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Beitrag zur Genese der Leberfibrose nach 
Leukämiebehandlung im Kindesalter und 

experimentelle Untersuchungen zur 
sogenannten Methotrexatfibrose

V on

J .  J u s t u s

A b te ilu n g  fü r  P äd o p a th o lo g ie  des P a th o lo g isch en  In s titu ts  der M ed iz in ischen  
A kadem ie  »Carl G u stav  C arus« D resden

(E ingegangen  am  9. M ai 1970)

E s  w erd en  41 k ind liche L eu k äm ie fä lle  im  H inblick  a u f  e in  Z u sa m 
m en tre ffen  von  L eberfib rose u n d  L eu k äm ie  u n te rsu ch t; 4m al w u rd e  bei 
P a rab la s te n leu k o se  eine L eberfib ro se  b e o b a c h te t, davon lim ai m i t  e in em  
U m b a u  im  S inne e iner Z irrhose. E in es  d e r  K in d e r erh ie lt au ssch ließ lich  
M e th o tre x a t, d ie  anderen  a lte rn ie ren d  M e th o tre x a t und G -M ercaptopurin . 
V o rau sse tzu n g  fü r  die E n ts te h u n g  d e r  F ib ro se  is t die leukotische I n f i l t r a 
tio n  m it  Z e rs tö ru n g  von P a ren ch y m ; d ie  nachfo lgende B indegew ebsb ildung  
w ird  d u rch  d ie  m e th o tre x a tb e d in g te  U n te rd rü c k u n g  der L eb erze llreg en era 
tio n  b e g ü n s tig t. D ie P rogred ienz  des L eberp rozesses g eh t p a ra lle l m i t  d em  
G rad  d e r  leu k o tisch en  In f iltra t io n  d e r  P e rip o rta lfe ld e r. Von B e d e u tu n g  sind  
fe rn e r Ü b erleb en sze it bzw. T h erap ieerfo lg .

D u rch  M e th o trex a t-L an g ze itv e rsu c h e  an  w eißen M äusen k o n n te  
d ie  o b en g en an n te  A nsich t zu r  E n ts te h u n g  d e r  F ibrose g e s tü tz t  w erd en . 
Bei e in e r D osierung , die d e r D osierung  be im  M enschen en tsp ric h t, w u rd e n  
ke in e  F ib ro sen  bzw . L eberschäden  e rzeu g t.

Leberfibrosen und -Zirrhosen wur
den bereits in früheren Jahren bei 
Leukosekranken beobachtet. Seit Ein
führung der zytostatischen Therapie 
mehren sich jedoch die Mitteilungen 
über das Auftreten von Leberfibrose, 
besonders im Rahmen der Behand
lung kindlicher Leukämien mittels 
Folsäureantagonisten. Der pathogene
tische Zusammenhang zwischen den 
beobachteten Leberfibrosen und der 
Therapie wird unterschiedlich inter
pretiert. Einzelbeobachtungen von 
Leberfibrosen nach zytostatischer, 
insbesondere Methotrexat-Therapie 
veranlaßten uns zur gezielten Unter

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

E i g e n e  U n t e r s u c h u n g e n

Mit der obengenannten Fragestel
lung wurden die 41 kindlichen Leuk
ämiefälle der letzten 5U, Jahre unserer 
Abteilung untersucht. Aus Tab. I 
sind die wesentlichsten Befunde der 
im genannten Zeitraum an Leukämie 
verstorbenen Kinder zu ersehen. Eine 
Aufteilung in Gruppen nach der Über-

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae / / ,  1970



2 4 4 Justus: Leber fibrose

T a b e l l e  I

D aten  v o n  41 a n  L eukäm ie v e rs to rb e n e n  K indern

Ü berlebenszeit 
V. B eg inn  d. 

S ym p to m atik

Zahl
der

Fälle

Z y tostatische Therapie Leukosetyp

Leberfibrose
keine

M etho
tre x a t
allein

Metho 
trexat 
u. 6- 

Mercap- 
topurin

ß-Mer-
capto-
purin
allein
und

sonstige

P a ra -
b lasten -
leukose

Myelo
ische sonstige

b is  6 M on. 29 1(5 1 2 10 19 (5 4 5 X seh r g e r in g g ra 
dig (M in im albe
funde)

7 — 12 M on. 2 1 1 2 lX s e h r  g e rin g g ra 
dig (M inim albe- 
f  und )

1 3 - 1 8  M on. 7 2 5 7 3 X L eb erfib ro se  
m it P a re n ch y m  - 
u m b au  (T ab . 2)

19 —24 M on. 3 1 2 3 lX s e h r  g e r in g 
g rad ig  (M in im al- 
be fo n d ) lX m it -  
te lg rad ig

lebenszeit von Beginn der Symptoma
tik erschien zweckmäßig, da der Zeit
faktor bei der Entstehung einer Leber
fibrose von vornherein als bedeutungs
voll anzusehen war.

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

* F ü r  d ie  Ü berlassung  d e r  k lin isch en  
B e fu n d e  d a n k e n  w ir H e r rn  P ro fe sso r D r. 
m ed . h a b il .  D ietzsch, D ire k to r  d e r  hiesigen

lieh iy 2 Tabl. zu 50 mg pro Tag). 
Eine stärkere Leberfibrose mit Pa- 
renchymumbau fand sich in drei Fäl
len, die im folgenden näher besprochen 
werden sollen. Tabelle II gibt einen 
Überblick über 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 völ
lige Remission erzielt ; zur Zeit der 
Obduktion fanden sich eine leuko- 
tische Umwandlung der blutbilden
den Organe sowie leukotische Infil
trate in den parenchymatösen Orga
nen, besonders der Nieren. Als Kom-

K in d e rk lin ik  sowie H errn  D r. K ah ley ss , 
C h e fa rz t d e r  K in derk lin ik  des K re is k ra n 
k e n h a u se s  M eißen, sehr herz lich .
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Justus: Leberfibrose 245

T a b e l l e  I I

B efu n d e  von 3 K in d e rn  m it L eberfib rose  n ach  z y to s ta tisc h e r  L e u k ä m ie b e h a n d lu n g

1) Sch. E . w eibl. 2) H . R . m änn l. 3) T . R . m ä n n l.

Diagnose Parablnstenleukose Parablastenleukose Parablastenleukose

A lter bei Beginn 
d. Sym ptom atik, 
J  ahre 4 7,2 2 «/.. 5 8/ I2

Überlebenszeit in 
Jah ren 1 V » 1 ‘7,2 1 7,2

Therapie M ethotrexat (Gesamt
dosis 385,0 mg) 
und Prednison

M ethotrexat u. 6- 
M ercaptopurin a lte r
nierend im Wechsel 
aller 3 Monate 
Prednison

M ethotrexat u. 0- 
M ercaptopurin a lte r
nierend im  Wechsel 
alle 3 M onate 
Prednison

A utoptischer
Leberbefund

Stärkere Fibrose m it 
herdförmigem P a 
renchym um bau. 
Schüttere leukoti
sche In filtra te  in 
Periportalfeldern 
m it geringer P ro 
gredienz des P aren 
chym um baus

Fibrose m it herdför
migem Parenchym - 
um bau im  Sinne 
einer feinknotigen 
portalen  Zirrhose. 
Spärliche leukotische 
R estin filtra te  in den 
Periportalfeldern. 
K eine nennenswerte 
Progredienz des 
U  m baupro zesses

Interstitielle Fibrose 
m it kleinknotigem  
Parenchym um bau. 
S tärkere leukotische 
Infiltration  der P e 
riportalfelder m it 
Zeichen der P rogre
dienz des U m bau
prozesses

plikation der zytostatischen und Pred
nisontherapie traten terminal eine 
pseudomembranös-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 Übergang 
in eine Zirrhose und die massive 
Aszitesbildung.

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

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 Septicopyämie.

Histologischer Leberbefund

In den genannten drei Fällen sind 
die Periportalfelder bindegewebig ver
breitert und ihre zipfligen Ausläufer 
oft netzartig miteinander verbunden, 
dabei bleibt die Läppchenstruktur 
teils erhalten, teils wird sie zerstört, 
indem die Grenzlamelle durchbrochen 
und die Läppchen in kleine Areale 
und Pseudoazini gegliedert werden.
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246 J . Justus: Leberfibrose

A b b . 1. F a l l  1 H E  90 fach . P e rip o rta le  F ib ro se  m i t  P a ren ch y m  um b au . M äßiggra- 
dige leu ko tisohe  In f ilt ra t io n  d e r  P e rip o rta lfe ld e r

In dem Grenzgebiet zwischen Peri
portalfeld und Parenchym der Fälle 
1 und 3 (Abb. I und 3) zeigen sich 
degenerative Leberzell Veränderungen 
sowie riesenzellige Transformationen 
von Leberepitheben; diese Verände
rungen fehlen weitgehend in Fall 2, 
hier bestehen die verbreiterten Peri- 
portalfelder im Gegensatz zu den Fäl
len 1 und 3 aus überwiegend derb
faserigem kollagénem Bindegewebe 
und sind schärfer abgegrenzt (Abb. 
2 ) .

Gallengangswucherungen fanden 
sich in allen drei Fällen. Die Infil
tration der Periportalfelder durch 
leukämische Zellen geht etwa parallel 
mit dem Gehalt des hämatopoetischen 
Systems an leukämischen Zellen. So 
ist im Fall 2 (Abb. 2) mit weitgehender 
Remission der Gehalt der Periportal

felder an leukämischen Zellen am 
geringsten. In allen Schnitten findet 
man Kollagenisierungen der Gitter
fasern der Sinusoide sowie herdför
mige grobtropf ige 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 
herdförmige Kollagenisierung von 
Gitterfasern der Sinusoide ohne sicht
bare Beeinträchtigung der Leber
epithelien. In der Leber des Kindes 
aus der Gruppe mit einer Überlebens
zeit von 14 bis 24 Monaten (Tab. I, 
mittelgradige Fibrose) fanden sich 
einzelne mäßig verbreiterte Peripor
talfelder, von denen kurze bindege
webige Ausläufer in die Leberläpp-
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. / .  Justus: Leberfibrose 247

A b b . 2. F all 2. v an  G ieson, 61 fach . L eberfib ro se  m it P a re n c h y m u m b a u . V er
b re ite r te  P e rip o rta lfe ld e r h e rd fö rm ig  w ieder sc h a r f  vom  P arenchym  a b g e g re n z t.

S pärliche  leu k o tisch e  In f i l t r a te

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

E x p e r i m e n t e l l e  U n t e r s u c h u n g e n

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

durch Tötung der Tiere abgebrochen. 
Zur histologischen Untersuchung wur
den nach makroskopischer Inspektion 
die gesamte Leber und die gesamte 
Lunge entnommen. Von der Leber 
fertigten wir außer Gefrierschnitten 
zur Sudanfärbung im üblichen Ein
bettungsverfahren Schnitte an mit 
folgenden Färbungen bzw. Reaktio
nen: HE, van Gieson, Trichrom nach 
Goldner, und PAS. Die Lungen wur
den teilweise in Stufen aufgearbeitet, 
die Schnitte mittels HE gefärbt.

E r g e b n i s s e

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

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

D is k u s s io n

Über das gleichzeitige Auftreten 
von Leberfibrose bzw. -zirrhose und 
Leukämie 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 über das 
Zusammentreffen beider Erkrankun
gen. So berichten T a lerm a n  und 
T h o m pso n  [16] über ein 7jähriges 
Kind, bei dem sich nach einer 12 
Monate dauernden Methotrexatthera
pie eine Leberfibrose entwickelte. 
H it z ig  u . Sc h ä r e r  [6 ] beobachteten 
3, Colsk y  u. M. [3] 5 Kinder, bei 
denen sich nach erfolgreicher Leuk
ämiebehandlung mittels Folsäureanta
gonisten Leberfibrose bzw. -zirrhose 
bildete. Am rom in  u . M. [1] fanden 
unter 139 Autopsien an Leukämie 
bzw. Lymphom Verstorbener insge
samt 4mal eine Leberfibrose mit herd
förmigem Parenchymumbau im Sinne 
einer postnekrotischen Zirrhose; die 
Behandlung erfolgte in diesen Fällen 
mit Chlorambucil und Uracil. Über 
einen hohen Prozentsatz von Leber
zirrhose bei 146 Kindern mit akuter 
Leukämie nach Behandlung mit 6- 
Mercaptopurin und Methotrexat be

richtete Somm  [15]. All die genannten 
Autoren sprechen den Zytostatika, 
besonders den Folsäureantagonisten 
eine ursächliche 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 ausschließlich 
Methotrexat verabfolgt wurde. Be
sonders eindrucksvoll wurde von H u t 
t e r  u. Mitarb. [7] gezeigt, daß Leber
fibrosen nach zytostatischer Therapie 
weit häufiger auftreten; von 273 
leukämischen Kindern ohne bzw. vor 
der Chemotherapie hatten 31% eine 
Leberfibrose, nach der Chemotherapie 
80% . Lediglich W e t h e r l e y -Me in  
und Cotton  [18] sehen zwischen 
Fibrosehäufigkeit, Art der Therapie, 
Alter der Patienten oder Leukosetyp 
keinen Zusammenhang. Ihre Aus
sage stützt sich auf 21 Leukämiefälle 
verschiedener Altersstufen, die nach
träglich untersucht wurden, nachdem 
die Verfasser bei einem 4jährigen 
Kind eine stärkere Leberfibrose nach 
Methotrexattherapie sahen.

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

Die Ansichten darüber, ob die Le
berfibrose Folge einer direkten Pa
renchymschädigung ist oder ob an
dere Faktoren eine Rolle spielen, ge
hen auseinander. Nach H u t t e r  u . 
Mitarb. [7] sind grundsätzlich die Mög
lichkeit der therapiebedingten Paren
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chymschädigung und Hemmung der 
Regeneration, die Stimulierung der 
Mesenschymproliferation sowie die 
sekundäre Bindegewebsbildung nach 
Zerstörung der leukotischen Zellen zu 
diskutieren. B o o k  u . M. [2] messen 
der letztgenannten Möglichkeit grö
ßere Bedeutung bei und sprechen

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

A b b . 3 . F a ll  3 H E  9 0  fach . S tä rk e re  leuko tische  In f i l t ra t io n  d e r P e rip o rta lfe ld e r  m it 
b indegew ebiger V e rb re ite ru n g  de rse lb en  und  fo rtsch re iten d em  P a re n c h y m u m b a u

von einer Bindegewebswucherung 
»e 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 
ausgeprägten echten Leberzirrhose 
und sprechen von einer Pseudozirrhose.

Nach unseren Beobachtungen er
füllen die Leberveränderungen ab
schnittsweise die Kriterien einer Zir
rhose, wobei die Besonderheiten darin 
bestehen, daß die Progredienz des

verbreiterten Periportalfeldern und 
Parenchym ist unscharf. Das in alle 
Richtungen proliferierende Bindege
webe schließt atrophische Leberzellen 
ein; außerdem sind frischere Leber
zelluntergänge zu beobachten.

In beiden anderen Fällen hingegen 
ist der Prozeß der Bindegewebspro- 
liferation relativ stationär. Es zeich
net sich besonders im Fall 2 eine 
schärfere Begrenzung des Bindege
webes nach Art einer Grenzlamelle 
ab, das Bindegewebe enthält nur

6 Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 11, 1970



250 J . Justus: Leberfibrose

spärliche leukotische Restinfiltrate. 
Der Leberumbau ist somit offenbar 
an die leukotische Infiltration der 
Periportalfelder mit Zerstörung des 
angrenzenden Parenchyms gebunden. 
Die nachfolgende Bindegewebsproli- 
feration erfolgt durch eine azelluläre 
Faserbildung, da im Gegensatz zur 
echten portalen Zirrhose kein ent
zündlich-proliferativer Prozeß vor
liegt. Wir finden uns damit in Über
einstimmung mit P r in z  [14], der schon 
vor bzw. zu Beginn der Möglichkeit 
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, daß der Parenchymuntergang 
und die Proliferation kollagener Fa
sern der leukotischen Leber Faktoren 
sind, die zur Zirrhose führen.

Der Grad des Umbaues sowie die 
Zahl der zu beobachtenden Fälle 
dürften damit hauptsächlich von den 
Therapieerfolgen bzw. der Überlebens
zeit abhängen. Die Überlebenszeit 
der Kinder mit Leukämie ist durch 
die Therapie besonders mittels Fol
säureantagonisten von 3 bis 4 Mona
ten auf durchschnittlich 1 1/2 bis 2 
Jahre angestiegen [4, 8, 9, 13]. Die 
durchschnittliche Überlebenszeit von 
Beginn der Symptomatik der einge
hender besprochenen drei Kinder 
beträgt 17 1/2 Monate.

Eine Erklärung dafür, daß aber 
auch nur ein Teil der Kinder mit 
längerer Überlebenszeit eine Leber
fibrose bekommt, läßt sich schwer 
erbringen. Möglicherweise ist in diesen

Fällen die Infiltration der Leber 
durch leukotische Zellen von Beginn 
des Krankheitsgeschehens sehr gering, 
so daß dadurch eine Parenchym
schädigung ausbleibt. Zur Klärung 
dieser Frage könnten nur bioptische 
Verlaufskontrollen beitragen.

Die in Tab. I als Minimalbefunde 
bezeichneten Fibrosen wurden haupt
sächlich in der Gruppe mit der kür
zesten Überlebenszeit beobachtet. 
Darunter befanden sich auch zwei 
Kinder mit einer myeloischen Leuk
ämie, die nicht zytostatisch behan
delt wurden. Hier könnte die Anwesen
heit der Infiltratzellen allein eine 
Kollagenisierung der Gitterfasern in
duziert haben; außerdem sei nochmals 
erwähnt, daß es sich um Minimal
befunde an der Grenze der Bewert- 
barkeit handelt.

Leberfibrosen nach zytostatischer 
Therapie nichtleukämischer Patienten 
(Karzinomkranke bzw. Psoriasisthe
rapie mit Folsäureantagonisten) wur
den lediglich von H ijt t e r  u . Mitarb. 
[7] und O ’R o u r k e  u . E c k e r t  [12] 
beobachtet.

Von B o ck  u . Mitarb. [2] wird darauf 
hingewiesen, daß die Abgrenzung von 
Zirrhosen nach interkurrenten Hepa
titiden schwierig sein kann. In unse
ren Fällen fehlten als wesentliche 
Kriterien die Proliferation der Stern
zellen und die bevorzugt zentrolobu- 
lären typischen Einzelzellveränderun
gen. Außerdem ging, wie schon er
wähnt, der Umbauprozeß parallel 
mit dem Grad der leukotischen Zellin
filtration.

Tierexperimentell konnten wir trotz 
langdauernder Behandlung weder eine
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Leberfibrose noch einen Leberpa
renchymschaden erzeugen, obwohl 
unsere Dosierung mit 0,1 mg/kg Kör
pergewicht pro Tag in der Höhe 
der Methotrexatdosierung beim Men
schen oder noch darüber liegt. T aler  - 
man und T hompsom [16] verabreich
ten nur 0,05 mg/kg Körpergewicht 
bei dem schon erwähnten Kind. Es 
bietet sich daher die Deutung an, 
daß das Methotrexat über eine Hem
mung der Leberzellregeneration zum 
Entstehen einer Leberfibrose bei
trägt. Die Mitosehemmung des Metho
trexats wurde von E d e r  u . Mitarb. [5] 
bei nicht wesentlich höherer Dosie
rung an den Zellen der Regenerations
zone des Duodenums von Mäusen 
gezeigt. T r ie r  [17] stellte auch bei 
Patienten nach unterschiedlich lan
ger Methotrexat-Therapie eine Ab
nahme der Mitosezahl in den Kryp
ten des Dünndarmes fest.

Wandschäden oder Intimafibrosen 
der periportalen Gefäße, wie sie von 
N ie d o b it e k  [10, 11] beschrieben wur
den, konnten wir weder bei kind
licher Leukose noch tierexperimentell 
nach weisen.

Unseres Erachtens liegt es näher, 
diese Gefäßveränderungen nicht wie 
N ie d o b it e k  als Folge eines direkten 
methotrexatbedingten Gefäßwand
schadens sondern als organisierte 
Thrombosen zu deuten, da man nicht 
selten bei kindlichen Leukämien mas
sive leukotische Gefäßwandinfiltrate 
der Leber mit Zerstörung des Wand
gefüges sieht.

Abschließend kann somit festge
stellt werden, daß einmal eine leuko
tische Infiltration der Periportalfel

der mit Zerstörung des angrenzenden 
Parenchyms Voraussetzung für das 
Auftreten einer Leberfibrose bzw. 
-zirrhose ist, daß aber zusätzlich die 
Unterdrückung der Leberzellregene
ration besonders durch Folsäureanta
gonisten als weiterer formender Fak
tor gewertet werden muß. Ausmaß 
des Leberumbaus hängt vom Grad 
der leukotischen Infiltration der Le
ber und vom Therapieerfolg bzw. der 
Überlebensdauer 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 
üblichen Dosierung nicht wahrschein
lich.
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