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Beitrag zur Genese der Leberfibrose nach

Leukdmiebehandlung im Kindesalter und
experimentelle Untersuchungen zur
sogenannten Methotrexatfibrose
Von

J. Justus

Abteilung fur Padopathologie des Pathologischen Instituts der Medizinischen

Akademie »Carl Gustav Carus« Dresden

(Eingegangen am 9. Mai 1970)

Es werden 41 kindliche Leuk&mieféalle im Hinblick auf ein Zusam-
mentreffen von Leberfibrose und Leukd&mie untersucht; 4mal wurde bei
Parablastenleukose eine Leberfibrose beobachtet, davon limai mit einem
Umbau im Sinne einer Zirrhose. Eines der Kinder erhielt ausschlieflich
M ethotrexat, die anderen alternierend Methotrexat und G-Mercaptopurin.
Voraussetzung fir die Entstehung der Fibrose ist die leukotische Infiltra-
tion mit Zerstérung von Parenchym; die nachfolgende Bindegewebsbildung
wird durch die methotrexatbedingte Unterdriickung der Leberzellregenera-
tion begunstigt. Die Progredienz des Leberprozesses geht parallel mit dem
Grad der leukotischen Infiltration der Periportalfelder. Von Bedeutung sind
ferner Uberlebenszeit bzw. Therapieerfolg.

Durch Methotrexat-Langzeitversuche an weilen Mé&usen konnte
die obengenannte Ansicht zur Entstehung der Fibrose gestitzt werden.
Bei einer Dosierung, die der Dosierung beim Menschen entspricht, wurden

keine Fibrosen bzw. Leberschdden erzeugt.

Leberfibrosen und -Zirrhosen wur-
den bereits in friheren Jahren bei
Leukosekranken beobachtet. Seit Ein-
fuhrung der zytostatischen Therapie
mehren sich jedoch die Mitteilungen
Uber das Auftreten von Leberfibrose,
besonders im Rahmen der Behand-
lung Kkindlicher Leukamien mittels
Folsaureantagonisten. Der pathogene-
tische Zusammenhang zwischen den
beobachteten Leberfibrosen und der
Therapie wird unterschiedlich inter-

pretiert. Einzelbeobachtungen von
Leberfibrosen nach zytostatischer,
insbesondere  Methotrexat-Therapie

veranlalSten uns zur gezielten Unter-

suchung unserer kindlichen Leuk-
amiefalle und zu tierexperimentellen
Untersuchungen zur sogenannten
Methotrexatfibrose.

Eigene Untersuchungen

Mit der obengenannten Fragestel-
lung wurden die 41 kindlichen Leuk-
amiefalle der letzten 5U, Jahre unserer
Abteilung untersucht. Aus Tab. |
sind die wesentlichsten Befunde der
im genannten Zeitraum an Leukamie
verstorbenen Kinder zu ersehen. Eine
Aufteilung in Gruppen nach der Uber-
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244 Justus: Leberfibrose

Tabelle |

Daten von 41 an Leukdmie verstorbenen Kindern

Zytostatische Therapie Leukosetyp

Uberlebenszeit Zahl Metho E;\;g__

\[Beginn d. der Metho- trexat purin Para- Myelo- Leberfibrose

Symptomatik Falle keine trexat u. 6 allein  Dlasten- “jghpe sonstige

allein Mercap- und leukose
topurin - sonstige

bis 6 Mon. 29 16 1 2 10 19 6 4 5Xsehr geringgra-
dig (Minimalbe-
funde)

7—12 Mon. 2 1 1 2 IXsehr geringgra-
dig (Minimalbe-
fund)

13-18 Mon. 7 2 5 7 3XLeberfibrose
mit Parenchym -
umbau (Tab. 2)

19—24 Mon. 3 1 2 3 IXsehr gering-
gradig (Minimal-
befond) IXmit-
telgradig

lebenszeit von Beginn der Symptoma- lieh iy2 Tabl. zu 50 mg pro Tag).

tik erschien zweckmaliig, da der Zeit-
faktor bei der Entstehung einer Leber-
fibrose von vornherein als bedeutungs-
voll anzusehen war.

In unserem Untersuchungsgut ist
23mal das mannliche und 18mal das
weibliche Geschlecht vertreten. Ins-
besondere bei den Kindern mit lan-
gerer Uberlebenszeit wurde im Rah-
men der zytostatischen Kombina-
tionstherapie stets Methotrexat ver-
abfolgt. Am haufigsten erhielten die
Kinder alternierend alle 3 Monate
Methotrexat (durchschnittlich 1
Tabl. taglich zu 2,5 mg) und 6-Mer-
captopurin (ebenfalls durchschnitt-

* Fir die Uberlassung der klinischen
Befunde danken wir Herrn Professor Dr.
med. habil. Dietzsch, Direktor der hiesigen

Eine starkere Leberfibrose mit Pa-
renchymumbau fand sich in drei Fal-
len, die im folgenden naher besprochen
werden sollen. Tabelle 11 gibt einen
Uberblick (iber die wichtigsten klini-
schen* und pathologisch-anatomi-
schen Daten der Kinder. Eine Hepa-
titis infectiosa oder sonstige Leber-
erkrankungen lagen in der Anamnese
nicht vor. Im Fall 1 wurde keine vol-
lige Remission erzielt; zur Zeit der
Obduktion fanden sich eine leuko-
tische Umwandlung der blutbilden-
den Organe sowie leukotische Infil-
trate in den parenchymatdsen Orga-
nen, besonders der Nieren. Als Kom-

Kinderklinik sowie Herrn Dr. Kahleyss,
Chefarzt der Kinderklinik des Kreiskran-
kenhauses MeiBen, sehr herzlich.

Acta Paediatrica Academiae Seientiarum Hungaricae 11, 1970



Justus:

Leberfibrose

Tabette Il

245

Befunde von 3 Kindern mit Leberfibrose nach zytostatischer Leukdmiebehandlung

1) Sch. E. weibl.
Diagnose ParablInstenleukose

Alter bei Beginn
d. Symptomatik,

Jahre 4772
Uberlebenszeit in

Jahren 1V»
Therapie Methotrexat (Gesamt-

dosis 385,0 mg)
und Prednison

Stérkere Fibrose mit
herdférmigem Pa-
renchymumbau.
Schittere leukoti-
sche Infiltrate in
Periportalfeldern
mit geringer Pro-
gredienz des Paren-
chymumbaus

Autoptischer
Leberbefund

plikation der zytostatischen und Pred-
nisontherapie traten terminal eine
pseudomembrands-nekrotisierende La-
ryngo-Pharyngitis und Oesophagitis
mit Soorbefall sowie eine Soorsepsis
auf.

Im Fall 2 wurde eine Remission
erzielt; zur Zeit der Obduktion fanden
sich nur leukotische Restinfiltrate in
den blutbildenden Organen. Im Vor-
dergrund standen jetzt die therapie-
bedingten Komplikationen, insbeson-
dere die Leberfibrose mit Ubergang
in eine Zirrhose und die massive
Aszitesbildung.

Bei dem 3. Kind bestanden zum
Zeitpunkt der Sektion eine unreif-
zellig-leukotische Umwandlung des

2) H. R. méannl.

Parablastenleukose

2 «l..

17,2

Methotrexat u. 6-
Mercaptopurin alter-
nierend im Wechsel
aller 3 Monate
Prednison

Fibrose mit herdfor-
migem Parenchym-
umbau im Sinne
einer feinknotigen
portalen Zirrhose.
Sparliche leukotische
Restinfiltrate in den
Periportalfeldern.

3) T. R. méannl.

Parablastenleukose

5 gI2

17,2

Methotrexat u. 0-

Mercaptopurin alter-
nierend im Wechsel
alle 3 Monate
Prednison

Interstitielle Fibrose

mit kleinknotigem
Parenchymumbau.
Stéarkere leukotische
Infiltration der Pe-
riportalfelder mit
Zeichen der Progre-
dienz des Umbau-

Keine nennenswerte
Progredienz des
Umbaupro zesses

prozesses

blutbildenden Markes, leukotische In-
filtrate in Leber, Milz, Niere, Neben-
niere sowie perivasale leukotische In-
filtrate des Gehirns und eine Menin-
geosis leucaemica. Unmittelbare To-
desursache war eine Septicopyamie.

Histologischer Leberbefund

In den genannten drei Féallen sind
die Periportalfelder bindegewebig ver-
breitert und ihre zipfligen Auslaufer
oft netzartig miteinander verbunden,
dabei bleibt die Lappchenstruktur
teils erhalten, teils wird sie zerstort,
indem die Grenzlamelle durchbrochen
und die Lappchen in kleine Areale
und Pseudoazini gegliedert werden.
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246 J. Justus: Leberfibrose

Abb. 1. Fall

1 HE 90 fach. Periportale Fibrose mit Parenchymumbau.

MaRiggra-

dige leukotisohe Infiltration der Periportalfelder

In dem Grenzgebiet zwischen Peri-
portalfeld und Parenchym der Falle
1 und 3 (Abb. I und 3) zeigen sich
degenerative LeberzellVerdnderungen
sowie riesenzellige Transformationen
von Leberepitheben; diese Verande-
rungen fehlen weitgehend in Fall 2,
hier bestehen die verbreiterten Peri-
portalfelder im Gegensatz zu den Fal-
len 1 und 3 aus Uberwiegend derb-
faserigem kollagénem Bindegewebe
und sind scharfer abgegrenzt (Abb.
2).
Gallengangswucherungen
sich in allen drei Fallen. Die Infil-
tration der Periportalfelder durch
leuké&mische Zellen geht etwa parallel
mit dem Gehalt des hdmatopoetischen
Systems an leukdmischen Zellen. So
ist im Fall 2 (Abb. 2) mit weitgehender
Remission der Gehalt der Periportal-

fanden

felder an leukdmischen Zellen am
geringsten. In allen Schnitten findet
man Kollagenisierungen der Gitter-
fasern der Sinusoide sowie herdfor-
mige grobtropfige Verfettungen der
Leberepithelien, keine nenneswerte
Cholostase oder Siderose der Leber-
epithelien bzw. der Sternzellen.

Bei den in Tabelle I als sehr gering-
gradig bezeichneten Fibrosen handelt
es sich um eine teils diffuse und teils
herdférmige Kollagenisierung von
Gitterfasern der Sinusoide ohne sicht-
bare Beeintrachtigung der Leber-
epithelien. In der Leber des Kindes
aus der Gruppe mit einer Uberlebens-
zeit von 14 bis 24 Monaten (Tab. I,
mittelgradige Fibrose) fanden sich
einzelne maRig verbreiterte Peripor-
talfelder, von denen kurze bindege-
webige Auslaufer in die Leberlapp-
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.1. Justus: Leberfibrose 247
Abb. 2. Fall 2. van Gieson, 61 fach. Leberfibrose mit Parenchymumbau. Ver-
breiterte Periportalfelder herdférmig wieder scharf vom Parenchym abgegrenzt.

Sparliche leukotische

dien ausstrahlten, ohne das Paren-
chym in Pseudoazini zu zergliedern.
Die Glissonschen Zwickel enthielten
nur schittere leukotische Restinfil-
trate (Parablastenleukose) und keine
Gallengangswucherungen.

E xperimentelle Untersuchungen

Zur Frage der methotrexatbeding-
ten, d. h. der direkten zytostatisch
bedingten Leberfibrose fihrten wir
Langzeitversuche an mannlichen wei-
RBen Mausen (Stamm XVII) durch.
50 Tiere bekamen etwa ab 6. Lebens-
woche mit dem Trinkwasser Metho-
trexat in der Dosierung 0,1 mg/kg
Koérpergewicht pro Tag. Nach 1 Jahr
und 7 Monaten wurden die Versuche

Infiltrate

durch Totung der Tiere abgebrochen.
Zur histologischen Untersuchung wur-
den nach makroskopischer Inspektion
die gesamte Leber und die gesamte
Lunge entnommen. Von der Leber
fertigten wir aufer Gefrierschnitten
zur Sudanfarbung im dblichen Ein-
bettungsverfahren Schnitte an mit
folgenden Farbungen bzw. Reaktio-
nen: HE, van Gieson, Trichrom nach
Goldner, und PAS. Die Lungen wur-
den teilweise in Stufen aufgearbeitet,
die Schnitte mittels HE gefarbt.

Ergebnisse

32 Tiere lebten bis zum Ende der
Versuche. Bei keinem Tier, auch nicht
bei den wahrend der Versuche ad
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248 J. Justus:

exitum gekommenen, konnten Leber-
parenchymschaden oder Fibrose bzw.
Zirrhose festgestellt werden. Bei 21
Tieren fanden sich jedoch Lungen-
adenome, wobei in einigen Fallen
schon ein infiltratives Wachstum im
Sinne eines Karzinoms zu verzeichnen
war.

Diskussion

Uber das gleichzeitige Auftreten
von Leberfibrose bzw. -zirrhose und
Leukamie vor der zytostatischen The-
rapie der Leukose liegen nur relativ
wenige Mitteilungen vor [10, 11, usw.].
In den letzten Jahren mehren sich
besonders im anglo-amerikanischen
Schrifttum die Berichte Uber das
Zusammentreffen beider Erkrankun-
gen. So berichten Talerman und
Thompson [16] Uber ein 7jahriges
Kind, bei dem sich nach einer 12
Monate dauernden Methotrexatthera-
pie eine Leberfibrose entwickelte.
Hitzig u. Scharer [6] beobachteten
3, Colsky uU. M. [3] 5 Kinder, bei
denen sich nach erfolgreicher Leuk-
amiebehandlung mittels Folsaureanta-
gonisten Leberfibrose bzw. -zirrhose
bildete. Amromin u. M. [1] fanden
unter 139 Autopsien an Leukamie
bzw. Lymphom Verstorbener insge-
samt 4mal eine Leberfibrose mit herd-
formigem Parenchymumbau im Sinne
einer postnekrotischen Zirrhose; die
Behandlung erfolgte in diesen Féallen
mit Chlorambucil und Uracil. Uber
einen hohen Prozentsatz von Leber-
zirrhose bei 146 Kindern mit akuter
Leukdmie nach Behandlung mit 6-
Mercaptopurin und Methotrexat be-

Leberfibrose

richtete Somm [15]. All die genannten
Autoren sprechen den Zytostatika,
besonders den Folsaureantagonisten
eine ursachliche Bedeutung bei der
Entstehung der Leberfibrose zu. Wir
fanden eine nenneswerte Fibrose eben-
falls nur bei zytostatisch behandelten
Kindern, wobei in der Kombinations-
therapie stets Methotrexat vertreten
war und in einem Fall ausschlief3lich
Methotrexat verabfolgt wurde. Be-
sonders eindrucksvoll wurde von Hu t-
ter U. Mitarb. [7] gezeigt, da Leber-
fibrosen nach zytostatischer Therapie
weit haufiger auftreten; von 273
leukamischen Kindern ohne bzw. vor
der Chemotherapie hatten 31% eine
Leberfibrose, nach der Chemotherapie
80%. Lediglich Wetherley-Mein
und Cotton [18] sehen zwischen
Fibrosehaufigkeit, Art der Therapie,
Alter der Patienten oder Leukosetyp
keinen Zusammenhang. lhre Aus-
sage stutzt sich auf 21 Leukamiefalle
verschiedener Altersstufen, die nach-
traglich untersucht wurden, nachdem
die Verfasser bei einem 4jahrigen
Kind eine stirkere Leberfibrose nach
Methotrexattherapie sahen.

In unserem Untersuchungsgut fan-
den wir nennenswerte Fibrosen nur
bei lymphatischen bzw. Parablasten-
leukosen (3mal Fibrose mit Parenchym-
umbau und Imal eine mittelgradige
Fibrose).

Die Ansichten dariber, ob die Le-
berfibrose Folge einer direkten Pa-
renchymschadigung ist oder ob an-
dere Faktoren eine Rolle spielen, ge-
hen auseinander. Nach Hutter u.
Mitarb. [7] sind grundsatzlich die Mdg-
lichkeit der therapiebedingten Paren-
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chymschadigung und Hemmung der
Regeneration, die Stimulierung der
Mesenschymproliferation sowie die
sekundare Bindegewebsbildung nach
Zerstérung der leukotischen Zellen zu
diskutieren. Book u. M. [2] messen
der letztgenannten Mdoglichkeit gro-
Bere Bedeutung bei und sprechen

Leberfibrose 249

Leberumbaus mit dem Grad der
leukotischen Infiltration der Peripor-
talfelder parallel zu gehen scheint. So
zeigten sich im Fall 3 (Tab. 11; Abb. 3)
mit den starksten leukotischen Infil-
traten auch am deutlichsten die
Zeichen des fortschreitenden Um-
baues. Die Grenze zwischen schon

Abb. 3. Fall 3 HE 90 fach. Stdrkere leukotische Infiltration der Periportalfelder mit

bindegewebiger

von einer Bindegewebswucherung
»@ vacuo«; sie beobachteten bei 4 von
97 teils autoptisch und teils bioptisch
untersuchten Leukosekranken Zeichen
eines zirrhotischen Umbaus der Leber,
aber in keinem Fall das Bild einer
ausgepragten echten Leberzirrhose
und sprechen von einer Pseudozirrhose.

Nach unseren Beobachtungen er-
flllen die Leberveranderungen ab-
schnittsweise die Kriterien einer Zir-
rhose, wobei die Besonderheiten darin
bestehen, dal die Progredienz des

Verbreiterung derselben und fortschreitendem Parenchymumbau

verbreiterten Periportalfeldern und
Parenchym ist unscharf. Das in alle
Richtungen proliferierende Bindege-
webe schliel3t atrophische Leberzellen
ein; aulerdem sind frischere Leber-
zelluntergange zu beobachten.

In beiden anderen Fallen hingegen
ist der ProzeR der Bindegewebspro-
liferation relativ stationar. Es zeich-
net sich besonders im Fall 2 eine
scharfere Begrenzung des Bindege-
webes nach Art einer Grenzlamelle
ab, das Bindegewebe enthalt nur
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sparliche leukotische Restinfiltrate.
Der Leberumbau ist somit offenbar
an die leukotische Infiltration der
Periportalfelder mit Zerstérung des
angrenzenden Parenchyms gebunden.
Die nachfolgende Bindegewebsproli-
feration erfolgt durch eine azellulare
Faserbildung, da im Gegensatz zur
echten portalen Zirrhose kein ent-
ziindlich-proliferativer Proze3 vor-
liegt. Wir finden uns damit in Uber-
einstimmung mitP rinz [14], der schon
vor bzw. zu Beginn der Mdglichkeit
der zytostatischen Therapie die oben
beschriebenen pathogenetischen Un-
terschiede zwischen dem Parenchym-
umbau der Leber bei Leukose und
der echten Zirrhose herausgestellt,
andererseits aber darauf hingewiesen
hat, daR der Parenchymuntergang
und die Proliferation kollagener Fa-
sern der leukotischen Leber Faktoren
sind, die zur Zirrhose fuhren.

Der Grad des Umbaues sowie die
Zahl der zu beobachtenden Falle
durften damit hauptsachlich von den
Therapieerfolgen bzw. der Uberlebens-
zeit abhangen. Die Uberlebenszeit
der Kinder mit Leuk&mie ist durch
die Therapie besonders mittels Fol-
saureantagonisten von 3 bis 4 Mona-
ten auf durchschnittlich 1 1/2 bis 2
Jahre angestiegen [4, 8, 9, 13]. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit von
Beginn der Symptomatik der einge-

hender besprochenen drei Kinder
betragt 17 1/2 Monate.
Eine Erklarung dafiir, dafll aber

auch nur ein Teil der Kinder mit
langerer Uberlebenszeit eine Leber-
fibrose bekommt, &Rt sich schwer
erbringen. Mdoglicherweise ist in diesen

J. Justus: Leberfibrose

Fallen die Infiltration der Leber
durch leukotische Zellen von Beginn
des Krankheitsgeschehens sehr gering,
so dall dadurch eine Parenchym-
schadigung ausbleibt. Zur Klarung
dieser Frage konnten nur bioptische
Verlaufskontrollen beitragen.

Die in Tab. | als Minimalbefunde
bezeichneten Fibrosen wurden haupt-
sachlich in der Gruppe mit der kdr-
zesten Uberlebenszeit beobachtet.
Darunter befanden sich auch zwei
Kinder mit einer myeloischen Leuk-
amie, die nicht zytostatisch behan-
delt wurden. Hier kdnnte die Anwesen-
heit der Infiltratzellen allein eine
Kollagenisierung der Gitterfasern in-
duziert haben; auf’erdem sei nochmals
erwahnt, daR es sich um Minimal-
befunde an der Grenze der Bewert-
barkeit handelt.

Leberfibrosen nach zytostatischer
Therapie nichtleukamischer Patienten
(Karzinomkranke bzw. Psoriasisthe-
rapie mit Folsaureantagonisten) wur-
den lediglich von Hijtter u. Mitarb.
[7] und O'Rourke u. Eckert [12]
beobachtet.

Von B ock u. Mitarb. [2] wird darauf
hingewiesen, dal} die Abgrenzung von
Zirrhosen nach interkurrenten Hepa-
titiden schwierig sein kann. In unse-
ren Féllen fehlten als wesentliche
Kriterien die Proliferation der Stern-
zellen und die bevorzugt zentrolobu-
laren typischen Einzelzellveranderun-
gen. AuBerdem ging, wie schon er-
wahnt, der UmbauprozeR parallel
mit dem Grad der leukotischen Zellin-
filtration.

Tierexperimentell konnten wir trotz
langdauernder Behandlung weder eine

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 11, 1970
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Leberfibrose noch einen Leberpa-
renchymschaden erzeugen, obwohl
unsere Dosierung mit 0,1 mg/kg Kor-
pergewicht pro Tag in der Hohe
der Methotrexatdosierung beim Men-
schen oder noch darlber liegt. Taler-
man und Thompsom [16] verabreich-
ten nur 0,05 mg/kg Korpergewicht
bei dem schon erwahnten Kind. Es
bietet sich daher die Deutung an,
dal? das Methotrexat tber eine Hem-
mung der Leberzellregeneration zum
Entstehen einer Leberfibrose bei-
tragt. Die Mitosehemmung des Metho-
trexats wurde von Eder u. Mitarb. [5]
bei nicht wesentlich hoherer Dosie-
rung an den Zellen der Regenerations-
zone des Duodenums von Mausen
gezeigt. Trier [17] stellte auch bei
Patienten nach unterschiedlich lan-
ger Methotrexat-Therapie eine Ab-
nahme der Mitosezahl in den Kryp-
ten des Dinndarmes fest.

Wandschéden oder Intimafibrosen
der periportalen Gefalie, wie sie von
Niedobitek [10, 11] beschrieben wur-
den, konnten wir weder bei kind-
licher Leukose noch tierexperimentell
nachweisen.

Unseres Erachtens liegt es naher,
diese GefaRverédnderungen nicht wie
Niedobitek als Folge eines direkten
methotrexatbedingten  GefalBwand-
schadens sondern als organisierte
Thrombosen zu deuten, da man nicht
selten bei kindlichen Leuk&mien mas-
sive leukotische GefaRwandinfiltrate
der Leber mit Zerstérung des Wand-
gefliges sieht.

AbschlieBend kann somit festge-
stellt werden, dal einmal eine leuko-
tische Infiltration der Periportalfel-

der mit Zerstdérung des angrenzenden
Parenchyms Voraussetzung fur das
Auftreten einer Leberfibrose bzw.
-zirrhose ist, daR aber zusatzlich die
Unterdriickung der Leberzellregene-
ration besonders durch Folsdureanta-
gonisten als weiterer formender Fak-
tor gewertet werden muf3. Ausmal
des Leberumbaus hangt vom Grad
der leukotischen Infiltration der Le-
ber und vom Therapieerfolg bzw. der
Uberlebensdauer ab. Das Endbild
des Leberumbaues entspricht (auch
klinisch) einer portalen Zirrhose, ob-
wohl in pathogenetischer Hinsicht
Unterschiede zur echten portalen Zir-
rhose bestehen. Eine rein zytostatisch
bedingte Leberfibrose ist bei der
Ublichen Dosierung nicht wahrschein-
lich.
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