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Histomorphology of the Liver
by Damage with Phenolisatine-Containing Laxatives
(Recurrent Chronic Cholangiohepatitis)

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 effected after the exposition with preparations containing phenoli-
satine. The time gap until exposition was 12 to 24 h (16 cases), 48 h (8 cases), 72 to 96 h
(4 cases) and 7 to 14 days (4 cases).

The histological result after the exposition is an acute cholangiolitis of the allergic-hyper-
ergic type with edema and a dense eosinophile infiltration of the portal fields with destruction
of the epithelium of preformed bile ducts and portally proliferated ductles. In addition, the
parenchyma of the liver shows a pleomorphism of the cells in form and colour with a cellular
edema and with disseminated acidophilic necroses and necrobioses of the individual cells as
well as with little reactive proliferation of the Kupffer’s cell. After a period of § days the acute
process has more or less subsided. Also, in the majority of cases there are histological signs of
an aggressive chronic hepatitis of type ITa, partially in the active stage with piece-meal
necroses and partially stabilized or in the process of healing. A transition to the picture of
hepatitic cirrhosis is possible.

In serious cases the picture of a chronic non-purulent destructive cholangitis can be
simulated by the hepatocellular and canalicular damage.

Thirty-one bioptic pre-examinations from the same group of patients show the same
results, whereby the acute cholangiolitical 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 chlorpromazine and arsphenamine. When medication is discontinued, the
morphologic 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 hepatitic cirrhosis are affected by this type of liver damage.

Key words: Liver Damage — Laxatives — Phenolisatine — Cholangiohepatitis.
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Zusammenfassung. Bei 36 weiblichen Patienten mit anamnestisch bekannter Einnahme
von Laxantien wurden nach Exposition mit phenolisatinhaltigen Préparaten semiquantitative
histologische Untersuchungen an laparoskopisch gewonnenen Leberpunktionszylindern unter-
nommen. Der zeitliche Abstand zur Exposition betrug 12—24 Std (16 Fille), 48 Std (8 Fille),
72—96 Std (4 Félle) und 7—14 Tage (4 Fille). Histologisch entwickelt sich nach der Exposition
eine akute Cholangiolitis vom allergisch-hyperergischen Typ mit Odem und dichter eosino-
philer Infiltration der Portalfelder, mit Destruktion des Epithels von préformierten Gallen-
géingen und portal proliferierter Ductuli. Das Leberparenchym zeigt ein Zellédem und spérliche
disseminierte acidophile Einzelzellnekrosen und Nekrobiosen. Der akute ProzeB ist bereits
nach 8 Tagen weitgehend abgeklungen. Daneben bestehen bei der Mehrzahl der Fille histo-
logische Zeichen einer aggressiven chronischen Hepatitis vom Typ Ila, teils im aktiven
Stadium mit MottenfraBnekrosen, teils stabilisiert oder in Abheilung begriffen. Der Ubergang
in das Bild einer hepatitischen Cirrhose ist moglich. Gleiche Befunde bieten 31 bioptische
Untersuchungen aus demselben Patientengut, wobei die akute cholangiolitische Exacerbation
auf eine Eigenexposition der Patienten zuriickzufithren ist. Das Krankheitsbild der Phenolisa-
tinschédigung ist in seiner Gesamtheit medikamentos induziert und als rezidivierende chro-
nische Cholangiohepatitis zu bezeichnen. Nach Weglassen des Medikamentes bildet sich das
morphologische Substrat unter Hinterlassung einer inaktiven Fibrose bzw. Cirrhose zuriick.

Der chronische Leberschaden durch phenolisatinhaltige Laxantien hat seit der
ersten Mitteilung von T. B. Reynolds (1969) zunehmende Beachtung gefunden.
Unser Arbeitskreis konnte im Frithjahr 1974 iiber insgesamt 140 Félle im Schrift-
tum, darunter 30 eigene Fille, berichten (Henning, Liiders ef al.). Nach Ferlemann
n. Vogt (1965) werden die nach Desacetylierung im Darm resorbierten freien
phenolischen Verbindungen iiber die Leber und Galle in verdnderter und nicht
mehr resorbierbarer Form in den Darm zuriicksezerniert. Kontakte und Schédi-
gungsméglichkeiten sind demnach sowohl mit den Leberzellen als auch mit den
Gallengangsepithelien gegeben. Die Phenolisatinschidigung der Leber wird im
Schrifttum vorwiegend dem Bild der aggressiven bzw. aktiven chronischen Hepa-
titis zngehérig beschrieben (T. B. Reynolds ef al., 1971; Willing u. Hecker, 1971;
Brys et al., 1972; Bras et al., 1973 ; Frenkel, 1973. Gelegentlich wird eine intra-
hepatische Cholestase (Pearson ef al., 1971; T. B. Reynolds ef al., 1971) auch in
Verbindung mit einer rezidivierenden chronischen Hepatitis (Dahinden ef al., 1973)
erwihnt. In einigen Arbeiten finden sich Hinweise auf eine Destruktion und
Proliferation von Gallengingen (Pearson ef al., 1971; T. B. Reynolds ef al., 1971;
Brys et al., 1972; Bras et al., 1973; Frenkel u. Jacobs, 1973) sowie auf Leberzell-
nekrogen und Degenerationen (Pearson, et al., 1971; T. B. Reynolds et al., 1970 u.
1971; Bras ef al., 1973; Dahinden ef al., 1973; Frenkel, 1973; Knoblauch ef al.,
1973). In weiteren Mitteilungen wurden verschiedene Cirrhosetypen gefunden
(Willing u. Hecker, 1971; Frenkel u. Jacobs, 1973; Goldstein, 1973; Henning,
Liiders et al., 1973), in anderen das Bild als akute Hepatitis gedeutet (Pearson ef al.,
1971 ; Brys, 1972; T. B. Reynolds, 1973). Wir selbst haben die Verdnderungen als
rezidivierende Cholangiohepatitis beschrieben (Henning, Liiders ef al., 1973).

Die divergierenden morphologischen Befunde erfordern ein systematisches
Studium zwecks substantieller und formalgenetischer Abkldrung sowie nosolo-
gischer Einordnung des Krankheitsbildes. Grundlagen unserer gezielten histolo-
gischen Untersuchung bilden 36 Fille weiblicher Patienten mit anamnestisch
bekannter Laxantieneinnahme, bei denen durch diagnostische Exposition eine
Phenolisatinschadigung klinisch-biochemisch gesichert war.
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Material und Methodik

In der Klinik Féhrenkamp der BfA, einer Spezialklinik fiir Leber- und Stoffwechsel-
erkrankungen, wurden 1973 insgesamt von 1710 Patienten (1182 m., 528 w.) 760 Fille unab-
hingig von der Laxantien-Anamnese mit Triacetyl- oder Diacetyldiphenolisatin exponiert.
Die Einzeldosis betrug zwischen 10 und 30 mg.

Bei 26 ausschliefilich weiblichen Patienten zeigte sich aufgrund klinischer und biochemi-
scher Parameter eine positive, bei 3 weiteren eine fraglich positive Reaktion.

Histologisch wurden neben den genannten 26 Fillen weitere 10 durch gezielte Expositionen
gewonnene Fille weiblicher Patienten aus dem Zeitraum vom 1.1.—30.6.1974 ausgewertet.
Bei 19 der 36 Gesamtfille standen Punktionszylinder aus fritheren Klinikaufenthalten der
Patienten in den Jahren 1969—1972 zur Verfiigung. 2 Fille wurden 1974 gezielt bioptisch
untersucht. Hierdurch wurden bei 21 von 36 Fillen — bei insgesamt 68 untersuchten Gewebs-
zylindern — bis zu 4 Verlaufskontrollen erméglicht.

Die Punktionen erfolgten unter Laparoskopie bei 16 Fillen im Zeitraum von 12—24 Std
nach der Exposition, bei 8 Fillen ca. 48 Std spéter, wihrend bei 4 Fillen die Laparoskopie
und Punktion erst am 3. und 4. Tag und bei weiteren 4 Fillen erst 7—14 Tage p. exp. durch-
gefiihrt werden konnte. Bei 3 Fallen wurde die Exposition aufgrund der histologischen Ver-
dachtsbefunde nach der Laparoskopie vorgenommen. In einem Fall lehnte die Patientin die
Laparoskopie nach erfolgter positiver Exposition ab, die Phenolisatinschidigung konnte aber
bioptisch an einem frither entnommenen Punktionszylinder nachtriiglich gesichert werden.

Fixierung der Stanzzylinder in 5%igem Formalin, Paraffineinbettung. Schnittdicke ca.
5 und Farbung mit H.E., van Gieson und Mallory, Turnbull-Reaktion auf Eisen, teilweise
PAS-Reaktion und Aldehyd-Thioninfarbung.

Die histologische Auswertung erfolgte semiquantitativ (0 bis +-- ) nach folgenden Para-
metern:

Verdnderungen des Leberparenchyms. MottenfraBnekrosen, Sternzellreaktion, intralobu-
lires Bindegewebe, Leberzellnekrosen, Leberzellsdem, Verfettung.

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

Klinisch wurden neben der Anammnese und dem Status systematische biochemische und
immunologische Erhebungen angestellt (Blutbild, GOT, GPT, GLDH, Gamma-GT, alkalische
Phosphatase, Gesamtbilirubin, Cholesterin, Gesamtlipide, Cholinesterase, Thymol, Gesamt-
eiweill, Gamma-Globuline, Immunglobuline, Autoantikérper gegen Kerne, glatte Muskulatur
und Mitochondrien, Australia-Antigen).

Ergebnisse

Die biochemischen Veradnderungen nach der Exposition mit Phenolisatinen
sind aus der graphischen Darstellung eines charakteristischen Falles zu ersehen
(Abb. 1).

Nach den anamnestischen Erhebungen besteht bei den untersuchten Fillen
keine Relation zwischen Quantitit und Dauer der Laxantieneinnahme und der
Qualitét und Intensitit einer positiven Exposition. Ohne Kenntnis der Laxantien-
anamnese wurden bei 31 Voruntersuchungen folge histologische Diagnosen gestellt :

Aggresive chronische Hepatitis Typ ITa 10
Aggressive chronische Hepatitis Typ I1b 3
Kombinationsfille von aggressiver chronischer Hepatitis Typ 1Ib und chroni-
nischer nicht eitriger, destruierender Cholangitis

Stationére, ehemals aggressive chronische Hepatitis

Fibrose nach abgeheilter chronischer Hepatitis

Stationdre hepatitische Cirrhose

Ot 0 0o W
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Abb. 1. Graphische Darstellung des Verhaltens verschiedener biochemischer Parameter nach
diagnostischer Exposition mit Diphesatin

Histologische Befunde

Die histologischen Verédnderungen der 32 mit Phenolisatinen exponierten
Fille — darunter 2 Fille mit doppelter Exposition — lassen sich entsprechend
dem Zeitraum zwischen Exposition und Laparoskopie mit Punktion in 4 Gruppen
gliedern. Die Ergebnisse der einzelnen semiquantitativ (0 bis +++) ermittelten
histologischen Kriterien sind nach Mittelwerten in der Tabelle 1 zusammengefa.3t.

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

Leberzellen. In 13 Fillen fanden sich geringe bis mittelstarke Nekrobiosen und Nekrosen
einzelner Leberzellen in unregelmifBiger 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 nicht beobachtet. Dagegen war in
12 Fillen als charakteristisches Kennzeichen ein Zellodem ausgebildet mit diffuser Aufhellung
des Cytoplasmas ohne Verlust der feinkérnigen Granulierung, in einigen Fillen aber mit
Ubergang in eine vakuolige oder ballonierende Degeneration (Abb. 3). Nur selten Kernpyknosen.
Verfettungen von Einzelzellen fanden sich in einem Fall. Keine intrazelluldre Cholestase.

Intralobulires Mesenchym

Sternzellen. 14 Fille zeigten eine leicht- bis mittelgradige Aktivierung von Kupffer’schen
Sternzellen, teils diffus, teils gruppenférmig um untergehende Leberzellen kumuliert, im
ganzen etwa proportional den Leberzelluntergéingen.

Intralobuldres Bindegewebe. Keine Vermehrung mit Ausnahme eines Falles, der herd-
férmige Kollagenisierungen des Gitterfasernetzes aufwies.

Portalfelder. Das portale Bindegewebe war in allen Fillen mittelstark bis stark vermehrt
mit deutlicher Verbreiterung der Portalfelder und mit schwacher, septaler Auszipfelung, in
3 Fallen 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 Ductulus-
destruktion und -infiltration. Links Odem und Pleomorphie der Hepatocyten. 48 Std p. expos.,
52 Jahre, w., M 923/73, H. E. 400 x

Abb. 3. Portalfeld mit dichten, vorwiegend eosinophilen Zellinfiltraten, z.T. peri- und intra-
ductuléir. Odem und Ballonierung von Leberzellen. 48 Std p. expos., 54 Jahre, w., M 511 /73,
H.E. 160 x
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Abb. 4. Fibrosiertes Portalfeld mit akut rezidivierter Cholangiohepatitis. Mitte oben Destruk-

tion und Infiltration eines Ductus. Eosinophile und rundzellige Infiltrate. 12—24 Std p. expos.,
59 Jahre, w., M 847/73, H. E. 160 X

Abb. 5. Portalfeld bei akut rezidivierter Cholangiohepatitis. Proliferierte Ductuli. Odem und

vorwiegend granulozytare Infiltrate. Geringe Mottenfrafinekrosen. 48 Std p. expos., 52 Jahre,
w., M 923/73, H. E. 160 x
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Abb. 6. Portalfeld mit Odem, Histolyse und Fibrinabscheidung. Destruierende Cholangiolitis
mit Infiltration, Vakuolisierung und Aufsplitterung eines Ductulus. 48 Std p. expos., 48 Jahre,
w., M 426/73, H. E. 400 x

multilobuldren, vorwiegend kleinknotigen hepatitischen Cirrhose. In 13 Fillen bestand als
augenfilliges Kennzeichen ein frisches Odem (Abb. 2, 6) mit Auflockerung der Fasern, mehr-
fach mit beginnender Histolyse und netzférmigen Fibrinabscheidungen.

Die Grenzlamelle war uberwiegend stabil, in 11 Féllen fanden sich geringe MottenfraB-
nekrosen im Grenzgebiet einiger Portalfelder (Abb. 5).

Zellinfiltrate. Simtliche Falle zeigten mitteldichte lympho-histiocytire Infiltrate in diffuser
Anordnung, in 2 Fallen mit je einem noduldren Komplex. Plasmazellen traten nur vereinzelt
in 2 Fillen auf. Alle 16 Fille waren gekennzeichnet durch eosinophile Zellinfiltrate, teils diffus
im Portalfeld, teils periduktulir konzentriert (Abb.3). Neutrophile Granulocyten zeigten
13 Fille, jedoch geringer als eosinophile.

Gallengdnge. In 4 Fallen war das Epithel der Ductus locker durch Granulocyten, vor allem
Eosinophile, infiltriert. Das Epithel zeigte aber eine leichte Destruktion in Form von Cyto-
plasmavakuolen und Kernpyknosen, z.T. auch mit Mehrreihigkeit. In einem weiteren Fall war
die Destruktion stark ausgeprigt mit Bildung von Epithelnekrosen (Abb. 4).

Bei allen 16 Fillen waren die Portalfelder durch proliferierte Ductuli gekennzeichnet in
ungleichméBiger Verteilung (Abb. 5), vorwiegend ausgereift mit differenziertem Epithel und
meist erkennbarem Lumen. In allen Fillen zeigten die Ductuli eine unterschiedlich starke
Wandinfiltration mit Granulocyten, meist Eosinophilen (Abb. 3, 7). Zugleich bestand eine
adiquate Destruktion in Form einer 6dematésen Aufquellung, Vakuolisierung und Aufsplitte-
rung des Ductulusepithels (Abb. 2, 6).

Zusammenfassend ergeben sich aus den Befunden

L. Kriterien einer chronischen Hepatitis mit portaler und teilweise septaler
Fibrose, in einem Fall bis zum cirrhotischen Umbau, sowie mit geringen Zeichen
der Aggression.

2. Kennzeichen einer akuten Cholangitis, insbesondere Cholangiolitis mit Infil-
tration und Destruktion des Epithels der praformierten Gallenginge und proli-
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Tabelle 1. Semiquantitative Auswertung der histologischen Parameter

Parenchym

Odem Einzel- Ver- Choles-  Stern- intra- Motten-
zell fettung tase zell- lob. fraf-
nekrosen proli- Bindegew. nekrosen

feration

Gruppe 1

Punktion (+) (+) — — + — (+)
12—24 h

nach Exp.

16 Fille

Gruppe 2

Punktion + + — — + (+) (+)
48 h

nach Exp.

8 Fille

Gruppe 3

Punktion (+) - — — (-+) — (+)
72—96 h

nach Exp.

4 Fille

Gruppe 4

Punktion — (+) — — + — (+)
7—14 Tage

nach Exp.

4 Fille

ferierter Ductuli sowie mit starkem, akutem Odem der Portalfelder. Die Verdn-
derungen sind demmach als chronische, akut rezidivierte Cholangiohepatitis zu
werten.

Gruppe 2: 8 Fille, 48 Std post expos.

Auch 48 Std nach der Exposition gleichen die histologischen Verinderungen qualitativ und
quantitativ denen der Gruppe 1. Ein Fall einer ausgeprégten Cirrhose bot gleichfalls die Zei-
chen einer starken, akuten Cholangiolitis mit extrem dichter eosinophiler Zellinfiltration. In
einem Fall fand sich eine Cholestase mit zentroacinirer, m#Big starker intracelluléirer Pigment-
ablagerung neben einigen Gallezylindern innerhalb von Canaliculi. Die granulocytére In-
filtration der Ductus war seltener (2 Fille) vorhanden, auch destruktive Verdnderungen des
Ductusepithels wurden seltener (4 Fille) gefunden.

Gruppe 3: 4 Fille, 72—96 Std post expos.

34 Tage nach der Exposition waren die Veréinderungen der akuten Cholangitis und
Cholangiolitis bereits im Abklingen begriffen, ebenso die akuten Alterationen des Parenchyms
(Tabelle 1). Bemerkenswert war der Riickgang der eosinophilen Zellinfiltration und des porta-
len Odems. Die Destruktion und die Infiltration der Ductuli fehlte in einem bzw. zwei Féllen
und war bei den iibrigen deutlich schwiicher ausgepriigt. Zugleich fanden sich weniger proli-
ferierte Ductuli.
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(Mittelwerte) nach der Exposition mit phenolisatinhaltigen Laxantien

Portalfeld
Binde- Odem Infiltrate Ductus Ductulus
gewebe
neutr. Eos. Ly. Plas. Infil- Destr. Infil- Destr. Prolif.
Gran. tration tration
++ o+ + 4+ - = ) B ) T
++ (H)+ (+) + ++ + ) - - (+) +(+) ++  ++
I & = T S o B € N = I S
+ (+) (+) +) (+) +H+) - = - +)  +) )

Gruppe 4: 4 Félle, 7—14 Tage post expos.

7—14 Tage nach der Exposition waren die Kriterien der akuten Cholangiolitis weiter ab-
geklungen. Demgegeniiber standen die Kennzeichen einer nicht aktiven chronischen Hepatitis
im Vordergrund. Ein Fall zeigte stidrkere Leberzellnekrosen und Sternzellproliferate, aber
dieser wies klinisch bereits vor der Oxyphenolisatinexposition deutlich pathologische bio-
chemische Parameter auf.

Bioptische Voruntersuchungen (31 Untersuchungen bei 19 Fillen)

Die semiquantitative Auswertung der Punktionszylinder ergab im Uberblick
analog zu den Befunden nach Exposition die Kombination von Verinderungen
einer méaflig aktiven oder ruhenden chronischen Hepatitis mit den Kennzeichen
einer Cholangitis und Cholangiolitis. Jedoch war die cholangitische Komponente
bei den einzelnen Fillen und ebenso bei mehrfachen Untersuchungen derselben
Patienten unterschiedlich stark ausgeprigt. Diese Befunde zeigten somit gleich-
artige morphologische Veranderungen wie die einzelnen Gruppen mit kurzem oder
lingerem zeitlichem Abstand zu der diagnostischen Exposition. Eine solche
Konstellation entspricht der anamnestisch bekannten, in Dauer und Dosis unter-
schiedlichen Laxantieneinnahme.
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Abb. 7. Akut rezidivierte Cholangiohepatitis nach Eigenexposition mit hochgradiger Ductus-

destruktion und -infiltration. Rechts Mitte infiltrierter Ductulus. Granulocytire und rund-
zellige portale Infiltrate. 31 Jahre, w., M 371/71, H. E. 400 X
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Abb. 8. Akute intralobulire Cholangiolitis mit Proliferation und granulocytéirer Infiltration
der Canaliculi. 42 Jahre, w., PL 2576/69, H. E. 160 X
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Abb. 9. Chronische rezidivierende Phenolisatinhepatitis mit Phaenokopie einer Kombination
von schwerer aggressiver chronischer Hepatitis und chronischer nicht eitriger destruierender
Cholangitis. Fibrosiertes Portalfeld mit dichten Infiltraten, starken Mottenfranekrosen und
Umbautendenz, Leberzellnekrosen und Sternzellproliferate. 44 Jahre, w., M 743/70, H. E. 63

8o
S RPN

Abb. 10. Gleicher Fall wie Abb. 11, mit starker nekrotisierender Ductusdestruktion. Motten-
fraBnekrosen. H. E. 160 x
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Abb. 11. Gleicher Fall wie Abb. 11 und 12, ein Jahr nach Absetzen des phenolisatinhaltigen
Laxans. Weitgehende Riickbildung des entziindlich-destruktiven Prozesses. Geringe portale
Fibrose mit Rundzellinfiltraten. H. E. 63 X

Bei 5 Untersuchungen 148t der Starkegrad der akuten parenchymatdsen und
mesenchymalen Alterationen in Verbindung mit einer akuten Cholangiolitis analog
zu den Verinderungen nach frischer Exposition auf eine unmittelbar vorausge-
gangene Eigenexposition schlieBen (Abb. 7).

In einem Fall konnten wir in periportalen Parenchymbezirken Proliferate von
Canaliculi im Zusammenhang mit entziindlichen granulocytéiren Infiltraten auch
wntralobuldr beobachten (Abb. 8).

Im Stadium der bereits abgeklungenen Cholangitis und Cholangiolitis fanden
sich unreife ductulire Proliferate (5 Fille) in strangférmiger Anordnung ohne
erkennbares Lumen und mit wenig differenziertem Epithel.

Ein Fall zeigt das Bild einer Kombination von schwerer aggressiver chronischer
Hepatitis mit den Kennzeichen der chronischen nicht eitrigen, destruierenden
Cholangitis (Abb. 9, 10), das in zwei Untersuchungen mit jéhrlichem Abstand
bestitigt wurde. In einer dritten Kontrolle, ein Jahr spiter, konnte nur der Befund
einer fast abgeheilten chronischen Hepatitis mit Fibrose und geringen Rund-
zellinfiltraten erhoben werden (Abb. 11). Einen #hnlichen Verlauf zeigte eine
Patientin mit gleichartigem kombiniertem Leberschaden, die in einer bioptischen
Kontrolle nach 2 Jahren eine augenfillige Besserung sowohl der chronischen
Hepatitis als auch der cholangiolitischen Komponente aufwies.

Gezielte Kontrolluntersuchungen (2 Fille)

In 2 Fillen konnte nach Absetzen von oxyphenolisatinhaltigen Laxantien durch bioptische
Kontrolluntersuchungen nach einem Jahr eine weitgehende Riickbildung der Leberverénde-
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rungen beobachtet werden; es bestand lediglich eine portale Fibrose mit wenigen Rundzell-
infiltraten.

Diskussion

Die Arzneimittelschiden der Leber sind wegen ihrer zunehmenden Bedeutung
im Krankengut von klinischer, pharmakologischer und morphologischer Seite in
den letzten Jahren eingehend erértert worden. Aus morphologischer Sicht ergibt
sich ein breftes Spektrum mit unterschiedlicher Lokalisation der Schédigung. Von
Popper und seinem Arbeitskreis (1965, 1973), von Scheuer (1973), von Klinge u.
Altmann (1971} und von einer internationalen Gruppe (Scheuer, Bianchi, 1974)
sind Richtlinien fiir die Diagnostik erarbeitet worden. Popper et al. (1965) unter-
teilen die Leberschéden in 6 groe Gruppen: 1. direkt toxische zonale Schidigung,
2. unkomplizierte Cholestase, 3. medikamentds induzierte Hepatitis ohne (a) und
mit Cholestase (b), 4. virushepatitisdhnliche Reaktion, 5. unspezifische reaktive
Hepatitis, 6. durch Medikamente induzierte Verfettung.

Unsere Befundergebnisse bei der Phenolisationschidigung gehéren in die
Gruppen 3a und b von Popper, in der als Beispiel die Chlorpromazinschadigung
dhnliche Veranderungen hervorruft (Popper ef al., 1965; Ishak u. Irey, 1972).
Zelman (1959) betont bei der Chlorpromazinschadigung die ductulire Destruktion
als Folge entziindlicher Infiltrate insbesondere mit Eosinophilen und spricht, wie
wir, von einer Cholangiolitis. Fast identisch mit unseren Befunden bei der Pheno-
Hsatinschadigung ist die heute bedeutungslose Cholangitis und Pericholangitis
nach Arsphenamin (Hanger u. Gutman, 1940). Der Phenolisatinschaden geht aber
gegeniiber der Chlorpromazin- und Arsphenaminschidigung seltener mit einer
Cholestase einher.

Ein Vergleich unserer gezielt erhobenen Befunde mit den vorwiegend Einzel-
falle betreffenden Mitteilungen des Schrifttums iiber Phenolisatinschidigung ist
nur schwer méglich. Ubereinstimmung besteht in der diagnostischen Aussage
einer chronischen, leicht 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 Fille,
darunter auch solche mit cirrhotischem Umbau mitgeteilt hat (T. B. Reynolds,
1973). Nach unseren Untersuchungen sind 14% der Frauen mit ,aggressiver
chronischer Hepatitis* und ,hepatitischer Cirrhose‘ durch Phenolisatinschadi-
gung bedingt.

Die von uns beobachteten histologischen Kriterien lassen sich summarisch
auch in den Fallberichten der iibrigen Autoren wiederfinden, jedoch enthalten die
Mitteilungen jeweils nur einzelne Phanomene. Die in unseren Fillen nach der
Exposition einheitlich auftretende akute Cholangiolitis mit eosinophilen Infiltraten
ist im Schrifttum nicht erwédhnt. Histologisch nach Exposition untersuchte Fille
sind in der Literatur nur viermal (T. B. Reynolds ¢f al., 1970; Keely et al., 1971 ;
Daolle, 1972; Wildhirt, 1972) mitgeteilt, wobei in einem Fall Angaben iiber den
Zeitpunkt der Untersuchung nach der Exposition fehlen (Keely et al., 1971), in
einem weiteren Fall 6 Tage (T. B. Reynolds ef al., 1970), in einem dritten Fall
2 Tage (Wildhirt, 1972) sowie im letzten Fall (Délle, 1972) unmittelbar nach der
Exposition punktiert wurde. Vergleichbar sind daher nur die Befunde der beiden
letzten Falle. Délle (1972) erwahnt sparliche Einzelzellnekrosen im Parenchym
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und eine méaBige eosinophile portale Infiltration. Bei Wildhirt (1972) spricht der
von Wepler erstellte Befund von einem akuten nekrotisierenden Schub einer
chronisch-aggressiven Hepatitis mit Cholestase und toxischer Leberzellschiddigung.

Massive Leberzellnekrosen wurden in 4 Mitteilungen (T. B. Reynolds et al.,
1971; Willing, 1971; Goldstein ef al., 1973; Knoblauch ef al., 1973) erwéhnt,
darunter einmal mit tédlichem Ausgang (Goldstein et al., 1973). Dagegen konnten
wir nach der Exposition bei 32 Féllen und ebenso in den 31 Voruntersuchungen
des alten Krankengutes niemals massive Parenchymunterginge beobachten,
sondern lediglich ein diffuses Zellédem, disseminierte Einzelzellnekrosen und ins-
gesamt eine gestaltliche und firberische Pleomorphie der Leberzellen, entspre-
chend den Befunden von Popper (1965) bei der Chlorpromazinschidigung (Gruppe
3a).

Nach unseren Befunden zeigt der Phenolisatinschaden der Leber entsprechend
der Resorptions- und Ausscheidungsbedingungen der phenolischen Verbindungen
im akuten Stadium zwei gestaltliche Schwerpunkte. Der Kontakt mit den Leber-
zellen fiihrt zu den genannten degenerativen Verdnderungen von einzelnen Leber-
zellen mit entsprechender mesenchymaler Sternzellreaktion. Diese erreichen nur
selten den Schweregrad der virusbedingten hepatozellularen Schidigung und
fithren ebenso selten zum Auftreten einer intrazelluliren und intrakanalikuldren
Cholestase. Der Kontakt mit dem abfithrenden Gallengangssystem bewirkt De-
struktionen des Epithels der praformierten Gallengénge und der deutlich prolife-
rierten und unterschiedlich differenzierten Ductuli. Die Destruktionen gehen mit
einer akuten granulocytéren, iiberwiegend eosinophilen Cholangitis und Chol-
angiolitis vom allergisch-hyperergischem Typ, zugleich mit einem starken portalen
Odem einher. Die Cholangiolitis ist vereinzelt bereits an den portalfeldnahen
intralobulsren Canaliculi nachzuweisen. Die starke Proliferation von portalen
Ductuli ist als adaptativ-regeneratorisches Phanomen nach Verlust von Gallen-
géngen zn deuten (Liiders ef al., 1974). Der schubweise Verlauf {ihrt sekundar
zur Schidigung der unterschiedlich ausdifferenzierten Ductulusregenerate.

Der ProzeB kann, offenbar abhingig von der Haufigkeit erneuter Exposition
mit dem Medikament, chronisch werden. Gestaltliches Substrat ist die portale
Fibrose und eine chronisch-entziindliche Infiltration mit lympho-histocytéiren
Elementen, haufig mit Zeichen der Aggression im periportalen Bereich in Form
miBig starker MottenfraBnekrosen. In schweren Fillen kann es zur Bildung
pseudofollikularer Lymphocytenansammlungen kommen, meist im Bereich
destruierter Gallengiinge, eine Verinderung, die nach Popper (1965) auch nach
Chlorpromazinschédigung vorkommt. Hierdurch wird das Bild einer chronischen
nicht eitrigen, destruierenden Cholangitis oder bei Kombination mit Zeichen der
aggressiven chronischen Hepatitis ein sog. Kombinationsfall (Liiders e al., 1974)
vorgetéuscht.

Die in den Formenkreis der aggressiven chronischen Hepatitis Typ Ila
einzureihenden chronischen Verdnderungen des Phenolisatinschadens konnen
progressiv in eine Cirrhose iibergehen. Hierfiir spricht die positive Exposition bei
zuvor stationiren Cirrhosen unseres Beobachtungsgutes.

Andererseits sind die Verinderungen bei Fortfall der medikamentdsen Be-
lastung riickbildungsfihig, so daB je nach dem vorher erreichten Stadium eine
ruhende Fibrose bzw. stationire Cirrhose verbleibt. Zwischenstadien sind durch
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eine chronische Hepatitis mit stabiler Grenzzone, aber erheblicher portaler bis
septaler Fibrose gekennzeichnet. Die dichten lymphocytédren 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 Fille mit Phénokopie einer chronischen nicht eitrigen destru-
ierenden Cholangitis bzw. eines Kombinationsfalles mit aggressiver chronischer Hepatitis
sind, wie wir in 2 Fillen beobachten konnten, riickbildungsféhig. Popper (1965) teilte beim
Chlorpromazinschaden unter Hinweis auf Beobachtungen von Nerredam (1963) dhnliche
Riickbildungen scheinbar primérer bilidrer Cirrhosen mit.

Die kausale Pathogenese der medikamentésen Leberschadigung ist noch nicht
abgeklart. Nach Popper (1965) und Doniach (1973) sind mehrere Pathomecha-
nismen zu erortern:

1. Eine genetisch bedingte Pridisposition mit verdndertem Zellmetabolismus
gegeniiber Medikamenten. Hierfiir spricht bei der Phenolisatinschidigung die fast
ausschlieBliche Beteiligung des weiblichen Geschlechtes an der Manifestation des
Schadens.

2. Immunologisch induzierte Uberempfindlichkeiten, die nach Doniach (1973)
auch genetisch fixiert sein kénnen. Hierzu geh6ren Antikdrperreaktionen gegen
ein ,,drug-metabolite-hapten® in Kombination mit geweblichen Makromolekiilen
(Doniach, 1973; Mitchell ef al., 1973; Remmer, 1973), wobei zirkulierende Anti-
kérper gegen Lebergewebe ebenso wie ortsstindige cytotoxische Antigen-Anti-
kérperkomplexe entstehen kénnen (Popper et al., 1965). Nach Zimmerman (1973)
kann die medikamentds-induzierte Leberschadigung hepatozellulir, hepatokanali-
kulér gemischt oder rein kanalikuldr fixiert sein.

Der Phenolisatinschaden der Leber zeigt, gemessen an diesen hypothetischen
Vorstellungen, das Phéinomen 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 zusétzlich sekundér entstandene Autoantikérper-
phinomene kombiniert gegen Leberzellen und Gallenginge mit im Spiel, worauf
die Entwicklung von Mottenfralinekrosen im Sinne der aggressiven chronischen
Hepatitis und von Destruktionen des Gallengangsepithels nach Art der chroni-
schen nicht eitrigen, destruierenden Cholangitis hinweisen.

Adaptative Phinomene durch metabolisch bedingte Enzyminduktion mit kon-
sekutivem Aufbau von glatten endoplasmatischem Retikulum scheinen bei der
Phenolisatinschidigung keine Rolle zu spielen, da die nach Klinge und Bannasch
(1968) sowie nach Hadziyannis, Popper et al., (1973) fiic den Aufbau von glattem
endoplasmatischem Retikulum typischen Leberzellen mit milchglasartiger Trii-
bung des Cytoplasmas hierbei niemals beobachtet wurden.

Schlufifolgerungen

1. Hoher Verdacht auf akute Phenolisatinschiadigung der Leber besteht, wenn
bei aggressiver chronischer Hepatitis eine akute Cholangiolitis mit portalem
Odem und granulocytérer, vor allem eosinophiler Infiltration vorliegt. Die Ductuli
sind dabei portal vermehrt, infiltriert und destruiert. Das Fehlen einer intra-
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kanalikularen Cholestase erlaubt die Abgrenzung gegeniiber einer mechanischen
bilidren Obstruktion.

2. Eine stabilisierte, ehemals aggressive chronische Hepatitis mit entspre-
chender portaler und septaler Fibrose, intakter Grenzzone und lymphocytirer
portaler Infiltration ist auf Phenolisatinschaden verddchtig, wenn bei genauer
Durchsicht neutrophile oder eosinophile Granulocyten vorhanden sind. Vermehrt
proliferierte ausgereifte Ductuli gegeniiber verminderten praformierten Gallen-
gingen erhirten diesen Verdacht. Die Diagnose kann durch eine Punktion bis
zu 48 Std nach Exposition mit einem phenolisatinhaltigen Priparat durch den
Nachweis einer akuten eosinophilen Cholangiolitis gesichert werden.

3. Unerwartete deutliche Besserung oder Ausheilungen bioptisch durch
Voruntersuchungen gesicherter aggressiver chronischer Hepatitiden — ohne oder
auch mit Immunsuppression — erwecken den hohen Verdacht auf eine medika-
mentds induzierte chronische Hepatitis, insbesondere auf einen Phenolisatin-
schaden.

4. Gleiches gilt fiir Besserungen prognostisch infauster Erkrankungen, wie
der priméren bilidiren Cirrhose mit ihren Vorstadien sowie fiir Kombinationsfille
dieser Erkrankung mit aggressiver chronischer Hepatitis, die ebenso von einer
Phenolisatinschédigung imitiert werden konnen.
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