
Virchows Arch. pa th .  Anat. ,  Bd. 331, S. 696--701 (1958) 

Aus dem P~thologischen Ins t i tu t  der Medizinischen Univers i ta t  Debrecen, Ungarn  
(Direktor: Prof. P. E ~ E s )  

Pathologie der Riesenzellenhepatitis yon 5Teugeborenen 
und S~iuglingen 

Von 

B. CZENKAR 

Mit 4 Textabbi ldungen 

(Eingegangen am 25. Juni 1958) 

D i e  ~ t io ]og i sche  G r u n d l a g e  des  i m  N e u g e b o r e n e n -  u n d  S ~ u g l i n g s a l t e r  

v o r k o m m e n d e n  I k t e r u s  i s t  u n g e k l ~ r t .  W ~ h r e n d  d e r  v e r g a n g e n e n  3 J a h r e  

b e o b ~ c h t e t e n  w i r  3 F~l le .  

Sez ier te  F~ille 

]. N. L. (Nr. 384--1955), mannliche, 1450 g wiegende, durch Kaiserschnit t  
en tbundene  Fri ihgeburt .  Am 4. Tag Gelbsucht, die allm~hlich starker wurde. 

Abb. 1 Abb. 2 
Abb. 1. Aufl6sung der L~ippchenstruktur tier Leber. Hoehgradige inter- und intralobnl~re 
Fibrose. Die hohe Zahl tier l~iesenzellen ist schon bei d~eser VergrSBerung auff~l]ig. ENDES' 

Triehromfhrbung 115 x (Fall 1) 
Abb. 2. Die Riesenzellen sind yon unregelm~l]ig verlaufenden Gitterfasern unlsehlossen. 

GSMSRIS Silberimpr~gnation. 115 • (Fail 1) 
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Wa.l~.: negativ. Blutgruppe: AB, Rh-positiv. Im Urin normale Ubg.-Reaktion 
Bilirubin ~- -~ -4- ~-. Direkte Diazoreaktion verz6gert, Tod im Alter yon 2 Monuten 
unter den Zeichen der zunehmenden Leberinsuffizienz. 

Sektion. Die Leber 55 g sehwer, br~unlichgriin, yon glatter Oberfl/~che, derb- 
z~ther Konsistenz. Auf der Sehnittfl~ehe eine ausgesprochene Bindegewebsverrueh- 
rung und pseudolobuliirem Aufbau. In der Gallenblase wenig Galle, die sich auf 
m~ltigen Druck dureh die intakten, offenen extrahepatisehen Gallenwege entleerte. 
Kein Kernikterus. 

Histologisch. L~plochenstruktur, undeutlich hoehgradige inter- und intralobuli~re 
Fibrose. Periportale Granulationsherde (Abb. 1). An Stelle der Leberzellbalken 

Abb. 3 Abb. 4 
Abb. 3. Riesenzelle aus Fall 1. Zahlreiche Kerne, zumeis~ 1 Nucleolus, manchmal mehrere. 

MALLORYS phosphorwolframsaures g~matoxylin. 450 • 
Abb. 4. Drei Parenchy~nriesenzellen mit 10--20 E:ernen yon lockerer Chromatinstruktur, 

~r phosphorwolframsaures H~matoxylin. 41~ • (Fall 1) 

fanden sieh Parenehymriesenzellen yon unregelm~tBiger Gestalt, verschieden grol], 
mit  Gallensehollen im Cytopl~sma. Zahl der Kerne 3--40, mit  loekerer Chromatin- 
struktur, 1--2 Nucleolen, wie bei den intakten Leberzellen (Abb. 3). Zellteflungen 
oder akute Leberze]lseh~tdigungen fehlen. Sinusoide in der Umgebung der gr613eren 
Riesenzellen komprimiert, im iibrigen ~usgeweitet. Im loeriFortalen Bindegewebe 
leere G~lleng~nge yon versehiedenem Durehmesser. In  den Kupfferschen Zellen 
und in den intercellul~ren, stellenweise erweiterten Gulleneapillaren Gallenschollen. 
Keine intr~hepatisehe H~mopoese. Die Riesenzellen waren zum Tefl yon koll~geni- 
sierten Gitterfasern umf~l]t (Abb. 2 und 4). Eisenreaktion neg~tiv. 

Der S~ugling war das 8. Kind einer Wa.R.-negativen Mutter. Drei Kinder 
leben, und sind gesund. Einen Monat naeh der Geburt der besproehenen Fehlgeburt 
starb die Mutter info]ge einer kardial dekompensierten malignen Hypertonie. 
Sie wurde niehf~ seziert. Bei der Mutter wurde keine Blutgruppen- bzw. Rh- 



698 B. C z ~ :  

Bestimmung vorgenommen, l~h-Inkompatibilit~t k~nn aber auf Grund der Famriien- 
anamnese ausgesehlossen werden. 

2. ~. J. (Nr. 200--1956), friihgeborener Junge yon 2000 g Gewicht. Wa.R.: 
negativ. Einige Tage nactl der Geburt Gelbsucht, im Urin wechselnde Briirubin- 
mengen. Im Alter yon 7 Wochen Leberfunktionsproben negativ, die direkte 
Diazoreaktion positiv. Blutgruppe: AB, rh-negativ. Im Alter yon einem Monat 
hatte er noch 3,2 Mill. rote und 8600 weif~e BlutkSrperehen mit 55% Lymphocyten 
und 36 % Segmentkernigen. Im Alter yon 2~/~ Monaten Tod an einer interkurrenten 
Pneumonie. 

Se]ction. Leber glatt, sehlaff, zgh, auf der Schnittflgehe homogen, 51glXin. In 
der Gallenblase wenig Galle. G~llenwege frei. Kein Kernikterus. Im mikroskoTi- 
achsn Bride dig dutch Bindegewebsvermehrung bedingte ZerstSrung der Lgppchen- 
struktur weniger ausgeprggt als im vorigen l'all, ~nsonsten Bild ghnIieh. 

Die Mutter war W~.R.-negativ, l~h-positiv, Blutgruppe A; der Vater Wa.R.- 
neg~tiv, l~h-positiv, Blutgruppe AB. (Beide Eltern w~ren Rh-positiv, das Kind 
jedoeh l~h-negativ.) Die Mutter hatte 3 Schwangersehaften durchgemaeht. Die 
erste endete im 7. Monat, das Kind war nicht gelbsiichtig, st~rb nach 12 Tagen 
angeblich wegen unzulgnglicher Ernghrung. Die zweite Schw~ngerschaft betraf 
den besproehenen Jungen. Zum drittenmal wurde sie am 24. 9.57 yon einem 
reffen gesunden Jungen entbunden. 

~. M. B. (Nr. 275--1957), friihgeborener Junge yon 1550 g Gewicht, im Alter 
yon 2 Woehen aufgenommen: Haut ikteriseh, im Urin die Ubg.-Reaktion normal, 
Bilirubin positiv (+).  Blufgruppe 0, Rh-Faktor nieht bestimmt. Coli 111-Infektion, 
die trotz jeder Beh~ndlung nach einem Gewiehtssturz im Alter yon 1 Mortar t6dlieh 
endete. 

Sektion. 60 g sehwere kleinh6ekerige Leber yon zgher Konsistenz und griinlich- 
brauner Schnittflgche, mit Bindegewebsvermehrung and pseudolobulgrer Struktur. 
Extrahepatische Gallenwege frei. Der hlstologische Aufbsu der Leber wie in den 
zwei ersten l~Mlen, t~ibrose jedoch mehr ausgeprggt, die Zahl der Riesenzellen 
geringer. 

Die Eltern w~ren Rh-positiv, Wa.I~.-neg~tiv. Blutgruppe des Vaters 0, die 
der Mutter A. Der Situgling war das 6. Kind der Mutter. Drei Kinder starben 
~ngeblich an Pneumonie, zwei leben, sie sind gesund. 

Besprechung 
I m  his tologischen Bride al ler  3 Fi~lle t r a t e n  die  Parenchymriesenzellen 

hervor .  I m  al lgemeinen werden  sie ~ls regenera t ive  Ersche inungen  
be t rueh te t ,  die durch  Endomi to sen  en t s t ehen  sollen. :BEAMS und  KInG 
fi ihren die E n t s t e h u n g  yon  mehrkern igen  Leberzel len  bei  l~a t ten  auf 
das  Feh len  einer Tei lung des P lasm~ zuriiek.  C~AIG f i ihr t  sie auf Cyto- 
p lasmaverschmelzung  yon  Leberzel len  zuriick.  G~L hgl t  sie fiir regressive 
Erscheinungen.  K L ~ P ~ I ~  u. 1Y[itarb., L v c ~  und  MALLORY wie 
aueh MALLORY: be t r ach t en  dagegen die mehrkern igen  Leberzel len  a]s 
Zeiehen einer Regenera t ion .  Mehrere  Verfasser  s ind der  Ansieht ,  dab  
in der  En t s t ehung  der  Riesenzel len die  unvo]ls t~ndige Reukt ionsbere i t -  
schaf t  des jungen Lebergewebes  eine l~olle spiele, in deren  Folge  die 
unreife  Leber  auf  versehiedene E inwi rkungen  mi t  einer ~hnliehen 
l~eakt ion ansprgche.  Auf~er den  e ingangs e rwghnten  K r a n k h e i t s b i l d e r n  
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wurden diese Gebilde - -  wie es ROULET erw~hnt - -  bei der Cirrhose 
junger afrikanischer Neger vorgefunden, nicht aber im Carcinom, das 
sich spi~ter auf dem Boden einer solchen Cirrhose entwickelte. 

Bei Erwachsenen vorkommende Purenchymriesenzellen werden im Sehrif~tum 
kaum erw~ihnt. RowE~ und MALLORY erwiihnen einen primi~ren t~iesenzellen- 
Leberkrebs bei einem 57j&hrigen Mann. LIBE~ teilt einen F~ll mit, bei dem nach 
der PAS-Beh~ndlung der Tuberkulose eine Riesenzellenhepatitis auftrat und 
weist auf die MSglichkeit hin, dag die PAS eine atiologische Rolle gespielt haben 
diirfte. AS~WORTH und REID haben in nicht-cirrhotischen Lebern fallweise eine 
syncitiumartige Gliederung der Leberzellen vorgefunden. 

SMETANA und JOHNSON behaupten nun, dag die intercelluli~ren 
Gallencapillaren bei ~iesenzellenhepatitis der S~uglinge nicht zur 
Entwicklung gekommen seien; ihr Fehlen sei fiir die Verhinderung des 
Gallen~bflusses verantwortlich. Diese Ansicht ist aber kaum haltbar,  
denn die Gallenblase enthielt in unseren Fiillen Galle und wit fanden, 
iihnlich wie auch andere Verf~sser, Gallencapillaren. Mehr spricht ffir 
die Annahme, dag die Riesenzellen nicht imstande sind die Galle weiter- 
zubel6rdern. PEACE lehnt die Annahme yon S~TA~CA und JoHccso~r 
wegen der M6glichkeit der I-Ieilung ab. Dennoch ist eine intralobuliire 
LeitungsstSrung wahrscheinlich vorhanden, woffir die in den Gallen- 
capillaren beobachteten Gallenschollen sprechen. Der Gallenstauung 
mag auch die Obstruktionswirkung des vermehrten Bindegewebes 
zugrunde liegen. 

Mehrere Verfasscr berichten fiber das /amiligre Vorkommen der 
Riesenzellenhepatitis. In  diesen F/~llen lieB sich eine Rh- oder cine 
klassisehe Blutgruppeninkompatibilit/~t, oder aber eine chronisehe 
Hepati t is  bei Mutter und Geschwistern nachweisen. BELLI~ und 
BAILIT, FORGiCS U. Mitarb., KacAI~IN und La~A~, ferner NEEFE hMten 
ein Eindringen des Virus der I-Iepatitis dureh die Placenta ffir mSglich. 
SCOTT U. Mitarb. wie auch STOKES meinen, dab die Entstehung der 
t{iesenzellenhepatitis im diaplacentaren Wege durch Virus der homologen 
Serumhepatitis verursaeht w/ire. DIBLE, ferner DIB~E n. Mitarb. 
betrachten sie als Folge einer unbekannten intrauterinen hepatotoxischen 
Infektion. Die Rh-Negativi tgt  schliel~t die Inkompatibi l i t~t  nieht aus, 
da solche Schgdigungen - -  gem~l] EHnnlCH und R~TNE~ wit auch 
R~IF~EZqSTU~ - -  auch unter  der Einwirkung der klassisehen Blut- 
gruppen entstehen k6nnen. 1)berdies kann aueh die Rolle bislang 
unbekannter  Blutfaktoren nicht ausgeschlossen werden. AD~HS u. Mitarb. 
weisen im Falle einer famili~ren ja sogar einer sporadischen juvenil 
Cirrhose auf die Einwirkung genetischer Faktoren. 

HA~nlS u. lV[itarb., K ~ T T ~ ,  ferner LIGHTWOOD und BODIASr nehmen 
Stellung ffir eine Poly/~tiologie bei der Entstehung der Riesenzellen- 
hepatitis, d.h.  ffir eine Isoimmunisation, eine angeworbeneh/~molytische 
Anamie, Serumhepatitis und noch aueh unbekannte Faktoren. 
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In  unserem 2. und 3. Fall wurden bei den Miittern serologische 
Untersuchungen zum Naehweis der BlutgruppenantikSrper ausgefiihrt 1. 
AntikSrper gegen die klassischen Blutgruppen wurden nicht erhSht 
gefunden. Ebensowenig enthielt das Blur der Mfitter Agglutinine, die 
auI  die Rh-ncgativen oder -positiven Blutk6rperchen in K~lte (~-5 ~ C), 
oder Wgrme (@ 370 C) wirkten. Sonaeh konnte in beiden F~tllen sowohl 
die Rh- als aueh die AB0-Inkompatibfl i tgt  mit  roller Sicherheit aus- 
geschlossen werden. In  Fall 1 wurde die Inkompatibi l i tgt  auf Grund der 
Familienanamnese mit  groBer Wahrscheinliehkeit ausgeschlossen. 

In  keinem unserer Fglle wurde ein ttinweis auf Hepati t is  - -  wghrend 
oder vor der Schwangersehaft - -  in der Vorgcschichte der Mutter 
erw~hnt. Die serologischen Syphilisreaktionen waren negativ, wodureh 
die gtiologische Rolle der Syphilis mit  Sicherheit, die der Virushepatitis 
mit  gr0ger Wahrseheinliehkeit ausgeschlossen werden konnte. 

Das Problem hat  auch eine groI3e pralctische Bedeutung.  Da dureh 
die Riesenzellenhepatitis eine konnatale Gallenwegsatresie vorget~uscht 
wird, versucht man oft, den Zustand dureh Operation zu heilen, die 
Operation ist aber zwecklos und sehadlich. Von 41 einschl~gigen F~llen 
yon GELLIS U. Mitarb. befinden sich 29 wohl, 4 leiden an einer Cirrhose; 
yon den 8 gestorbenen wurden 7 operiert! T r e t e n  also bei einer Frfih- 
geburt  die klinischen Zeichen einer Gallemwegsatresie auf, ist die eine 
konservative Behandlung erfordernde Riesenzellenhepatitis unbedingt 
differentialdiagnostisch in Betracht  zu ziehen. 

Zusammenfassung 
Drei Sguglingsfgile yon I~iesenzellenhepatitis werden mitgeteilt. 

Die l~iesenzellenhepatitis ist ein histologischer Begriff, dem versehiedene 
Ursachen zugrunde ]iegen. J~tiologisch konnte in unseren Beobachtungen 
die t~h- und die klassische Blutgruppen-Unvertr~glichkeit,  ferner die 
Syphilis mit  roller Sicherheit, die Virushepatitis mit  grol3er Wahrschein- 
lichkeit ausgeschlossen werden. 

Summary 
Three cases of giant-cell hepatitis in newborn children have been 

observed. An incompatibil i ty of blood groups (AB0), -factors (Rh) and 
syphilis could be excluded with certainty;  a viral etiology was very 
improbable. 
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