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nicht die néchste Zeit uns bei der jetzt auf diese Prozesse ge-
lenkten Aufmerksamkeit eine Hypertrophie und Vacuolisirung bei
neurotischer Atrophie der Muskeln kennen lehrt? Es wiirde daher
verfriiht sein, auf diese Befunde eine differentielle Diagnose, ob
neurotisch oder neuropathisch, zu griinden.

Zum Schlusse sei es mir gestattet, fiir die freundliche Unter-
stiitzung und filr das Interesse, das dieser Arbeit von Seiten
meines verehrten Lehrers, Herrn Geh.-Rath Arnold, und von
Seiten des Herrn Prof. Dr. Schultze entgegengebracht wurde,
an dieser Stelle meinen innigen Dank auszusprechen.

XX.

Die Genese der chronischen interstitiellen
Phosphor - Hepatitis.

Von Dr. med. G. Kréonig,

fritherem Assistenten an der Frerichs’schen Klinik.

(Hierzu Taf. VI —VIL)

Seit dem Erscheinen der bekannten Weigert’schen Arbeit
,die Bright’sche Nierenerkrankung vom pathologisch-anatomischen
Standpunkte“ hat sich, wie es mir scheint, allmihlich eine Aen-
derung in den pathologisch-anatomischen Anschauungen beziiglich
der Natur und des Ausgangspunktes chronischer Entziindungs-
prozesse geltend gemacht. Wihrend man vorher in der chronisch-
interstitiellen Nephritis einen primér im Bindegewebsgeriist sich
etablirenden entziindlichen Vorgang erblickt hatte, welcher zur
Neubildung von Bindegewebe und spiiter in Folge narbiger Re-
traction des letzteren, sei es direct durch Compression, sei es in-
direct durch Verlegung und Beeintriichtigung der Blutbahn, zu
degenerativen Vorgingen im Parenchym fiihrte, ist Weigert auf
Grund seiner Untersuchungen zur Aufstellung eines Umkehrungs-
verhiltnisses gelangt, d. h. zur Annahme eines priméaren Er-
griffenseins des secretorischen, eines secundéren des Binde-
gewebsapparates. Mit Riicksicht nehmlich darauf, dass es
Weigert gelang, stets in unmittelbarer Umgebung, beziehungs-
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weise im Centrum interstitieller Wucherungsprozesse krankhafte
Verinderungen des epithelialen Apparates — einfache oder
degenerative Atrophien, Coagulationsnekrosen u. s. w. — nachzu-
weisen, Verdnderungen, welche als Folgeerscheinungen raum-
beengender oder circalationshemmender interstitieller Wucherun-
gen nicht angesehen werden konnten, mit Riicksicht ferner dar-
auf, dass dieser Autor andererseits wiederum Stellen mit ausge-
sprochenen Zellatrophien ohne eine Spur begleitender inter-
stitieller Wucherungsprozesse antraf, zog er den Schluss, dass
fir die meisten dieser Fille der Gewebsschwund das Primére,
die Bindegewebsbildung das Secundire sei. Den Gewebschwund
selbst aber lisst Weigert nicht aus einer in dem Virchow’-
schen Sinne hervorgegangenen parenchymatésen Entziindung,
welche durch die bekannten Stadien triiber Schwellung und Ver-
fettung hindurch die schliessliche Auflosung der Zelle herbei-
fiihrt — entstehen, er schildert die Parenchymerkrankung viel-
mehr als eine von vornherein mit Verkleinerung des Kanal-
lumens einhergehende Verdinderung, wobei ,,mit Fetttropfchen
versehene, aber normal grosse oder geschwellte Kanilchenquer-
schnitte nicht die Rolle der Centra interstitieller Zellwucherungen
spielten®. :

Diese neuere Anschauungsweise von der Genese chronischer
Entziindungsvorginge hat sich, so weit ich urtheilen kann, zu-
nichst im Lager der Neuropathologen Eingang verschafft und
ihrer Aunffassung von den secundiren, im Anschluss an Hirn-
und Riickenmarkslisionen auftretenden Strang - Sklerosen eine
Richtung gegeben, die von der fritheren nicht unerheblich ab-
wich und als eine directe Uebertragung der Weigert’schen
Anschanungsweise auf dieses Gebiet aufgefasst werden kann.
Ganz neuerdings ist man nun auch mit analogen Erklirungsver-
suchen beziiglich der Entstehungsweise der chronischen intersti-
tiellen Hepatitis hervorgetreten, und hier war es vorzugsweise
Ackermann, welcher, allerdings ohne die geniigenden thatsich-
lichen Beweise zu erbringen, auf der Naturforscher-Versammlung.
zu Magdeburg’) den gleichen Entstehungsmodus auch fiir diese
Krankheit proclamirte.

1) Tageblatt der 57. Versammlung deutscher Naturforscher und Aerzte in
Magdeburg. S. 98.
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Die ersten Andeutungen dieser ebenfalls wohl auf den Ein-
fluss der Weigert’schen Avbeit zuriickzufiihrenden verinderten
Auffassungsweise von dem Ablauf der fraglichen Prozesse findet
sich bereits in seinem vor mehreren Jahren erschienenen Aufsatze
iiber hypertrophische und atrophische Lebercirrhose), in wel-
chem Ackermann sich unter Anderem folgendermaassen &ussert:
»Da nun sowohl bei der Phosphorvergiftung wie bei'm chronischen
Alcoholismus kornige und fettige Degenerationen der Leberzellen
und zwar zuerst der in den Randtheilen der Acini gelegenen, sehr
gewshnlich auftreten, so liegt es nahe, die interacindse Binde-
gewebsentwickelung in diesen Fillen als die Folge einer chroni-
schen Reizung Seitens der degenerirenden Leberzellen, d. h. als
das Ergebniss einer demarkirenden indurativen Entziindung auf-
zufassen, mit welcher sie, mindestens in der Neigung zur Atro-
phie des neugebildeten Gewebes, durchaus iibereinstimmt.“

Ackermann findet also bei der Phosphor-- wie bei der
Alkoholcirrhose in den die Peripherie einnehmenden und zer-
fallenden Leberzellen den wahrscheinlichen Ausgangspunkt der
chronischen Entziindung, welche er als eine ,demarkirende® be-
zeichnet. Ganz abgesehen nun davon, dass man einmal durch-
aus picht immer in der Lage ist, die peripherischen Partien des
Acinus in fettiger Degeneration anzutreffen, vielmehr umgekehrt
oft einer ausgesprochenen Fettinfiltration bei normaler oder
{ibernormaler Grosse der Zellen begegnet, so wiirde einem der-
artigen Befunde, selbst wenn wir seine Constanz zugeben wollten,
gleichwohl die beweisende Kraft fehlen, da Ackermann densel-
ben fiir sich allein ohne begleitende Bindegewebswucherung
nicht erhoben hat.

Ohne nun einen Unterschied beziiglich der Wirkungsweise all’
der hier in Frage stehenden #tiologischen Momente zu machen,
erklirt Ackermann, dass der primire Vorgang bei der Leber-
cirrhose {iberhaupt nichts Anderes sei, als eine unter dem Ein-
fluss giftiger Substanzen (Alkohol, Phosphor, anscheinend auch
zuweilen Mikroorganismen) auftretende Nekrose der Leberzellen,
welche constant mit Fettablagerung in denselben verbunden zu
sein scheine. Die nekrotischen Zellen zerfallen, werden resorbirt

1 Ackermann, Dieses Archiv Bd. 80. S. 421 u. 434.
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und im Anschluss hieran entsteht die Dindegewebsneubildung;
eigentlich entziindliche Erscheinungen, bestehend in Hyperimie,
Exsudation und Austritt farbloser Zellen aus dem Blute, hat
Ackermann dabel vermisst. -

Diese eben skizzirte Anschauungsweise beziiglich der Genese
der interstitiellen Wucherung lédsst awei Momente erkennen, die
ihn zu seinen fritheren Ansichten in Widerspruch setzen. Wenn
ihm frither die in fettiger und korniger Degeneration befindlichen
Randpartien des Acinus als dasjenige Agens galten, welche den
Reiz zur Entstehung der entziindlichen Neubildung hergaben, so
sieht er neuerdings in einem ganz anderen Moment die Veran-
lassung zu der Bindegewebshyperplasie. Nicht ein positiver
Factor, sondern vielmehr ein negativer, nicht die in Degeneration
begriffenen Zellen, sondern die bereits durch Resorption fortge-
schafften Massen sind es, welche den Anstoss zur Wucherung
geben, einer Wacherung, die also lediglich bestimmt ist, das
Vacuum auszuflillen, und die Ackermann nicht mehr als den
eigentlichen Krankheitsprozess, sondern vielmehr als einen re-
activen salutiren Prozess ansieht, welcher die nachtheiligen Wir-
kongen des priméren Vorgangs zwar nicht ganz zu beseitigen,
aber doch einzuschrinken und zu verzégern im Stande sei.

Aber auch in einem zweiten, ausserordentlich wichtigen
Puankte divergirt Ackermann’s heutige Ansicht mit der fritheren:

Wihrend er die Bindegewebsneubildung friiher als einen
entziindlichen Vorgang bezeichnete, entkleidet er dieselbe
heute vollstindig ihres entzlindlichen Charakters und fasst sie
lediglich mehr als eine einfache reactive Hyperplasie auf.

In der sich an seinen Vortrag anschliessenden Discussion
wurde von Rindfleisch — mit alleiniger Ausnahme der Phos-
phorcirrhose — der alte Standpunkt von der primiiren ent-
zliindlichen Hyperplasie des Bindegewebes wit secundirer
Atrophie der Zellen festgehalten, wihrend Striimpell unter Hin-
weis auf analoge Erfahrungen bei der interstitiellen Nephritis
sich auf Seiten Ackermann’s stellte. Am vorsichtigsten dusserte
sich bei dieser Gelegenheit Kiissner. Kiissner giebt keinerlei
apodictische Erkldrungen ab, hilt es nur ,mindestens fiir wahr-
scheinlich®, dass auch bei der chronischen Phosphorvergiftung
in gleicher Weise die Primirwirkung auf das Parenchym statt-



506

finde und die interstitiell-hyperplastischen Prozesse das Secun-
diire seien.

Diese Worte Kiissner’s, welche zugleich das Eingestéindniss
enthalten, dass etwas positiv Sicheres auch bei der Phosphor-
cirrhose beziiglich ihrer Génese bisher nicht vorliege, stehen
mehr oder weniger im Einklang mit dem, was in derselben
Sitzung auch Aufrecht iber den fraglichen Punkt &Hussert.
Aufrecht bekennt sich zu der schon vor Jahren vertretenen
Auffassung von dem priméren Ergriffensein der Leberzellen bei
dieser Affection, wobei es ja gleichgiiltig sei, dass er den Prozess
im Parenchym als einen entziindlichen ansehe. — Er bezieht sich
hierbei auf seine im Jahre 1879 erschienene Arbeit "), welche aller-
dings einen werthvollen Fingerzeig fiir die Auffassung der Vor-
ginge bei subacuten Entziindungsprozessen giebt, keinen sicheren
Schluss indess auf das Wesen eines Prozesses zulisst, wie wir
ihn bei der chronischen interstitiellen Phosphorhepatitis antreffen.

Die Veranlassung zur Entstehung der Aufrecht’schen Ar-
beit aber gab erst die bekannte Publication Wegner’s®) und mit
ihr, als dem Ausgangspunkte auch der vorliegenden Abhandlung,
miissen wir uns zundéichst etwas eingehender beschiftigen.

Seit Jahrzehnten bereits spielt der Phosphor in der experi-
mentellen Pathologie eine hervorragende Rolle und viele ausge-
zeichnete Forscher haben sich mit der Einwirkung dieser Sub-
stanz auf den thierischen Organismus beschiftigt.

Alle die zahlreichen aber und nach den verschiedensten
Richtungen hin ausgefiihrten Arbeiten — ich nenne hier beson-
ders diejenigen von Wohler und Frerichs®), von Virchow?®),
Lewin®), Mannkop{f®), Leyden und Munk "), Klebs®), Bauer?®),

1y Dis diffuse Leberentziindung nach Phosphor, von Dr. E. Aufrecht.
Archiv fiir klin. Medicin. Bd. 23.

%) Wegner, Der Einfluss des Phosphors auf den Organismus. Dieses
Archiv Bd. LV.

3) Wohler u. Frerichs, Liebig’s Aunnal. Bd. 65.

4y Virchow, Dieses Archiv Bd. XXXI.

5 Lewin, Dieses Archiv Bd. XXI.

6 Mannkopff, Beitrag zur Lehre von der Phosphorvergiftung. 1862.

" Leyden u. Munk, Die acute Phosphorvergiftung. 1865.

8) Klebs, Dieses Archiv Bd. XXXIIL

%) Bauer, Zeitschrift fir Biologie. Bd. VIL
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Storch’), Schultzen und Riess?®) u. A., in neuester Zeit die
von A. Frinkel®), Ehrlich®), Leo®) — sind zwar fiir das
Verstindniss und die Auffassung von dem Wesen der acuten
Phosphorvergiftnng ungemein {forderlich gewesen, die Vorgings
bei der chronischen Phosphorvergiftung dagegen sind von ihnen
unberiihrt geblieben. Zur Ausfiillung dieser Liicke nun hat
Wegner eine Reihe von Versuchen angestellt, um die chronische
Einwirkung kleiner Phosphormengen auf den Thierkérper zu
studiren.

Wegner experimentirte an Kaninchen, Katzen und Hunden;
theils in Dampfform, theils per oesophagum gelang es ihm,
seinen Versuchsthieren kleinste Dosen von Phosphor beizubringen,
die er allméhlich steigerte und alsdann die Thiere in verschie-
denen Zeitabldnfen todtete.

Die Einwirkung des Phosphors concentrirte sich wesentlich
auf zwei Systeme des Karpers, einmal auf das Knochen- und
zweitens auf das Verdauungssystem und zwar hier wiederam
besonders auf Magen und Leber.

Am empfindlichsten fiir die Phosphoreinwirkung erwies sich
besonders bei den noch im Wachsthum begriffenen Thieren der
Knochenapparat, und hier geniigte eine durch lingere Zeit
denselben beigebrachte, stets gleiche minimale Dosis des Giftes,
um bei volligem Intactbleiben des Verdauungsapparates die mar-
kantesten pathologischen Verdnderungen an den Knochen dieser
Thiere, bestehend in solider Verkngcherung der normaler Weise
in spongitse Knochensubstanz sich umbildenden Epiphysen-
knorpel hervorzubringen. Steigerte Wegner nun allmihlich diese
Dosis, jedoch in so vorsichtiger Weise, dass das Auftreten einer
acuten oder subacuten Intoxication vermieden wurde, so eta-
blirten sich alsdann auch in anderen Organen, vorzugsweise im
Magen und in der Leber Verinderungen, bestehend in interstitiel-

1) Storch, Den acute Phosphorforgiftning. Kopenhagen 1865.

%) Schultzen u. Riess, Charité-Annalen. Bd. XV. 1869.

% A. Frinkel, Dieses Archiv. Bd. 67, sowie A. Frainkel u. Rhmann,
Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd.IV.

4) Ebrlich, Das Sauerstoff-Bediirfniss des Organismus. Berlin 1885.

%} Lieo, Tettbildung und Fetttransport. Zeitschrift fir phys. Chemie.
IX. 1885,
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len Wucherongsprozessen. Der Beginn dieser Veréinderungen do-
cumentirte sich zunidchst an der Magenschleimhaut als eine hy-
perdmische Schwellung, welcher sich bald darauf Himorrhagien
und Infarcirungen zugesellten. Auf der Hshe der Falten bildeten
sich spéiterhin griibchenartige flache Geschwiire, deren schmutzig
brauner Rand den hidmorrhagischen Ursprung verrieth.  Dann
folgte eine Schwellung der Schleimhaut, an welcher sich mikro-
skopisch neben reichlicher dunkelkdrniger Pigmentablagerung eine
Verlingerung der Driisenschliuche, sowie eine Wucherung des —
im gesunden Zustande kaum nachweisbaren — interglanduliren
Bindegewebes bemerkbar machte. Von Seiten der Leber con-
statirte Wegner folgende Verinderungen: Dieselbe zeigte sich
anfangs geschwollen und hérter, und es trat im Verlaufe der
Beobachtung allméhlich dasjenige Bild zu Tage, welches wir mit
dem Namen der Cirrhose bezeichnen. Die Form derselben war
eine verschiedene: entweder entstand eine einfache glatte Indu-
ration, oder aber die beim Menschen in Folge von Lues sich
darbietende Form der gelappten Leber mit zahlreichen tiefgehen-
den, das Organ deformirenden Narbenziigen oder drittens die
typische Laennec’sche Granularatrophie. In allen diesen Fallen
constatirte Wegner chronischen Icterus, bei der letzterwihnten
Form ferner auch alle diejenigen Storungen, welche sich secundir
durch Sperrung und Untergang intrahepatischer Portalveneniste
herausbilden, wie vendse Hyperimie der Magen-Darmschleim-
haut, indurative Vergrosserung der Milz, Ascites u. s. w.

Mikroskopisch stellten sich die Verdinderungen der Leber
als eine im portalen. Bindegewebe localisirte intensive zellige
Wucherung dar, die sich weiterhin zu faserigem Bindegewebe um-
wandelte und eine mehr oder weniger breite Partie in der Peri-
pherie der Acini einnahm. Die peripherische Zone der Leber-
zellen geht durch fettige Metamorphose zu Grunde, die Mehrzahl
derselben bietet eine icterische Firbung dar.

Wie wir ersehen, also eine Cirrhose ,in optima forma“, und
Wegner steht in Folge dessen nicht an, als das Angriffsobject
der chronischen Phosphorvergiftung das interstitielle Gewebe
der Leber zu bezeichnen, im Gegensatze zu der acuten Vergiftung,
bei der es wesentlich die Leberzelle sei, die der vernichtenden
Thitigkeit des Phosphors zum Zielpunkte diene.
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Gegen diese Behauptung Wegner’s erhebt nun Aufrecht’)
Widerspruch. Von der gewiss berechtigten Ansicht ausgehend,
dass die merkwiirdige Differenz in der Einwirkungsweise des
Phosphors, je nachdem kleinere oder gréssere Quantititen des
Giftes zur Wirkung gelangten, auf einem Irrthum beruhen miisse,
betrat Letaterer gleichfalls den Weg des Experiments, indem er
einer grosseren Anzahl Kaninchen in bestimmten Zwischenriu-
men je 0,003 Phosphor unter die Haut spritzte tnd nan die
eintretenden Verinderungen der Leber in fortlaufender Reihe so-
wohl an den der Vergiftung erlegenen als auch an den iiberleben-
den und dann getddteten Thieren stadirte. Das Resultat seiner
Untersuchungen war kurz folgendes: Durch die Einwirkung des
Phosphors wird in dem Protoplasma der Leberzellen-eine Reihe
chemischer Vorgénge cingeleitet, welche zur Bildung von Korn-
chen und Fetttropfchen fiihren, keineswegs aber den Unter-
gang der Zellen bedingen, da die Lebern der iiberleben-
den Thiere eine vollstindige Restitution derselben erkennen
lassen. Bei-andauernd erneuter Einfiihrung von Phosphor indess
verliert das Protoplasma das Vermdgen, albuminoide Kérnchen
und Fetttropfchen aus sich heraus zu produciren; es bleiben
blass-glinzende Zellen mit deutlicheu Kernen zuriick, wihrend
gleichzeitig das interstitielle Gewebe zur Proliferation angeregt wird.

Diese Proliferation nun ist nach Aufrecht nicht etwa das
Product fortdauernder Phosphor-Einwirkung, sondern vielmehr
die Reaction auf die Erkrankung der zelligen Elemente. Welcher
Erkrankung aber? Aufrecht beobachtet im spiteren Verlauf
seiner wiederholten Phosphor-Injectionen eine Betheiligung auch
des Bindegewebs- Apparates, constatirt jedoch zu gleicher Zeit
ausdriicklich eine allmihliche Riickkehr zur Norm von seiten der
Leberzellen! Das wiirde mit anderen Worten also heissen: Der
in Heilung begriffene zellige Apparat der Leber inducirt eine
Erkrankung des Bindegewebsgertistes!

Ich will im Allgemeinen durchaus keinen Zweifel in die
Richtigkeit der Aufrecht’schen Beobachtungen setzen, nur
seine Schlussfolgerungen zweifle ich an, ziehe wenigstens mei-
nerseits einen anderen Schluss aus denselben. Aufrecht

1) Aufrecht, a. a. 0. 8.332.
Archiv f. pathol. Anat. Bd.CX. HIft. 3. 34
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schildert die Leberzellen, wie sie-sich bei den letzten der iiber-
lebenden Thiere darstellen, als von normaler Grisse und Gestalt
mit noch erhaltenem Kern; nur beziiglich des Protoplasma’s
spricht er von dem Unvermdgen degselben, aus sich heraus noch
ferner albuminoide Kérnchen und Fetttrépfchen zu bilden, sowie
von dessen stark verdndertem, hellglinzend gewordenem Aussehen.
Wenn aber dem so ist, so hat Aufrecht eben kein normales
Protoplasma mehr vor sich gehabt, und es wire interessant ge-
nug gewesen, die Experimente noch weiter zu fiihren, um zu
erforschen, ob sich die Zellen auch in ihrem protoplasmatischen
Bestande wieder vollkommen regenerirt oder, ob sie vielmehr um-
gekehrt eine fortschreitende mit Kernschwund einhergehende Des-
organisation erfahren hatten. Das Letztere ist mir das Wahr-
scheinlichere und ich kann daher einen gewissen Zweifel in die
Angabe Aufrecht’s, dass die Kerne der Leberzellen intact ge-
blieben seien, nicht unterdriicken.

Wenn nun auch die Untersuchungen dieses Autors, — da
es sich in seinen Fillen nicht um chronische, sondern um acute
und subacute Intoxicationen handelte, — streng genommen nicht
in Parallele gestellt werden kinnen mit den — durchaus chro-
nisch ablaufende Prozesse — darstellenden Intoxicationsversuchen
Wegner’s und demgemiss auch die Ansicht des Letateren, dass
‘das Product der chronischen Phosphorintoxication ein primérer
Wucherungsprozess im interacindsen Bindegewebsgeriist der Leber
sei, nicht ohne Weiteres zu erschiittern vermogen, so sind jene
Untersuchungen gleichwohl geeignet, auch auf den bei der chro-
nischen Vergiftung in der Leber sich abspielenden Verlauf der
Dinge ein Streiflicht zu werfen und die interstitiellen Wuche-
rungsprozesse mit Wahrscheinlichkeit als gleichfalls von dem
Parenchym ausgehend vermuthen zu lassen. Diese Vermuthung
aber wird wesentlich gestiitzt durch Experimente, welche ein
paar Jahre spiiter unter der Leitung Cohnheim’s und Weigert’s
von Beloussow?!) an Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden
ausgefiihrt worden sind. Beloussow unterband diesen Thieren
den D. choledochus und konnte als Ergebniss dieser im Ganzen
an 80 Thieren vorgenommenen Operation stets Nekrotisirungs-.

1) Beloussow, Ueber die Folgen der Unterbindung des Duect. chole-
dochus. Archiv fiir experiment. Pathologie. Bd.14. 8. 200.
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vorginge an den zelligen Elementen wahrnehmen, welche heerd-
weise auftraten und als stecknadelknopf- bis linsengrosse grau-
gelblich gefirbte und verschieden gestaltete inselformige Fleck-
chen auf der Oberfliche wie im Innern der Leber sich ansbrei-
teten. Die mikroskopische Untersuchung dieser Heerde liess
in dem Verhalten der Leberzellen deutliche Abweichungen von
der Norm erkennen. -Das Protoplasma erschien homogen und
firbte sich mit Picrocarmin stirker als die benachbarten normal
gebliebenen Zellen, die Kerne zeigten sich verwischt. In der
Folge trat alsdann in unmittelbarer Umgebung dieser Heerde —
die normal gebliebenen Partien der Leber vollkommen freilassend
— eine durch Hyperdmie sich einleitende Anhdufung lymphoider
Elemente auf, und neben denselben weiterhin Gallengangs-Wuche-
rungen sowie deutlich faserige Ziige neugebildeten Bindegewebes
mit schonen Spindelzellen. Letzterer Vorgang wird von Belous-
sow als reactive Wucherung aufgefasst, wihrend die Nekrosen
als unter dem Einfluss hochgradiger Gallenstauung theils in Folge
der Berstung von Gallengefiissen, theils in Folge des dureh die
starke Dehnung der Gallencapillaren erzengten Druckes entstan-
den gedacht werden.

Ob nun freilich ans diesen Experimenten, bei denen es
sich ja immerhin um &#usserst briiske und acut sich abspielende
Vorgiinge handelt, ein genetischer Riickschluss auf die in der
menschlichen Pathologie bei Gallengangsverschliessungen Platz
greifenden interstitiellen Wucherungsprozesse gezogen werden
kann, muss vorldufig doch noch unentschieden bleiben, obwohl
eine speciell nach dieser Richtung hin angestellte Untersuchung
mit einiger Wahrscheinlichkeit, wenn auch vielleicht in modifi-
cirter Form, die oben erwihnten Entstehungsverhfiltnisse besti-
tigen diirfte.

Immerhin konnte auf Grund der Aufrecht’schen, beson-
ders aber der Beloussow’schen Erfahrungen mit Recht die
Vermuthung gehegt werden, dass auch in einzelnen Formen der
typischen, chronisch verlaufenden interstitiellen Hepatitis des
Menschen ein analoger Vorgang Platz griffe, d. h. dass ein pri-
mirer nekrobiotischer Prozess im Parenchym die Scene erffne,
und erst secandir die Wucherung des interstitiellen Bindegewebes
in’s Leben trite.

34*



512

Um diese Vermuthung zur Gewissheit zu machen, suchte
ich bei Hunden eine interstitielle Hepatitis zu erzeugen und vor
Aliem ihre Anfangsstadien zu studiren.

Der Weg, den ich einschlug, war der von Wegner bereits
betretene, der der chronischen Phosphorintoxication.

Nachdem ich zunichst durch die Untersuchung einer grosse-
ren Anzahl gesunder und kranker Huudelebern einige Erfahrung
iiber normale und pathologische Histologie derselben gewonnen,
speciell auch von Anfang an auf das Vorkommen von karyoki-
netischen Figuren mein Augenmerk gerichtet hatte, ging ich an
das Experiment heran. Um an absolut gleichaltrigen Hunden zu
experimentiren, verschaffte ich mir eine triichtige Hiindin, deren
kurz darauf geworfene Junge ich nach 44 Monaten mit Phos-
phor zu fiittern begann. Die Art der Einverleibung desselben
war folgende: von einer alkoholisch-glycerinigen Ldsung von
der Zusammensetzung

Phosphor 0,03,

Alkohol 20,0,

Glycerin 40,0
wurden jedem Hunde 2 cem — enthaltend also 1 mg Phosphor
— in 100 cem Milch durch ein in einen Trichter auslaufendes
elastisches Schlundrohr in den Magen gegossen. Diese Procedur
erzeugte anfangs aussersten Widerwillen und Brechneigung; sehr
bald indess hatten sich die Thiere an die Einfiihrung gewdhnt,
so dass fernerhin nur selten noch Erbrechen erfolgte.

Da mir die genaue Dosirung der Phosphorgaben in Lésung
entschieden sicherer zu sein: schien als die in Pillenform, bei
welcher man doch schliesslich ganz auf die Accuratesse und Zu-
verlissigkeit des Apothekers angewiesen ist, so wihlte ich obige
Modification des von Dobson vorgeschlagenen, in Husemann’s
Arzneimittellehre Bd. I 8. 821" angefiihrten Receptes. Die L3-
sung ist absolut klar und mischt sich mit Milch in vollkommenster
Weise; ganz zuverlissig ist iibrigens auch diese Methode nicht,
da im Momente der Zubereitung der Injectionsfliissigkeit durch
aufsteigende Nebel Spuren von Phosphor verloren gehen, ein
Umstand, der mich in der Folge veranlasste, meine Zuflucht zum
Phosphord] zu nehmen, welches ich in Gelatinekapseln den Ver-
suchsthieren mit Leichtigkeit beibringen konnte. Es ist dies
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meiner Meinung nach das rationellste Verfahren und zwar aus
3 Griinden:
1) erméglicht die dlige Losung eine absolut genaue Dosirung,
2) geht bei Aufbewahrang der Kapseln nicht die Spur
Phosphor verloren,
3) schlucken die Thiere die Kapseln leichter als die Pillen.
Wie die nun folgenden Protocolle, die ich auszugsweise
wiedergebe, lehren, ging ich in. der denkbar vorsichtigsten Weise
hinsichtlich einer Steigerung der Gaben vor, wobei ich, wie ich
gleich bemerken will, nichts destoweniger zwei Fille durchHin-
zutritt subacuter Intoxicationserscheinungen einzubiissen haftte.
Beginn der Experimente am Dienstag den 20. April 1886.
Drei ziemlich gleich kleine Hunde — ich bezeichne sie mit
I, I, III, — von dem erwahnten Alter (4% Monat),. von etwas
ungleichem Gewichte (41 Pfund, 51 Pfund und 6 Pfund) alle drei
aber von gleich gesundem Aussehen erhielten jeder 2 com der
Losung == 0,001 g Phosphor per Schlundsonde. — Die fiir die
Injection gewidhlte Zeit, die im Ganzen strict eingehalten wurde,
fiel gewdhnlich in die Vormittagsstunden zwischen 11 und 12 Uhr.
Der Erndhrung der Hunde wurde natiirlich ganz besondere
Aufmerksamkeit zugewendet. Damit jede Indigestion fern gehal-
ten wiirde, erhielten dieselben tiglich — statt einer grosseren —
mehrere, jedesmal etwas knapper bemessene Mahlzeiten, welch’
letztere — wenigstens in der ersten Zeit — vorzugsweise in Milch
und Eiern mit Weissbrod, spéter anch in Kiichenabfillen bestanden.

Protocoll.
Dienstag den 20. April
Mittwoch - 21.

Dounerstag 22 jedesmal 2 com = 0,001 g.

Freitag - 23, -
: 24, -
Sounabend 24 } 21 com == 0,0012 g.
Sonntag - 25. -
Montag - 26. - 2% cem = 0,0013 g.

Dienstag den 27. April Gewichtsbestimmung. Hund II und IIT haben
an Gewicht etwas abgenommen, IT um §, Il um § Pfund.

Heute: dieselbe Dosis, also = 0,0013 g.

Mittwoch den 28. April

Donnerstag den 29. April} 3 ecm = 0,0015 g.

Freitag den 30. April

Sonnabend den 1.Mai 8% cem = 0,00166 g.
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Die Thiere sehen heute etwas angegriffen aus, sind nicht so munter wie
friber und firchten sich vor der Injection.

Auf Befragen erfahre ich hinterher, dass die Thiere schon am Tage
vorher ofter gebrochen und die ihnen vorgesetzte Milch nicht berihrt hétten.
Es wurde jetzt die Milehfitterung unterbrochen und die Ernfbrung mit ge-
schabtem Fleisch und rohen Eiern fortgesetzt, wobei die Thiere von Neuem einen
lebhaften Appetit entwickelten und sich schnell wieder erholten. Der Vorsicht
halber aber wurden die Phosphorfiitterungen bis Mittwoch den 5. Mai suspendirt.

Gewichtsbestimmung: I 4 Pfd., II 5 Pfd., III 5% Pfd.

An diesem Tage erhielt jeder 8 cém = 0,0015 g.

Den ganzen Tag iiber wieder vollkommen normales Verhalten, alle drei
Hunde fressen mit Appetit und sprechen auch der Milch, die ibnen wahr-
scheinlich wegen der Phosphorbeimischung zuwider geworden war, von Neuem
tichtig zu.

Donnerstag den 6. Mai dieselbe Dosis, also 8 cem = 0,0015 g.

Freitag den 7.Mai 3% com = 0,00166 g.

Sonnabend den 8.Mai 32 - = 0,00186 g.
Sonntag -9, - 4} - = 0,00216 g.
Montag -10. - 4% - = 0,0023 g.
Dienstag -1, - 5 - = 00025 g.

Die heut vorgenommene Wagung ergiebt I 4 Pfund, II 5 Pfund und III
6 Pfund. Die Hunde sind Ausserst munter und fresslustig.

Mittwoch den 12.Mai: alle drei Hunde machen heute einen mehr oder
weniger kranken Eindruck und sind appetitlos. Irgendwie auffallige Erschei-
pungen dagegen — wie Erbrechen, lcterus u.s. w. — nicht vorhanden,
gleichwoh! wird fiir heute bis zum Freitag den 14. Mai inclusive die
Phosphorfitterung ausgesetzt.

Sonnabend den 15. Mai: das Befinden der Hunde wieder ein vollkommen
normales. An diesem Tage erhalten dieselben 5 ccm = 0,0025 g.

Sonntag den 16.Mai: 5 cem.

Montag den 17.Mai: 5% cem = 0,0026 g.

Dienstag den 18. Mai: Wagung. I 44, II 5%, III 6 Pfund.

5% ccm = 0,00283 g Phosphor.

Mittwoch den 19.Mai: 6 com = 0,003 g.

Donnerstag den 20. Mai: 6% com = 0,00316 g Phosphor.

Freitag den 21.Mai: Alle drei Hunde haben im Verlaufe des Donnerstag
gebrochen, es wird deshalb heute von einer Fiitterung mit Phosphor Abstand
genommen.

Sonnabend den 22.Mai. Der kleinste der Hunde (No.I) sieht Ausserst
elend aus, erbricht sich zu wiederholten Malen und entleert diinne Stihle.
Leichter Icterus conjunctivarum.

Die beiden anderen Hunde sind gleichfalls sehr matt und appetitios.
Phosphor ausgesetzt.

Sonntag den 23.Mai: Status idem.
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Montag den 24. Mai: No.I Ausserst matt und hinfillig, liegt still in der
Ecke, bewegt sich wenig. Temperatur dem Gefiihl nach méssig erhéht. Puls
ziemlich kraftig. Lebergegend nicht schmerzhaft. Erbrechen und Diarrhoe
datiern mit wechselnder Intensitit an. Zur Bekimpfung derselben wird Reis-
wassersechleim mit Fruchtsaft eingeflésst und willig hinuntergeschluckt.

Die beiden anderen Hunde (II w. III) erholen sich allméhlich.

Dienstag den 25. Mai: Status idem.

Mittwoch den 26. Mai 5 Uhr Abends: Der kleine Hund erheblich schwicher
wie vorher, fast pulslos, so dass der Exitus letalis in Aussicht steht. Deut-
licher Icterus conjunctivarum. Er wird deshalb mittelst Schnitts durch die
Halsgefiisse getddtet und die Leber sofort herausgenommen, zum Theil frisch
untersucht, einzelne Stiickchen zur Hartung in verschiedene Flissigkeiten, in
Miller’sche Lésung, sowie in Miller’sche mit Zusatz von } Osmiumsiure,
ferner in Flemming’sches, Fol’sches Gemisch und in absol. Alkohol gelegt.

Die Leber war leicht geschwollen, braungelb gefarbt, von glatter Ober-
flache, und liess eine deutliche Acinuszeichnung erkennen. Das Centrum
der Acini stark geréthet, mitunter von deutlich abgesetzten rothen Pinktchen
eingenommen. Cousistenz vermehcf. Schleimhaut des Duct. choledoch. im
Zustande ausgesprochener Schwellung, Gallenblase mit grinlich-gelber Galle
strotzend gefiillt. Die tbrige Section wurde am nachsten Morgen fortgesetat,
wobei Folgendes constatirt wurde:

Sehr atrophischer Leichnam, Icterus an den Copjunctiven und der Mund-
schleimhaut. In der Bauchhohle kein abnormer Inhalt. Darmschlingen missig
contrahirt, ebenso der Magen.

Brusthohle: Lungen blassroth gefirbt, auf der Pleura pulmonal. bei-
derseits punkiférmige Hamorrhagien, die sich verschieden weit bis in das
Parenchym hineinverfolgen lassen. Die Pleuren sonst von spiegelnder Glétte,
an keiner Stelle mit fibrindsen Auflagerungen bedeckt. Auf dem Durch-
schnitt sind die Lungen fast Gberall gut lufthaltiz, an einzelnen Stellen
etwas Odematds.

Herz von normaler Grésse. Klappenapparat zart und intact. Aorta
und Pulmonalis deutlich icterisch. Herzfleisch im Ganzen blass, zum Theil
mit strichformig und rundlich gestalteten Fettflecken durchsetzt. Epicard
wie Pericard von glatter Oberfliche.

Der Magen enthalt eine geringe Menge Speisereste; seine Sehleimhaut
ist blassroth gefarbi nund mit méssiger Menge Schleim bedeckt, eine Schwel-
lung derselben nicht wahrzunehmen.

Die Darmschleimhaut bietet ausser einer im Duodenum vorhandenen
ziemlich starken Schwellung sowie einiger in der Gegend der Ileocécalklappe
vereinzelt auftretender stecknadelknopf- bis hanfkorngrosser oberflachlicher
Himorrhagien nichts Besonderes dar.

Die mikroskopische Untersuchung-der Leber ergab, da hier
chronische mit subacuten Veréinderungen bunt durcheinander ge-
wiirfelt waren, ein einigermaassen verwirrendes Bild, in welchem



b16

Nekrosen und fettige Degenerationen mit entziindlichen Erschei-
nungen im Verlaufe der Gefidsshiillen abwechselten, so dass die
Ausbeute fiir meine Zwecke nur gering ausfiel, und ich mich
deshalb auf eine etwas kiirzere Schilderung des hier Beobachteten
beschrinken will.

Schon bei oberflichlicher Durchsicht des Priparates fallen
die ausserordentlichen Verfettungen an den Parenchymzellen auf,
welche in theils feinkdrniger, theils grobkdrniger und kugeliger
Form auftreten. Der Kern ist in einer grossen Anzahl von Zel-
len noch durch die Fettmassen hindurch sichtbar, sehr hiufig
liegt derselbe abgeplattet am #ussersten Rande derselben.

Der Gefiissapparat ist nur in seinen grosseren Kanilen zu
erkennen; die Acinusanordnung erscheint verwischt, meist iber-
haupt nicht mehr zu verfolgen. In der Ndhe der grossen Gefiisse
befindet sich feinkdrniges Material, daneben vereinzelt ovale,
ebenfalls 6fter mit Fetttropfechen gefiillte Zellen. Was aber vor
Allem in die Augen fillt, das sind in wirrem Durcheinander
liegende, gewdhnlich hiufchenweise auftretende und geschlingelt
verlanfende Zellziige, deren Deutung als Gallenkanélchen keinen
Schwierigkeiten begegnet.

Die klarsten Bilder erhdlt man nicht an frischen, sondern
an gehiirteten und zwar besonders an mit Flemming’scher und
Fol’scher Fliissigkeit — Gemische von Chromsiure, Essigsiure
und Osmiumsiiure — gehéirteten Priparaten, wihrend Alkohol-
priparate zwar die Gallengéinge und auch die entziindliche
Wucherung deutlich hervortreten lassen, iiber die Verdnderungen
der Zellen indess, da das Fett aus ihnen extrahirt wird, natiir-
lich keine ganz klare Vorstellung mehr geben konnen. Die hier
folgende Beschreibung stiitzt sich daher wesentlich auf das Stu-
dium von Flemming- und Fol-Préparaten.

Was zunichst die Verdnderungen der Leberzellen anlangt,
so zeigt das Protoplasma in Folge des in ihm enthaltenen
Fettes -mitunter eine picht unerhebliche Vergrdsserung derselben,
welche auch an Alkoholpriiparaten noch deutlich zu erkennen ist;
nur erscheinen hier anstatt der in Osmiumobjecten dunkel ge-
farbten Fetttropfen helle unregelméssige Liicken.

Die Entstehung dieser Liicken in den Alkoholpriparaten ist
jedoch nicht allein das Product der Fettextraction, denn sie sind
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an frischen Priparaten eben sowohl wie an mit Osmium behan-
delten zu sehen, vielmehr sind sie gleichzeitig der Ausdruck
eines theilweise zu Tropfen umgewandelten Proto- beziehungs-
weise Paraplasmas, wobei {ibrigens die Tropfen gelegentlich derart
auwachsen, dass man wohl von einer hydropischen Aufquellung
des Protoplasmas reden kann. Dann aber sieht man wieder Zel-
len mit deutlich scharfer Grenze, deren Protoplasma nicht mehr
die gewdhnliche Granulirung, sondern einen hellen, homogenen
Glanz prisentirt, und nur von einzelnen zum Kern hiniiber-
ziehenden Fiiden eingenommen wird. Letztere Zellen sind zum
kleineren Theil von normaler Grésse, zum grdsseren deutlich
atrophirt.

Die Kerne selbst sind theilweise erhalten, theilweise stark
deformirt, und zu einem nicht geringen Theile schliesslich fehlen
sie ganz. )

In den Scheiden der leicht erweiterten Blutgefisse lisst sich
eine aus Rundzellen, freien Kernen und Kernrudimenten bunt
durcheinander gemischte Zone erkennen, deren Ausliufer mitunter
in das Gewirr der vorerwihnten Gallenginge einstrahlen. Diese
von B. Wagner®), Liebermeister®), Waldeyer®), Zenker®)
und Anderen ausfiihrlich beschriebenen, neucrdings von Acker-
mann®) in ihrem Verhalten zu einander sowohl wie zu den
Leberzellenschliuchen — an Injectionspriparaten — genauer stu-
dirten Gebilde bediirfen keiner weiteren Beschreibung meinerseits,
nur méchte ich an dieser Stelle beziiglich ihrer Beschaffenheit
und ihres Inhalts einige Bemerkungen machen:

Wihrend sonst im ganzen Parenchym sich die Leberzellen
nach dieser oder jener Richtung hin verdndert zeigen, ldsst sich
— abgesehen von ganz vereinzelt auftretenden Fettkdrnchen-
Anhdufungen und abgesehen von' einer leichten Deformation
an den Epithelien der Gallenginge keinerlei Stérung wahr-

Y E. Wagner, Archiv der Heilkunde. Jahrg. 1II. S.462.

?) Liebermeister, Beitraige z. path. Anatomie und Klinik der Leber-
krankheiten.

%) Waldeyer, Dieses Archiv Bd. 48. 8. 537.

%) Zénker, Deutsches Archiv f. klin. Medicin. Bd. 10. S, 185,

% Ackermann, Verhandlungen der naturforschenden Gesellschaft in
Halle 1880,
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nehmen. Diese Deformation aber besteht in einer mehr oder
weniger intensiven Abplattung und betrifft sowohl die mittleren
wie die feinsten Gallenkanilchen und zwar letztere in bevorzug-
tem Grade. Die Kerne sind dabei meist wohl erhalten, ganz
vereinzelt habe ich dieselben in karyomitotischer Theilung an-
getroffen. Die Lumina der Kaniilchen sind fast simmtlich ecta-
tisch und dann mit einem glinzenden, unregelmissig ge-
formten Inhalt erfiillt, welcher besonders in mit ‘S#urefuchsin
und Eosin gefirbten Priparaten die Erkennung der Kanilchen
als Gallenkanilchen insofern wesentlich erleichtert, als diese
Pfeépfe’) den Farbstoff stark anziehen und es so ermdglichen,
die Kanélchen selbst bis in ihre feinsten Ausldufer zu verfolgen.
An frischen Priparaten habe ich dieselben nicht gesehen, jedoch
wie ich glaube, 'wohl nur tbersehen, denn Alkohol- wie
Chromsaurepraparate lassen sie auf’s Prignanteste zum Vorschein
kommen.

In letzteren frappiren sie durch einen hellen, bei Siure-
oder Ammoniakbehandlung in Folge eintretender Aufquellung
der Umgebung an Intensitit deutlich zunehmenden Glanz, fiir-
ben sich, wie wir bereits gesehen, besonders lebhaft mit saurem
Fuchsin, ferner in gleicher Stirke mit Eosin, etwas weniger gut
mit Himatoxylin.

Ueber ihre Entstehung ist etwas Sicheres nicht zu er-
mitteln. Mitunter erscheinen die Massen vollkommen homogen,
an anderen Stellen wiederum erkennt man innerhalb derselben
eine deutliche Differenzirung in vereinzelte schollige Gebilde,
welche die Triimmer von abgestorbenen Zellen oder Kernen zu
repriisentiren scheinen, an noch anderen Stellen liegen sie zwi-
schen und neben denselben.

Ich glaube, diese Pfrspfe sind die in hyaline Massen — als
solche werden sie durch ihven Glanz, sowie durch ihre Farb-
reactionen geniigend gekennzeichnet®) — umgewandelten Deposita
eines Staunungskatarrhs, welcher zum Theil mit Epitheldesqua-
mation verbunden ist.

1y Derartige Pfropfe finden sich abgebildet in Orth’s pathologischer
Anatomie. Bd.I. 2.Liefrg. S.974.

2) v, Recklinghausen, Handbuch der allgemeinen Pathologie und der
Erndhrung. 8. 404,



519

Dieser Stauungskatarrh ist die natiirliche Ursache des Icterus,
was wir mit Munk und Leyden') gegeniiber der Ansicht von
Schultzen und Ries?), welche denselben aus einer Compression
der feinsten Gallengiinge seitens der sich vergrdssernden Leber-
zellen hervorgehen lassen, festhalten wollen.

Was den Gefdssapparat betrifft, so begegnen wir hier einer
sehr eigenthiimlichen Verdnderung seiner Hiute und des sie um-
schliessenden Bindegewebes, einer Verinderung, welche wir, da
wir ihr bei den spateren Beschreibungen der Préparate immer
wieder begegnen, schon jetzt besprechen wollen. Diese Veriinde-
rong besteht in einer mehr oder weniger starken Aufquellung
der Bindegewebsfibrillen und ihrer Biindel. Schon bei schwacher
Vergrosserung (Hartnack IV) springt in der Regel die balkenfor-
mige, mit ausserordentlichem Glanze ausgestattete Verdickung
uond Verbreiterung der Fasern in’s Auge, und man kénnte leicht
versucht sein, zundchst an eine ddematdse Auflockerung des Ge-
webes zu denken; allein einmal finden wir durchans keinerlei
Grinde, welche ein Auftreten von Oedem in der Wandung er-
kliren kinnten — es ist nirgends ein Stromhinderniss aufzudecken
— und zweitens sind es, wie Zupfpriiparate lehren, eben die
Bindegewebsfibrillen selbst, weniger die Gewebsspalten,
welche die glinzenden, glasig durchscheinenden Massen aufge-
nommen haben. Auf Zusatz von Essigsiure oder Ammoniak tritt
die Verdnderung noch deutlicher hervor, und schliesslich stem-
pelt die Reaction auf gewisse Farbstoffe, wie Eosin und Fuchsin,
welche, wie wir bereits erfahren haben, hyaline Substanz be-
sonders stark tingiren und auch in ‘unseren Priparaten wenig-
stens streckenweise eine erhdhte Tinction dieser Theile erkennen
lassen, die hier vorliegende Verinderung zu dem, was wir als
hyaline Degeneration des Bindegewebes bezeichnen miissen.
Die Kerne darin sind grosstentheils nur noch in Rudimenten
vorhanden, welche sich mit Kernfarbstoffen mitunter ganz be-
sonders intensiv tingiren.

Wenn wir also kurz die pathologischen Verinderungen, welche
wir in dem Priiparate nachweisen konoten, recapituliren, so han-
delt es sich um einen mit Fettmetamorphose einherge-

) Leyden und Munk, a.a. O.
%) Schultzen und Riess, a.a. 0.
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henden nekrobiotischen Prozess in den Leberzellen,
bégleitet von Dilatation der Gefiisse mit hyaliner Auf-
quellung dersetben, entziindlicher Wucherung ihrer
Scheiden, Neubildung und Dilatation von Gallengingen.
Die. beiden iiberlebenden Hunde wurden nun in der-
selben vorsichtigen Weise, wie dies oben dargestellt worden,
weiter geflittert, es trat wieder vollkommenes Wohlbefin-
den ein, auch konnte eine sich steigernde Gewichtszunahme
constatirt werden. So oft eine Spur von Unwohlsein zu
bemerken war, wurde fiir den Tag die Phosphorfiitterung
unterbrochen, eventuell auch eine Verdnderung in der Er-
nihrung vorgenommen. Trotz alledem aber hatte ich das
Ungliick, den einen der beiden, No. II, mehrere Wochen
darauf gleichfalls an acuter Intoxication zu verlieren.

Noch am 8. Juli Abends schien derselbe durchauns wohl und munter zu
sein; am Morgen dieses Tages hatte er, da jch keine krankhafte Verinderung
an ihm bemerken konnte, eine Phosphordose in der Héhe von 8 cem = 4 mg
erhalten. Am n3chsten Morgen, Freitag den 9. Juli, fand ich ihn todt vor.
Der Tod musste bereits vor Mitternacht eingetreter sein, da die Leiche sich
vollkommen kalt anfiihlte, auch deutliche Starre vorhanden war. Die Section,
welche sofort gemacht wurde, ergab kurz folgenden Befund:

Etwas -abgemagerter Korper, Icterus conjunctivar. Beide Lungen stark
retrahirt, im Uebrigen aber besonders im Oberlappen gut lufthaltig, im Unter-
lappen von zahlreichen erbsen- bis kirschkerngrossen oberflichlichen und in
die Tiefe greifenden Hamorrhagien durchsetzt. = Pleurasicke frei, Broncbial-
schleimhaut von normaler Farbung, eher etwas blass.

Herz: enthilt viel filissiges Blut, seine Musculatur ist blass, Klappen-
apparat zart und intact. Einzelne Fettflecke auf dem Endocard.

Magen stark contrahirt, seine Schleimhaut blass und deutlich getribt.
Der. Darm bietet, abgesehen von einer stirker injicirten Partie im Duodenum,
im Grossen und Ganzen dieselben Verhiltnisse wie der Magen; auch seine
Schleimhaut ist blass, an einzelnen Stellen hiwmorrhagisch gefleckt. Milz
nicht vergrissert. Nieren animisch und stark getréibt.

An den Halsorganen zeigt sich eine blutige Infiltration des paroesopha-
gealen Zellgewebes. Larynx und Trachea obne Besonderheiten.

Leber: von normalem, der Grésse des Hundes entsprechendem Umfang.
Farbung der Oberfliche leicht icterisch, Lippehenzeichnung mehr oder we-
niger verwischt, hin und wieder aber durch hellgraue schmale Zonen gut
hervortretend.

Mikroskopisch sieht man besonders in frischen Zupfpra-
paraten die Leberzellen deutlich mit Fetttropfchen gefiillt, ihre
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Kerne, soweit sie iiberhaupt noch vorhanden, theils von normaler
Gestalt, theils plattgedriickt. Hine Reihe von Zellen lidsst nur
Spuren von Fett erkennen, welches in einem sehr hellen Proto-
plasma eingebettet ist; der Umfang der Zellen variirt ausseror-
dentlich; neben stark vergrdsserten, — es sind dies besonders
diejenigen, in denen Fett lagert, — sieht man solche, die in
ihrem Umfange eine erhebliche Reduction erfahren haben.

Das interacindse Bindegewebe ist an verschiedenen Stellen
durch streifige Ziige junger kernreicher Bindesubstanz verbreitert.
Die Kerne selbst lassen meist eine ovale, mitunter auch eine
stibchenformige Gestalt erkennen, wilhrend runde Zellen in diesem
jungen Gewebe nur ganz vereinzelt zu bemerken sind. Das Ver-
halten des Gefissapparates gleicht in gewisser Hinsicht dem
schon in der Leber des ersten Hundes beobachteten, indem die
Media sowohl wie die Adventitia eine - colossale Quellung der
Bindegewebsfasern aufweisen, welche balken- und strangférmig
sich von einander abheben und eine Anzahl degenerirter Kerne ein-
schliessen. An sehr vielen Stellen sind letztere kirnig entartet,
die Korner selbst — an Hématoxylinpriparaten — dunkel violett
gefiirbt. Vorzugsweise sieht man diese Verdnderung an den Binde-
gewebszellen, und zwar in der Nihe der grosseren Pfortaderiste;
vereinzelt prisentiren aber auch die Leberzellen selbst diese Ent-
artung der Kerne und weiterhin auch die Kerne der Capillaren,
vielleicht auch die der Sternzellen. Es ist mit Bezug auf letz-
tere eine sichere Aussage deshalb um so schwieriger, weil die
Topographie der Theile durch die Degeneration der Leberzellen
Schiffbruch gelitten und daher eine scharfe Erkennung der Ca-
pillarwéinde ungemein erschwert ist. Nur die Gestalt der
Kérnchenhaufen giebt mitunter Veranlassung, diese Verinderung
auch an den Sternzellen anzunehmen. Die Capillaren sind theil-
weise erweitert und stirker mit rothen Blutkdrperchen gefiillt, ein
Verhalten, welches sich iibrigens bei den grésseren und kleineren
Portalvenen in noch hiherem Maasse wiederholt. Eigentliche
Blutungen treten dagegen nur sehr vereinzelt auf.

Auffallender Weise habe ich in den Priparaten dieser Leber
die oben beschriebenen netzartigen Verzweigungen von Gallen-
gingen vermisst, was um so merkwiirdiger erscheint, als gerade
in letzterer bereits eine Neubildung von Bindegewebe vorhanden
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wat, welche in der ersteren nicht wahrgenommen werden konnte,
Es scheint mir dieser Umstand ein Licht auf das Vorkommen
und die Genese der fraglichen Gebilde {iberbaupt zu werfen. Der
alte Streit, ob diese Gallengénge neugebildete sind oder durch
Transformation von Leberzellenschlduchen entstanden, oder aber,
ob das Hervortreten derselben einfach durch den theilweisen
Schwund von Leberzellen und einer hierdurch herbeigefiihrten
grosseren Durchsichtigkeit bedingt wird, ist bekanntlich noch
nicht geschlichtet, und ich mdchte meinerseits nicht ohne Wei-
teres Denjenigen beipflichten, welche in diesen Gebilden einzig
und allein neuentstandene Gallenkandlchen erblicken.

Meiner Ansicht nach ist der stricte Beweis, dass es sich hier
nur um Neubildungen handelt, durchaus noch nicht erbracht.
Ein Theil dieser Gebilde ist sicherlich neuentstanden, daran wird
Niemand zweifeln, fiir einen anderen Theil derselben bin ich
dagegen der festen Ueberzeugung, dass sie weiter nichts darstellen
als den Rest der friiheren, durch Zellschwund deutlicher zum
Vorschein gekommenen - Gallenkanilchen. Der Grand, weshalb
ich auch der letzieren Anmahme das Wort rede, ist der: In den
der vorigen Leber entstammenden Priparaten sehen wir in einem
theils nekrotisch, theils fettig degenerirten Lebergewebe eine Un-
menge solcher Kandlchen, in deren Epithelien Kerntheilungs-
figuren nur ganz vereinzelt nachzuweisen sind,  wihrend
gleichzeitig von Seiten des Bindegewebsgeriistes nicht die Spur
einer Wucherung existirt.

Was folgt daraus: Einmal, dass die Wucherung der Gallen-
ginge nicht an die Neubildung von Bindegewebe gebunden ist,
sondern selbstindig vor sich gehen kann, zweitens aber, dass bei
dem excessiv verbreiteten Auftreten dieser Kanilchen, falls es
sich wirklich nur um eine Neubildung handeln wiirde, eine ganz
enorme Wucherungsfihigkeit von Seiten der Gallengangsepithe-
lien vorausgesetzt werden miisste, angesichts deren der fast voll-
kommene Mangel an Kerntheilungsfiguren besonders bel so jun-
gen Thieren (zwischen dem b. und 6. Monat) frappiren muss.

Es liegt somit nahe genug, wenigstens einen Theil dieser
Gallenkanilchen nicht als neugebildete, sondern als die sichtbar
gewordenen alten, eventuell auch als durch Transformation von
Leberzellenschliduchen hervorgegangene aufzufassen.
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Wenn die beiden bisher beschriebenen Fille, da sie
durch acute, beziehungsweise snbacute Intoxication zu
Grunde gingen, nicht den Anspruch erheben konnten, ein
zuverldssiges Bild von den Anfangsstadien der chroni-
schen interstitiellen Phosphorhepatitis zu geben, so hat
mich wenigstens der dritte fiberlebende Hund fiir die
ersten Verluste reichlich entschidigt.

Nachdem derselbe weiterhin — mit den zur Vermeidung acuter oder
subacuter Infoxicationen ndthigen Pausen — der Phosphorfitterung noch
mehrere Wochen hindureh unterworfen worden war, wurde er, da er all-
mihlich abznmagern anfing, und somit die Méglichkeit einer Fortsetzung des
Experiments in Frage gestellt wurde, am 5. August mittelst Durchschneidung
der grossen Halsgefisse getddtet, und die Leber nach kurzer Besichtigung
ibrer Oberfliche und Prifung ihrer Consistenz, sowie nach sofortiger Abbin-
dung eines kleinen Abschnitts derselben von der Vena portae aus injicirt.
Um dem physiologischen Blutdruck in der Leber mdglichst nahe zu kommen,
wurde unter sehr niedrigem Druck eine Injection mit Thiersch’scher
gelber Leimmasse ausgefiihrt; die Injection ging mit Leichtigkeit von Statten,
iber das Resultat derselben werde ich weiter unten berichten.

Die abgebundene Partie wurde theils zur frischen Untersuchung verwen-
det, theils zu weiterer Hartung in absoluten Alkohol, Miller’scher Flissig-
keit, in Flemming’sche, Fol’sche Lésung und in Sublimat gelegt, und um
moglichst schnelle Fixirung zu erziclen, ein zwei- bis dreimaliger Wechsel
dieser Fliissigkeiten vorgenommen, alsdann griindlich bis zum Verschwinden
jeglicher Spur von S#urereaction ausgewaschen, vorsichtig in Alkohol nach-
gehirtet und schliesslich in 90procentigen Alkohol conservirt. Das Sublimat
wandte ich in concentrirter wisseriger Lisung an und liess dasselbe bei
Briitofentemperatur 2 Stunden lang einwirken, nach Ablauf welcher Zeit
eine vollkommene Fixirung -erzielt und nun nach gehériger Durchspiilung
die definitive Conservirung in 90procentigen Alkohol vorgenommen wurde.

Bevor ich niher auf das Detail der Untersuchung eingehe, will ich in
wenigen Worten das Wichtigste aus dem Sectionsbefunde mittheilen.

Bei der Eréfinung der Bauchhéhle quellen die stark aufgeblahten Dirme
hervor, deren Oberfliche glatt und spiegelnd ist. Nachdem dieselben zur
Seite gelegt sind, wird die Leber sichtbar. Dieselbe ist missig blutreich,
leicht vergrdssert und fiiblt sich etwas fester als mormal an. Die Qberfliche
hat ein graubraunes Aussehen und lisst in deutlichster Weise weiss- bis
roth-graue Linien erkennen, welehe im Grossen und Ganzen der Peripherie
der einzelnen Acini zu entsprechen scheinen. Auf der Schnittfliche des etwa
5 ccm grossen abgebundenen Stiickes wiederholt sich diese Zeichnung in
noch deuntlicherer Weise.

Nach Vornahme der Injection der Leber und Herausnahme derselben
wird dic Section fortgesetzt. Der Magen ist der Grosse des Thieres ent-
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sprechend klein, die Schleimhaut desselben méssig verdickt, von geringer
Menge zfihschleimigen Secrstes tberzogen, mikroskopisch zeigten sich die
Driisenschliuche verlingert, das interglandulire Bindegewebe deutlich ver-
breitert. Die Darmschleimhaut ldsst abgesehen von vereinzelt auftretenden
schiefrigen Firbungen keine wesentlichen Anomalien erkennen.

Nieren von gewdhnlicher Grosse, Farbe hellorfunlich roth, Kapsel sehr
fettarm, leicht abziehbar. Auf dem Durchschnitt erscheint die Rinde blass,
sonst durchaus normal. Schleimbaut des Nierenbeckens lasst einige stirker
injicirte Gefisse erkennen, hietet im Uebrigen aber keine Verdnderungen dar.
Ureteren beiderseits durchgiingig und von gewdhnlicher Weite.

Blasenschleimhaut normal. An den Respirationsorganen lasst sich kei-
nerlei Verfinderung nachweisen. Auch von Seiten des Herzens und der
grossen Gefisse ist abgesehen von einer Blasse und theilweisen Verfettung
der Intima nichts Besonderes zu constatiren. An den Rdéhrvenknochen,
deren gréssere Hirte schon beim Durchsigen auffiel, lHessen sich in der
schénsten Weise diejenigen Veranderungen constatiren, wie sie Wegner
ausfiihrlich beschrieben hat.

Die mikroskopische Untersuchung am frischen Object con-
statirte vor Allem einen fdusserst geringen Gehalt der Leberzellen
an Fetttropfchen. Das Protoplasma liess zum grossen Theil
seine mnormale Granulirung vermissen, zeigte sich in seinen
Contouren zum Theil verwaschen, auch traten die Kerne auf
Essigsaurezusatz nur in verhiltnissméssig geringer Menge deut-
lich hervor. Das Bindegewebe zeigte sich besonders in - der
Umgebung der Portalgefisse und der grisseren Gallenginge ver-
mehrt. ’

Behufs genaunerer Durchforschung der hier. vorliegenden Ver-
inderungen -eigneten sich besonders feine Schnitte von den in
verschiedenen Fliissigkeiten gelriirteten Priiparaten, die zunéchst
ungefirbt und alsdann mit den verschiedensten Kern- und Proto-
plasmafarbstoffen gefirbt untersucht wurden.

Betrachtet man einen bel schwacher Vergrdsserung an-
gefertigten Schnitt (Fig. 1)'), so sieht man darin dunkelviolett
gefirbte Ziige von verschiedener Breite und Linge, — zum
Theil sehr schmal und eben nur angedentet, zum Theil aber be-
sonders an den Stellen, deren Centrum von grdsseren Gefdssen

) Die auf den Tafeln gegebenen Abbildungen entsprechen simmtlich —
bis auf zwel — mit Béhmer’schem Hamatoxylin gefarbten Praparaten,
was ich, um kinftiger Wiederholungen im Text dberhoben zu sein,
gleich an dieser Stelle ausdriicklich bemerken mdchte.
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eingenommen wird, — nach allen Richtungen sich verbreiten.
Diese Stellen bilden so zu sagen Knotenpunkte, von welchen aus
Aeste in verschiedener Stirke und pach verschiedenen Richtun-
gen ausstrablen, um sich mit anderen, aus &hnlichen Knoten-
punkten hervorgehenden, zu vereinigen. Die topographische
Verbreitung dieser Stréinge ist nicht ohne Weiteres ersichtlich.
Meist halten sie sich offenbar an die Peripherie der Acini, wo-
riiber die in ihnen eingeschiossenen grisseren Gefisse genfigend
belehren, ausnahmsweise jedoch scheinen sie auch mitten in das
Innere des Acinus einzudringen, um sich in die Ndhe einer
Centralvene zu begeben. Die Grenze zwischen Lebergewebe
und den in Rede stehenden Ziigen ist bei schwacher Vergréss-
erung eine recht scharfe, wihrend sie bei stirkerer weniger
prompt hervortritt. Innerhalb dieser Ziige nun sieht man ausser
Geféssen und Gallengingen kleinste unregelmissig geformte, meist
rundlich-ovale Heerde (a) von briunlichem Aussehen, -und um-
geben in der Regel von einem dunkelviolett gekérnten Hofe.
In gleicher Weise begegnet man denselben auch im Parenchym,
wo ihr Auftreten irgend eine bestimmie Topographie nicht er-
kennen lasst, wo sie vielmehr bald da, bald dort in buntem
Durcheinander auftauchen und sich auch hier gewdhnlich mit
einem Hofe umgeben. Ausser diesen braunlich gefirbten Heer-
den bemerkt man rechts oben zwei dhnlich gestaltete andere,
welche gleichfalls von einem violetten Hofe umgrenst sind, selbst
_aber keinen bréunlichen, sondern vielmehr einen blaulichgrauen
Farbenton zeigen. Besfiglich der Hiufigkeit ihres Vorkommens
stehen sie hinter jenen ersterwihnten erheblich zuriick, ihre Ge-
stalt ist je nach der Schnittrichtung eine mehr rundliche oder
linglich-ovale. — Im Uebrigen ldsst das Parenchym bei der vor-
liegenden Vergrésserung (Hartnack Object. II Ocal. IIT) keinerlei
grébere Abweichung erkennen.

Ein zweites, bei stirkerer Vergrosserung (Hartnack Object. TV
Ocul. III gezeichnetes Bild (Fig. 2) giebt weitere Aufklirung: Tn
jenen, das vorige Priiparat durchschneidenden dunkelviolett ge-
firbten Stringen erkennen wir jetzt Haufen von Zellen und
Kernen, welche meist von rundlich-ovaler oder von mehr
gestreckter bis stibechen- und spindelférmiger Gestalt

sind. Die TFirbbarkeit derselben lisst deutliche Differenzen
Avchiv f. pathol. Anat, Bd. CX. Hft. 3. 35
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erkennen. Wihrend die der rundlichen Form sich nihern-
den - ovalen Kerne ; eine mehr hellviolette Tinction (Ha-
matoxylin) annehmen, firben sich die stibchen- und spindel-
formigen bei Weitem intensiver; rein runde, stark granulirte oder
gelappte Kerne, wie man sie als den weissen Blutkérperchen
zugehdrig betrachtet, habe ich in den fraglichen Partien nur
selten angetroffen. Inmitten dieser so verschieden gestalteten
und tingirten Kerne présentiren sich stellenweise besonders in-
tensiv gefarbte, ganz kleine ovale oder unregelmissig contou-
rirte zackige Elemente, welche zwischen jene erstgeschilderten
eingestreut sind, sich vorzugsweise jedoch in der Ndhe der Ge-
fasse aufhalten.

In diesem anscheinend unauflésbaren Gewirr von Zellen
und Kernen tritt bei genauerem Zusehen eine gewisse Anord-
nung deutlich zu Tage. Gewbhnlich sieht man die Elemente
gleichen Charakters zu Doppelreihen ‘sich rangiren, welche
gestreckt oder geschlingelt verlaufen und hiufig eine Durchflech-
tung mit Reihen anders gestalteter, unter sich wiederum gleich-
artiger Elemente scharf hervortreten lassen Dann beobachtet man
wieder vereinzelt verlaufende, an beiden Enden langausgezo-
gene, mit feinen Protoplasmafortsitzen versehene Kerne, welche
in verschiedenen Richtungen, meistens parallel zur Axe der Ge-
fisse dahinziehen. Es hilt nicht schwer, bei etwas eingehender,
analysirendeér Durchmusterung dieser Dinge eine Zusammen-
gehorigkeit derselben zu einzelnen Kanalsystemen herauszuerken-
nen, deren Neubildung jene in Zeilen angeordneten Elemente
theils schon vollendet haben, - theils zu vollenden im Begriff
stehen. Threr histologischen Structur nach prisentiren sich diese
Kanilchen als feine und feinste Blut-, (a) Gallengefisse (b),
und vermuthlich auch Lymphgefisse. Erstere betreffend habe
ich vorzugsweise Capillaren und, wenn auch in verminderter
Menge, capillare Arterien und Venen angetroffen, irgendwie
grissere aber, mit einigermaassen deutlicher Media ausgestattete
Gefasse nicht bemerkt.

Eine gewisse Abwechselung in Bezug auf ihre Grossenver-
hiltnisse bieten dagegen die neugebildeten Gallenkanilchen,
als deren Bausteine Elemente von rundlich kubischer, wie von
mehr platter Form figuriren.
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Die vereinzelt vorkommenden rundlichen Zellen stellen offen-
bar abgeschniirte Leberzellen, zum kleineren Theil weisse Blut-
korperchen dar, deren Kerne iibrigens meist zu unférmlichen
Kliimpchen zusammengeschrumpft oder auch in Fragmente von
verschiedener Grosse und Form zersplittert sind. Die kleinen
rundlich-ovalen, meistentheils mit glatten Contouren versebenen,
ziemlich intensiv gefdrbten und durch die Menge der neu ent-
standenen Kanilchen bunt versprengten Kérperchen sind wohl
zweifellos Zerfallsproducte der rothen Blutkdrperchen, sogenannte
Himatoblasten Hayem’s oder Blutplittchen Bizzozero’s.

Die im Centrum dieser Haufen neugebildeter Zellen und
Kerne liegenden grosseren Portalgefisse und Gallengéinge') lassen,
die einen stirker wie die anderen, die meisten jedenfalls schon
bei der genannten Vergrdsserung, eine Verdickung der Gefiss-
wand, besonders des sie umhiillenden adventitiellen Bindegewebes
mit Erweiterung der in ihnen vorhandenen Lymphspalten er-
kennen. Das Lumen der Gefidsse, besonders der Venen, zeigt
mitunter eine reiche Ansammlung rother Kérperchen, welcl’
letatere theilweise unebene Contouren und knopfférmige Hervor-
ragungen bilden. Aehnliche knopffsrmige Erhebungen weist auch
die Intima auf, welchs, wie man schon bel schwicherer Vergros-
serung constatiren kann (Hartnack 4), mehr oder weniger verin-
derten Endothelien entsprechen.

Auch -an den Leberzellen sieht man jetzt bereits Verinde-
rungen, die sich bei der bezeichneten Vergrisserung vor Allem
durch ein heller gewordenes, mit Hamatoxylin schwicher als
normal sich firbendes Protoplasma, sowie durch Mangel an nor-
malen Kernen charakterisiren. Diese Veriinderungen, iiber deren
Detail natiirlich nur stdrkere Vergrosserungen informiren kénnen,
betreffen, soweit es sich um das Verhalten der Kerne handels,
sowohl einzelne Leberzellen allein wie Gruppen von solchen; in
letzterem Falie beobachtet man ein zweifaches Verhalten: ent-
weder sieht man inmitten anscheinend normalen Leberparenchyms
plitzlich und unvermittelt eine Anzahl kernloser Zellen auf-
treten, oder — und dies ist das hiufigere — man findet neben
letateren gleichzeitig Zellen mit normalen und verschieden-

") In beigefiigter Abbildung leider wegen Fehlens grosserer Blut- und
Gallengefiasse nicht zu ersehen.

35%
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gradig degenerirten Kernen, so dass man meist in der Lage ist,
in evidentester Weise alle moglichen Ueberginge zwischen
normalen und total degenerirten Kernen zu studiren.

Analoge Verhiltnisse constatirt man beziiglich der Granula-
tionen des Protoplasmaleibs, und man kann auch hier in gleichem
Maasse die mannichfachsten Ueberginge zwischen normal
granulirtem und seiner Granulationen verlustig gegan-
genem, mehr oder weniger homogen gewordenem Pro-
toplasma verfolgen.

Eine bestimmte Localisation innerhalb des Acinus lassen
diese degenerirten Zellen nicht erkennen, sie liegen sowohl in der
Peripherie wie im Centrum und in der Mitte zwischen Centrum
und Peripherie, also bunt durcheinander gewiirfelt, im Ganzen
mehr in den mittleren und centralen Partien, wihrend in der
Peripherie, also gerade dem Orte, wo die Neubildungsprozesse
besonders lebhaft von Statten gehen, diese Zellverinderungen
sich ‘seltener vorfinden.

Was das Verhalten der intraacingsen Capillaren anlangt,
so sind dieselben etwas weiter als in der Norm und enthalten
mitunter kleine helle Kiigelchen. Die sie von den Leberzellen-
schlduchen abgrenzenden Sternzellen scheinen in verringerter
Menge vorhanden zu sein; manchmal sieht man nur Spuren von
ihnen, manchmal aber an ihrer Stelle etwas grossere oval ge-
wordene Kerne, ihnlich Kernen von Fibroblasten, so dass man
fast an eine Umwandlung ersterer in letztere, oder aber an eine
Proliferationsfihigkeit derselben gleich den Zellen der Gefiiss-
winde denken konnte.

Die braunen Heerde (c) lassen auch bei dieser Vergrisse-
rung noch keine Einzelheiten erkennen, man beobachtet in den-
selben nur eine schwache Kérnung, wihrend die Umgebung
der Heerde sich bald aus den gelappten Kernen weisser Kér-
perchen, bald ans Blutplittchen, beziehungsweise Mikrocyten und
verschieden grossen Kérnern und Kérnchen zusammensetat.

Ein speciell die histologischen Details der Parenchymzellen
klar veranschaulichendes Bild liefert erst eine starke Vergrosserung,
wie sie in Figur 3, welche bei Hartnack Objectiv IX gezeichnet
wurde, gegeben ist.

Die Zeichnung ist die treue Wiedergabe des mittleren
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Theiles eines durch die Bindegewebswucherung abgeschniirten
Leberinselchens und fiihrt vor Allem die Veriinderungen. der
Leberzellen in ihren mannichfachen Abstufungen vor Augen.
Wir beobachten neben ganz normalen Leberzellen erstens solche,
welche beziiglich ihrer Griosse, zweitens solche, welche beziiglich
ihrer Constitution Abweichungen zeigen; in ersterer Hinsicht
begegnen wir Vergrosserungen und Verkleinerungen der Zellen,
in letzterer Anomalien ihres Protoplasma- und Kernbestandes.

Betrachten wir zunichst die Verdnderungen des Proto-
plasma’s, so vermissen wir eigentlich in den meisten der Zellen
die normale Granulirung desselben. Manche sind nur fleckweise
granulirt, manche zeigen nur noch an den Randzonen dunklere
Farbung, wihrend die mehr central gelegenen, besonders aber die
um die Kerne gelagerten Partien ein mehr oder weniger homogenes
Aussehen erhalten haben, so dass es an einzelnen Stellen geradezn
den Eindruck macht, als sei eine fremde Substanz zwischen
Protoplasma und Kern eingedrungen, welche beide Bestandtheile
von einander zu trennen suche. Bisweilen sieht man Zellen (a),
deren korniges Protoplasma nur auf Reste beschriankt ist, und
deren Hauptbestandtheil aus Vacuolen besteht; die Vacuolen be-
kommen dann gelegentlich eine solche Grosse, dass sie fast die
ganze Zelle einnehmen und nur noch Spuren normalen Proto-
plasma’s zuriicklassen. In einem derartig verdnderten, homogen
gewordenen Protoplasma kann nun aber noch ein vollkommen
normaler Kern stecken, d. h. ein Kern, der sich durch seine
Grosse sowohl wie durch seine Affinitdt zu Kernfarbstoffen als
durchaus uwormal erweist, wie es auch nmgekehrt vorkommt,
dass ein kranker Kern noch in einer vollkommen gesunden Pro-
toplasmahiille geborgen sein kann,

Das Verhalten der Kerne lisst in zweifacher Richtung Ab-
weichungen erkennen. Einmal beobachten wir solche (b), deren
Grésse durchaus Nichts zu wiinschen iibrig lisst, sogar mitunter
diejenige der normalen noch #bertrifft; sie sehen blass aus, ihr
Firbevermogen hat eingebiisst, mitunter firbt sich nur noch die
Membran des Kernes eventuell noch die in den Knotenpunkten
des Geriistwerkes eingeschlossenen Kernkérperchen, wihrend
das Geriist im Grossen und Ganzen seine Firbungsfihigkeit
verloren hat.
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Andererseits aber gewahren wir Kerne (c), deren Tinetions-
vermogen entschieden zugenommen hat, deren Peripherie indess
nicht mehr das normale runde und glatte Aussehen darbietet,
wie es normalen Leberkernen zukommt. Sie zeigen Einkerbungen
und Einbuchtungen an der Oberfliche und erhalten dadurch ein
stark veriindertes Aussehen. Sind die Verfinderungen mindergradig,
so entstehen aus den normaler Weise runden Kernen polygonale
Kérperchen mit abgerundeten Ecken, sind sie hochgradig und iiber
den ganzen Umfang der Kernoberfliche ausgebreitet, so resultiren
daraus die eigenthiimlichsten Missgestalten, theils rundliche, theils
spitzige Figuren, deren Verstindniss nur durch das Studium der
zahlreichen Uebergangsformen ermdglicht wird.

Eine Erklirung dieser scheinbar so auffallenden Unterschiede
in den Degenerationsformen der Kerne diirfte sich durch folgende
Ueberlegung ergeben: Wir wissen, dass der Kern aus zwei Sub-
stanzen, aus dem Kerngeriist mit Membran und aus dem Kern-
saft zusammengesetzt ist. Der sich tingirende Antheil des
Kerns ist allein das Geriist mit den in ihm eingeschlossenen
Nucleolis, wihrend der Kernsaft keinerlei Verwandtschaft zu
Kernfarbstoffen besitzt. Machen wir nun die gewiss nicht unbe-
rechtigte Annahme, dass diese beiden Bestandtheile des Kernes
einzeln erkranken kénnen, so ist die scheinbare Differenz in den
Degenerationsformen aufgeklirt. Degenerirt nehmlich das Geriist,
so wird die Tinctionsfihigkeit des Kerns einbiissen, der Umfang
desselben dagegen keine nennenswerthe Verkiimmerung erfabren,
degenerirt der Kernsaft, und gelangt derselbe in dieser oder jener
Form nach aussen, so kénnen sich Geriist und Membran auf
einen kleinen Raum zusammenziehen; die Oberfliche wird da-
durch uneben und hockerig, die Farbbarkeit wird indess an
Intensitdt gewinnen. Natiirlich kénnen aber auch beide Vor-
ginge Platz greifen; bei einigermaassen acuteren Angriffen auf
den Kern wird sicher nicht die eine oder andere Substanz des
Kerns einzeln erkranken, sondern der Kern wird in toto ergrif-
fen werden und die Folge ist, dass derselbe einfach untergeht
und entweder spurlos aus dem Protoplasma verschwindet oder
vielleicht in. eine grosse, gewohnlich ganz ungefirbte Blase ver-
wandelt wird, wie wir sie in Form der hydropischen Kerndegene-
ration antreffen (d).
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An einzelnen Stellen, besonders da, wo Protoplasma und
Kerne in gleicher Weise nekrotisirt sind, ldsst sich ein Zusam-
mensintern der Schollen wahrnehmen, welche sich dann in der
Regel mit Gallenfarbstoff imbibiren und gewdhnlich noch Reste von
Kernen verschiedenster Herkunft einschliessen. Es sind dies jene
schon mehrfach erwihnten briunlichen Heerde, deren kleinste
Vertreter scheinbar ohne irgend welche Reaction auf das umge-
bende Lebergewebe verharren, withrend uns bei umfangreicheren
Heerden die Reaction von Seiten des letateren in einer Einwan-
derung von Lymphkérperchen vor Augen tritt, welche ihr eifriges
Bemiihen, das nekrotische Material fortzuschaffen, allerdings oft
genug mit ihrem eigenen Untergange bezahlen miissen und nun
selbst als Zellleichen in der Umgebung der Heerde liegen bleiben.
Sehr gewdhnlich findet man tbrigens in diesen Nekroseheerden
einzelne Fetttropfen von verschiedener Grosse. Einen typischen
Heerd stellt Fig. 4 dar: Eingeschlossen von mehr oder weniger
normalem Leberparenchym hebt sich scharf gegen ihre Umge-
bung eine Partie ab, die sich aus meist undeutlich gegen ein-
ander abgegrenzten Schollen zusammensetzt, welche ihre Abstam-
mung von Leberzellen nur noch theilweise zu erkennen geben.
Der Grundton dieser Schollen ist ein briunlicher, herriihrend
wohl meist von Gallenfarbstoff, welcher sich in Kiigelchen
und Kérnchen verschiedenster Grosse abgelagert, zum Theil in
mehr diffuser Weise den todten Zellleib imbibirt hat. In diese
Zellschlacken sehen wir Kerne und Kernrudimente verschiedenen
Ursprungs eingebettet. Bei a prisentirt sich uns ein abgestor-
-bener, hydropischer Leberzellenkern, dessen Membran allein
noch den Farbstoff angenommen hat; Aehnliches sehen wir bei b,
Geriist wie Kernsaft sind hier zu Grunde gegangen, wihrend die
gefirbte Kernmembran sich eingezogen hat; auch die beiden
etwas links von der Mitte gelegenen eingefalteten Kerne (c) sind
offenbar die Ueberreste von Leberzellenkernen. Von diesen in
Bezug auf Gestalt und Intensitit der Farbung abweichend sehen
wir die Kerne der Wanderkérperchen, die einen mehr am
Rande des Heerdes, die anderen mehr oder weniger in das Cen-
frum des nekrotischen Materials vorgedrungen, um ihre Arbeit, die
Fortschaffung des letzteren, zu beginnen. Die Grosse dieser Kerne
steht hinter der der Leberkerne etwas zuriick, ihr Protoplasma-
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mantel ist in dem Préparate nur ganz vereinzelt zu erkennen.
Unterhalb dieses grosseren Heerdes sehen wir einen aus zwei
iibereinandergeschobenen Kugeln zusammengesetzten kleineren
mit gleicher briunlicher Farbung in der Mitte einer erweiterten
Capillare liegen. Wir haben es hier wohl zweifellos mit zwei,
entweder einer einzigen gemeinschaftlich, oder je einer Leber-
zelle entstammenden, Kernen zu thun, deren umhiillende Proto-
plasmadecke durch Nekrose verloren gegangen ist, und welche
nun, nachdem sie selbst abgestorben, sich aufgebliht und mit
Gallenfarbstoff imbibirt haben; in den. einen derselben ist ein
Leukocyt eingedrungen.

Riicksichtlich der Natur des in allen diesen Heerden aufge-
speicherten Farbstoffs, welchen ich stets in Form grdsserer oder
kleinerer Kiigelchen, nie aber in Form von Krystallen angetroffen
habe, mbchte ich bemerken, dass es sich hier wohl meist nm
Gallenfarbstoff handelt, einmal schon aus dem Grunde, weil
wir unter ganz &hnlichen Verhiltnissen, z. B. bei Atrophien der
Leber, — priméren oder secundéren, — den Befund von in Korn-
chen niedergeschlagenen Gallenfarbstoffs oft genug erheben kionnen
und zweitens, weil es mir nie gelungen ist, hier mit Sicherheit
Blutkrystalle nachzuweisen.

Dass aber ein Theil dieser Farbstoffpartikelchen gleichwohl
himatogenen Ursprungs ist, dafiir spricht die &fter positiv aus-
fallende Schwefelammonium-Reaction, und es 'ist nicht
allzu schwierig, die Quelle des hier abgelagerten Blutfarbstoffs
nachzuweisen. Blutungen in die nekrotischen Massen selbst sind
es freilich nicht, welche zur Ablagerung desselben gefiihrt haben
denn in keinem dieser Heerde ist man im Stande, blutkdrperchen-
haltige Zellen nachzuweisen. Wohl konnte dagegen ein Trans-
port von geldstem Blutfarbstoff auf dem Wege der Blut-
bahn stattgefunden, dieser die nekrotischen Massen infiltrirt und
sich alsdann in Form amorpher Kérnchen und Kiigelchen nieder-
geschlagen haben.

Letzterer Gedanke fusst auf der natiirlichen Voranssetzung,
dass sich irgendwo, innerhalb oder ausserhalb der Leber Depots
befinden, von welchen aus geldster Blutfarbstoff in die Circulation
gelangen kann. Solehe Dopots aber existiren in der That, und
zwar werden dieselben in erster Linie repriisentirt durch jene
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briunlichen Heerde selbst, welche nehmlich nicht allein Haufchen
abgestorbenen Materials darstellen, sondern sich, — besonders
die im perivasculiren Bindegewebe stationirten — bei stérkerer
Vergrosserung zum Theil in subcapsuldr gelegene Blutheerde
auflgsen.

Solche Blutheerde, bei der acuten Phosphorvergiftung ja etwas
Alltdgliches, kommen, wie wir sehen, auch bei der chronischen
Vergiftung vor und kénnen daher die Quelle des, auch in noch
so entfernten Provinzen auftretenden Blutfarbstoffs bilden. Eine
zweite Quelle aber existirt' meiner Ansicht nach in einer Veriin-
derung der innerhalb der Gefdssbahn kreisenden Blutkdrperchen
selber, worfiber spater. Wir sehen also, an Erklirungsmomenten
bezliglich des Auftretens von Blutfarbstoff fehlt’s nicht, nur ist
es allerdings auffallend genug, dass wir eine bestimmte Krystall-
form des Blutfarbstoffs nirgends angetroffen haben.

Die Capillaren sind in der grossen Mehrzahl erweitert, mit-
unter von stagnirenden DBlutkfrperchen angefiillt. Ihre Wan-
dung, welche besonders an ausgepinselten Priaparaten, — wie sie
Fig. 2 in mittlerer, Fig. 5 in stiirkerer Vergrosserung darstellt —
deutlichi erkennbar ist, lisst die Confouren scharf und mitunter
etwas dicker hervortreten als wohl der Norm entspricht. An
einzelnen Stellen zeigen sie einen erhéhten Glanz und bergen in
ibrem Lumen Elemente von theils. rundlicher, theils unregel-
miissig  dreieckiger Form (a), von denen ich einzelne als aus-
gelaugte Blutkorperchen ansehe, andere dagegen, ihres stirkeren
Glanzes wegen — mit Riicksicht auf spéter von mir in dem Lu-
men der grosseren Portalgefisse erhobene Befunde von zweifel-
loser hyaliner Degeneration der Endothelien und Blutkérperchen
— als hyalin degenerirte, entweder dem Capillarbezirk selbst
angehorige oder dorthin geschwemmte Endothelien und Blut-
korperchen, beziehungsweise Fragmente von solchen erkliren
mochte. In dem Lumen der grésseren Venen nehmlich findet
man verschiedentlich, wie Fig. T zeigt, hellglinzende rund-
liche, manchmal etwas in die Liinge gezogene Kéorperchen von
grosster Kleinheit bis zu recht ansehnlicher Grésse vor. Fast
alle sind scharf contourirt, die kleinsten mehr homogen und im
ganzen Umfang ihrer Oberfliche gleichmissig abgerundet, die
grosseren und gréssten hingegen zeigen einen gefranzten, leicht
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bucklig vorgetriebenen Saum. Die Fiarbung derselben,
welche hier mit Eosin vorgenommen wurde, grenzi mit grosser
Pricision eine etwa hellrosa gefirbte centrale von einer mehr
dankel zinnoberrothen peripherischen Zone ab.  Voriibergehend
sieht man Figuren — wie beispielsweise bei a — welche darauf
hindeunten, dass die fraglichen Korperchen sich nach einer Rich-
tung hin ausziehen, um alsdann die dusserste Spitze nebst Man-
telzone, oder auch letztere allein abzustreifen (b).

Wihrend diese Gebilde in der Mehrzahl isolirt angetroffen
werden, kénnen sie sich gelegentlich auch zu Hiufchen conglo-
biren und nehmen unter Umstinden dann die merkwiirdigsten
— tranben-, pyramiden-, korallenférmige — Gestalten an.

Aehnliche Korperchen finden sich auch innerhalb der Wan-
dungen der Gefiisse und der Gallenginge und weiterhin in dem
perivasculiren Bindegewebe. Die Wandungen sind unge-
mein verdickt und lassen eine starke glasige Verquellung ibrer
Bindegewebsbiindel erkennen, zwischen denen die Kerne zum
Theil untergegangen, zum Theil stark deformirt und als Kern- -
reste liegen geblieben sind. Die Biindel machen — wie bei den
friiheren Priparaten — so auch hier den Eindruck, als ob sie mit,
irgend einer glinzenden Substanz durchtréinkt waren; jhr Licht-
brechungsvermégen sticht gegen das normaler Gefiisse nicht uner-
heblich ab. Auch die Innenwand der Gefisse, Intima und Endo-
thelialéiberzug sind in gleicher Weise mit dieser stark lichtbre-
chenden Fliissigkeit durchtrankt, wodurch von Seiten der Endo-
thelien die oben geschilderten Veranderungen hervorgernfen werden.
‘Fig. 7 zeigt bei ¢ in vortrefflicher Weise die mannichfachen Ueber-
gangsstufen zwischen beginnender und vorgeschrittener Degene-
ration. Wir sehen das Endothel Knospen treiben, welche immer
mehr auswachsen und allmihlich eine Differenzirung zwischen
hellerer centraler und dunklerer Aussenzone herbeifiihren. In
hochgradigeren Fillen geht die Intima in toto, ja auch noch die
tiefer gelegenen Partien der Gefisswand in diese Bildungen auf,
so dass der Charakter derselben vollkommen verloren gehen kann,
und scheinbar mitten im Gewebe jene korallen- und traubenfor-
mige Bildungen entstehen, deren Abstammung aus den Endothe-
lien der Intima und aus dieser selbst — vielleicht bei gleich-
zeitiger Betheiligung weisser und rother Blutkérperchen — nichs
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ohne Weiteres ersichtlich, sondern nur aus Vergleichshildern und
in Berticksichtigung der Topographie der Verhiltnisse erschlossen
werden. kann.

Wie soll man sich diese interessanten Bildungen deuten?

Dass hier wesentlich Quellungserscheinungen im Vorder-
grunde stehen, ist wohl ausser Zweifel. Aber welcher Art sind
dieselben? von Recklinghausen, welcher in seinem ,Handbuch
der allgemeinen Pathologie des Kreislaufs und der Erndhrung®
eine sehr ausfiihrliche Beschreibung hyaliner Zustinde liefert®),
hat, wie wir bereits frither erwihnt, zur Erkennung dersetben
eine Anzahl ganz bestimmter Reactionen physikalischer und che-
mischer Natur angegeben, unter welchen er vor Allem den
charakteristischen Glanz dieser Massen, ferner deren besonders
intensive Firbung mit Eosin und saurem Fuchsin, sowie das
starkere Hervortreten des Glanzes bei Behandlung mit Ammoniak
und Sauren hervorhebt. Dieses hier in seinen Hauptlinien ge-
zeichnete Bild spiegelt sich in den oben geschilderten Zu-
stinden der Zellen und Gewebe so unverkennbar wieder, dass
wir mit Riicksicht aof den Ausfall der fir Amyloid charakte-
ristischen Jodreaction keinen Anstand nehmen, den vorliegenden
Verinderungen den Stempel der hyalinen Degeneration auf-
zudriicken,

Ganz &hnlichen Bildern begegnen wir indess auch unter
annihernd normalen Verhiltnissen, und es entsteht somit
die Frage: haben wir es in unseren Priparaten mit patho-
logischen oder mit rein physiologischen Zustinden, ja eventuell
mit Kunstproducten zu thun, eine Frage, welche gerade mit
Riicksicht auf eine ganz vor Kurzem erschienene, sehr ausfiihr-
liche Arbeit A. Mosso’s") eingehend erdrtert zu werden ver-
dient.

Seit Henle und Kolliker ist es bekannt, dass unter. Um-
stinden in den Harnkanilchen von Thieren und Menschen Ei-
weisskugeln oder Plasmaklumpen aus lebenden Zellen zu
Tage treten, und auch Rovida hat erwiesen, dass bei Behand-
lung von Wanderzellen, besonders aber von Epithelien oder
Augenlinsen mit Salzlosungen oder bei Anwendung eines ge-

1) Dieses Archiv Bd. 109. 8. 205,
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wissen Druckes auf dieselben, Haufen von Kugeln ganz
hyaliner Substanz hervorguellen,

Recklinghausen') erwihnt nun weiter, dass sich auch
auf postmortalen Blutgerinnseln der Venen, am leichtesten an
denen der Leber, Hyalin in Kugeln von wechselnder Grosse, na-
mentlich in Gestdlt von Platten mit curvenartig geschwuongenen
Réndern, Zapfen u.s. w. hiufig vorfinde, und zwar besonders in
Fillen von acuten fieberhaften Krankheiten (Pneumonie, Me-
ningitis), bel eigentlichen Infectionskrankheiten (Puerperalfieber,
Pyamie und dyskrasischen Blutveriinderungen), bei welchen auch
sonstige Verdnderangen in den protoplasmareichen Zellen der
driisigen Gewebe, in den Gefissendothelien und den farblosen
Blutkérperchen beobachtet wiirden.

Mosso endlich erblickt — leider fehlen zur Zeit noch die
angekiindigten Zeichnungen — in dem Auftreten dieser Kérper-
chen Kunstproducte, hervorgerufen durch die Einwirkung
verschiedener Reagentien (Osmiumsiure, Pacini’sche Fliissig-
keit u. s. w.).

Was die Apgaben dieses Autors anlangt, so muss ich den-
selben nach meinen Erfahrungen widersprechen, ja Mosso’s eigene
Erfahrungen stehen offenbar mit einander in Widerspruch.

So erkliirt er z. B. bei Besprechung der Einwirkung einzelner
Hirtungs- beziehungsweise Fixirungsfliissigheiten anf 8. 208 die
Pacini’sche Losung, die Hayem’sche Fliissigkeit, die Osmiumséure
und andere fiir Reagentien, welche den rothen Blutkérperchen
gefihrlich seien, weil sie eine ansehnliche Zahl derselben zer-
storten, wahrend er andererseits auf S. 213 wortlich fortfahrt:
,Zur Vermeidung von Verénderungen der Blutkdrperchen
liess ich einen Tropfen aus der Arterie oder der Vene direct in
Osmiumsinre oder in Pacini’sche Fliissigkeit, oder in die Lé-
sung Hayem’s fallen.“  Auch auf S. 219 vindicirt er der Osmium-
séure offenbar einen mehr conservirenden als destruirenden
Einfluss, denn er bemerkt an dieser Stelle, dass die gezackten
und unregelmissig gewordenen Blutkdrperchen wieder dem Aus-
sehen nach zur Norm gebracht werden kénnten, wenn man sie
mit Osmiumsdure behandele.

Y a. a. 0. 5.409 u. 410.
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Derartige Gegensitze finden sich merkwiirdigerweise auch in
anderen Capiteln seiner Arbeit, beispielsweise in dem Capitel
iiber Blutgerinnung und iiber Umwandlung rother Blutkérperchen
in weisse; so viel scheint mir indess aus seinen Angaben dber
die Osmiumsiure hervorzugehen, dass, wenn letatere tiberhaupt
schidliche Einwirkungen auf die rothen Blutkdrperchen zu adussern
vermag, dies sicherlich recht minimale sind, wie sie jeder anderen
Fixirflissigkeit gewiss in noch erhéhtem Grade zukommen, nicht
aber solche, welche hier zur Discussion stehen.

Auch in Bezug auf die Einwirkung des Eosins, welches nach
Mosso (8. 229 u. S. 230) selbst bei dem in Pacini’scher Flissigkeit
lingere Zeit anfbewahrtem Blut eine Anschwellung der Kérper-
chen hervorzurufen vermag, méchte ich bemerken, dass es sich
— ich habe iiber die Einwirkung der Pacini’schen Fliissigkeit
speciell keine Erfahrung — bei Osmiumséurepriparaten jeden-
falls nicht analog verhilt, zumal ich speciell auf diese Angabe
Mosso’s hin beziiglich des schidlichen Einflusses des Eosins
meine ungefirbten und mit Eosin gefdrbten Osmiumpriparate
verglichen und keine Zunahme der oben von mir geschilderten
Veriinderungen (hyaline Degeneration) gefunden habe.

Da nun in meinen Priiparaten postmortale Einflisse, welche
nach v. Recklinghausen zur Abscheidung hyaliner Massen
filhren k6nnen — die Leber wurde blutwarm unmittelbar nach
der Todtung des Thieres in die verschiedenen Fliissigkeiten
(Osmiumgemische nach Flemming und Fol) Alkohol u.s. w.
eingelegt, und durch héiufiges Wechseln und ofteres Inbewegung-
setzen der Fliissigkeit ein moglichst schnelles Eindringen der-
selben, mit anderen Worten eine méglichst schnelle Fixi-
rung der zelligen Elemente herbeizufithren. gesucht — sicherlich
auszuschliessen waren, so ist man nothwendiger Weise gezwun-
gen, die fraglichen Verinderungen der Zellen als vitale aufzu-
fassen, und hier entsteht nun weiter die Frage, in wie welt sind
dieselben pathologischer, in wie weit — im Sinne Henle’s und
Ko6lliker’s — physiologischer Natur? Ich meine, die hochgradige
Verinderung der Gefisswinde und ihrer Lymphscheiden heben
hier jeden Zweifel. Wenn wir es auch bei der Zartheit epithe-
lialer Elemente wohl verstehen konnen, dass selbst auf geringe
Veranlassung hin, — Einwirkung von Salzlésungen oder von Drack
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auf dieselben — ja fast spontan die Zellmembranen defect wer-
den und plasmatische Bestandtheile austreten lassen, so befinden
sich die zelligen Elemente des Bindegewebes, in specie die
Endothelien der Spaltrdume desselben (Fig. Te), doch in einem
weniger labilen Zustande und sind gewiss nicht geeignet, auf
jede leichte Reizung hin Vorgiinge in Scene zu setzen, wie wir
sie bei den epithelialen Elementen gelegentlich zu sehen be-
kommen.

Wir tragen somit kein Bedenken, die hier vorliegenden hya-
linen Veriinderungen am Eundothelialiiberzug als pathologisch
anzusehen.

Eine Erklarung der eigenthiimlichen Formen zu geben,
halt natiirlich schwer und kann stets nar den Werth der Hypo-
these beanspruchen, so lange wir nicht im Stande sind, auf
kiinstlichem Wege mit einfachen Mitteln hyaline Degenerationen
zu erzeugen und auf diese Weise in die Lage versetzt werden,
die Stufenfolge derartiger Verdnderungen zu studiren.

Zwei Zonen, eine innere, hellroth gefirbte, mit ziemlich
gleichscharfem, rundem, und eine #Hussere, dunkelrothe, mit
ungleichméssigem, welligem Contour springen an diesen Ge-
bilden sofort in die Augen. A priori sollte man denken, das
Innere ist der Kern, das Aeussere das Protoplasma. Moglich,
dass es sich so verhdlt. Man miisste alsdann nur fiir die man.
gelnde Farbbarkeit der mit Himatoxylin behandelten Kerne sowie
fiir deren auffallend wechselnde Grosse nach Erklarungen suchen.
Solcher konnten zwei geltend gemacht werden: einmal kénnte
das Geriist der Kerne vollkommen zu Grunde gegangen sein
und der Kernsaft sich im Zustande verschieden weit- vorge-
schrittener Quellung befinden; oder die Protoplasmahiille, die
bei der hyalinen Degeneration ja in erster Linie engagirt ist,
kinnte einen noch lebenden Kern einschliessen, welcher sich
nur aus dem. Grunde nicht farbt, weil der Farbstoff durch das
hyalin degenerirte Protoplasma bis zum Kern nicht hindurch zu
dringen vermag.

Von beiden Erkldrungen ist die letztere jedenfalls die un-
wahrscheinlichere und zwar aus folgendem Grunde: Die Kerne
der hyalin degenerirten Protoplasmamassen sind nehmlich, da ja
wegen Aufhebung aller Diffusionsprozesse der Stoffwechsel des
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Kerns nothwendig Schiffbruch leiden muss, zweifellos langst zu
Grunde gegangen, und ich glaube, es liefert gerade die man-
gelnde Firbbarkeit der Kerne einen weiteren Beleg fiir die
Richtigkeit der Auffassung dieser Zustinde als pathologischer.
Denn ein blosses Heraustreten von Plasmaklumpen wiirde den
Kern gewiss nicht schidigen und somit auch seine Affinitit zu
Kernfarbstoffen nicht herabmindern, ja miisste auf Grund erleich-
terter Passage durch den Protoplasmamantel eher geeignet er-
scheinen, die Farbung des Kerns zu beschleunigen. Ich glaube
daher, dass der Vorgang sich vielleicht so gestaltet: Yom Blute
aus dringt irgend welche schidliche Substanz in die Zelle und
leitet eine hyaline Degeneration am Paramitom ein; sehr frith
stirbt der Kern ab, degenerirt ebenfalls hyalin, und beide,
Paramitom sowie der in den gleichen Untergang mit hinein-
gezogene Kern, werden durch einen Contractionsact seitens des
resistenter gebliebenen Mitoms herausgepresst. Die so zusam-
mengeschmolzene Masse legt sich nun als Mantel um das zu-
riickgebliebene Centrum, welches denselben gelegentlich auch
einmal abstossen kann (Fig. 7 b).

Auf der linken Hilifte des Priparats sehen wir ausser den
beschriebenen Endothelformen ein Convolut ziemlich gleich rund-
licher, aber viel kleinerer Elemente, welche sich ebenfalls riiek-
sichtlich der oben beschriebenen Reactionen als hyalin degenerirt
erweisen. Die gleichen Kérperchen beobachtet man auch rechts
oben und unten, und es liegt nahe genug, in ihnen rothe und
weisse Blutkdrperchen zu vermuthen, welche ebenso wie die En-
dothelien einer hyalinen Degeneration zum Opfer gefallen sind.
Das vorliegende Préiparat, wie auch meine sonstigen, speciell
diesen Punkt betreffenden Phosphorpriiparate geben hieriiber
leider keinen ganz geniigenden Aufschluss; ich besitze indess —
gleichfalls Hundelebern entstammende — Priparate von Throm-
bose grosserer und kleinerer Portalgefisse, welche mir die seiner
Zeit bereits von Langhans?) vertretene Ansicht, dass auch die-
rothen Blutkérperchen hyalin degeneriren kénnen, zu bestitigen
scheint. In diesen Priiparaten finden sich auffallend stark glin-
zende wolkige Thromben, welche die vorgeschriebenen, fiir Hyalin

) Langhans, Avchiv f. Anaf. u. Phys. 1877,
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charakteristischen Eigenschaften vollanf besitzen, und an deren
Rand man unzweifelhaft die Provenienz derselben aus rothen
Blutkdrperchen erkennen kann. Ich mbchte daher Mosso?),
welcher in der vorhin bereits erwiihnten Abhandlung in dem
Capitel iiber Blutgerinnung die Entstehung des Coagulums aus
nekrobiotisch veriinderten rothen Blutkorperchen hervorgehen lasst,
meinerseits beipflichten, nur nicht in dem Sinne, dass er die-
selben erst durch ein Stadium von Leukocytenbildung hindurch-
gehen lédsst.

In gleich hervorragender Weise, wie wir dies an den Win-
den der grosseren Portalgefdsse kennen gelernt, finden wir die
hyaline Degeneration auch in den Winden der Lebervenen aus-
gesprochen. Ein in dieser Hinsicht sehr instructives Bild liefert
_ Prip. 6, welches den Querschnitt einer Vena centralis mit ibrer
néchsten Umgebung darstellt. Die normaler Weise ausserordent-
lich diinne, gewdhnlich mit einer zarten Lymphscheide umklei-
dete Gefisswand sehen wir hier in ein dickes, mit einzelnen
sichelférmigen, concentrisch geschichteten Hohlrdumen erfiilltes
Rohr umgewandelt, dessen gleichfalls hyalin degenerirte Scheide
in Form eines Balkenwetks in die Umgebung ausstrahlt. In der
Gefisswand selbst liegen die tief dunkel gefdrbten Triimmer
nekrotisch gewordener Zellkerne, ein Verhalten, welches wir in
ahnlicher Weise auch in den Maschen des hyalinen Balkenwerks
antreffen. An dem nekrotischen Zerfall betheiligen sich Leber-
zellen wie Lymphooyten wohl in gleicher Weise; die jedenfalls
nicht unerhebliche Betheiligung von Seiten der ersteren erkennen
wir einmal in der grossen Kluft zwischen Gefiasswand und Leber-
zellenzone, sowie zweitens an dén im Priparat besonders rechier-
seits niedergeschlagenen Gallenfarbstoffmassen, deren Aunordnung
meist noeh den frilheren Aufenthalt verrith. In wie weit der
Untergang der Lymphocyten auf zugewanderte oder auf in der
Lymphscheide stationirte zu beziehen ist, ist natiirlich nicht zu
ermitteln: autochtone wie eingewanderte werden wohl in anni-
hernd gleicher Weise ihr Leben dabei eingebiisst haben.

Vergegenwirtigen wir uns nunmehr in gedringter
Skizze das bisher gewonnene anatomische Bild. Von

1y Mosso, a. a. 0. 8. 225,
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Ziigen reichlich mit neugebildeten Gefissen und Gallen-
gingen ausgestatteten jungen Bindegewebes sehen wir das
Leberparenchym durchschnitten und in grossere und klei-
vere Inselchen abgetheilt, deren secretorische Zellen deut-
lichen Zerfall erkennen lassen.. Auf der einen Seite Un-
tergang, auf der anderen Neubildung von Zellen. Es
dringt sich von selbst die Frage auf: In welchem Ver-
hiltnisse stehen beide Prozesse zu einander? stehen sie
sich coordinirt gegeniiber, oder ist der eine dem ande-
ren subordinirt?

Im Beginn unserer Abhandlung haben wir erwihnt, dass
der Auffassung Wegner’s, welcher dem Phosphor bei der acuten
und chronischen Intoxication verschiedene Angriffspunkte in
der Leber zuweist, in neuerer Zeit verschiedentlich, besonders
von Aufrecht und Ackermann widersprochen und eine ein-
heitliche Auffassung der anatomischen Vorginge bei der acuten
und chronischen Intoxication von diesen Autoren geltend gemacht
worden sei. Wir haben hervorgehoben, dags Aufrecht dieses
Einheitsprincip fiir die acute und subacute Vergiftung sehr
wahrscheinlich gemacht, haben aber gleichzeitig bemerkt, dass
eine Schlussfolgerung hieraus auf den Ablauf der chronischen
Vorginge in keiner Weise gestattet sei. Letatere leiten sich ja
a priori ganz anders ein wie erstere, sie treten meist von An-
fang an exquisit chronisch auf und diirfen daher auch nicht
ohne zwingende Beweise mit jenen in eine Linie gestellt werden.
Diese Beweise zu erbringen aber ist schwieriger als man glauben
sollte, da es immerhin sehr giinstiger Objecte bedarf, um bei
gleichzeitiger Anwesenheit von Zellnekrosen und Bindegewebs-
wucherungen eine richtige Schiitzung fiir das zeitliche Neben-
oder Nacheinander zweier in einem Object vereinigter vollkom-
men heterogener Prozesse zu gewinnen.

Um dieser bekannten Schwierigkeit erfolgreich zu begegnen
und so ein sicheres Kriterium in der Feststellung des gegen-
seitigen Abhiingigkeitsverhiltnisses zu gewinnen, injicirte ich,
wie ich. schon im Anschluss an den Sectionsbefund mitgetheilt,
die Leber von der Pfortader aus mit einer nicht zu diinnen
Leimmasse (Thiersch’sche gelbe Leimmasse) und zwar unter
einem Druck, welcher, um mdglichst den physiologischen Ver-

Archiv f. pathol. Anat, Bd. CX. Hft. 3. 36
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héltnissen gerecht zu werden, absichtlich sehr niedrig gewihlt
wurde. Das Resultat war, wie Fig. 8 zeigt, eine complete
Fillung der alten und neuen Gefdsse und vor Allem
der intraacindsen Capillaren bis in die Centralvenen
hinein.

Was folgt daraus? Die wichtige Thatsache, dass auch
intra vitam hier tiberall Blut ecirculirt hat.

Damit ist bewiesen, dass die Nekrosen der Zellen jeden-
falls nicht das Product einer ja als moglich zuzugebenden
Yerlegung oder Einengung der Capillarbahn von Seiten des nen-
gebildeten Bindegewebes gewesen, sondern dass dieselben viel-
mehr anderen Ursachen ihre Entstehung verdanken miissen,
vielleicht derselben Ursache, welche auch das interacindse Ge-
webe zur Wucherung angeregt hat? Gewiss nicht! Es giebt
kein Gift, welches ein Gewebe dem Untergange zufiihrt und
zu gleicher Zeit ein anderes zu abnormem Wachsthum an-
regt. Entweder thut es das Eine oder das Andere, beides zu-
gleich ist ein Unding. Treffen wir also derartige Prozesse ver-
einigt an, so sind sie nothgedrungen nach einander und nicht
neben einander entstanden, und nur der eine Prozess kann als’
die unmittelbare Folge der schidlichen Einwirkung des Giftes
angesehen werden. Was im Anschluss daran weiter geschiebt,
ist nicht mehr Einwirkung der urspriinglichen Schidlichkeit, son-
dern nichts weiter als die secundére Reaction des Gewebes auf
den primédren Krankheitszustand.

Hiernach beantwortet sich denn auch die Frage, ob die
beiden in unseren Priiparalen vorliegenden Prozesse von Paren-
chymnekrose und Bindegewebswucherung als coordinirt anzusehen
sind, von selbst.

Wenn wir demnach ein Coordinationsverhiltniss zwischen
beiden Prozessen ausschliessen, mit aller Bestimmtheit vielmehr
fiir ein zeitliches Nacheinander derselben eintreten, so entsteht
die weitere Frage, was ist das Primire, ist’s die Parenchymne-
krose oder ist’s die interstitielle Wucherung?

Von vornherein schon ist es nicht wahrscheinlich, wie dies
ja auch von Aufrecht betont worden ist, dass ein und dasselbe
Gift je nach der Quantitit, in der es eingefiihrt wird, einmal das
Parenchym der Leber, ein ander Mal das interstitielle Gewebe
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derselben schidigt, zweitens lehrt aber schon das Nebeneinander
von ausgesprochen nekrobiotischen Prozessen im Paren-
chym und relativ geringfiigigen interstitiellen Wuche-
rungen, welche die Integritit der circulatorischen Verhiltnisse in
keiner Weise geschiidigt haben, dass die Entstehung der Nekro-
sen der interstitiellen Wucherung nothwendig vorausgegangen sein
muss. Ja, es ist dies ein logisches Postulat, welchem auch die
Natur in vollstem Maasse Rechnung tréigt. Ich verfige nehmlich
iber ein weiteres Leberpriparat (Fig.9), welches einem Hunde
entstammt, der innerhalb 3% Woche im Ganzen 0,02 g Phosphor
erhalten hatte. Schon in diesem Priparate machen sich aufs
Deutlichste die in verschiedenen Stadien begriffonen, — hier
iibrigens nicht mit fettiger Entartung einhergehenden — nekro-
biotischen Vorginge an den secretorischen Elementen geltend,
welche sich in Verinderungen von Protoplasma und Kern aus-
driicken, ganz analog denjenigen, wie ich sie bei der Leber des
3. Phosphorhundes beschrieben habe, nur nicht in der In- und
Extensitit wie bei letzterem. Vor Allem aber war in diesem
Falle von interstitieller Wucherung meist noch gar nichts, nur
hier und da vielleicht Spuren davon zu constatiren.

Im Uebrigen liessen sich die oben beschriebenen Veriinde-
rungen an den Gefdsswinden in ihren Anfangsstadien bereits
deutlich erkennen; die Differenzirung der Hiute war mehr oder
weniger verwischt, sie zeigten sich verquollen und aufgelockert und
mitunter von tiefen Spalten durchzogen, Verinderungen, welche
die Charaktere der hyalinen Degeneration in physikalischer wie
chemischer Hinsicht an sich trugen. Die Capillaren waren weiter
als normal. — Nebenbei sei erwihnt, dass die Priiparate in
Folge einer auf die Kupfer’schen Sternzellen beschriinkten Fett-
metamorphose ein eigenthtimliches, Husserst intercssantes Bild
lieferten.

Die Section der iibrigen Organe dieses Hundes bot nichts
Besonderes dar, die Leber zeigte sich makroskopisch einer nor-
malen véllig gleich.

Zum Ueberfluss wollen wir noch der Leber eines mittel-
grossen kriftigen Phosphorhundes gedenken, der in etwa 10 Wochen
0,09 g der toxischen Substanz erhalten hatte. Einmal dient der-
selbe zu weiterer Verificirung derjenigen Thatsachen, die wir

36%
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bereits an dem dritten Hunde der ersten Reihe ausfiihrlich be-
sprochen haben, zudem aber ist seine Leber wegen der ganz
besonders schénen und intercssanten Formen, in welchen das
Hyalin hier auftritt, bemerkenswerth. In Zapfen und Knoten
sieht man das Endothel nebst eigentlicher Intima aus der in
toto erweiterten und kaum mehr wiederzuerkennenden Venen-
wand hervorsprossen, unregelméssige breit- nnd spitzbucklige
Knospen treibend. Gleiche Bildungen beobachtet man auf der
Oberfliche eines breitbasig aufsitzenden und iiber die Mitte des
Gefisslumens hinausragenden Thrombus, welcher mit der Wand
so innig verwachsen erscheint, dass eine deutliche Abgrenzung
desselben von der ebenfalls hyalin degenerirten Unterlage nicht
mehr moglich ist.

Makroskopisch war die Leber veorgrossert und Ausserst blut-
reich. Die diibrigen Organe boten mit Ausnahme von Magen
und Knochen nichts Besonderes dar. Die Magenschleimhant war
verdickt, der epitheliale Ueberzug in Desquamation begriffen,
die Driisen linger als normal, — das interstitielle Gewebe deut-
lich verbreitert. Auch die Knochen zeigten bereits in typischer
Weise die durch Wegner bekannten Verdnderungen, die sich
ebenso wie bei dem 3. Hunde der 1. Reihe schon durch den
Widerstand bei’'m Durchstigen verriethen.

Ich komme zum Schluss. — Es ist im Ganzen iber fiinf
durch chronische Phosphorintoxication verdnderte Hundelebern
von mir berichtet worden. Zwei derselben mussten, da sie
gleichzeitig die deutlichen Zeichen einer acuten, beziehungsweise
subacuten Intoxication an sich trugen, als nicht reine Fille be-
zeichnet werden, immerhin konnten sie indess in Beriicksichti-
gung des vorwiegend chronischen Charakters der in ihnen
beobachteten Verfinderungen gleichwohl zur Besprechung mit
herangezogen werden, um so mehr, als sie, besonders das erste
Priparat, interessante Einblicke thun liessen in Verdnderungen
— welche seit Jahren bereits eine grosse Rolle in der Pathologie
der Lebercirrhose spielen, und deren Auftreten und Herkunft ja
heute noch Gegenstand der Controverse ist, ich meine die Neu-
bildung von Gallenkanalchen.

Drei absolut reine Fille aber von verschieden lang andauern-
der chronischer Intoxication sind cs gewesen, an welchen ich
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vorzugsweise meine Studien gemacht, deren Resultat ich an dieser
Stelle noch einmal kurz zusammenfassen miochte.

Ich stelle mir den Ablauf der durch die chronische Phos-
phorintoxication eingeleiteten pathologischen Verdnderungen der
Leber in folgender Weise vor:

Das Gift, welches im Blute kreist, iibt zunichst auf die
Zellen dieses fliissigen Gewebes seine schidigende Wirkung aus,
bringt sie entweder zum Schwunde'), oder lisst sie in verin-
derter, hyalin degenerirter Form einstweilen fortbestehen. Die
hierdurch in ihrer Erndhrungskraft herabgesetate Beschaffenheit
des Blutes schidigt die feineren Geldsswinde, ihren Endo-
theliiberzug, wie die Wand selbst; die Wand lockert sich auf,
wird hellglinzend, die Endothelien quellen und desquamiren,
Verdnderungen, welche in einer hyalinen Degeneration derselben
bestehen. Fast zu gleicher Zeit — ‘ich habe in dieser Hinsicht
eine bestimmte zeitliche Differenz nicht constatiren konnen —
erkranken die Parenchym- und wohl auch die Sternzellen, und
zwar einmal so, dass die schidigende Substanz zunichst den
Protoplasmamantel angreift und ihn durch theilweise oder
vollige Vernichtung seiner normalen Granulationen unter Vacuo-
lenbildung zum Absterben bringt, oder aber so, dass das Gift,
scheinbar ohne wesentlich den Mantel zu zerstéren, direct auf
den Kern losgeht und hier einen Vernichtungskrieg beginnt,
dessen Details wir des Genaueren beschrieben, und welcher auf
die eine oder andere Weise zum Untergang desselben fiihrt, oder
endlich so, dass Protoplasma nond Kern gleichzeitiz das Ob-
ject des Angriffs werden, dessen Ausgang, wenn auch vielleicht
nicht regelmissig die véllige Vernichtung, stets aber wohl eine
schwere Beeintriichtigung der Zelle reprisentirt.

Das so geschidigte Zellmaterial bleibt nun entweder liegen
oder wird resorbirt; in beiden Fillen iibt es einen Reiz auf das
portale Bindegewebe aus, welches den Verlust an secernirendem
Parenchym seinerseits mit einer zelligen Proliferation zu
decken sucht. Die Auffassung Ackermann’s, welche, wenn ich
ihn richtig verstanden, in der Bindegewebsneubildung einen rein

Y} Frinkel u. Rohmann, Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Bd.IV.
S. 449 (Bluttabelle).
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salutdren Vorgang erblickt, hat von vornherein etwas Be-
stechendes, kann indess mit Riicksicht auf die Topographie der
anfdanglich rein interacinésen Ausbreitung der Proliferation —
wenigstens bei der Phosphorcirrhose scheint dies der Fall zn
sein — in diesem allgemeineu Sinne nicht aufrecht orhalten
werden. Denn da das nekrotische Material diffus zerstreut im
ganzen Umfang der Acini sich vorfindet, so miisste ein auf Son-
derung des Todten vom Lebenden abzielender salutirer Vorgang
mitten im Acinus selbst und nicht in der Peripherie einsetzen.

Ich glaube daher mehr, dass die hier stattfindende Binde-
gewebsneubildung einmal zur Ausfiillung verloren gegangenen
Leberparenchyms dient, in zweiter Linie aber als ein Vorgang
aufzufassen ist, welcher, durch den Nekrotisirungsprozess im
Parenchym einmal in’s Leben gerufen, iiber das nothwendige
Ziel der Raumausfiillung hinavssehiesst und nun in mehr selb-
stindiger Weise als hyperplastischer eine Zeit lang fortdauert.
Dass wir's dabei nicht mit einer entziindlichen Hyperplasie
zu thun haben, darin stimme ich mit Ackermann vollkommen
iiberein, auch ich habe eigentliche Entziindungserseheinungen nur
bei den acuten und subacuten Phosphorintoxicationen angetroffen,
nicht aber bei den reinen Formen der chronischen.

Dies ist meiner Auffassung nach die Genese der Cirrhose
bei der chronischen Phosphorvergiftung. Dass diese Auffas-
sung auch bei den tbrigen Formen der Cirrhose gerechifertigt
sei, darin kann ich Ackermann, welcher hier ein allgemeines
Gesetz statuiren will, nicht folgen.

Ich glaube z B. nicht, und diese Meinung #Hussern sowohl
Ziegler') wie Orth®) in ihren Lehrbiichern, dass die gewéhn-
lichen Alkoholcirrhosen einen dem vorigen gleichen Ursprung
haben, wenigstens habe ich mich durch meine diesbezliglichen
Préparate von mit Alkohol gefiitterten Hunden nicht davon iiber-
zeugen kdnnen, auch entsinne ich mich mit Bestimmtheit, cir-
rhotische Lebern vom Menschen gesehen zu haben, in welchen
sich deutlichste interstitielle Bindegewebswucherung, nicht aber
Zellnekrosen fanden.

Y Ziegler, Lehrbuch der speciellen pathologischen Anatomie. S.290.
%) Orth, Lehrbuch der spec. path. Anat. Bd.1. 2.Halfte. S.943.
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ich bin daher der Ansicht, dass der anatomische Prozess in
einigen Fillen, wie ich’s fir die Phosphorcirrhose dargethan,
und wie es fiir die Cirrhose nach Cantharidin') wahrscheinlich
gemacht ist, primér im Parenchym einsetzt, dass derselbe in
anderen Fillen dagegen, und es werden dies wesentlich die ent-
ziindlichen Formen sein, primér im Interstitialgewebe in’s
Leben gerufen wird.

Zum Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Ge-
heimrath Waldeyer fiir die giitige Ueberlassung eines Platzes
im Laboratorium sowie fiir seine freandliche Unterstiitzung, die
er mir bei meiner Arbeit zu Theil werden liess, meinen Dank
auszusprechen.

Erklirung der Abbildungen.
Tafel VI—VIL

Die vorliegenden Priparate sind simmtlich mit Auvsnabme von Pr. 8
(Alkoliol-Pr.) in Fol’scher Losung fixirvt und nach grindlichem Auswaschen
bis zur Abwesenheit jeder Siurereaction, in Alkohol vorsiehtig nachgebirtet
worden.

Fig. 1. Uebersichtsbild (Himatoxylinfirbung). Hartnack Objectiv II, Ocul. III
bei ausgezogenem Tubus. Ziige neugebildeter Bindesubstanz, meist
im Verlaufe der grosseren und kleineren Portalgefisse. a Einzelne
durch Gallenfarbstoff briunlich gefirbte Nekroseheerde. b Hyalin
degenerirte V. centralis.

Fig. 2. Theilweise ausgepinseltes Priparat. Hamatoxylinfirbung. Hartnack
Object. IV, Ocul. III, ausgezog. Tubus. Anordnung der jungen Zellen
in Reihen, Neubildung von a Gefassen, b Gallengéingen. ¢ Nekrosen-
bezw. Blutheerde.

Fig. 3. Hamatoxylinfirbung. Hartnack Object. IX, Ocul. III, § Tubuslinge.
Zell- und Kernnekrosen. a Von Vacuolen durchsetztes Protoplasma.
b Sehr blass gefirbte normal contourirte, ¢ verkleinerte, stirker ge-
farbte Kerne der Leberzellen. d Hydropisch entarteter Kern einer
Leberzelle.

Fig. 4. Hamatoxylintirbung. Hartnack Object. IX, Ocul. III, } Tubuslinge.
Mit Gallenfarbstoff imbibirter Nekroseheerd. a Hydropisch degens-
rirter Kern, bei welchem sich nur die Membran noch gefirbt hat.

1 Longowoiy Fortschritte der Medicin. 1884, 8.437.
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Fig. 7.

Rig. 8.

Fig. 9.
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b Gleichfalls verfliissigter Kern mit Einfaltung der Membran. ¢ Un-
regelmiissig gestaltete, in ihrem Umfang reducirte Kerne.

. Hamatoxylinfirbung. Hartnack Object. VIII, Ocul. III, ausgezog.

Tubus. Ausgepinseltes Priparat. a Hyaline Trépfchen im Innern
dilatirter Capillaren.

Hamatoxylinfirbung. Hartnack Object. IX, Ocul. IlI, 2 Tubuslinge.
Hyaline Degeneration einer Centralvene (¢f. Fig. 1,b).

Himatoxylinfarbung. Hartnack Object. IV, Ocul. 111, ausgezog. Tubus.
Hyaline Degeneration der Gefisswinde, Endothelien und der Blut-
korperchen. a Spitz ausgezogene Form einer hyalin degenerirten
Endothelzelle mit zinnoberroth gefarbter Mantel-, rosa gefirbter
Innenzone. b Abgestreifte Mantelzone. ¢ Dilatirte Vene mit in
hyaliner Degeneration hegriffenem Endotheliberzug. d Hyalin dege-
nerirte rothe Blutkdrperchen. e Hyalin degenerirtes Endothel in
Bindegewebsspalten.

Injectionspriparat (Injection mit Thiersch’scher gelber Leimmasse,
Farbung mit Saffranin). Die Injection von der Portalvene aus.
Hartnack Object. IV, Schieck Ocul. 0.

Zell- und Kernnekrosen in friherem Stadium, ausgezog. Tubus.
Hartnack Object. VIIL, Ocul. IIL.



