion in Form yon Cyto- 
plasmavakuolen und Kernpyknosen, z.T. aueh mit Mehrreihigkeit. In einem weiteren Fall war 
die Destruktion stark ansgepr~igt mit Bildung yon Epithelnekrosen (Abb. 4). 

Bei allen 16 Fallen waren die Portalfelder durch proli/erierte Ductuli gekennzeichnet in 
ungleichmMtiger Verteilung (Abb. 5), vorwiegend ausgereift mit differenziertem Epithel und 
meist erkennbarem Lumen. In allen F~illen zeigten die Ductuli eine unterschiedlich starke 
Wandiniiltration mit Granuloeyten, meist Eosinophilen (Abb. 3, 7). Zugleich bestand eine 
adaquate Destruktion in Form einer 6demat6sen Aufquellung, Vakuolisierung und Aufsplitte- 
rung des Ductulusepithels (Abb. 2, 6). 

Zusammen[a88end ergeben sieh aus den Befunden 
1. Krigerien einer chronischen Hepatitis mit  10ortMer und  teilweise septaler 

Fibrose, in  einem Fall  bis zum eirrhotisehen Umbau ,  sowie mi t  geringen Zeiehen 
der Aggression. 

2. Kennzeiehen einer alcuten Cholangitis, insbesondere Uholangiolitis mit Infil- 
t r a t ion  a n d  Des t ruk t ion  des Epithels der pr/~formierten Galleng/~nge und  proli- 
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Tabelle 1. Semiquantitative Auswertung der histologisehen Parameter 

Parenchym 

0dem Einzel- Ver- Cho l e s -  Stern- intrg- 1V[otten- 
zelt fettung t~se zell- lob. ~raB- 
nekrosen proli- Bindegew. nekrosen 

feration 

Gruppe 1 
Punktion 
12--24 h 
nach Exp. 
16 Ps 

Gruppe 2 
Punktion 
48 h 
naeh Exp. 
8 Ps 

Gruppe 3 
Punktion 
72--96 h 
naeh Exp. 
4 F~lle 

Gruppe 4 
Punktion 
7--14 Tage 
naeh Exp. 
4 P/~lle 

( + )  ( + )  - _ + - ( + )  

+ + - _ + ( + )  ( + )  

( + )  - _ _ ( + )  - ( + )  

( + )  - _ + - ( + )  

ferierter Duetul i  sowie mi t  starkem, aku tem 0 d e m  der Portalfelder. Die Ver~n- 
derungen sind demnach  als chronische, aleut rezidivierte Cholangiohepatitis zu 

werten. 

Gruppe 2 : 8  F/~lle, 48 Std post expos. 

Auch 48 Std nach der Exposition gleichen die histologisehen Vergnderungen qualitativ und 
quantltativ denen der Gruppe 1. Ein Fall einer ausgeprggten Cirrhose bot gleielff~lls die Zei- 
chen einer starken, akuten Cholangiolitis mit extrem diehter eosinophiler Zellinfiltration. In 
einem Fall fand sieh eine Cholestase mit zentroacin~rer, ms starker intracellul~rer Figment- 
ablugerung neben einigen Gallezylindern innerhalb yon Canaliculi. Die granuloeytS~re In- 
filtration der Ductus war seltener (2 Fi~lle) vorhanden, auch destrnktive Veriinderungen des 
Duetusepithels wurden seltener (4 Fs gefunden. 

Gruppe 3 : 4  F~lle, 72--96  Std post expos. 

3--4 Tage nach der Exposition waren die Verg~nderungen der akuten Cholangitis und 
Chotangiolitis bereits im Abklingen begriffen, ebenso die akuten Alterationen des Parenchyms 
(Tabelle 1). Bemerkenswert war der Riickgang der eosinophilen Zellin/iltration und des porta- 
len 0dems. Die Destruktion und die Infiltration der Ductuli fehlte in einem bzw. zwei F/illen 
und war bei den/ibrigen deutlich schw/icher ausgeprggt. Zugleich fanden sich weniger proli- 
ferierte Ductuli. 
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Portalfeld 

Binde- 0dem Infiltrate Ductus Ductulus 
gewebe 

neutr. Eos. Ly. Plas. Infil- Destr. Infil- Destr. Prolif. 
Gran. tration tration 

+ +  + + + ( + )  + ( + )  - __ (+)  + ( + )  + ( + )  + ( + )  

+ + ( + ) + ( + )  + + +  + ( + )  - __ (+)  + ( + )  + +  + +  

+ +  (+)  + + + (+)  - __ (+)  (+)  + + 

+ (+)  (+)  (+)  (+) + (+)  - __ __ (+)  (+)  (+)  

Gruppe  4 : 4  Fs 7 - - 1 4  Tage pos t  expos. 

7 14 Tage nach der Exposition waren die Kriterien der akuten Cholangiolitis welter ab- 
geklungen. Demgegeniiber standen die Kennzeichen einer nicht aktiven chronischen Hepatitis 
im Vordergrund. Ein Fall zeigte stiirkere Leberzellnekrosen und Sternzellproliferate, aber 
diesel" wies kliniseh bereits vor der Oxyphenolisatinexposition deutlich pathologisehe bio- 
chemisehe Parameter auf. 

Bioptische Voruntemuchungen (31 Untersuchungen bei 19 Fgllen) 

Die semiquan t i t a t ive  Auswer tung  der Punk t ionszy l inde r  ergab im Uberb l i ck  
analog zu den Be lunden  naeh Expos i t ion  die K o m b i n a t i o n  yon  Ver/~nderungen 
einer m/~Big ak t iven  oder  ruhenden  chronischen Hepa t i t i s  mi t  den Kennze iehen  
einer Cholangit is  und Cholangiolit is.  Jedoeh  war  die eholangi t ische K o m p o n e n t e  
bei den einzelnen F/tl len und  ebenso bei mehrfaehen Unte rsuehungen  derselben 
P a t i e n t e n  untersehiedl ieh s ta rk  ausgepr/~gt. Diese Befunde zeigten somi t  gleieh- 
ar t ige  morphologisehe Ver~nderungen wie die einzelnen Gruppen  mi t  kurzem oder  
l/~ngerem zei t l iehem A b s t a n d  zu der  d iagnost isehen Exposi t ion .  Eine solehe 
Kons te l l a t ion  en tspr ieh t  der  anamnes t i seh  bekannten ,  in Dauer  und Dosis unter-  
sehiedliehen Laxan t i ene innahme .  
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Abb. 7. Akut rezidivierte Cholangiohepatitis nach Eigenexposition mit hochgradiger Ductus- 
destruktion und -infiltration. Rechts Mitre infiltrierter Ductulus. Granulocytgre und rund- 

zellige portale Infiltrate. 31 Jahre, w., M 371/71, H. E. 400 • 

Abb. 8. Akute intralobul/~re Cholaagiolitis mit Proliferation und granulocyt/trer Infiltration 
der Canaliculi. 42 Jahre, w., PL 2576/69, H. E. 160 • 
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Abb. 9. Chronische rezidivierende Phenolisa~inhepati~is mit Phaenokopie einer Kombination 
yon schwerer aggressiver chronischer ttepa$itis und chronischer nicht eitriger destruierender 
Cholangitis. Fibrosiertes Portalfeld mit dichten Infiltraten, starken MottenfraBnekrosen und 
Umbautendenz, Leberzellnekrosen und Sternzellproliferate. 44 Jahre, w., M 743/70, It. E. 63 • 

Abb. 10. Gleicher Fall wie Abb. 11, mi~ starker nekrotisierender Ductusdestruktion. Motten- 
fra~nekrosen. K. E. 160 • 
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Abb. 11. Gleicher Fall wie Abb. I i  und 12, ein Jahr nach Absetzen des phenolisatinhaltigen 
Laxans. Weitgehende Riickbildung des entziindlich-destruktiven Prozesses. Geringe portale 

Fibrose mit gundzellinfiltraten. H. E. 63 • 

Bei 5 Untersuchungen l~tl~t der St~rkegrad der akuten parenchymatSsen und 
mesenehymalen Alterationen in Verbindung mit einer akuten Cholangiolitis analog 
zu den Ver~nderungen nach frischer Exposition auf eine unmittelbar vorausge- 
gangene Eigenexposition sehlieBen (Abb. 7). 

In  einem Fall konnten wir in periportalen Parenchymbezirken Proliferate yon 
Canaliculi im Zusammenhang mit  entziindlichen granuloeyt/~ren Infil traten auch 
intralobul~ir beobaehten (Abb. 8). 

I m  Stadium der bereits abgeklungenen Cholangitis und Cholangiolitis fanden 
sieh unreife ductul~re Proliferate (5 FKlle) in strangfSrmiger Anordnung ohne 
erkennbares Lumen und mit  wenig differenziertem Epithel. 

Ein Fall zeigt das Bi]d einer Kombination yon sehwerer aggressiver ehronischer 
Hepati t is  mit  den Kennzeichen der ehronisehen nieht eitrigen, destruierenden 
Cholangitis (Abb. 9, 10), das in zwei Untersuehungen mit  jahr]ichem Abstand 
best~tigt wurde. In  einer dritten Kontrolle, ein Jahr  spgter, konnte nut  der Befund 
einer fast abgeheilten ehronischen Hepatit is  mit  Fibrose und geringen Rund- 
zellinfiltraten erhoben werden (Abb. 11). Einen ahnliehen Verlauf zeigte eine 
Patientin mit  gleichartigem kombiniertem Leberschaden, die in einer bioptischen 
Kontrolle nach 2 Jahren eine augenf/~llige Bessernng sowohl der chronischen 
Hepati t is  als aueh der eholangiolitisehen Komponente aufwies. 

Gezielte Kontrolluntersuchungen (2 Fiille) 
In 2 F~llen konnte nach Absetzen von oxyphenolisatinhaltigen Laxantien durch bioptische 

Kontrolluntersuchungen nach einem Jahr eine weitgehende Riickbildung der Leberver~nde- 
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rungen beobachtet werden; es bestand lediglich eine portale Fibrose mit wenigen Rundzell- 
infiltra~en. 

Diskussion 

Die Arzneimittelsch~den der Leber sind wegen ihrer zunehmenden Bedeutung 
im Krankengut yon kliniseher, pharmakologiseher und morphologiseher Seite in 
den letzten Jahren eingehend er6rtert worden. Aus morphologiseher Sicht ergibt 
sich ein breites Spektrum mit unterschiedlicher Lokalisation der Sehs Von 
Popper and seinem Arbeitskreis (1965, 1973), yon Seheuer (1973), yon Klinge u. 
Altmann (1971) und yon einer interna~ionalen Gruppe (Seheuer, Bianc]~i, 1974) 
sind Riehtlinien fiir die Diagnostik erarbeitet worden. Popper et al. (1965) unter- 
teilen die Leberseh~den in 6 grolle Gruppen : 1. direkt toxisehe zonale Sch/~digung, 
2. unkomplizierte Cholestase, 3. medikament6s induzierte Hepatitis ohne (a) und 
mit Cholestase (b), 4. virushepatitis/ihnliehe Reaktion, 5. unspezifisehe reaktive 
Hepatitis, 6. dureh Medikamente induzierte Verfettung. 

Unsere Befundergebnisse bei der Phenolisationsch/idigung geh6ren in die 
Gruppen 3a und b yon Popper, in der als Beispiel die Chlorpromazinsch/~digung 
5~hnliche Ver~tnderungen hervorruft (Popper et al., 1965; Ishak u. Irey, 1972). 
Zelman (1959) betont bei der Chlorpromazinsehgdigung die duetul/tre Destruktion 
als Folge entziindlicher Infiltrate insbesondere mit Eosinophilen und spricht, wie 
wir, yon einer Cholangiolitis. Fast identisch mit unseren Befunden bei der Pheno- 
lisatinsch/~digung ist die heute bedeutungslose Cholangitis und Pericholangitis 
naeh Arsphenamin (Hanger u. Gutman, 1940). I)er Phenolisatinsehaden geht aber 
gegeniiber der Chlorpromazin- nnd Arsphenaminseh/~digung seltener mit einer 
Cholestase einher. 

Ein Vergleieh unserer gezielt erhobenen Befunde mit den vorwiegend Einzel- 
f~tlle betreffenden Mitteilungen des Sehrifttums fiber Phenolisatinsch/~digung ist 
nut sehwer m6glich. I)bereinstimmung besteht in der diagnostischen Aussage 
einer chronischen, leieht aggressiven Hepatitis bei der Mehrzahl der Untersucher 
(T. B. Reynolds et al., 1970, 1971 ; Willing u. Hecker, 1971 ; Brys et al., 1972; Bras 
et al., 1973 ; Frenkel, 1973), insbesondere mit T. B. Reynolds, der 15 eigene F/tlle, 
darunter aueh solehe mit eirrhotischem Umbau mitgeteilt hat (T. B. Reynolds, 
1973). Naeh unseren Untersuehnngen sind 14% tier Frauen mit ,,aggressiver 
chroniseher Hepatitis" und ,,hepatitischer Cirrhose" dutch Phenolisatinseh/~di- 
gung bedingt. 

Die yon uns beobaehteten histologisehen Kriterien lassen sich summarisch 
aueh in den Fallberiehten der iibrigen Autoren wiederfinden, jedoeh enthalten die 
Mitteilnngen jeweils nut einzelne Ph~nomene. Die in unseren F~tllen nach der 
Exposition einheitlieh auftretende akute Cholangioliti8 mit eosinophilen Infiltraten 
ist im Schrifttum nicht erw~hnt. Histologisch nach Exposition untersuehte Fi~]|e 
sind in der Literatur nut  viermal (T. B. Reynolds et al., t970; Keely et el., t971; 
DSlle, 1972; Wildhirt, 1972) mitgeteilt, wobei in einem Fall Angaben fiber den 
Zeitpunkt der Untersuehung nach der Exposition fehlen (Keely et al., 1971), in 
einem weiteren Fall 6 Tage (T. B. Reynolds et al., 1970), in einem dritten Fall 
2 Tage (Wildhirt, 1972) sowie im letzten Fall (DSlle, 1972) unmittelbar nach der 
Exposition punktiert wurde. Vergleichbar sind daher nur die Befunde der beiden 
letzten F/~lle. DSlle (1972) erw/thnt sp/irliehe Einzelzellnekrosen im Parenehym 
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und eine mgBige eosinophile portale Infiltration. Bei Wildhirt (1972) sprieht der 
von Wepler erstellte Befund yon einem akuten nekrotisierenden Schub einer 
chronisch-aggressiven Hepatitis mit Cholestase nnd toxiseher Leberzellsehgdigung. 

Massive Leberzellnekrosen wurden in 4 Mitteilungen (T. B. Reynolds et al., 
1971; Willing, 1971; Goldstein et al., 1973; Knoblaueh et al., 1973) erwghnt, 
darunter einmal mit t6dlichem Ausgang (Goldstein et al., 1973). Dagegen konnten 
wir naeh der Exposition bei 32 Fgllen nnd ebenso in den 31 Voruntersuehungen 
des alten Krankengutes niemals massive Parenchymunterggnge beobaehten, 
sondern lediglich ein diffuses Zell6dem, disseminierte Einzelzellnekrosen und ins- 
gesamt eine gestaltliehe und fgrberische Pleomorphie der Leberzellen, entspre- 
ehend den Befunden yon Popper (1965) bei der Chlorpromazinsehgdigung (Gruppe 
3a). 

Nach unseren Befunden zeigt der Phenolisatinschaden der Leber entsprechend 
der t~esorptions- nnd Ausscheidungsbedingungen der phenolischen Verbindungen 
im akuten Stadium zwei gestaltliche Schwerpunkte. Der Kontakt mit den Leber- 
zellen fiihrt zu den genannten degenerativen Vergnderungen yon einzelnen Leber- 
zellen mit entsprechender mesenchymaler Sternzellreaktion. Diese erreichen nur 
selten den Schweregrad der virusbedingten hepatozellulgren Schgdigung und 
fiihren ebenso selten zum Anftreten einer intrazellulgren und intr~kanalikulgren 
Cholest~se. Der Kont~kt mit dem ~bfiihrenden Gallenganffssystem bewirkt De- 
struktionen des Epithels der prgformierten Gallenggnge und der deutlieh prolife- 
rierten und unterschiedlieh differenzierten Dnctuli. Die Destruktionen gehen mit 
einer akuten granuloeytgren, iiberwiegend eosinophilen Cholangitis und Chol- 
angiolitis vom allergiseh-hyperergischem Typ, zugleich mit einem starken portalen 
0dem einher. Die Cholangiolitis ist vereinzelt bereits an den portalfeldnahen 
intralobulgren Canaliculi nachzuweisen. Die starke Proliferation yon portalen 
Ductuli ist als adaptativ-regeneratorisches Phgnomen nach Verlust yon Gallen- 
ggngen zu denten (Liiders et al., 1974). Der sehubweise Verlauf fiihrt sekundgr 
zur Schgdigung der unterschiedlich ausdifferenzierten Duetulusregenerate. 

Der ProzeB kann, offenbar abhgngig yon der Itgnfigkeit erneuter Exposition 
mit dem Medikament, chronisch werden. Gestaltliches Substrat ist die portale 
Fibrose und eine ehroniseh-entziindliehe Infiltration mit lympho-histocytgren 
Elementen, hgnfig mit Zeiehen der Aggression im periportalen Bereich in Form 
mgBig starker MottenfraBnekrosen. In sehweren Fgllen kann es zur Bildung 
pseudofollikulgrer Lymphocytenansammlungen kommen, meist im Bereich 
destruierter Gallenggnge, eine Vergnderung, die nach Popper (1965) auch nach 
Chlorpromazinschgdigung vorkommt. Hierdurch wird das Bild einer chronischen 
nicht eitrigen, destruierenden Cholangitis oder bei Kombination mit Zeiehen der 
aggressiven chronisehen Hepatitis ein sog. Kombinationsfall (Liiders et al., 1974) 
vorgetguseht. 

Die in den Formenkreis der aggressiven chronisehen Hepatitis Typ I Ia  
einzureihenden chronischen Vergnderungen des Phenolisatinschadens kSnnen 
progressiv in eine Cirrhose iibergehen. Hierftir spricht die positive Exposition bei 
zuvor stationgren Cirrhosen unseres Beobaehtungsgntes. 

Andererseits sind die Vergnderungen bei Fortfall der medikament6sen Be- 
lastung riiekbildungsfghig, so dab je nach dem vorher erreiehten Stadium eine 
ruhende Fibrose bzw. stationgre Cirrhose verbleibt. Zwischenstadien sind dureh 
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eine chronisehe Hepati t is  mit  stabiler Grenzzone, aber erheblicher portaler bis 
septaler Fibrose gekennzeichnet. Die dichten lymphocyt/~ren Infiltrate enthalten 
bei genauer Durchsicht immer einige neutrophile oder eosinophile Granulocyten. 
Die vorhandene Fibrose gestattet  eine Abgrenzung gegen eine persistierende 
chronische Hepatitis. 

Auch die extrem verlaufenden F~lle mit Ph~nokopie einer chronischen nicht eitrigen destru- 
ierenden Cholangitis bzw. eines Xombinationsfalles mit aggressiver chronischer Hepatitis 
sind, wie wir in 2 F~llen beobachten konnten, riickbildungsfghig. Popper (1965) teilte beim 
Chlorpromazinschaden unter Hinweis auf Beobachtungen yon Norredam (1963) ghnliche 
P~iickbildungen scheinbar primgrer biliSxer Cirrhosen mi~. 

Die kausale Pathogenese der medikamentSsen Lebersch~tdigung ist noch nicht 
abgekl/~rt. Nach Popper (1965) und Doniach (1973) sind mehrere Pathomecha- 
nismen zu erSrtern : 

1. Eine genetisch bedingte Pr/~disposition mit  ver/indertem Zellmetabolismus 
gegeniiber Medikamenten. Hierffir spricht bei der Phenolisatinsch/~digung die fast 
ausschlieBliche Beteiligung des weiblichen Geschlechtes an der Manifestation des 
Schadens. 

2. Immunologisch induzierte Uberempfindlichkeiten, die nach Doniach (1973) 
auch genetisch fixiert sein kSnnen. Hierzu geh6ren AntikSrpeITeaktionen gegen 
ein , ,drug-metabolite-hapten" in Kombinat ion mit geweblichen Makromolekiilen 
(Doniach, 1973; Mitchell et al., 1973; Remmer, 1973), wobei zirkulierende Anti- 
k6rper gegen Lebergewebe ebenso wie ortsst/~ndige cytotoxische Antigen-Anti- 
k6rperkomplexe entstehen kSnnen (Popper et al., 1965). Nach Zimmerman (1973) 
kann die medikament6s-induzierte Leberschgdigung hepatozellulgr, hepatokanali- 
kul~r gemischt oder rein kanalikulgr fixiert sein. 

Der Phenolisatinschaden der Leber zeigt, gemessen an diesen hypothetischen 
Vorstellungen, das Phgnomen einer allergisch-hyperergischen Reaktion auf das 
Medikament oder auf die Kumulierung hierdurch entstandener hepatotoxischer 
Metaboliten. Das morphologische Substrat ist die allergische Cholangiolitis mit  
Eosinophilie. Vermutlich sind zus~tzlich sekundgr entstandene AutoantikSrper- 
phgnomene kombiniert  gegen Leberzellen und Galleng/~nge mit  im Spiel, worauf 
die Entwicklung yon MottenfraBnekrosen im Sinne der aggressiven chronischen 
Hepati t is  und yon Destruktionen des Gallengangsepithels nach Art  der chroni- 
schen nicht eitrigen, destruierenden Cholangitis hinweisen. 

Adaptat ive Phiinomene durch metabolisch bedingte Enzyminduktion mit kon- 
sekutivem Aufbau yon glatten endoplasmatischem Retikulum scheinen bei der 
Phenolisatinschgdigung keine Rolle zu spielen, da die nach I(]inge und Bannasch 
(1968) sowie nach Hadziyannis, Popper et al., (1973) fiir den Aufbau yon glat tem 
endoplasmatischem Retikulum typischen Leberzellen mit milchglasartiger Trii- 
bung des Cytoplasmas hierbei niemals beobachtet wurden. 

Schluflfolgerungen 
1. Hoher Verdacht auf akute Phenolisatinsch/~digung der Leber besteht, vcenn 

bei aggressiver chronischer Hepatit is  eine akute Cholangiolitis mit  portalem 
0dem und granulocytarer, vor allem eosinophiler Infiltration vorliegt. Die Ductuli 
sind dabei portal vermehrt,  infiltriert und destruiert. Das Fehlen einer intra- 

22 Yirchows Arch. A Path. Anat. and HistoI., Vol. 365 
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kana l iku l~ren  Cholestase e r l aub t  die Abgrenzung  gegeniiber  einer mechanisehen 
bili~iren Obs t rukt ion .  

2. Eine  s tabi l is ier te ,  ehemals  aggressive ehronische Hepa t i t i s  mi t  entspre-  
chender  por t a l e r  und  septa ler  F ibrose ,  i n t a k t e r  Grenzzone und  l ymphoey t~ re r  
po r t a l e r  In f i l t r a t ion  is t  anf  Phenol i sa t insehaden  verd~eht ig ,  wenn bei genauer  
Durchs ieh t  neu t rophi le  oder  eosinophile Granu locy ten  vorhanden  sin& Vermehr t  
prol i fer ier te  ausgere i f te  Ductu l i  gegeniiber  ve rminde r t en  pr / i formier ten  Gallen- 
g/tngen erh/ ir ten diesen Verdaeht .  Die  Diagnose k a n n  dureh  eine P u n k t i o n  bis 
zu 48 S td  nach Expos i t ion  mi t  e inem phenol i sa t inha l t igen  Pr/~parat  dureh  den 
Naehweis  einer aku t en  eosinophi len Cholangioli t is  gesieher t  werden.  

3. Une rwar t e t e  deut l iehe  Besserung oder  Aushei lungen b iopt i seh  dureh  
Vorun te r suehungen  gesicher ter  aggressiver  chronischer  H e p a t i t i d e n  - -  ohne oder  
aueh mi t  Immunsuppre s s ion  - -  erwecken den hohen  Verdaeh t  auf eine medika-  
mentSs  induz ie r te  chronische Hepa t i t i s ,  insbesondere  auf  einen Phenol i sa t in-  
sehaden.  

4. Gleiehes gi l t  fiir Besserungen prognost iseh  infaus ter  E rk rankungen ,  wie 
der  pr im/ i ren  bili/~ren Cirrhose mi t  ihren Vors tad ien  sowie fiir Kombinationsf/~lle 
dieser E r k r a n k u n g  mi t  aggress iver  ehronischer  Hepa t i t i s ,  die ebenso yon einer 
Phenol i sa t insch/ td igung imi t i e r t  werden kSnnen. 
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