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Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Basel. Vorsteher: Prof. A. Werthemann

Uber die pathologische Anatomie
der epidemischen und sporadischen Leberdystrophie

Yon A. Werthemann, Basel

Zu Beginn meiner Ausfithrungen ist es notwendig. die im Titel ver-
wendeten Ausdriicke vepidemischyi und «sporadischy zu prézisieren. Zum
Ausgangspunkt meiner Ausfihrungen dienen die Beobachtungen an
jetzt 68 Todestillen von Leberdystrophie, die seit Mai 1946 bis zum
1. Oktober 1947 gemacht werden konnten. Die auffallende Hiaufung
dieser Fille und vor allem ihre Beziehung zur Hepatitis epidemica ge-
statten es, von epidemischem Auftreten zu sprechen. Mit der Benennung
sporadisch wollen wir hingegen jene Fille charakterisieren, die dissemi-
niert, zerstreut und vereinzelt ohne erkennbaren Zusammenhang mit
einer Gelbsucht-Epidemie, méglicherweise iberhaupt nicht einmal in-
fektios bedingt, aufzutreten pflegen und sich beinahe jahrlich wieder-
holen und fast immer in ihrer Atiolngiu riitselhaft bleiben, wenn sie
nicht ausnahmsweise auf bekannte Vergiftungen wie Arsen. Phosphor.
Trichloraethan, Pilagifte und dergleichen zuriickgefithrt werden kinnen,

Die Gegeniiberstellung «infektidsers und «nicht infektitser» Leber-
dystrophien wurde vermieden, weil ja selbst fiir die gehiuft vorkommen-
den Fille die infektitse Atiologie durch Nachweis des Erregers nicht
sicher erwiesen 15t und weil bei den sog. sporadischen Fillen die intek-
tibse Genese nicht ausgeschlossen werden kann. Deshalb miochten wir
unter der Bezeichnung «epidemische Leberdystrophies jene Tille von
maligner Hepatitis zusammenfassen, die unerwartet in groler Haufung
auftreten und dabel epidemiologische Beziehungen zur Hepatitis epi-
demica erkennen lassen. Solche epidemischen Haufungen von Dystro-
phien und Cirrhosen =ind von Bergstrand 1926 27 in Schweden. von
Alsted 1944 45 in Déanemark. von Staub. Miiller, Werthemann und Bo-
doky 1946 47 in Basel beobachtet und beschrieben worden.

Lnter den sporadischen Fallen dagegen fassen wir Beobachtungen zu-
sammen. die an allen Orten vereinzelt fast jahrlich vorkommen. in
threm klinischen Verlauf und ihrem pathologisch-anatomischen Befund
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durchaus den epidemischen gleichen, teilweise aber auch aut exogene
Intoxikationen zuriickgefithet werden kionnen, also keine dtiologische
Finheit darstellen,

Leberdystrophie bei Hepatitis epidemica

s ist nun nicht die Absicht, iber Epidemiologie. Klinik und patho-
logizche Anatomie der 194647 in Basel gehduft beobachteten Leber-
dvstrophien ausfihrlich zu berichten; denn Th. Miiller hat die Epidemio-
logie, H. Staub in zwei Publikationen Epidemiologic und Klinik dar-
vestellt. Wir verweisen besonders auf die bemerkenswerten Ergebnisse
biochemischer Untersuchungen bei den Patienten und die vergleichende
Zusammenstellung der Befunde zur prognostischen Erfassung der bemig-
nen und malignen Formen. Endlich ist von mir. zusammen mit Bodokyv.
eine Arbeit tiber die pathologische Anatomie der gehiiuften Leberdystro-
phiefille kiirzlich erschienen. Seit dem Abschlull dieser Studie sind
nun noch weitere, zum Teil ausgesprochen protrahiert verlautende,
sichere Fille zur Untersuchung gekommen. Wir beabsichtigen deshalb.
zu cinigen besonderen Problemen heute Stellung zu nehmen. die wir in
unserer fritheren Studie nur andeutungsweise behandeln konnten.

Die Alters- und Geschlechtsverteilung der nunmehr 08 obduzierten
Iille geht aus der folgenden Tabelle hervor:

Tabelle 1

Letalitit in den verschiedenen Altersstufen

\ter ‘ 0-10 ‘ 11-20 | 2130 | 31-40 | 4130 | 5160 | 61 70 | 71 Esu! Total
i | T s ‘ =
> i A 5 § 3 2 I I

| | 1 : ol 9 i | ' U
Towl | 1 | 1 2 [ 12 [ [ [ 0 | 4 o

s ergibt sich daraus, daB3 hauptsichlich Erwachsene und unter die-
sen vorwiegend dltere Frauen betroffen wurden. dies im Gegensatz zu
den Befunden der vorausgehenden Jahre, wihrend welchen die Todes-
fille hauptsichlich bei Kindern und jugendlichen Erwachsenen vorge-
kommen sind. Wiahrend z. B. in Kopenhagen die benignen Fille meist
im Alter von 15-34 Jahren, die malignen dagegen im Alter von 45-75
Jahren vorgekommen sind, so lassen sich bei uns keine so scharfen Un-
terschiede feststellen. Die Altersgrenzen der benignen und malignen Fille

verwischen sich (Staub).
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Was nun die pathologische Anatomie dieser Falle anbelangt. <o sollen
anhand eciniger Lichtbilder die wesentlichen Er&?[‘hfﬁinungf?n dargetan
werden. Dabel =oll uns zunidchst das Hauptkontingent. d. h. die sub-
acuten bzw. chronischen Dvstrophiefille beschiftigen. bei denen die
Krankheitzdauer in der Regel 6-8 Wochen betrug. Das makroskopische
Aussehen der Leber 1st trotz einer gewissen Buntheit recht einheitlich.
Die erhebliche Verkleinerung der Leber kann einen Schwund bis auf
einen Drittel des Normalgewichtes aufweisen (z. B. 450 g bei einer 45)a h-
rigen Frau oder 475 g bei einer 51jahrigen Frau). Die Lebergewichte
lagen m Mittel zwischen 500-800 g. wobei sich der Schwund bei den
Frauen cher noch stirker erwies als bei den Mannern. Am stiirksten
befallen war in der Regel der linke Lappen; er erwies sich als schlaft.
kollabiert und stark abgeflacht. Der rechte Lappen dagegen zeigte
meistens eine halbkugelige Form und wies noch etwas festere Konsi-
stenz auf. Auf der Schnittfliche stellte man in der Regel eine ungleich-
miillige Zeichnung fest: neben geréteten kollabierten Partien finden sich
hiiufig noch deutlich lippchenartiz angeordnete Parenchymreste, an
denen nicht selten adenomartige Wucherungen festzustellen sind. Je
nach der Stirke der Gelbsucht wechselt der Grundfarbton zwischen
dunkelbraunrot und griinlichgelb.

Histologisch findet man bei diesen subacuten bzw. chronischen Fiillen
z.'I". kollabierte Leberbezirke, in denen noch Reste des zentral meist
vollkommen zugrunde gegangenen Leberepithels zu erkennen sind.
Schon recht frithzeitig spielen sich an der Lippchenperipherie Regene-
rationsvorgiinge in Form der sog. Gallengangswucherungen ab. Bei
Sillltfrim[|réi;_{l:atimlﬁnmlhmlf‘.n zeigt sich trotz starken Schwundes
des Lebergewebes ein gut erhaltener Gefaf3- und Stittzapparat, Infolge
der Endepithelialisierung ( Rifle) riicken die Fasern der Stiitzsubstanz
zusammen und das kollabierte Gewebe scheint ein dichteres Stiitzgeriist
zu besitzen. Die Hlutgufiiﬁfr sind hiuhg hvperdmisch und bewirken so
die als «rote Atrophies zu bezeichnenden Bezirke. Entziindliche Frschei-
nungen mit Rundzellenansammlungen und einzelnen polynuclearen Leu-
koevten werden besonders an den Stellen des regeneratorischen Umbaues
getunden. Daneben erkennt man in manchen noch erhaltenen oder 2. T.
sogar regenerierten La’ippc‘heﬂhezirken auch frische Leberzelluntergiinge.
wobel in den untergehenden Leberelementen Gallepigment und auch
Fett abgelagert 1st. auch finden sich hiufig in den sog. Gallenréhrehen
Gallethromben. Die untergehenden Leberzellen konnen starke Fosino-
philie annehmen und solche Councilman-Kérperchen lieBen sich hiuhg
auffinden. Eine Yermehrung des kollagenen Bindegewebes 1dBt sich in

diesem Stadium in der Re:‘_rel nicht nachweisen. Sehr 'hé'mfif__r :_ft'lu'n auch
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von erhaltenen Leberepithelien Regenerationen aus. wir erkennen sie
an der Vergroferung der Zellen, an der Mehrkernigkeit derselben und an
der adenomartigen Anordnung der neugebildeten Elemente,

In der Arbeit von H. Staub und auch in derjenigen von Alsted wird
sehr zweckmiillig zwischen benigner und maligner Hepalitis unterschie-
den, wobei die malignen IMille durch Ascites. durch 1 hergang in Cirrhose,
durch besonders langen und schubweisen Verlauf charakterisiert werden.
E:;f*Tl'gt'lliii(‘]i haben auch wir foudrovante Entwicklung. wie sie Lucké
und Mallory kiirzlich beschrieben haben, beobachtet. Von 50 durch die
Klinik als maligne bezeichneten Fillen sind nur 10 nicht ad exitum ge-
kommen. Wir michten deshalb im folgenden versuchen, ein Bild iiber
die Unterschiede der pathologisch-anatomischen Verinderungen bei den
benignen und malignen Fiillen zu entwerfen,

Hiezu ist es notig. aul jene Untersuchungen einzugehen. welche sich
durch die Vornahme von Leberpunktionen Finblick in die ersten Stadien
der Hepatitis zu verschalfen suchten. Uber eigene lrfahrungen dazu
verfiigen wir leider nicht, Die Studien von Reholm und Iversen 1939,
Roholm. Krarup und Iversenn 1942, Axenfeld und Braf3 1943, Foegt 1943,
Dible. MeMichael und Sherlock 1943, IHoller. Mathis und Paul 1941
zeitigten z. T, sehr dhnliche Ergebnisse, Die Dentungen der Befunde in-
dessen sind z, T, recht verschieden ausgefallen und fithren uns mitten in
die klassischen Au':%f!i:l&lmll'rmztzungifll des | lepatose- Hepatitis-Problems.
Die vermeintlichen oder wirklichen Differenzen werden von einzelnen
Autoren als entscherdend fir die Beantwortung der Frage angesehen.
ob die Hepatitis epidemica und der Ieterus catarrhalis dtiologiseh iden-
tische oder verschiedenartige Affektionen seien (siche die Polemik von
Holler gegen Guizeit).

Die reaktionsfihigen Elemente des Leberlippehens sind die Kapillar-
winde, das Reticulo-Fndothel und die zu Trabekeln zusammengefaliten
Leberepithelien. Alle drei zusammen bilden das funktionell zusammen-
gehorige « Hepaton» (Rifile). Die hauptsichlichen Differenzen in den
Angaben iiber die ersten Verdnderungen des durch Leberpunktion ge-
wonnenen Materials bei der Hepatitis epidemica scheinen davon herzu-
rithren. dall die Entnahme des Untersuchungsmaterials teils im pri-
icterischen (oder anicterischen) Stadium. teils erst nach Auftreten des
Icterus stattgefunden hat. Dabei fillt auf. daB Leberpunktionen in den
ersten Stunden nach Auftreten des leterus Verdnderungen von einem
Ausmalle zeigen, welche die Annahme rechtfertigen, der Leberprozel} sei
schon vor Finsetzen des Teterus. d. h. im priscterischen Stadium zur
Aushildung gekommen.

Bei den benignen Hepatitis-Fillen sind die Leberbefunde nach Auf-
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treten des Icterus an Intensitit wechselnd, aber namentlich die degene-
rativen Leberzellverdnderungen der Lippchenzentren gehéren zu denregel-
milig beschriebenen Befunden. Dabei kénnen die Leberepithelien ver-
grislert sein und Bestiubung mit Gallefarbstoff, feintropfige Yerfettung
und Nekrobiose in wechselnder Intensitdt zeigen. Die Desmolyse und
die Dissoziation der Leberzellbalken scheint vom Zentrum nach der
Peripherie der Lippehen fortzuschreiten und sie kann bis zur vollkom-
menen « Entepithelialisierungs unter Erhaltung der Kapillarwand und
des Gitterfasergeriistes vor sich gehen, Die nekrobiotischen, aus dem
Verband gelosten Leberzellen kénnen von den Reticuloendothelien pha-
gocytiert werden. nachdem sie in die Disseschen Riume gv]ungt sinal
(Axenfeld und Braf3). Die nckrotischen Leberzellen kénnen aber sehr
rasch auch der vollkommenen Autolvze anheim fallen. Dabei soll der
Grad des Parenchvmunterganges etwa der klinisch wahrnehmbaren
Schwere des Falles parallel gehen.

An den Getillen wird ein wechselndes Bild getroffen, so dal} verschie-
dene Grundtvpen der Gefilreaktion erwiahnt wurden. Am hiufigsten
wird zentrale Lippchenhyperimie gefunden, wobei die Getille nur milig
erweitert sind. wihrend die Kapillaren der Lappchenperipherie eng ge-
troffen werden. Sie sind entweder leer oder mit Plasma gefullt. Seltener
ist der Fillungszustand anch umgekehrt. In den Disseschen Spalten
findet sich ein Odem. Erythrocyten kimnen auch auflerhalb der Strom-
bahn vorkommen und zu dem Bilde sog. « Blutseens fithren. ks besteht
am Anfang im allgemeinen eine geringe Hyperidmie, wobei aber auch
anéimische Lippchen auffallen. Leukocytenvermehrungen werden in den
ersten Tagen nicht gefunden. Die Befunde an den Kapi]]m'h'mulu!lgt‘.n
werden als Quellungen gedeutet und fithren zu Permeabilititsstorungen
und Exsudationen in die Disseschen Riume. wobel diese in den zentralen
Abschnitten cher deutlicher seien als in peripheren. Die Parenchym-
unterginge dirften demnach zwel Ursachen haben: 1. eine spezifische
direkte Giftwirkung der chemischen oder parasitiren Noxe und 2. eine
Slﬁrung des Stotlwechsels. namentlich aueh des Saunerstoffaustausches
zwischen Kapillaren und Zelle infolge des FExsudates.

Des weitern wird ziemlich allgemein eine Schwellung der Kapillar-
endothelien und der Kupflerschen Sternzellen beschrieben, die sich sehr
frithzeitig als eigentliche Reticulo-Endothelreaktion fullern kann und be-
triichtliche Ausmalle zu erreichen vermag, von einzelnen Autoren iiber-
haupt als das zentrale (reschehen bei der Hepatitis epidemica angeschen
wird (Holler u. Mitarb.) und vor irgendwelcher leukocytirer Infiltration
festgestellt wird. Erst im spiiteren Verlauf (nach Axenfeld und Braf
etwa vom 8.-10. Tage an), treten intra- und extrakapillir eosinophile
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Leukocyten, Plasmazellen und Lymphocyvten in irscheinung. Besonde-
res Gewicht wird verschiedentlich darauf gelegt, dald reticuloendotheliale
Elemente auch als Monocvten in der Blutbahn erscheinen und offenbar
Ursache einer Monocvtose im Blute bilden. welche nach der Ansicht ver-
schiedener Autoren ([Moller u. Mitarb.. Axenfeld und Braf) geradezu
pathognomonisch fiir die Hepatitis epidemica und namentlich auch in
den Fillen ohne Ieterus bzw. bereits im priicterischen Stadium vorhan-
den sein sollen. Diese anfingliche diffuse Reticuloendothel-Reaktion geht
im weiteren Yerlauf mehr und mehr in eine herdformige iiber und kann
wochen, ja monatelang erhalten bleiben. Auch im interlobuliren, peri-
cortalen Gewebe tritt cine Zellvermehrung in den frithesten Stadien auf.
die sich aus LEndothelien und Adventitiazellen herleiten a6t Spiter
treten anch hier Plasmazellen, Eosinophilie und Lymphocyvten auf. Neu-
bildung eigentlicher kollagener Substanz soll nach Axenfeld und Brafi
erst nach dem 30. Krankheitstage in Erscheinung treten. Die so bedeu-
tenden Gallengangswucherungen der Dystrophie-Fiille werden zu Beginn
der Hepatitis nur in .upéirlic'}u'rr Zahl getroffen. dann nehmen sie zu. um
sich bei Eintreten der Heilung wieder zuriickzubilden. Glvkogen ist
erstaunlich lange in den Leberzellen nachweishar.

Das wesentliche Kennzeichen der benignen Fiille ist bekanntlich der
Uhurgﬂng in vollkommene Hﬂiiungq aber auch an lortlaufenden T.ebaer-
punktionen konnte die Restitution verfolgt werden, Dabel bildet sich
nicht nur die Reticulo-Endothelreaktion zuriick. sondern es diiefte eine
Regeneration der Leberepithelien auch zur Restitution geschiadigter
Liappchen fiithren.

Schon vom 3. 4. Krankheitstage an sind die Zeichen der Regeneration
zu erkennen, Von der 2. Woche an sind sie in Form von Leberzellmitosen
augenfiillig. und es finden sich 6-8 kernige Plasmodien. d. h. durch un-
vollstindige amitotische Teilungen entstandene Elemente im Rand der
Paren1‘h}'nl(11-f'v|\'tt'.. 5}-‘11{!}1r{'m mit der Ht?htm”igkﬁ:it der f‘rf‘nlgreichrn
Regeneration nechmen Zahl, GroBe und Kerngehalt dieser Zellen ab. Tm
Verlauf dieser Regenerationsvorgiinge kinnen auch ganz atypische. an
Karzinomzellen erinnernde Elemente auftreten. Auch bei benignen Fillen
kann histologisch in den Liippl:henztmtrun cine Sklerosierung anstatt der
Leberzellregeneration Platz greifen. die aber ein harmloses Narbensta-
dium bilden diirfte. Auch grisbere Narben kiinnen als Folge der gutartigen
Hepatitis tibrig bleiben. ohne dall die Funktion des iibrigen Lebergewebe-
beeintrichtigt wiirde.

Der Unterschied zwischen den benignen und den malignen Fillen
scheint nun im wesentlichen ein gradueller zu secin, wober die Art der

Ausdehnung des Prozesses nicht nur fiir die Schwere der Erkrankung.
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sondern auch fir dax Tempo des katastrophalen Zerfalles der Leber-
funktion von ausschlaggebender Hf‘(!t‘rutung 15t. Hueck sagt: Je mehr
und je rascher Lebergewebe zerfillt, um so grifier ist die Gefahr des
tadlichen Ausganges. der villigen Leberinsuffizienz.v In den bioptisch
untersuchten Fillen von Dible und seinen Mitarbeitern finden sich so-
wohl leicht verlaulende als auch maligne Falle, Wihrend sich bel ersteren
die Schidigungen mehr an der Lappchenperipherie landen und die Zen-
tren nur wenig Storungen erkennen lieBen, traten ber den schweren
Fallen ausgesprochen degenerative '\r':.t.*rﬁm.‘lerungn:n der Leberzellen in den
Vordergrund. und es kam zu starker histio- und leukoceytiarer Infiltration
des ganzen Lippchens, wobeil Degeneration und Autolyse der Leber-
zellen um «ie Zentralvenen herum begann und die Histioeyvten- und
Leukoeytenreaktion von der peripheren Zone aus gegen das Zentrum
tortschritt.

Vo der Schwere der primaren Schadigungen des Hepaton. speziell
von der Verteilung und Anordnung der Zerfallsherde. hiingt offenbar
weitgehend die Moglichkeit zur Regeneration und damit anch zur kli-
nischen Restitution ab. Réfle betont ausdriicklich, dafl eine Regeneration
nur moglich sei, wenn lediglich Stiicke der Leberzellbalken zeestirt wor-
den sind. Daher kinnen partielle Nekrosen, besonders zentrale, tatsiich-
lich auch ohne Narbenbildung ausheilen. Wahrend die Biopsien der gut-
artigen Fille eine Regenceration des Leberparenchyms durch mitotizche
und amitotische Yermehrung der Leberepithelien zum Teil unter Bildung
von Riesenzellen nachweisen lassen, treten bei den malignen Fillen diese
Regencerate cher zuriick, wobei ein gewisser Unterschied zwischen den
Kinderfillen und denjenigen der Erwachsenen insofern besteht, als die
plasmodialen Riesenzellen entschieden héiufiger bei den Kindern als bei
den Erwachsenen beobachtet werden. Die Riesenzellen zeigen allerdings
auch wieder degenerative Veranderungen. woraul Roulet in seiner Publi-
kation frither im Basler Institut beobachteter Fille hingewiesen hat.
Dab sie auch betn FErwachsenen vorkommen. zeigen verschiedene Unter-
suchungen an Biopsien sowie eigene Beobachtungen in sporadischen und
bhesonders in protrahierten epidemischen Fillen, Dali aus solehen Riesen-
zellen sogar Krebse hervorgehen knnen. erwithnt Bergstrand, und aut-
fallend 'hi"lufig haben dies Bergeret und Roulet betr Negern geschen,

Bei den malignen Fillen imponieren besonders die sog. Gallengangs-
wucherungen der Lippchenperipherie, nachdem vom Zentrum her eine
nekrobiotische Entepithelialisierung stattgefunden hat. Bisweilen kann
aus der Anordnung noch der ur&-‘priing]ichf‘ Liappchenbau erkannt wer-
den. Die Annahme wiirde gerechtfertigt sein. dal} es sich zum Teil um
direkte Leberzellregenerate handelt, zum Teil aber auch um verkiimmer-

Bull, =ehweic Akl Med, Wisa, 1918 49



te. zuruckgebildete, aber vom Untergang verschont geblicbene Schalt-
stitcke. zum Teil wohl auch um neugebildete Dritsenrihrehen. Die schon
vorhin erwihnten, im Verlauf benigner, aber besonders maligner Fille
auftretenden Histioeyten-, Plasmazellen- und Leukocyteninfiltrate ver-
dienen die Bezeichnung (}r;lnulutinusngebﬁ und haben die Funktionen
eines Resorptionsgewebes, das geschidigtes und untergehendes Paren-
chym und wohl auch Exsudatmassen aufzusaugen hat. In der Grollzahl
der Fille erfolgt der Tod im Stadium der subacuten oder chronischen
Leberdvstrophie. mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von et-
wa 6-8 Wochen. Auffallend ist, dall pathologisch-anatomisch kein we-
sentlicher Unterschied auch bei den Fillen mit Remissionen festgestellt
werden konnte, so weit sie nicht schon die Uhl‘.rgﬁnge zur Lebercirrhose
aufweisen. Schon Bergstrand hat in seiner Publikation daraufhingewiesen.
dal} iihnlich wie bei der Nephritis der D}'Etrn}:—hit!prl‘;::t![j eln Progressiver
sei, wobel Neuerkrankungen und Restitutionsvergiange sich fortschrei-
tend durchsetzen. Sogenannte foudrovante Fille. deren Verlauf weniger
als 10 Tage betrug, haben wirim Verlauf der Epidemie nur 2 gesehen. Aus
den Uberlegungen von Miiller, der die Basler Fille vom epidemiologi-
schen Standpuukl aus bearbeitet hat, verdient die Bﬁmt‘:rkungBt-.ut:h tung.
daf} zu Beginn der malignen Epidemie der akute Verlauf die Regel war,
withrend gegen Ende des Jahres 1946 die chronischeren Fille tiberwogen.
Nachdem bisher zu zeigen versucht wurde, welche Unterschiede, aber
auch welche Bezichungen pathol{)gi:-'(*.h-auatumiéich zwischen den benig-
nen und malignen Fillen bestehen, dringt sich die Frage auf. ob benigne
und maligne Hepatitis auch wirklich dtiologisch zusammengehoren. Ich
michte vorwegnehmen, dal} ich dies bejahe. obwohl der einzig beweisende
Erregernachweis an unseren Beobachtungen nicht erbracht werden
konnte und obwohl bei den malignen Fillen nur viermal familiiire Er-
krankungen nachzuweisen waren. Als atiologischer Faktor kann das
Virus der homologen Serum- und Spritzenhepatitis sicher ausgeschlossen
werden. Auch konnte nicht ein einziges Mal eine der bekannten exogenen
Leberdystrophie-Noxen festgestellt werden. Aber fiir den Zusammenhang
der Hepatitis epidemica (benigna) mit unseren malignen Fillen spricht
der von Miiller errechnete parallele. etwas antizipierende Verlauf der
Hepatitiskurve mit der Letalitit und das Zuriickgehen der Todesfille
mit dem Abfall der Hepatitiserkrankungen. Auch méchte ich betonen.
dal} in den sehr aufﬂgedt‘]mte‘n Hepatitis-Epidemien mit einer Mortalitat
von 1.6 der vorausgehenden Jahre die Todesfille zur Hauptsache
Dystrophiefille waren, wie 1946/47, wo allerdings die Mortalitdat in Basel
20%, betrug. Auf dhnliche Zusammenhinge zwischen Tepatitis und
Dystrophie haben die meisten Autoren hingewiesen (z. B. Nicod).
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Weit schwieriger ist es die Fragen zu beantworten, warum plitzlich
an weit auscinanderliegenden Orten solche Hiufungen maligner Fille
auftreten und warum eine Alters- und Geschlechtsverschiebung dabei
zu konstatieren ist. Yom Auftreten einer Virulenzsteigerung oder vom
Vorliegen eines anderen besonders bisartigen Hepatitis-Virus méchte
ich tiberhaupt nichts sagen. es wire dies rein spekulativ. Aber die Frage
der Einwirkung anderer zusitzlicher, z. B. alimentiirer oder infektitser
Noxen, scheint mir einer kurzen Besprechung wiirdig, schon deshalb.
weil sie von der Wiener Schule zur Begriindung der Wesensverschieden-
heit von Hepatitis epidemica und Ieterus catarrhalis herangezogen wird.
Nach der Ansicht von Eppinger, Holler u. Mitarb. sei ja der Icterus
catarrhalis durch das Auftreten einer serdsen Hepatitis mit nachfolgen-
der Hepatose im Anschlul} an enterogene Intoxikationen mit Angriffs-
punkt an der Kapillarwand des Hepaton bedingt. Demgegeniiber greife
das Virus der Hepatitis epidemica am reticuloendothelialen Anteil des
Hepaton. aber auch der Milz und der Lymphknoten an und fithre zu
einer mit Blutmonocytose einhergehenden Reticuloendothelreaktion be-
sonders der Leber, die keinen Ieterus erzeuge, sondern anicterisch ver-
laufe, aber hohe Kontagiositit aulweise. Trete bel diesen Fillen Icterus
hinzu, dann sei dieser bereits Auzdruck einer Komplikation, verursacht
durch eine zusidtzliche toxische oder infektitse Noxe, mit Angriffspunkt
an der Kapillare und am Parenchym unter Erzeugung einer serdsen
Entziindung und kemplizierenden Hepatose. Trotz mancher bestechen-
der Argumente dieser Auffassung verstummen die Bedenken dagegen
nicht. Vor allem ist nicht einzusehen, warum das Hepatitis-Virus nicht
primir auch an der Gefifiwand oder noch eher direkt am epithelialen
Anteil des Hepaton anzugreifen und die epidemische Gelbsucht direkt
auszulvsen vermiochte, Die verschiedenen Grade der Krankheitsintensiitdt.
angefangen bei der anicterischen forme fruste jiber die icterischen Formen
der benignen Hepatitis bis zu den malignen tédlichen Leberdystrophien oder
Cirrhosen diirften, wie [ast bei jeder Infektionskrankheit, auf dem
Wechselspiel Parasit und Wirtsorganismus beruhen. Nach den Erfah-
rungen der gutartigen Epidemien der Jahre 19421045 st trotz des YVor-
herrschens icterischer Fille die Letalitit an Gelbsucht niedrig gewesen,
und dies wiirde doch wohl nicht verstindlich, wenn nach der Auffassung
der Wiener Schule das Symptom «Icterusy bereits die Folge einer zu-
satzlichen Noxe der in der Regel angeblich anicterisch verlaufenden
Hepatitis wiire. Es miilite dann doch viel hiufiger zu malignem Verlaufe
kommen. Dagegen sind wir mit Alsted, Staub, Miller u. a. der Ansicht,
dall nach Griinden gesucht werden mull, die zu erkliren vermégen,
warum unerwartel eine Hiufung der malignen Fille auftrat und weshalb

-

ol



diese Hautung namentlich dltere Frauen betral. Alle bisherigen Unter-
suchungen und auch Uberprisfungen der Anamnesen unserer Fille haben
keine verwertbaren, jedenfalls keine einheitlichen Anhaltspunkte er-
geben. Wir mochten an Negativem nur die Tatsache hervorheben. dall
kein Fall von Graviditit unter den malignen Fillen iguriert und dal
Syphilis als pradisponierende Krankheit ebenfalls bei uns keine Rolle
spielte.

Ich miochte abschlieend zu dicsem Abschnitt erwithnen, dall konsti-
tutionelle Momente. z. B. Leberkrankheiten bei anderen Familienmit-
gliedern, alimentire Leberschiden { Bergeret und Rouwlet), auch rheuma-
tische Intektionen (Bergstrand) und vielleicht gestérte Korrelationszu-
stinde zwischen Inkretorganen und Leber (Staub) fir die besonderen
Verhiiltnisse der malignen Hepatitis mit ihren oben erwiihnten Figen-
arten in Betracht zu ziehen sind und als pradisponierende oder anslosende
Faktoren ithre Bedeutung haben.

Wenn wir bisher gesehen haben. dald ber der benignen Hepatins die
Restitutio ad integrum die Regel ist, so sehen wir bei der malignen He-
patitis in vielen Fillen den "fb&rgang in tidliche Leberdvstrophie oder
wenigstens bel einem Teil der Fille, bei dem offenbar nur so viel Leber-
gewebe zerstort izst, dal} das Leben des Organismus wenigstens zeitweise
aufrechterhalten werden kann. die Entwicklung jenes Narbenstadiums.

das als
Lebercirrhose

zu bezeichnen ist. In der Tat treten nun im Zuzammenhang mit Hepatitis-
Iipidemien in Sonderheit in Zusammenhang mit ithren malignen Verlauts-
formen Fialle von echter Lebercirrhose aut. die sich itber mehrere Jahre
hinziehen und schubweise mit Anfallen von Teterus zu verlaufen pHegen.
dabei aber auch bis in die letzten Zeiten vor dem Tode ginzlich frei von
Gelbsucht bleiben konnen., Es war nun das besondere Verdienst von
Bergstrand, anlillllich seiner Beobachtungen in Schweden auf die ver-
schiedenen Formen der nach Leberdystrophie auftretenden Cirrhosen
hingewiesen zu haben. Auf Grund seiner Erfahrungen kommt er zur
Aufstellung von vier verschiedenen Cirrhose-Tyvpen. unter denen der
erste eine grobknollige Form darstellt. die in seinem Erscheinungshild
dem syphilitischen Hepar lobatum nahesteht. Solche ille sind uns per-
sonlich. namentlich als Ausgangsporadischer Leberdystrophien. bekannt.
Eine andere Form laBt sich von den feinknolligen diffusen Cirrhosen

den atrophischen sog. Lagnneeschen Cirrhosen - makroskopiseh nicht un-
terscheiden, Bisweilen zeigt die Schnittfliche insolern ein charakteristi-
sches Aussehen. als von den Parenchymresten kleine Tnseln gebildet
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werden, die an die acinés-nodosen Herde einer chronischen Lungen-
tuberkulose erinnern. Bet einem dritten Typus ist die Oberflache diffus
unchen als granuliert zu bezeichnen. auch die Schoittfliche st makro-
skopisch wenig charakteristizch. Histologisch zeigen die Parenchymreste
jedoch guirlandenformige Anordnung. welche darauf hinweist. dafl die
zentralen Teile der Azini untergegangen sind. wiihrend die peripheren
unter gleichzeitiger Zunahme des periportalen Bindegewebes erhalten
blicben. Die einzelnen Gruppen, zu denen sich noch eine seltene vierte
hinzugeselll. die noch feiner granuliert ist und aut der Schnittfliche
nicht mehr an das Bild der Leberdystrophie erinnert. unterscheiden sich
voneinander durch die GroBe der durch die Proliferationsherde beding-
ten Knoten.

s Liaft sich daher eine Lebercirrhose morphologiseh nur dann als das
Ausgangsstadium einer ].;t‘ljl'l'll}'.ﬂtI'l']l_p}lii‘ erkennen. wenn der Nachwels
centro-azindser Lokalisation und herdformiger Ausbreitung des ur-
spriinglichen  Leberschadens gelingt. Durch irgendeinen  besonderen
Charakter der Parenchvmschiidigung namentlich der Zelldegeneration
lalt sich eme Identifizierung nicht durchfithren. Dazu bemerkt Berg-
strand selber. dal} cine solche Unterscheidung besonders in den chroni-
schen Fillen hidufig nicht mehr moglich sei. und besonders schwierig
mul} sich eine pathologisch-unatomische Klarstellung gestalten, wenn
es sich um Ville handelt, die nie ein ikterisches, [risches Hepatitis-
Stadinm hatten. sondern anikterisch, schleichend progredient oder sechub-
weise verliefen. wie dies vielleicht gar nicht so selten der Fall sein wird.
Dal} ferner auch andere krkrankungen. besonders solche. die durch
Lebergifte wie Alkohol. Blei. Arsenik und dergleichen dureh Angriff
am Hepaton zur Lebercirrhose fithren konnen. erweitert den Kreis dif-
ferentialdiagnostischer Schwierigkeiten.

Anderseits wird aber hestimmt eine bisher dtiologisch unklare Gruppe
von Lebercirrhosen insbesondere feingranulierte. atrophizche Formen.
die weder als alkoholische noch alz pigmentierte :-'.|1|f=nu1m-§_',_’a1|u noch als
biliiire Formen zu deuten =i, als Folgezustiinde ciner Hepatitis epi-
demica, seres in threr antkterischen oder ikterischen Form, besonders in
ihrer malignen Verlaufsart. als Dystrophie in Zukunft ¢her abzukliren
sein, Freilich wird man auch fie diese Cirrhose-Formen, wie wir dies
ber Besprechung der Dystrophien bereits ausgefithrt haben. um die
Annahme di::[nmie-ru-mli'r oder auslozender Faktoren neben der Ein-
wirkung der Virusinfektion vorliiufig nicht herumkommen. Datbiir schei-
nen auch die von Bergeret und Roulet demniichst publizierten Beobach-
tungen iiber Leberdystrophie und Cirrhose bet Negern zu sprechen,

In unserm Sektionsmaterial der Jahre 1946 47 sind die auf maligne
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Abb. 161 jahriger Munn, 525N 075710, o) Ciechotiseher Umbau der Leber mit kleinen

Resten von Leberzellhaulen. feine periportale sog. Gallengangswucherungen vod sturke

entzindliche Granulutionsgewebsbildungen it Bindegewebsvermehrung, Vererillerung
Oidfuch, Firbung: Sudan (Gefrier-chnitt).

by Zeichen ausgesprochener Resenerationserscheinnneen an Leberepithelien, 1o und

Zkerniee Riesenzellen, dawwizchen entziindliche Greanulationshildune wand cirrhotische

”illi]vgv\\'t'I'J:-'-\f'(!rlnl‘lll'llli;_{r Verordlernng  [25tach, Firhung: Sodan “;-!'Fl‘i{‘l'.-i{'lltl-ltt}.

Hepatitis zuriickzulithrenden Zirrhoze-Formen noch nicht hiulig zur
Lntersuchung gekommen. Uber zwel =olehe habe ich in meiner ersten
Veriffentlichung bereits berichtet, Seither <ind nun noch weitere Vor-
Kommnisse untersucht worden. von denen zwei allerdings wegen ihres

anicterischen Beginnes aus den oben angelithrien Gritnden nicht mil
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Abb, 2, T0jiahrige Fran. 30107817, a) Schwerer eirrhotischer Timban mit weitgehendem
Sehwund des Parenchvms, T Zentrumn fast noe noch sog. Gallenganeswocherungen
bei wleichecitiger starker Bindegewebsvermehrung, in den Randpartien noch spicliche
Reste von LeberBippehen. VergroBerung 65Fach, Fiarbung: juune solide,
by Stark cirrhotisch verbreiterte periportale Bindegewebspartie mit Gallengangs-
witcherungen und entziindlicher Granulationsgewebshildung, i Zentrum starke Sklerose
ciner Arteriole mit Finengung der Lichtung. ITn den Randpartien rechts Leberepithelien
mit Regenerationserscheinungen. Yergrillerung 125Fach, Farbung: Sudan.

absoluter Sicherheit als Hepatitisfolgen bezeichnet werden knnen.
Trotzdem mull thre Zugehorigheit zu dieser Girrhosegruppe als wahe-
scheinlich betrachtet werden, Die betden letsten Fille diteften aber als
besonders schiine Betspiele gewertet werden, da sie vom ersten Beginn

iler Ht'l:atili_-' an in drzthicher und klinischer Hunhmthllmg WAre.
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Abb. 3. 49jabrize Frau, 3. 645/17. Leberscheibe einer in Circhoze ibergegangenen Leber-
dystrophie. Besonders starke Atrophie und Kollapshildung des linken Lappens. Chro-
nische organizicremde Perthepatitis. Lebergewicht 830 o,

Kosuistik

1. Fall. 6ljahe. Mann., 5.-5, 075460, Adremenese: Erleidet am 30 Mot 190 dureh
Sturz anl der Treppe einen linksseitigen Oberschenkelspiralbruch, war vor dicsem
Unfall vollkemmen gesund, anch sportlich titig. Kein Alkoholismns, 10 Tage nach
Spitaleintritt subicteriseche Yerfirbung der Skleren {(Scrumbilirubin 2.26 mg" ). Ks
wird Besorptionsicterus wegen des Prakturhiimatoms vermutet, Wegen sehlechter
Stellung der Oberschenkelfraktur mul in Narkose etwa 3 Wochen nach dem erlittenen
Unfall die blutige Heposition und Schraubung der Praktor vorgenommen werden, Am
Tag darauf stivbt der Patient an Herzinsuflizienz. Sektion: Abgeschen von den Zeichen
der Herzinsuttizienz findet sich eine atrophische feingranulicrte Lebereierhose (940 g
Gewicht), Im rechten Leberlappen fand sich ein mandarinen- und ein walnulgrolies
Adenom. Es bestand allpemeiner leivhter Teterus, kein Aseites (Abb. 1o und b}, Histo-
iu‘r_r:':;(.'h stark 11|Tig1!l:r;|11L|_- Cirrhose mit verbreiterten Hiu(l(~;_L'L~\~,'E'lj_~a.~111|)l.l_'t;_ dichten Zell-
infiltraten von Lymphoevten und Plazmazellen. Weehselnd reichliche sog. Gallengangs-
wucherungen, Hyperimie. Leberparenchym teils degenerativ veriindert, teils mit Re-
wenerationszeichen. Bisweilen ganz unfirmliche riesenartige Leberzellen, Schwellung
der Kupffersehen Sternzellen. (Wir verdanken dic klinischen Angaben Herm Proll
Hensehen, Chirurgizche Universititsklinik, Basel.)

2. Foll. T0jahr. Frau, SN, 1078747, dnamaese: 1921 Grippe mit Sepzis. 1922 aui-
steigende Thrombophlebitis der Beinvenen und der Vena cava. Seit Jahren Hevzleiden.
T Laufe dieses Sommers Beinddeme, — Bnde Juliangeblich nach Gennld eines schlech-
ten Hors d ceuvres starke Viitdizgkeit und [ belsein, 6 Tage spitter Gelbsneht ohme Fieber,
schwere Ubelkeit und Brechreiz. Bei Spitaleintritt am 8. Auegust 1947 Hauticterus,
Lebervergrolberung, suniichst keine Odeme und kein Aseites. Fode August tritt Aseites
aufl und Zustand verschlechrert sich suschends, es treten Odeme anf und ein Leber-
coma. der Tod erfolet am 6. September 1947, Sektion: Atrophische Lebereirrhoze von
990 ¢« Gewicht, Oberfliche etwas runzelic, feinhickerig, Schninflache <chmutzig gelb-
briunlich, feingranuliert (Abh. 20 und b)Y, Histofogiseh cirrhotizcher Umbaun mit herdd-
formizen Narben., zahlreiche Gallenpangswueherungen mit zellubiirer Infiltration der
Marhen, Zeichen feischerer Pavenchymuntergiinge im Zentrum der Prendoazini, Teterus,
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Abb, b, Wjiheige Fran. S, 605347, Mikroskopische Priiparate von Abb, 3. a) Ubersicht

ither cinen vollkommen kollabierten und ecirrhotiseh nmgewandelten Leberbezirk, goir-

landenformice Anordonng der sorp, Gallengangswucherungen, Entziindliche Granula-

Linnsgewebshildung im0 cicchotiseh verbreiterten periportalen Bindegewebe, ¥ergri-
Bernne 65fach. Fiarbung: jaune solide,

by Im Aentrum frischer Nekrosehezivk, sehwere Zerstorung des Azinusbauves bis anf

Kleine Gruppen von verschieden groflen Leberzellen. diffuse cirrhotische Bindegewebs-

vermehrung und entziindliche Infiltration. Vergrillerung 125fach. Farbung: Haemat .-
Flosm.

Fein- nmd erobtropfice Verlettung der Leberzellen. Leberkapzel umschrichene narbige
Verdickungen (ziemlich <starke postmortale Verinderungen). An den Gibrigen Orzanen
cholimi=che Nephrose und hitmorrhagische Diathese. in deren Folge es 20 einer ausge-
dehnten Sickerblutung in die Banchhihle im Anschlull an eine Ascitespunktion kam.
Pancreas klvine Fettgewebanekrosen. Odeme der Extremitaten, (Die klini=chen Anga-
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Abb. 5, 1Tjaheige Frao, 5. 87347, Leberscheibe einer aus Dvstrophie hervorgegangenen,
feingrannlierten diflusen Lebercirrhose vom Bau der Laiénnecschen Cirrhose. Gewicht

1330 g

ben verdanken wir Heven e AL Fischer, Medizinische Abteilune dere Dinkonissen-
anstalt Richen.)

S Fedl: A93ahr. Frau, S.-N. 615717, Anamuese: Krankheitshbeginn i Mai 1940 i
Brechreiz, hoher Midigkeit, Appetitlosigheit, I Monat spiter Anftreten eines Teterns,
dann Bessernng und Wiedernulnahme der Arbeit anlangs September 1916, - Mitte
November 1946 tritt 1. Becidiv aul (Medizinische Klinik). Milliger leterus. Leber
palpabel, kein Aseites. Nach anfinglicherm Bilirubinanstieg wieder Normalisicrung des
Bilirubin, langsame Besserung und Spitalentlassung am 22, Februar 1947, - Patientin
bl sich wohl bis zwm 3. Mai 1947, Aultreten des 20 Recidivs it Spitaleintritt am
B. Mai 1947, Damals rasche Verschlechternng des Znstandes, Aultreten von Ascites.
Coma hepaticum und Exitus am 13 Mai 1947, Krankheitsdauer gut 12 Monate mit
schubweisem Verlaul. Sektion (Abb. 3): Kleine atrophisehe Leber von 830 g, Oberfliiche
runzelig, feinhickerig, Schnittlldche stark icteriseh, mit zahlreichen ritlichen steck-
nadelkopfgrolien Hockerbildungen (Abb. 4a und b). IHistelogiseh: starker Parenchym-
sehwund, Bindegewebsvermehrung mit Entzitndungsinfiltraten wnd Gallengangawnehe-
rungen. Deutliche Zeichen zentraler Lappehenveridung., Unregelmiillie verteilte Pettige
Degeneration. Im rechten Lappen sind [rischere Zellnekrosen zu erkennen. In der
Leberkapsel umschriebene chronisehe entzitndliche Verdickung, T dibrigen schwerer
allgemeiner leterus, cholimische Nephrose, Starker Ascites, Odem des Colan trans-
versum und der Kndcheleegend., Hiamorchagische Diathese. (Wir verdanken die kli-
nischen Angaben Herrn Prol. Stanh. Medizinisehe Universititsklinik.)

Ao Fall A475ihe, Frau, S.-N. 87347, Anamaese: Anfang Mai 1916 bemerkt Patientin
dunklen Urdn, fiihlt sich miide. Erst Mitte Juni tritt aber zunehmender Teteruz anfb,
trotz Bettruhe und Diat, Gegen Ende Juli geht Ieterus etwas zuriick, ume aber im
August =0 zuzunchmen. dali Pat. in die Medizinische Klinik cintritt. Leber palpabel,
Blutsenkung erhitht. Takata positiv. Bilivubin 9.8 mg® . Unter Bettrohe und Behand-
lung peht im September Teterns zuriick. Bilirubin sinkt anl 1.8 mg® . In dev Folge ver-
sthwindet aber der Ieterus nie vollstiindig, und im Oktober steigt das Bilivnbin wieder
an. Leber bleibt unverindert mittelgrofl. Tin Novewmber ist der Urin noch dankel. das
Bilirubin 1.6 g™, . Ieterus fast vollkommen verschwuanden, Skleren weill, Ab Dezember
Gewicht=zunahme., Es tritt Ascites anf, der davernd punktiert werden mufl. Pat. ist
immer bettlageriy, I Mar 1917 treten hyperthyreotische Symptome anf. ex kommt
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Abb. 6. djahr, Fraw, 3. 837170 Mikroskopiseche Prigparate von Abb, 5, a) Ubersicht
einer ursprilmglich kollabierten und bindegewebig cicrhotisech omgewandelten Partie
mit wahlreichen, teilweise die Peripherie der urspriinglichen Lippehen noch andeutenden
Callengangswucherungen, teilweise kleinere und groBere Reste von Leberzellen, Rechts
it Bild stavke hevdfGrmige Granulationsgewebsbildungen in veebreeiteetem, periportalem
Bindegewebe, Vergeilberung 653fach, Firbung: jaune solide.

Ly Dretailbild aus a): diffuse Ciechose mit unr{‘;.':f_‘.f:ﬂiiﬁi;{ am;_(rm'd]lt‘il'n 'L;:l”(‘tlgullg.-'—
wueherungen und teilweise regenerierten  Leberepithelhanfen, starke entziimdliche
Grannlationsgeweb=hildung, Vergrilierong 125fach. Fiarbung: Haematoxylin-Eosin.

Mbuminurie hinzu. wnd es tritt aneh wieder Ieterus aull Die Pat, stirbt am 10, Juli
1917 nach einer Krankheit=dauer von gegen T Blonaten. Sektion (Abh. 5): Leber leicht
verkleinert (1330 o). Oberiliiche feinhockerig. besonders tm orechien Lappen. Schoitt-
Hache gleichmilig von condlichen, leicht erhabenen Bezirken durehsetat. Hestologiseh
(AbLb. 6o nnd by: In voller BEntwicklung begriffene Cirrhose, Leberliippehen gewisser-
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tmallon von innen heorans zerstiort and dureh Bindegewehe ersetzt. In den peripheren
Lippehenbezivken und in der verbreiterten Gliszonschen Scheide ausgesprochene
Gallenzaneswucherongen. Zellinfilirate aus Lymphoevten und Lenkoeyten, in restie-
renden Leberparenchvminzeln Zeichen frizehen | nterganges. — Im {ibrigen schwere
cholamische Lipoidnephrose. sehwerer Azeites, schweres Thekdarmiadem, Cholelithiasis,
interstitielle Pancreatitis und phlegmondse Entziindung von Duodenum and Diek-
darm (Verinderungen, wie wir sie auch in unserer ersten Arbeit bezehrichen und abge-
bildet haben). Geringe hamorrhagizche Diathese. {Wir verdanken die klinischen An-
saben Herrn Prof, Stewh, Medizinische Universititsklinik, Baszel))

Die Krankheitsdauer der in der ersten Publikation mitgeteilten Fille
von Girrhose betrng O bzw. 915 Monate. Die beiden neuen vom Beginn
der Hepatitiz an klinizeh beobachteten Fille 12 bzw. 14 Monate. Nach
den Erfahrungen Rifles diiefte der Cirrhosebeginn frithestens etwa 3
Monate nach Auftreten der Leberdystrophic anzusetzen sein. Beginnende
Bindegewebsproliferation kann aber nach Erfahrl.ln;-__{mt der Bropsie-Un-
tersuchungen wohl schon friher nachgewiesen werden., Axenfeld und
Brafi sahen sie etwa vom 30, Tag nach Teterusbeginn an.

Abschlicfiend set hier noch an die einzigartige Beobachtung endemi-
schen Auftretens von Lebercirrhose im {rithen Kindesalter erinnert. die
F. Schuler im Kreise Kitzbithel im Tirvol 1942 bheschrieh. Yon den 94
damals zusammengestellten Fallen stammten 33 aus 12 Familien. Histo-
logiseh fand sich das Bild der atrophischen Lebercirrhose, Die nach allen
Richtungen vorgetriebenen anamnestischen, klinischen und bakierio-
logisch-serologischen Untersuchungen fithreen aber zu keiner endgiiltigen
Abklirung: schlullendlich scheint aber dicsemn pathogenetiseh wohl selb-
stindigen Krankheitsbild eine Virusinfektion zugrunde zu liegen. Wir
michten beifiigen, dall sich auch in unserem Material vereinzelte solcher
Lebereirrhosen bei Kleinkindern fanden. Bei der besonderen Anfilligkeit
des jugendlichen Alters fiir die Hepatitis epidemica. von der allerdings
nach bisherigen Erfahrungen die Sduglinge ausgenommen werden, darf
wohl angenommen werden. dal} ein grolier Teil auch der kindlichen und
jugendlichen Lebercirrhosen das Endstadium einer Hepatitis epidemica
ist. Zum Abschlul3 sollen nun noch einigen Bemerkungen zur Pathologie
der

sporadischen Leberdvstrophien

vemacht werden. Es ist interessant, zunichst die in den letzten 10 Jahren
im Gesamtsektionsmaterial des Pal_}lc'}h)gisi:}lffn Institutes Basel beob-
achteten Lebercirrhosen- und Dystrophietille zu vergleichen. Dabei darf
daran erinnert werden. dalb i Herbst 1941 das E‘.pi[i('llli.‘-’u{!lll‘. Auftreten der
benignen Tlepatitis begonnen hat. wobel im Jahre 1943 der Gipfel an
Frkrankungen in der Basler Bevilkerung mit 703 Erkrankungen und zwei
Todestillen erveicht wurde { Miidler). s fillt demnach die Zeit von 1037
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Tabelle 2

Ausammenstellung der in dene Joadven Jahren 1937-1947 vorgekommenen Lebercirrhosen
wnd Leberdystrophien

| Total | Leber- — Leber- = _
Faduz | Sekt.  cirrhose | m Yo Biiny dystrophie I m . " Kind
gt ot ! ) = A | ! =l
1937 - 1030 ! 11 3 = iz : s
1934 | 1125 15 36 | Y — | 3 (1) 2 (1) 1
1939 | 1130 2 31 | 11 | = =
1940 | 1195 13 33 | 1o 1 |
1911 | 1045 29 ! 8 2(1)y | {13 =
1912 | 1093 13 L0 3 3(H F Ty 3 (1)
1943 | 1150 29 1o | 1o 3 {2) ] %oy ) s
1941 | 1340 26 15 | 11 1 (1) 1 (D :
1945 | 1333 15 | 22 ] 13 6(H |3 3 ()
1946 | 1471 e 1) S R | 53 (35) 1 13(13) | 4l (4l)  2(2)
1947 | 1155 1 23 13 ¢ Lo - AR L 5 () B (8)
bris i [
30, 1N i i

(Die eingeklammerten Zahlen betreffen elgentliche epidemiseche und =poradizche
Dy strophiefalle.)

hiz 1941 auf eine Periode ohne und (lin_j{‘.]ligt? von 19421947 auf eine solche
mil gleichzeitig in der Beviolkerung vorhandener Hepatitis epidemica
(siehe Tabelle 2).

Dal wir die Dystrophietille der 2. Periode als maligne Hepatitisfalle
autzufassen haben. wurde in unseren vorangegangenen Austithrungen
dargelegt. Die Leberdystrophien der Jahre 1938. 1940 und 1941 jedoch
wurden bis anhin al: sporadizche Fille unklarer Atiologie registriert,
Zwei Beispiele sollen kurz geschildert werden.

3. Fall. .")Zi_jiihr. Mann, S-N0 827 38 Anamaese: Am 21 Seprember 1938, wenige
Tuze nach Ritckkehr ans den Ferien. klagt Pat. aber grolie Mindickoit und 1 nwohlsein.,
Tugs darant tritt Teteros mit acholischem Stuhl auf. Dazu auch Ficher bis 39, Beim
mpitaleintritt am 29, Seprember 1938 schwerer Teterus, dullerste Advnamie. Leber
kanm vergrilert. Sehon am 30, September tritt schweres Coma cin und Pat, stirbt
abends nnter den Bescheinungen des sehweren Lebercomas mit der Klinischen Diagnose:
akute gelbe Leberatrophie, Sektion ergibt eine stark verkleinevte (790 g sehwere) Leber
vion schlaffer Konsistenz, mit spiegelnder Kapsel, unter der einige gelbliche Fleecken zu
erkennen sind. Die Leberzeichione st teilweize noch 2o eckennen. teilweise verwa-
schen. Histologisch: schwerste [vstrophie mit weltgehender Sekrose des Leberzewebes
und starken Fntziindune=infiltraten der Glissonschen Sceheide, Grobe und f'ﬁintrupfig;t-
Verfettune. Echaltenblethen des reticuliiren Stittzgerii=te-.  Fpikriti=eh wurde damal-
angenommen. dall eine Lederdyvstrophie vorlag, wobei angenommen wurde, dali eine
kombination verschiedener sehiidlichkeiten das Krankheit<hild au-eelost hatte, Unter
solchen Schadlichkeiten waren anamnestiseh senannt eine kisrperliche Uberanstrengune
anliaBlich einer Hochtour sowie cine allerdings langere Zeit zuriickliczende Einnalime
von Arsenpriparaten. moglicherweise auch eine Infektion mit Streprokokken. die au-
der Gallekoltar geziichtet werden konnten bei allerdings <terilen Kulturen aus dem
Herzblnt.
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Naeh unseren heutigen Erfahrungen handelt es sich vmeinen foudrovanten Fall von
Leberdystrophic.

(1¥e klinischen Angaben verdanken wir Herrn Prol. K. Staehelin, Medizinische Uni-
versitdt=klinik.}

fi. Fall. A7jdhe. Frau, SN 1023 110 Anamnese: Seit ciniger Zeit sei Pat. nevviis, habe
hiufig erbrechen miissen. habe auch an Gewicht abgenommen. Tm Jahr vor der jetzigen
Erkrankung sei sie einmal bei <chlechter Gesundheit gewesen und habe an Ubelkeit
und Erbrechen gelitten. Etwa 2-3 Wochen vor dem Spitaleintritt. am 24, Dezember
1941, wurde Par. schwer krank. Schlechter Appetit, Erbrechen. etwa 3 Tage vorher
Auftreten des [eterns. Beim Spitaleintritt ist Pat. bereits comatis und sie stirbt tags
daraul. am 25, Dezember 1941, (Seit Gelbsucht foudroyanter Verlauf vonetwa 6 Tagen.)
Sektion: stark verkleinerte Leber von 720 g, Die Konsistenz ist weich, mit gelblichen
Stippchen und Fleeken unter der Oberflache, Auf Schnitt ist das Lebergewebe bunt,
fleckig, mit gelblichen hervortretenden Herden und braunroten eingefallenen Bezirken.
Die groben Gallenwege durchgiingie. Histologisch:: schwere Dvstrophie groBer Bezirke,
wobel oft nur noch Gallengiinge erhalten sind mit sog. Gallengangswucherungen, Auch
Regenerationen des Lebergewebes an den Umbaustellen mit starkem Gewebsuntergang,
Zellinfiltrationen. Ausgedehnte Blutungen, bereits auch Bindegewebsvermehrung. - Im
iibrigen schwerer Ieterus. cholimische Blutungen. leichtere choliiomische Nephrose. (Die
klinischen Angaben verdanken wir Herrn Dr. Berger. kantonale Krankenan-talt.
Iiestal.)

Es zeigt sich. dafl der pathologisch-anatomische Befund z. T. aber
auch die klinischen Angaben sich weiltgehend mit den Vorkommnissen
decken, die wir im ersten Tell unzeres Vﬂrtrugi*ﬁ gffh(:hi]df‘rt haben, und
man fragt sich, ob diese Falle tatsachlich itiologisch etwas ganz anderes
seien als Fille von maligner Hepatitis. Ohne die enterotoxische Genese
gewisser akuter gelber Leberatrophien z. B. durch Fleisch- oder Pilz-
vergiftungen in Zweifel zu ziehen, lassen sich doch gerade bei diesen sog.
sporadischen Dystrophiefallen, besonders wenn sie bei der Zivilbevilke-
rung in Friedenszeiten bei durchaus geordneten hvgienischen Verhilt-
nissen auftreten. in der Regel keinerlei Noxen exogener Natur auffinden.
Zudem ist der Verlauf der bekannten Lebergifterkrankungen sowie der
Weilschen Krankheit mit ihren pathologischen Verinderungen unver-
kennbar verschieden von den epidemischen und sporadischen Dystro-
phiefillen, ganz abgesehen von den Hepatosen bet Sepsis, bestimmten
Medikamenten, Basedow und dergleichen. Wir konnten uns wihrend
der Epidemiezeit davon durch die Untersuchung eines Falles von Pilz-
v:‘:rgifLung, vor (:h|n1‘£l.l-.t}1:111vr!rgiftl.mg und von zwel durch Serum-
agglutination gesicherten Fillen von Teterus infectiosus Weil klar ither-
.?.ﬂugt‘n.

Wenn Staub in der Zusammentfassung sciner Demonstrationen iiber
Hepatitis bemerkt. dall die Schmutzinfektion. wie bei der Poliomvelitis.
offenbar auch bei der Hepatitis im Vordergrund stehe. so werden wir
bei der Analyse epidemischer und sog. sporadischer Fille auf ein wei-

terez mogliches .-"\mtlﬂg(:-n zwischen Hepatitis und Pn]imrl}-’t‘ﬁlitis ge?hr.‘:i[:ht:
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auch ber der Poliomvelitis wechseln Perioden schwerster und ausge-
dehnter Epidemien mit Zeiten ab. wihrend welehen nur veremnzelte
sporadische Fille ohne nachweisbare Infektionsketten aufzutreten pfle-
gen. Es fillt niemanden ein. diese sporadischen Fille jedoch dtiologisch
anders deuten zu wollen als die epidemisch gehiduften. Warum sollen
wir aber die mit epidemischer Hepatitis in nachweisbarem Zusammen-
hang stehenden Dvstrophietalle von den klinisch und pathologisch-ana-
tomisch gleichartigen sporadischen trennen ? '

Zur Verwirrung hat zum Teil die Fragestellung gefithrt. ob Hepatitix
epidemica und leterus catarrhalis verschiedene Affektionen oder iden-
tische Leberkrankheiten seien.

Wir stehen aut dem Standpunkt, dall das Virus der Hf_!patiti:-:- fiir die
Entwicklung benigner und maligner, d. h. dystrophischer Formen ver-
antwortlich ist, dal aber Hepatosen und Leberdystrophien mit dhnlichen
morphologischem und wohl auch klinischem Effekt auch durch nicht-
infektiose Noxen ausgelést werden kénnen, wenn sie eben am gleichen
fllement des Hepaton angreifen. Das morphologische Bild mul} sich dann
in diesen beiden Fillen weitgehend gleichen, und fir sich allein erlaubt
es nicht einen Schlul} auf die A‘t.iﬂlngin zu zichen. Wir stehen hier vor
denselben Schwierigkeiten, die 1931 bei der Behandlung des Lebercir-
rhose-Problems in der Gesellschaft fiir geographische Pathologie zu iiber-
winden gesucht wurden und die eben nur in der Zusammenarbeit von
Epidemiologen., Klinikern und pathologischen Anatomen einer Liosung

?;ll;_fi‘f'iihrl_ werden kbnnen.

Zusarmme nfass un,g

In der Einleitung werden zuerst die Begriffe epidemische und sporadi-
sche Leberdystrophie prizisiert, sodann kurz iiber die pathologisch-
anatomischen Befunde einer in den Jahren 1946/47 beobachteten Leber-
dystrophie-Epidemie berichtet. Im Anschlull daran wird die Frage dis-
kutiert. ob Hepatitis benigna und Hepatitis maligna iitiologisch dasselbe
seten, und es wird begriindet, warum diese F[‘age zu bejahen ist. Es wer-
den die Bedingungen aufgezeigt. welche erfiillt sein miissen. damit das
Lebergewebe regenerieren kann und die Hepatitis benigna in restitutio
ad integrum iibergehen kann. Es wird anderseits dargetan. dal} die Unter-
schiede zwischen benignen und malignen Formen weniger prinzipieller
als gradueller Natur sind. Dabei mul} zugegeben werden. dall eine Er-
klirung der besonderen Haufung bisartiger Fille, ihres Auftretens an
verschiedenen. aber weit voneinander entfernten Orten und das Beste-
hen einer auffilligen Altersverschiebung nur gegeben werden kann unter
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Annahme von zur Virusinfektion hinzukommenden verschiedenartigen
Faktoren exogener und endogener Art.

Anhand einer Reihe kasuistischer Mitteilungen wird sodann der Uber-
gang der epidemischen Leberdystrophie in Lebercirrhose geschildert und
auf die Schwierigkeiten hingewiesen, welche sich der morphologischen
Unterscheidung #tiologisch verschiedenartiger, sich pathologisch-ana-
tomisch aber auBerordentlich gleichartiger Cirrhosefille entgegenstellen.

Abschlieflend werden zwei Beispiele foudroyant verlaufender Leber-
dvstrophie mitgeteilt, ‘die sporadisch in einer Zeit vorgekommen sind.
wihrend welcher in der iibrigen Bevélkerung keine Hepatitis-Epidemie
bestand. Es wird die These aufgestellt, dall auch solche Fille als spora-
dische infektiose Fille gedeutet werden kimnen unter der Voraussetzung.
dal} bekannte exogene Noxen wie Arsen, Phosphor, Chlordthan. Pilz-
vergiftungen oder infektigse Noxen wie Spirochaeta lcterogenes ausge-
schloszen worden sind.

Résumé

L’auteur prend comme point de départ les observations qu’il a faites
pendant les anndes 194047, portant sur 60 malades décédés de dvstro-
phic hépatique. 11 en déerit tout d’abord britvement les différents stades
et en démontre I’évolution anatomo-pathologique. 11 altire ensuite 'at-
tention sur les formes évolutives particuliéres, en étudiant spécialement
la question des rémissions cliniques, des récidives et en discntant les
rapports entre ces dystrophies hépatiques et les cirrhozes hépatiques.

Dans une seconde partie, Vauteur déerit certains cas particuliers
cas sporadiques — dont quelques-uns ont ét¢ observés en méme temps,
mais chez lesquels des facteurs étiologiques autres qu’ure maladie a

virus entrent en que&tinn.

Riassunto

Il punto di partenza dell’A. sono le sue osservazioni fatte su 60 casi
di morte dovuta a distrofia cpatica negli anni 1946/47. L’A. descrive
prima brevemente i diversi stadi e mostra, mediante diapositive, la
concatenazione dei vari stadi anatomo-patologici. Poi rende attenti sulle
forme particolari evolutive. Conviene anche studiare specialmente Ia
questione delle remissioni cliniche e delle recidive e diseutere le relazioni
tra queste distrofie e le cirrosi epatiche,

In un’altra parte, I'A. descrive dei casi particolari - casi sporadici -
di cui alcuni sono venuti in osservazione contemporancamente, ma nei
quali giocavano un ruolo eziologico, fattor: diversi da una malattia da

VIT1S.
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Summary

The lecturer takes as a starting point his observations on over 60 fatal
cases of liver dvstrophy investigated in the years 1946/47, The different
stages are first brielly deseribed and the pathological-anatomical sequence
ol evenls next demonstrated by means of photographs, Attention is then
drawn to the special forms the course of the discase may take. The
(question of clinieal remissions and the occurrence of relapses is particul-
arly examined and the connection between liver dvstrophyv and liver
cirrhosis discussed.

[n a further section izolated cases sporadie cases—are deseribed. some
of which. have come under observation at the same lime as the others.
but in which, from the @tiological point of view other factors besides
a virus disease, are concerned.
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