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XXIIL
Uber experimentelle, vom Magendarmkanal

aus hervorgerufene Verinderungen der Leber
und iiber die dabei gefundenen Veriinderungen

der iibrigen Bauchorgane.
(Aus der II. medizinischen Klinik der Kgl. Universitit zu Neapel.)
Von
Dr. Luigi d Amato,
Privatdozent fiir Pathologie und klinische Medizin.1)
(Hierzu Taf. XIII.)

Die experimentelle Pathologie hat seit langer Zeit versucht,
bei Tieren die verschiedenen Formen der Lebercirrhose hervor-
zurufen vermittelst einiger Stoffe, welehe die Kklinische Er-
fahrung fiir die Lebercirrhose des Menschen fiir verantwortlich
halt; die Untersuchungen sind aber fast allein auf die Leber
beschréinkt geblieben oder haben sich hochstens noch auf die
Nieren erstreckt, niemand hat die iibrigen Organe systematisch -
vorgenommen, speziell die abdominalen, welche doch bei der
menschlichen Cirrhose meist mehr oder weniger verindert er-
scheinen. '

Deswegen erschien mir eine umfassendere Betrachtung_,
welche auch die Milz, die Nieren, das Pankreas, den Magen-.
darmkanal mit einschlieBt, nicht ohne Interesse. Wir haben
wirklich in der Klinik die Uberzengung, daf gewisse Gifte,
wie der Alkohol und die Produkte der Darmfiulnis, bei langer
Einwirkung auf den mensehlichen Organismus eine Lebercirrhose
zn erzeugen imstande sind, andererseits finden wir auf dem
Leichentisch bei Cirrhose nicht nur die Leber verindert, sehr
haufig ist awch die Milz, der Magendarmkanal usw. in Mit-
leidensehaft gezogen.

Welche Beziehungen bestehen nun zwischen den Verdnde-
rungen dieser Organe und denen der Leber? Sind vielleicht
die Verinderungen der Leber das Erste und die der ibrigen
Bauchorgane infolge von Zirkulationsstérungen in der Leber
sekundar entstanden? Oder muB man vielmehr daran denken,

1) Ubersetzt von Dr..Carl Davidsohn, Berlin.
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dafl die Verinderungen der anderen Bauchorgane mit denen
der Leber gleichzeitig einhergehen infolge einer schédlichen
Wirkung, welche gleichmiBig die iibrigen Organe wie die
Leber trifft.

Eine ‘Frage, die fiir die Pathologie des Menschen von
groBer Bedeutung und ganz und gar nicht einfach zu losen ist,
darf man nicht durch Tierexperimente zu losen hoffen, mir
schien fiir derartige Untersuchungen die Frage nicht unwichtig
zu sein, ob diejenigen Substanzen, welche sicher die Tierleber
verindern, auch an den fibrigen Bauchorganen ihre schidliche
Wirknng in dhunlicher Weise duBlern wiirden.

In diesem Sinne habe ich die folgenden Versuche ange-
stellt, von denen ein Teil unter meiner Leitung von dem
Doktoranden Janueci ausgefiihrt wurde, der gsie fiir seine
Dissertation verwendete.

Die von den verschiedenen Autoren benutzten Stoffe zur
Erzengung einer Lebercirrhose sind in erster Linie die Alkohole
und in zweiter, in neuester Zeit, die verschiedenen Produkte
der Darmfiulnis. Mit Alkohol gibt es seit langer Zeit zahllose
Versuche. Schon 1852 hielt Dahlstrom Hunde monatelang
unter Alkoholfiitterung zur Erzeugung einer Lebercirrhose; seine
Resultate waren negativ, aber trotzdem blieb die experimentelle
Inangriffnahme dieser Frage bis auf die jetzige Zeit dauernd
anf der Tagesordnung. Ich will nur ganz kurz die Schliisse
der verschiedenen Beobachter angeben.

1853 hatte Duchek gleich negative Resullate, seine Hunde waren
aber nicht sehr lange mit Alkchol behandelt.

Kremiansky fand 1868 nicht schaif begrenzte Verinderungen in
Leber und Nieren.

Magnan fand 1869 fettige Degeneration der Leber.

1870 fand Ruge bei Hunden und Kaninchen nach drei Monate langer
Alkoholbehandlung Hyperimie des Magens, in der Leber fand er fettige
Degeneration, besonders im Zentrum der Lippchen.

Zénon Pupier experimentierte 1873 mit verschiedenen alkoholischen
Fliissigkeiten (Wein, Absinth, Alkohol) an Hiihnern und Kaninchen und
fand in der Leber Gefifierweiterungen und fettige Degeneration der Leber-
zellen. 1888 nahm er die Versuche wieder auf, ergiinzte sie und kam zu
dem Schlusse, dali der Absinth interstitielle Hepatitis mit Neubildung von
Bindegewebe erzengt, daB der Rotwein eine fettige Degeneration macht,
und daB der Weillwein vorzugsweise Parenchymschidigungen, in zweiter
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Linie interstitielle Storungen bringt, wéihrend der absolute Alkohol eben-
falls interstitielle und parenchymattse Verinderungen hervorraft,: aber
weniger starke als der Absinth.

1879 fand Sabourin ausgedehntere fettizge Degeneration im Zentrum
der Lebuli, ' .

Etwas spiter stellten 1884 Dujardin-Beaumetz und Audigé
Versuche an 18 Schweinen an, die mit Methylalkohol, Branntwein, Absinth
ungefahr drei Jahre lang gefiittert waren. Die Sektion zeigte: Hyperimie
des Magens, Stanung in der Leber, histologisch keine Spur einer inter-
stitiellen Hepatitis.

1887 nahmen Strauss und Blocq fiir ithre Versuche Kaninchen, die
sehr lange (bis zu einem Jahre) Mischungen von Athyl- und Amylalkoho!
erhalten hatten. Bei der Sektion fand sich nun: Hyperéimie der Magen-
schleimhaut mit Schleimbelag. Leber: Volumen vermehrt, dabei glatt,
histologisch zeigte sich ein Auitreten von perilobuliren embryonalen Zellen,
besonders von periportal gelegenen. Die Rundzellenhaufen waren reich-
licher um die Gallenginge als um die Bluigefifie herum. An einigen
Stellen verbreitete sich die kleinzellige Infiltration auch in die Zellen-
zwischenriume, wo man einige Bindegewebsfasern fand. - Die Lebervenen
und Leberzellen waren vollstandig intakt. Auch bei einem ein Jahr lang
unter Alkoholfiitterung gehaltenen Kaninchen fanden sich dieselben Ver-
4pdernngen, obwohl in einem geringeren Grade, die Autoren konnten
Faserbildung im embryonalen Gewebe nicht sehen.

Mairet und Combemale sowie Strafimann fanden nur fettige
Degeneration. C

Afanassijew behandelte Hunde, Kaninchen, Meerschweinchen und
Mause mit abselutem und Amylalkohol und fand fettige Infiltration in den
Sternzellen und darauf fettige Degeneration in den peripherisch gelegenen
Leberzellen, Lymphstauung und bei den Kaninchen Rundzelleninfiltrationen
um die Gallenginge.

Mit Injektionen von kleinen Dosen in die Vena portae fand er Zellen-
degeneration, Kapillarenerweiterung und Stawung, mit griileren Dosen
vollstindige Nekrose.

Tobaldo beobachtete, daf bei Anwendung von Alkohol, Rotwein,
Weifiwein wihrend eines Monats eine Vermehrung des Leberbindegewebes
auftrat, withrend der Branntwein nur fettize Degeneration der Zellen her-
vorbrachte.

Kahlden gelang es 1891 mit Athylalkchol allein bei Hunden, Kanin-
chen, Ginsen, Hithnern, Tauben Liisionen der Leberzellen hervor-
zurufen.

Laffitte machte 1892 an vielen Kaninchen seine Versuche und fand
im Magen eine mehr oder weniger starke katarrhalische oder sklerosierende
Entziindung, in der Leber Hyperiimie der Kapillaren, welche erweitert zu
sein schienen. Deutliche Bindegewebswucherung konnte nicht gesehen
werden, aber die Leberzellen zeigten mehr oder weniger schwere Ver-
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inderungen, welche in den weiter vorgeschrittenen Fallen bis zur Atrophie
kamen. An Arterien und Venen fanden sich keine Verinderungen.

Im selben Jahre teilte de Rechter mit, bei intensiven Alkoholdosen
an Hunden eine akute Verfettung gesehen zu haben, eine perivaskulire
Cirrhose aber dann, wenn der Alkohol in kleinen Dosen lingere Zeit ge-
geben wurde.

Grandmaison fand naeh Alkoholinjektionen in die Bauchhéhle
von Meerschweinchen kleinknotige embryonale Sklerose.

Im Jahre 1895 gelang es Mertens mit Alkohol, spiterhin auch mit
Chloroform, bei Kaninchen eine typische Cirrhose mit hockeriger Ober-
fliche hervorzurufen. Zuerst waren Leberzellenverinderungen da, davauf
entwickelte sich das Bindegewebe, welches von den Portalgefifien aus-
gehend sich in die Liappchen gegen die Zentralvenen hin erstreckte.

Endlich fanden Joffroy uad Servaux 1897 nach acht Monate langer
Alkoholbehandlung der Hunde die Leber normal.

Jiingst hat Jovine die Untersuchung vom pediatrischen Gesichts-
punkte aus wieder aufgenommen; er hat junge Hunde und kleine Kaninchen
mit Alkohol vergiftet, um zu sehen, ob ihre Leber besser als die der er-
wachsenen Tiere Widerstand leistete. Er fand, bei langem Vorgehen
kann man in der Leber junger Tiere Zellenveriinderungen (fettige Degene-
ration) und eine leichte Diapedese runder Zellen an den portalen Asten
feststellen, Veriinderungen, welche ihm weniger deutlich zu sein schienen
als bei gleichbehandelten ansgewachsenen Tieren.

Friedenwald berichtet vor kurzem iiber 120 Kaninchen, die er bis
zu vier Jahren behandelt hat mit tiglichen Dosen von 5—8 g absolutem
Alkohol in verdiinntem Zustande, er konnte aber in keinem Falle auch
nicht einmal eine beginnende Cirrhose entdecken.

Es ist ein Verdienst der franzosischen Schule, die experimentelle
Pathologie der Leber nach einer anderen Richtung gelenkt zu haben.
Boix ging 1894 von einer klinischen Mitteilung aus, die Budd zuerst
aufgestellt hatte, die spiter ven Hanot und von ihm' selbst weiter aus-
éeba,ut worden war, dafl gewisse Formen von Lebercirrhose chronischen
Magendarmstﬁmngen zuzuschreiben wiiren, er wollte wissen, welche:
Wirkvng auf die Leber gewisse Substanzen ausiiben wiirden, die sich
bekanntermaffen im Darm besonders bei chronischer Dyspepsie hildeten. Er
priifte daher die Wirkung der Butter-, Mileh-, Valerian-, Essig-, Olein-, Palmi-
tin-, Stearin-, Margarin-, Oxalséure, der Aldehyde, Acetone, des Pfeffers, leben-
der Colikulturen, der Toxine dieser Mikroorganismen, des Faeces-Extraktes.

Von allen diesen Substanzen haben nun, wie Boix sagt, eine binde-
gewebsbildende Wirkung in deutlicher Weise die Butter- und die Milch-
siure und vor allem die Essigsdure. Das Coli-Toxin hat eine verhirtende
Wirkung, wenn die auf die Leber einwirkende Dosis nicht sofort die
Leberzellen zerstort.

Reale untersuchte im Jahre daranf die Wirkung des Phenols anf
die Hundeleber, er erhielt aber negative Resultate.
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1896 rief Frisco in Leber und Nieren von Kaninchen parenchyma-
tose und interstitielle Verinderungen hervor mit Féulnisprodukten von
Mais und Fleisch.

1897 versuchte Rovighi das Indol, Skatol und Phenol in chemisch
reiner Darstellung; es gelang ihm, mit diesen Substanzen in der Leber von
Kaninchen und Meerschweinchen Blutstauungen, Zellenverinderungen und
kleinzellige Infiltration hervorzurufen.

Im selben Jahre teilte Inghilleri seine Untersuchungen mit, die ex
in der Weise angestellt hatte, daf er Tieren den Mageninhalt von. Men-
schen, die an atrophischer Cirrhose und an Magenerweiterung litten, ver-
fiitterte.

Er fand dann eine Gastritis mucosa, und in der Leber traf. er auf
Verdndernngen, die vom Bindegewebe und ven den GefiBlen ausgingen,
Verdnderungen, welche je nach der Dauer der Versuche von einer Stase
und Rundzelleninfiltration bis. zur Ausbildung neuen Bindegewebes und
bis zur Neubildung von Blut- und Gallengefdfien fortschritten.

Inghilleri wandte bei den Tieren ameh die Gérungsprodukte der
Nahrungsmittel in vitro -(Brot, Fleisch, Milch, Wein usw.) an wnd sah,
daB sie dieselbe Wirkung, aber schneller und stitrker, hatten wie die vorher
genannten Substanzen.

Auch der lange Zeit angewandte Alkohol war nach den Beobach-
tungen des Autors imstande, in der Leber die gleichen Veriinderungen
bervorzurufen.

1898 hatte Caporali, der die fiir Infektionen etwa pradisponierende
Wirkung der Autointoxikationsprodukte priifen wollte, Kaninchen mit ver-
schiedenen chemisch reinen Substanzen behandelt, wie z. B. mit Kresol,
Aceton, Phenol, Indol, Neurin; er fand, daB diese Substanzen an ver-
schiedenen Organen- schidliche Wirkungen entfalteten.

Es ist hierbei jedoch za bemerken, daB sich der Autor, nach den
ausfiihrlicheren Angaben in seiner Arbeit, nur der intraperitonialen In-
iektionen bediente,  die sich héehstens auf einen Monat hin erstreckien.

1900 nahm Tinozzi einige Versuche von Boix wieder auf und er-
weiterte sie, er unterwarf seine Kaninchen und Hunde der Einwirkung
des Pfeffers und der Pfefferschote auf dem Magenwege und fand in der
Leber der Kaninchen Verinderungen der Leberparenchymzellen und klein-
zellige Infiltration um die Blut- und GallengeféiBe, in der Leber. der Hunde
vorzugsweise parenchymatose Verdnderungen.

Meine Experimente fithrte ich an Kaninchen und Hun-
den aus.

Als giftige Substanzen nahm ich: 1. alkoholisehe; 2. ein
wohl bestimmtes Produkt der Darmfiulnis: die Buftersiure;
3. Produkie der Rindfleischfiulnis, '
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Von alkoholischen Substanzen bevorzugte ich Mischungen
von Athyl- und Amylalkohol, nach den Angaben von Strauss
und Blocq, welche, wie aus den oben erwihnten Unter-
suchungen hervorgeht, mit solchen Mischungen interessante
Resultate erzielten, es scheint in den k#uflichen Spirituosen,
die zum Trinken bestimmt sind, in der Tat hiufig Amylalkohol
vorhanden zu sein und von ihm die schiidliche Wirkung aus-
zugehen.

Hunden wurde fast téiglich eine Mischung eingegossen, die
aus Athylalkohol von verschiedener Konzentration (30 bis
80 Grad) in verschiedener Menge (10 bis 3D ccm) und aus
Amylalkohol in viel kleinerer Menge (1 bis 5 cem) zusammen-
gesetzt war. Um mechanische Lisionen mit der Sonde aus-
zuschalten, wurde die Fliissigkeit in folgender Weise einge-
gossen: wahrend ein Diener die Kiefer des Tieres auseinander-
hielt, wurde ein Trichter so tief wie moglich in den Rachen
eingefithrt, in den Trichter die Fliissigkeit gegossen, welche,
direkt auf den Pharynx treffend, reflektorische Sehluckbewegun-
gen ausloste, das Tier war daher auch gegen seinen Willen zu
schlucken gezwungen.

Was die Faulnisprodukte anbetrifft, so habe ich mich, nach
dem Vorgange von Inghilleri, des Mageninhalts eines Gastro-
ektatikers bedient. Das war aber sehr unbequem, weil es nicht’
sicher war, fiir mehrere Monate einen Kranken mit Magen-
erweiterung zur Verfiigung zn haben.

Ieh zog deswegen die in vitro zur Fiulnis gelangten Stoffe
vor, wm so mehr, als Inghilleri gezeigt hatte, dal deren
Wirkung auf die Tierleber genau dieselbe ist, wie die der
Fermentationen aus dem Menschenmagen.

Aber anstatt eine Mischung von Nahrungsmitteln zu
nehmen, wie es Inghilleri getan hatte, zog ich es vor, nur
das eine, Fleisch, zu benutzen, dessen Fiulnisprodukte eine
genau bestimmte Giftigkeit haben. Frisco und Kornario
haben in letzter Zeit gezeigt, daB die verschiedenen pflanz-
lichen und tierischen Gewebsarten IF#ulnisprodukte von ver-
sehieden starker Giftigkeit liefern, das Rindfleisch steht unter
den Geweben, welche hochgradig toxische ' Faulnisprodukte
liefern, obenan.
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Ein halbes Kilo Rindfleisch, frei von Fett, wird in Stiicke
geschnitten, kommt in einen groBen Kolben mit zwei Liter
Wasser und bleibt bei Zimmertemperatur 4—5 Tage stehen,
sobald der fotide Geruch die vorgeschrittene Fiulnis anzeigt,
wird das so .erhaltene Fleischwasser der Nahrung des Tieres
beigemischt, in Dosen von 15—30 cem bei Hunden, 10—20 eem
bei Kaninehen; es wurde mit dem Trichter in der oben be-
schriebenen Weise den Tieren eingefiihrt.

Ieh wollte nicht Untersuchungen iiber die Giftigkeit der
Faulnisprodukte des Fleisches anstellen, sondern nur mit solchen
Produkten experimentell eine chronische Intoxikation hervor-
rufen unter Bedingungen, die den beim Menschen gefundenen
moglichst dhnlich wiren; es schien mir deswegen besser, das
Fleischwasser nicht durch ein Chamberland-Filter zu schicken,
sondern in toto den Tieren' beizubringen. Dabei bestand aber
die Gefahr, leicht eine Infektion zu erzeugen neben einer Ver-
giftung, bei vorsichtigem Zuwerkegehen konnte indes in dem
groBeren Teil der Versuche diese Gefahr beschworen werden,
so daff ich die Tiere vier Monate lang zu Versuchen benutzen
konnte und sie schlieblich toten mufite, da sie nicht von selbst
eingingen. .

Ubrigens ist amch bei steriler Fiitterung die Gefahr der
Infektion nieht vollstindig auszuschalten, weil bei solchen Fallen,
nach Untersuchungen von Frisco, leicht sekundéire Infektionen
vom Darm aus erfolgen.

Wenn die Dosis des Fleischwassers meht sehr grof war,
fraflen die Tiere ruhig weiter und behielten ihre Lebhaftlgkelt
bei, wenn sie aber etwas mehr davon erhielten, zeigten sie sich
niedergesehlagen, fraflen nicht ihre tiglichen Rationen. Dann
geniigte es meist, fiir einige Tage die Darreichung des Fleisch-
wassers auszusetzen, um die Tiere sich wieder erholen zu
lassen, aber manchmal gingen sie trotz dieser MaBnahmen
dennoch unter den von anderen Untersuchern geschilderten
Symptomen zugrunde,

Die Sektion wurde jedesmal so schnell wie moglich nach
dem Tode ausgefithrt, nach der T6tung eines Tieres schloB ich
jedesmal sofort die Sektion an, die Organstiickehen kamen
dann sehr schnell in die Fixierungsfliissigkeiten. Zenkersche
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und Flemmingsche Losung wurden stindig benutzt, die
Schnitte wurden mit Hamalaun-Eosin, Saffranin usw. gefiirbt.

Die jedesmal zur Untersuchung genommenen Organe
waren: Leber, Milz, Pankreas, Nieren, Magen, meist anch noch
die Nebennieren und der Diinndarm (Duodenum).

Bei den mit Buttersiure und Faulnisprodukten behandelten
Tieren wurde auch der Zirkulationsapparat genau untersucht,
dariiber werde ich in einer weiteren Publikation berichten,
welche sich auf die sogenannte experimentelle Atheromatosis
bezieht.

feh mochte 'meine jetzigen Verdifentlichungen auf die
Untersuchung der Bauchorgane beschrinken, nieht weil ich
glaube, daf die giftige Wirkung der benutzten Substanzen sich
allein auf diese Organe erstreckt, es gibt besonders klinische
Beobachtungen, welche die Annahme zulassen, daB} die Wirkung
auch die nervisen Zentralorgane betrifft, ebenso das Blut und
die himatopoetischen Organe, ich tat es nur, um die Zahl der
schon betriichtlich vielen Untersuchungen,; die ich ausfithren
mubte, nieht noch weiter zu vergrofiern,

A, Experimente mit gefaultem Fleisch.

Versueh 1. Kaninehen von 1800 g, Dauer 19 Tage. Es erhielt
3 Tage lang 10 cem Fleischwasser, in den folgenden 14 Tagen je 20 cem;
am 18. Tage verfiel es plotzlich sehr, am 19. trat der Tod ein. Sektion
2 bis 3 Stunden p.m. Gewicht 1500 g.

Es fand sich eine starke Stauung aller Bauch- und Brusteingeweide,
besonders weich war die schwirzlich aussehende Milz.

Histologische Untersuchung. Leber: sehr starke Hyperdmie
der Venen und Kapillaren. Perilobular finden sich h#morrhagisehe
Infiltrationen, welche an einigen Stellen von kleinzelligen Infiltrationen
umgeben sind. Grofe Mengen Hamosiderin perilobuldr und in Leberzellen.
Einige Lobuli erscheinen ganz nekrotisch. Die Zellreihen sind infolge der
Hyperamie verschmiilevt, die Zellen an vielen Stellen atrophisech, mit
Vacuolen versehen, schlieBlich ganz nekrotisch. Neben den hémorrhagi-
schen Infiltrationen sah man weder im Innern noch aullen an den Lobuli
kleinzellige Infiltrationen, auch keine fettigen Degenerationen.

Pankreas: starke Hyperimie, himorrhagische Infiltrate von Rund-
zellenherden umgeben, die sich bis in die anliegenden Lappchen hinein
erstrecken. Pankreaszellen an einigen Stellen nekrotisch. Keine fettige.
Degeneration.
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Nieren: starke Hyperiimie, sehr ausgedehnte Nekrose der Nieren-
epithelien sowohl in der Rinden- wie in der Markschicht. Sparliche Rund-
zellenhaufen.

Milz: verstreute nekrotische Herde in der Pulpa. Sehr starke
Hyperimie, grofie Mengen von Pigment- und Fettkdrnchenzellen; einige
groffkernige Knochenmarkszellen. An einigen Stellen Rundzellenhaufen an
den Trabekeln, deren Zellen blaB und schlieBlich auch ganz nekrotisch sind.

Magen: starke Hyperimie aller Schichten, Nekrose einiger Driisen-
zellengruppen. Starke Hyperimie der sympathischen Ganglien mit deut-
lichen Verdinderungen der Ganglienzellen.

Duodenum: Hyperiimie in allen Schichten, mit Nekrose einiger
Driisenzellengruppen. ‘

Nebennieren: Hyperdmie aller Zonen, die Zellen der Substantia
glomerulosa und der Markschicht zeigen ausgedehnte und schwere nekro-
biotische Veriinderungen.

Versuch II. Kaninchen von 1370 g, Dauer des Versuchs 40 Tage.
Vom 6. bis 20. April erhielt das Tier téglich 10 cem Brithe, da es kramnk
zu sein schien, wurde bis zum 24. die Darreichung ausgesetzt, dann hatte
sich das Tier erholt, sie wurde nun wieder aufgenommen, erst mit 10,
darauf mit 20 cem, am 17. Mai wurde das Tier getdtet.

Das Gewicht betrug 10560 g. Sektion sofort nach dem Tode
ausgefithrt, es fand sich eine starke Stanung in allen Bauchorganen, auch
die Herzmuskulatur war hyperdmisch.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: starke Hyperiimie der
Venen und Kapillaren. Einige Blutinfiltrationen, leichte Rundzellenanhiiu-
fung um die Léppchen herum, die sich anch ein wenig in die Kiernan-
schen Spalten fortsetzen.

Die Leberzellbalken sind verschm#lert infolge der Hyperimie der
Kapillaren, an einigen Stellen sind sie deutlich atrophisch, an anderen
befinden sie sich im Zustande der triiben Schwellung, der Vacuolenbil-
dung oder endlich des Kernschwundes. Auch leichte fettige Degeneration
ist zu finden.

Nieren: starke Hyperdmie. Alte hdmorrhagische Infarcte, in Binde-
gewebe umgewandelt. Rundzellenentwicklung nicht deutlich. Nieren-
epithelien im Zustande triiber Schwellung oder nekrotisch; nur wenige
Epithelzellen sind wohl erhalten. Keine fettige Degeneration.

Pankreas: geringe Hyperiimie, an einigen Stellen scheinen die
Zellen wohl erhalten zu sein, an anderen aber vacuolisiert, ohne Kern
oder schlieBlich im Zustande des Zerfalls des Protoplasmas. Dasselbe
sieht man auch an den Zellen der Langerhansschen Inseln.

Milz: sehr starke Hyperdmie, an einigen Stellen handelt es sich
um wahre Blutaustritte von groBer Ausdehnung in die Pulpa oder auch
ins Gewebe der Trabekel. Die Noduli lymphatici sind vergrgBert. Hier
und da findet man in der Pulpa kleine Bezirke, wo alle Teile nekrotisch
sind. Geringe Mengen Blutpigment. :
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Magen: starke Hyperdimie. In der Schleimhaut leichte Vermehrung
der Rundzellen, einige Driisenzellen gind nekrotisch. In den Ganglien
des Auerbachschen Plexus findet sich eine leichte Vermehrung der
Bindegewebs- und eine schwere Schidigung der Nervenzellen.

Darm: deutliche Hyperéimie. Leichte Rundzelleninfiltration im inter-
stitiellen Gewebe der Schleimhaut.

Versueh III. Kaninchen von 2170 g. Dauer des Versuchs 44 Tage.
Vom 6. bis 12. August tdglich 10 cem Brithe, vom 13. bis 20. téiglich
20 cem. Vom 21. his 24, wird pausiert, weil das Tier krank ist. Vom
2b. April bis zum 20. Mai erhilt es tdglich wieder 20 cem Brithe. Am
21. Mai wird es getdtet. Hs war stark abgemagert und wog nur noch
1310 g. Bei der Sektion sieht man, wie gewdhnlich, eine starke Stauung
in allen Bauchorganen.

Mikroskopische Untersuchung Leber: sehr starke Hyper-
imie der Venen, Arterien und Kapillaren. Im interlobuldren Bindegewebe
deutlich Rundzelleninfiltration, besonders um die Gallengénge herum, diese
Infiltrate erstrecken sich auch ein wenig auf die Peripherie der Lappchen
und in die Kiernanschen Spalten hinein, mit Neigung zur Lappenbildung
(vgl. Taf. XIII, Fig. 1).

Die peripherischen Leberzellen weisen alle Grade der Nekrose auf,
von der triiben Schwellung bis zum Zerfall des Protoplasmas und dem
Kernschwund. Leberzellbalken verschmilert nicht nur wegen der Aus-
dehnung der Kapillaren, sondern an einigen Stellen auch infolge des
nekrotischen Zerfalls einiger Zellen.

GroBe Mengen von gelbbraunem Pigment. Beginnende fettige De-
generation.

Pankreas: starke Hyperimie. Weder ist eine Bindegewebsvermeh-
rung noch eine kleinzellige Infiltration zu bemerken. Die Zellen der Lipp-
chen und der Inselu sind hier und da nekrotisch, man findet Haimorrhagien
auch im Innern der Aunsfithrungsginge. Keine fettige Degeneration.

Milz: starke Hyperimie und Vorhandensein von gelblichem Pigment.
An einigen Stellen sieht man wirkliche Blutaystritte. Die Malpighi-
schen Korperchen sind vergrofBert.

Nieren: sehr starke Hyperimie. Auch findet sich hier eine deut-
liche Rundzelleninfiltration, besonders in der Marksubstanz; bei weitem
stirker sind jedoch die Parenchymverinderungen, welche alle Abschnitte
der Tubuli uriniferi betreffen, besonders aber die Epithelien der Tubuli
contorti und der Tubuli recti. Die Glomeruli sind stark hyperiimisch und
kleinzellig infiltriert. Keine fettige Degeneration.

Magen: im Fundus leichte Rundzellenanhéufung in der Schleimhaut
mit Desquamation und Nekrose einiger Driisenzellen, besonders der Haupt-
zellen. Einige Driisen scheinen auch direkt zerstort zu sein. Weiter vor-
geschrittene Parenchymverdnderungen und leichte interstitielle bemerkt
man auch an den Ganglien der Magenwand,
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Duodenum: gleiche Verinderungen wie am Magen,” aber. weniger
ausgesprochen.

Nebenniere: in der Zona glomerulosa starke Hyperimie mit eini-
gen Blutaustritten, die Zellen erscheinen in weiter Ausdehnung nekrotisch
mit Abblassen oder Schwund des Kerns und Vacuolisierung oder Zetfall
des Protoplasmas. In der Zona reticularis sind diese Verdnderungen
weniger deutlich, am weitesten vorgeschritten sind sie in der Markschicht,
wo fast keine Zelle gut erhalten ist.

Versuch IV. Hund von 6000 g, Dauer 17 Tage.

Vom 17. bis 21. Méarz erhielt er 15 cem Briihe tiglich, vom 22. bis
31. 30 cem. Am 1. und 2. April erhielt er 15 cem, da er krank zu sein
schien. Tod am 3. April

Starke Abmagernng, Gewicht nur noch 3400 g.

Bei der Sektion findet sich eine starke Stanung in allen Bauch-
organen.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: #ulerste Hyperimie,
einige Blutaustritte. Leichte kleinzellige Infiltration um die Gefifle, an
einigen Stellen ist dieselbe auch im Innern der Lappchen zu bemerken.
Die Leberzellenreihen sind verschmélert infolge der Fiillung der ausge-
dehnten Kapillaren, sie sind im Zustande starker Triibung und an einigen
Stellen sind sie atrophisch und nekrotisch. .

Pankreas: sehr starke Hyperimie. Blutige Infiltrationen des Ge-
webes, ausgedehnte nekrotische Herde, die fast das ganze Lappchen ein-
nehmen. Ziemlich deutliche Nekrose der Inselzellen. Auch die Pankreas-
zellen sind an vielen Stellen gekornt und vacuolisiert. Keine Vermehrung
interstitiellen Gewebes.

Milz: Hyperimie und Blutaustritte in der Pulpa und im Innern der
stirkeren Trabekel. Viel Blutpigment. Malpighische Korperchen ver-
grofert. ‘

Nieren: sehr starke Hyperdmie, leichte Rundzelleninfiltration, be-
sonders deutlich in den Glomeruli ausgedehnte triibe Schwellung und an
einigen Stellen Nekrose der Epithelien. Einige Blutungen sind von Rund-
zellen umgeben.

Magen: sehr starke Hyperdmie aller Schichten der Wand. Wenig
ausgedehnte Nekrose der Driisenzellen, leichte Vermehrung der Rund-
zellen, sehr deutliche Schidigungen an den Ganglienzellen des Auer-
bachschen Plexus. )

Versuch V. Hund von 5200 g Gewicht. Dauer des Versuchs
65 Tage. Vom 4. bis 9. April téglich 15 cem Brithe, vom 10. his 24.
30 cem, vom 25. bis 30. Pause, Wiederaufnahme des Versuchs am 1. Mai,
bis zum 8. Juli téglich 80 ccm Briihe.

Der Tod trat am 9. Juli ein. Gewicht 3530 g. Bei der Sektion,
wenige Stunden nachher vorgenommen, findet sich, wie gewdhnlich, eine
Stauung in allen Bauchorganen. Die Magenschleimhaut ist von Schleim
dicht bedeckt; in der Submucosa einige Himorrhagien.’



446

Mikroskopische Untersuchung. Teber: das erste, was in die
Augen fillt, sind die ausgedehnten hiinorrhagischen Infiltrationen, die
viele Lippchen einnehmen. Einige derselben sind frisch, andere-alt und
schon in Bindegewebsumwandlung. An vielen Stellen findet sich gelb-
braunes Pigment abgelagert. Die Leberzellbalken sind stark verschmilert
und durch die dazwischen liegenden stark gefiiliten Kapillaren voneinan-
der entfernt, an vielen Stellen liegt zwischen den Zellreihen auch De-
tritus, da, wo die Zellen schon zum Teil nekrotisch geworden sind.
Dann sind die Reihen an einigen Stellen unterbrochen, man sieht Gruppen
von 2 bis 4 oder mehreren groBenteils atrophischen Zellen. Rundzellen
finden sich zwischen den Balken nur an vereinzelten Stellen in bemer-
kenswerter Menge. '

Die perilobuliren Venen sind stark mgh Blut gefiillt und von einem
nekrotischen Hof umgeben. Um die kleinen Gallenkaniile, weniger um
die Venen, bemerkt man eine leichte Anhiufung von Bindegewebszellen.
Nur an wenigen Stellen sind die portalen Riume mit Bindegewebsfasern
gefiillt. Auch die Venulae centrales sind stark erweitert und mit Blut
gefiillt, fast alle von einer nekrotischen Zone umgeben. Nur um wenige
derselben findet sich der Beginn einer Rundzellenanhiufung. Wenig
fettize Degeneration.

Pankreas: nicht sehr bemerkenswerte Hyperiimie, aber auch an
einigen Langerhansschen Inseln. '

Keine Bindegewebsvermehrung, weder peri- noch intralobuldr. Die
Inseln scheinen an Zahl und GrioBe vermehrt. An einigen derselben
findet sich eine kaum wahrnehmbare kleinzellige Infiltration. Ihre Zellen
sind groBenteils gut erhalten. Aber an einigen Stellen, da, wo die Pan-
kreaslédppchen veréindert sind, sieht man auch viele Inselzellen im Zustande
der Nekrose. An einigen Stellen ist ein ganzer Acinus oder auch Lobulus
von der Nekrose betroffen. An wenigen Stellen finden sich kleinzellige
Infiltrationen um die Nekrosen herum. Rundzellenhaufen finden sich nur
vereinzelt neben den Acini.

In einigen Ausfithrungsgdngen findet sich Blut infolge einer Hamor-
rhagie der Wand. Keine fettizge Degeneration.

Milz: einige blutige Infiltrationen, besonders im Innern der Trabekel,
deren Gewebe an vereinzelten Stellen nekrotisech ist. Einige Knochen-
markszellen (Myelocyten), viele grofkernige Knochenmarkszellen, grofie
Mengen von Himosiderinklumpen. An einigen Stellen finden sich Risse,
an denen die Pulpazellen nekrotisch geworden sind. Keine deutlichen
Zeichen einer Bindegewebsreaktion.

Nieren: Hyperiimie besonders in der Marksubstanz. In der Rinde
ist kleinzellige Infiltration der Glomeruli zu bemerken. Aunsgedehnte
Nekrose der Epithelien der Tubuli contorti, ihr Lumen ist von Zellen-
detritus voll. Das Epithel der Henleschen Schleifen ist etwas besser
erhalten. Ausgedelnt nekrotisch ist dagegen wieder das Epithel der
Sammelrshren und der Tubuli recti, zum grofiten Teil ist es zerstort.



447

Sehr verbreitet ist die kleinzellige Infiltration, besonders in der
Rinde, wo man auch alte Blutextravasate findet, zum Teil schon in Or-
ganisation. '

Magen: hier und da in der Schleimhaut nekrotische Herde, in
denen die Driisen ganz oder fast ganz zerstort sind. Geringe Rundzellen-
anhiufung. Parenchymatitse und interstitielle Verinderungen an den
Ganglien in der Wand.

Duodenum: dieselben Verdnderungen wie am Magen, aber etwas
weniger deutlich.

Nebennieren: die Zellen der Zona glomerulosa erscheinen hier
und da schlecht erhalten, blaB, mit Vacuolen versehen, einige von Rund-
zellen umgeben. Die Zellen der Zona reticularis sind besser erhalten,
in der Markschicht sind einige gut erhalten, andere sehen nekrotisch aus.

Auch die interstitiellen Veréinderungen sind ziemlich vorgeschritten,
man findet im Mark eine méaBige Menge runder Zellen.

Versnch VI. Hund von 7700 g Gewicht, Dauer 71 Tage. Vom 1.
bis 7. Mai erhielt er tiglich 15 cem Brithe, vom 8. bis 25. je 30 cem,
vom 26. bis 30. Pause, weil er krank war, am 1. Juni erhilt er 15 cem
und vom 2. Juni bis zum 10. Juli je 30 ccm.

Er war stark abgemagert, hielt sich aber ziemlich frisch und fraf
seine tiglichen Rationen. '

Am 10. Juli wurde er getotet. Gewicht 3900 g. Bei der unmittel-
bar darauf vorgenommenen Sektion fand sich die gewthnliche Stauung
in allen Baucheingeweiden. Magenschleimhaut mit Schleim bedeckt.
Aorta thoracica und abdominalis von zahlreichen grofien Kalkherden
deformiert. )

Mikroskopische Untersuchung. Leber: grofie Blutungen mit
kleinzelliger Infiltration ringsum. Starke Hyperdmie. Leberzellbalken
verschmélert. Sehr starke Nekrose der Leberzellen. An einigen Stellen
sind alle Lappchen nekrotisch. Um die peri- und intralobuldren Venen
kleinzellige Infiltration, welche nur an wenigen Stellen in die Lippchen
hineingeht. Deutliche Vermehrung des Fettes in den Zellen.

Pankreas: starke Hyperdmie, diffuse Nekrose der Parenchym-
zellen, welche vacuolisiert, atrophisch, verlagert und schliefllich zerstort
sind. Keine fettige Degeneration.

Milz: diffus nekrotische Herde in den Trabekeln, ausgedehnte Blu-
tungen in der Pulpa mit sehr deutlicher Reaktion des Bindegewebes. An
einigen Stellen scheint das Gewebe der Trabekel hyalin verindert zu sein.
Malpighische Korperchen vergrofiert.

Nieren: sehr starke Stauung, besonders in den Glomeruli, an
einigen Stellen alte Blutungen im Zustande der Organisation. An einigen
Stellen der Rindensubstanz ist die kleinzellige Infiltration stark ausge-
sprochen, wihrend man an anderen Orten nur eine ausgedehnte Nekrose
der Epithelien der Kanilchen findet. An wenigen Stellen ist das Nieren-
parenchym vollstindig durch junges Bindegewebe ersetzt. Das Epithel

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 187. Hit. 3. ) 31
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der Tubuli recti ist ganz nekrotisch. In der Marksubstanz herrschen die
parenchymatosen Veranderungen vor. Das Epithel der Henleschen
Schleifen scheint ein bischen besser erhalten zu sein. Eine fettige Dege-
neration findet sich nur an einigen Epithelzellen der gewundenen Kanil-
chen und der Schaltstiicke.

Magen: starke parenchymatose und interstitielle Entziindung, an
einigen Stellen sind die Driisen stark nekrotiseh, die Muskelfasern scheinen
hier und da hypertrophisch zu sein. An den Ganglien sieht man deut-
liche parenchymattse Verdnderungen, die interstitiellen treten wenig hervor.

Darm: die Verinderungen sind ein bischen weniger vorgeschritten
als im Magen.

Nebennieren: sehr starke Hyperimie, am meisten in der Mark-
schicht, wo sich ausgedehnte Blutungen vorfinden. Kleinzellige Infiltra-
tion wenig dentlich, besonders an der fibrésen Kapsel und an der Zona
glomernlosa zu sehen. Sehr ausgebreitete Zellennekrose, besonders im
chromaffinen Gewebe, das fast ginzlich zugrunde gegangen ist.

Versuch VII. Hund von 7000 g Gewicht, Dauer des Versuchs
71 Tage. :

Vom 1. bis 12. Mai erhielt er 15 cecm Brithe, die er in den ersten
4 Tagen schlecht vertrug. Vom 12. bis 25. je 30 cem, vom 26. bis 30.
lieB man ihn in Ruhe, am 1. Juni erhielt er 25 cem, vom 2. Juni bis
10. Juli 30 cem.

Er war abgemagert, aber ziemlich lebhaft und wies die Nahrung
nicht zuriick. Am 11. Juli wurde er getttet, Gewicht 3800 g. Bei der
Sektion Stauung in allen Organen, Magenwand mit Schleim bedeckt, aber
ohne Hamorrhagien. Die Aorta war an verschiedenen Stellen deformiert.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: sehr starke Hyper-
dmie, himorrhagische Infiltrationen, einige in bindegewebiger Umwandlung.
Die Leberzellbalken sind verschmilert durch die mit Blut iiberfiillten Ka-
pillaren. Viel . gelbbraunes Pigment. Die Leberzellen zeigen eine aus-
gedehnte Vacuolisation wund fettige Degeneration und sind an vielen
Stellen atrophisch. Kleinzellige Infiltration sehr spérlich um die Gallengiinge.

Pankreas: geringe Hyperimie, ziemlich ausgedehnte Nekrose der
Parenchymzellen, von denen viele atrophisch sind, mit Vacuolen versehen,
kernlos, in Zerfall begriffen. Die Langerhansschen Inseln sind an Zahl
nicht vermehrt, wenige von ihnen zeigen die oben geschilderten nekro-
tischen Verdnderungen.

Milz: sehr starke Hyperimie. Nekrotische Herde und blutige Infil-
trationen auch in den Trabekeln, an einigen stellenweise Rundzelleninfil-
tration. Noduli lymphatici vergroBert. Viel Blutpigment.

Nieren: sehr starke Stanung. Geringe Rundzelleninfiltration um die
Harnkandlchen. Sehr starke Epithelnekrose, besonders in der Marksub-
stanz, die Henleschen Schleifen sind ziemlich frei davon.

Magen: deutliche Rundzelleninfiltration der Mucosa mit Nekrose
einiger Driisengruppen. Deutliche kleinzellige Infiltration um die GefilBe
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der Submucosa, um die Kapillaren der Tunica muscularis und besonders
um die Ganglien des Auerbachschen Plexus, deren Nervenzellen schwer
verdndert sind.

Duodenum: Hyperiimie, wenig ausgebreitete Nekrose der Driisen-
zellen, leichte Vermehrung von Rundzellen.

Nebennieren: in der Zona glomerulosa. Hyperéimie, himorrha-
gische Infiltrationen, ansgedehnte Zellennekrose. Die Verénderungen sind
noch deutlich zu sehen in der Zona reticularis, sind dann aber besonders
hervortretend in der Markschicht, wo fast keine Zelle davon verschont
ist. Zwischen den Zellen einige Rundzellen.

Versuch VIII. Hund von 6900 g Gewicht, Versuchsdauer 113 Tage.
Vom 17. bis 20. Mérz erhielt er 15 cem Brithe, vom 21. bis 24. 25 cem,
vom 25. bis 28. wurde auf 15 com zuriickgegangen, weil das Tier einen
etwas abgeschlagenen Zustand zeigte. Vom 29. Mérz bis 7. April 25 ccm,
vom 7. bis 23. 30 cem, vom 24. bis 30. Pause, weil der Hund sehr matt
war und die Nahrung verweigerte. Am 1. Mai erhielt er 15 cem, vom
2. Mai bis zum 7. Juli 25 com. Am 8. Juli wurde er getdtet. Gewicht
3100 g. :

- Bei der Sektion fand sich eine ziemlich weiche Leber von graurosa
Farbe, Pankreas und Milz leicht hyperimisch. Die eine Niere ist dick,
die andere zeigt Unebenheiten an ihrer Oberfliche. Geringe Menge
Schleim auf der Magenwand. Verfettung der Intimazellen in der Aortenwand.

. Wiahrend des Lebens war der Urin dreimal untersucht worden, am
12. Juni fanden sich geringe EiweiBspuren, am 28, Juni war § %00 Eiweifl
vorhanden, Cylinder, Urobilin und Indikan.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: geringe Hyperimie
der Blutgefifie. An eimigen Stellen Beginn kleinzelliger Infiltration in der
Glissonschen Kapsel, besonders um die GallengefiBe. Die Leberzellen
an der Peripherie der Lippchen sind schlecht erhalten, von den Zell-
balken abgestoBen, einige sind nekrotisch. Im. iibrigen zeigen sich hier
und da einige Driisenzellen in Gruppen nekrotisch. Viel gelbbraunes
Pigment.

Auch die Zentralvenen der Ldppchen sind erweitert, hyperiimisch
und leicht verdickt. Viele Leberzellen zweikernig. Einige Venen throm-
bosiert. Rundzellenvermehrung nur an einigen Stellen deutlich wahrzu-
nehmen im Innern der Lippchen. Einige Blutinfiltrationen. Ausgedehnte
Degeneration der Zellen. :

Pankreas: geringe Hyperimie. Hier und da nekrotische Zell-
gruppen und atrophische Zellen, die dissoziiert sind. Einige hamorrha-
gische Infiltrationen. Die Langerhansschen Inseln scheinen weder an
Zahl noch an GréBe vermehrt zu sein. In den Pankreaszellen sieht man
grofenteils eine geringe Koérnung durch Fetttropfchen. Bindegewebe nicht
vermehrt. ' v

Milz: Trabekel stark entwickelt. -Sehr starke Hyperiimie. Hier und
da einige nekrotische Herde in der Pulpa und in den Bindegewebszellen

31*
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der Trabekel. Einige h#morrhagische Infiltrationen. Nichts Bemerkens-
wertes an den Malpighischen Korperchen.

Nieren: starke kleinzellige Infiltration besonders an den Glomeruh
aber auch um die gewundenen Kanilchen ziemlich bedeutend. An einigen
Stellen finden sich grofie himorrhagische Infiltrationen im Zustande der
Organisation. Starke Hyperdmie. v

In der Marksubstanz ist die kleinzellige Infiltration ein bischen
weniger ausgeprigt. Diffuse Epithelnekrose, stirker in den Tubuli recti,
von denen nur die Kerne iibrig bleiben; ziemlich verbreitet ist die Nekrose
auch an den Eplthelzellen der Tubuli contorti, deren Lumen mit Detritus
vollgestopft ist. An den Epithelzellen der Henleschen Schleifen ist die
Nekrose weniger ausgeprigt.

Magen: parenchymattse und interstitielle Entzundung in del Mu-
cosa und Submucosa. Parenchymatse und interstitielle Veriinderungen
an den sympathischen Ganglien.

. Nebennieren: ausgedehnte Nekrose der Zona glomerulosa, besser
erhalten erscheint die Zona reticularis. An der Grenze der Rinden- und
Markschicht starke Anhiiufung von kleinen Rundzellen. Markschicht
schwer geschidigt; viele Zellen erscheinen nekrotisch. Hier und da
hémorrhagische Infiltrationen.

B. Versuche mit Buttersaure.

Versuch IX. KXaninchen von 1740 g Gewicht. Versuchsdauer
57 Tage. Vom 14. Mai bis zum 10. Juli fraf das Tier tiglich 300 g mit
lauwarmem Wasser angeriihrten Brei, in den 30 Tropfen Merckscher
Buttersiure gegossen waren. Der Brei wurde vollstindig vom Tier ver-
zehrt, es blieb das Tier stindig lebhaft und nahm an Gewicht zu. So
wog es am 4 Juni 1850 g, am 20. Juni 1970 g, ebensoviel wie am
11, Juli, dem Tage, an welchem es getitet wurde.

Sektion sofort nach dem Tode. Leber und Milz mit Blutstauung,
an den iibrigen Organen dagegen nicht.

Leber: Hyperimie wenig ausgesprochen, einige hiimorrhagische In-
filtrationen. In der Glissonschen Kapsel deutliche Rundzelleninfiltra-
tionen, besonders um die Gallengéinge, auch noch ein wenig in die Kier-
nanschen Spalten sich fortsetzend und in geringem Grade auch noch an
der Peripherie der Lappchen vorhanden.

GroBe Mengen Blutpigment, besonders an der Peripherie der Lépp-
chen. An vielen Stellen sind die Leberzellen so stark vacuolisiert, dafi
nur ein zartes Netzwerk vom Protoplasma iibrig bleibt. Die Kerne da-
gegen scheinen unveréindert zu sein.

Pankreas: erscheint weniger mitgenommen als die iibrigen Organe.
"Keine Hypersimie, man sieht nur, da8 die Zellen der Lippchen hier und
da deutlich vacuolisiert sind; einige sind kernlos, andere atrophisch mit
Zerfall des Protoplasmas.

Milz: Hyperimie, hier und da Blutpigment und pigmenthaltige
Zellen. In einigen Malpighischen Korperchen sind die lymphoiden
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Zellen verschwunden und durch grofiere wninucledre ersetzt. Bindegewebs-
vermehrung ist nirgends zu bemerken.

Nieren: in der Markschicht wenig Bemerkensweltes In der inter-
medidren Zone ist eine deutliche Rundzelleninfiltration um die Harnkanil-
chen zu erkennen. In der Rinde sieht man hier und da einige nekro-
tische Zellgruppen, die Schidigungen sind aber wenig ausgebreitet.

“Magen: leichte Vermehrung der interstitiellen Zellen, ausgedehnte
Nekrose der Driisenepithelien. Geringe Hyperimie. Parenchymatdse Ver-
inderungen an den sympathischen Ganglien.

Darm: ganz leichte parenchymatdse und interstitielle Entziindung
der Schleimhaut und der sympathischen Ganglien.

Nebennieren: die Zona glomerulosa ist im allgemeinen wohl er-
halten, an einigen Stellen sind die Zellen nekrotisch, kernlos, vacuolisiert,
viel deutlicher sind die Verinderungen in der Zona reticularis:  Auch in
der Markschicht sind einige Zellen vacuolisiert, nekrotisch, ganz blaB,
Keine Rundzelleninfiltration.

Versuch X. Kaninchen von 1870 g Gewicht, Dauer des Versuchs
5 Monate und 18 Tage. Vom 14. Mai bis 20. Juli erhilt es im Brei tiig-
lich 30 Tropfen Buttersimre, vom Juli bis Mitte Oktober 50 Tropfen tag-
lich  und schlieflich 75 Tropfen téglich. Das Kaninchen war sehr fett
geworden, es wurde am 1. November getotet, wog 2250 g.

‘Bei der Sektion fand sich ausgedehnte Fettsucht, Leber marmoriert,
Milz, Pankreas, Magen, Darm hyperéimisch, letztere mit diinner Schleim-
schicht bedeckt.

Mikroskopische Untersuchung. Leber: geringe Hyperimie,
besonders in den perilobuléiren GefiBen; einige kleine Blutaustritte, in der
Glissonschen Kapsel findet sich in beschriinktem MaBe kleinzellige In-
filtration, deutlicher um die Gallenginge herum, an einigen Stellen setzt
sie sich in die Kiernanschen Spalten fort. In einigen Lobuli bemerkt
man eine deutliche Vermehrung der Rundzellen, im allgemeinen ist das
Rundzellengewebe aber nicht besonders vermehrt. Weiter vorgeschrittene
Verdnderungen finden sich in den Zellen, welche sich in sehr groSer
Ausdehnung im Zustande der triiben Schwellung und Vacuolisation befin-
den. Keine fettize Degeneration.

Pankreas: Hyperimie, Zellverinderungen wenig ausgeprigt und hier
und da Vacunolen in den Zellen und Kernschwund. Fettige Degeneration fehlt.

Milz: starke Hyperimie. In den Septen liegen nekrotische Herde,
ebenso auch in der Pulpa.

Nieren: hyaline Nekrose einiger Tubuli contorti und Glomeruli.
Deutliche interstitielle Nephritis. Keine fettige Degeneration.

Nebennieren: man findet in allen Abschnitten der Rmdensclucht
nekrotische Zellgruppen.

Magen: deutliche Zeichen einer interstitiellen und parenchymatisen
Entziindung an der Mucosa und den sympathischen Ganglien. Deutliche
Hyperédmie.



452

Duodenum: gleiche Veranderungen wie am Magen, aber weniger stark.

Versuch XI. Kaninchen von 1840 g Gewicht, Versuchsdauer
5 Monate und 20 Tage. Gleiche Darreichung der Buttersiure wie im
vorigen Versauch. Totung des Tieres am 3. November bei 1980 g Gewicht.
Bei der Sektion fand sich die Leber marmoriert, aber ein bischen weniger
als im vorigen Falle, Pankreas und Milz hyperimisch, Nieren ein wenig
blaB. Im Magen fand sich lings der grofen Kurvatur dicht am Pylorus
eine Uleeration. Schleimhant mit diinner Schleimschicht bedeckt.

Der histologische Befund ist dem des vorigen Falles so vollkommen
ahnlich, daf ich auf eine detaillierte Wiedergabe verzichte.

C. Versuche mit Alkoholgemischen.

Versuch XII. Hund von 4050 g Gewicht, Dauner 97 Tage. Vom
1. April bis 7. Mai erhielt das Tier 10 bis 15 cem 50 prozentigen Athyl-
alkohol, dem % bis 3 ccm Amylalkohol zugesetzt waren. Vom 8. Mai bis
6. Juli 15 bis 20 ccm 60 bis 80 prozentigen Athylalkohol mit 3 bis 5 ecm
Amylalkobol. Am 7. Juli wurde der Hund getdtet.

Bei der kurz danach ausgefithrten Sektion fand sich eine Stauung
in allen Bauchorganen. '

Mikroskopische Untersuchung. Leber: geringe Hyperimie,
besonders in den Interlobulargefifien. Glissonsche Kapsel verbreitert
und von teilweise faserigem Bindegewebe eingenommen, das sich an eini-
gen Stellen auch in die Peripherie der Lobuli und in die Kiernanschen
Spalten einsenkt. Das Bindegewebe hat die Neigung, je einen Lobulus
zu umbiillen. Zentralvenen verdickt. Die Leberzellbalken sind infolge
der Kapillarerweiterung verschmilert. Die Endothelzellen der Kapillaren
sind gewuchert. Die meisten Leberzellen sind diinn, atrophisch, mit
Vacuolen versehen oder geradezu zerstort. Vorgeschrittene fettizge Dege-
neration der Zellen (vgl. Taf. XIII, Fig. 2).

Pankreas: geringe Hyperiimie. Blutungen in die Ausfithrungsginge
hinein. Ziemlich ausgedehnte Nekrose an den Parenchymzellen und den
Zellen der Langerhansschen Inseln. An einigen Stellen sind die Zellen
atrophisch. Keine Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes. An eini-
gen Stellen sind alle Zellen nekrotisch. Keine fettige Degeneration.

Milz: Geringe Hyperdamie. Blutige Infiltrationen der Pulpa, welche
auch nekrotische Herde aunfweist. Interstitielles Bindegewebe nicht merklich
vermehrt. Malpighische Korperchen von normaler Grofie. Trabekel
verdickt und vermehrt, an einigen derselben starke Anhdufung von Rund-
zellen. An einigen Stellen sieht man starke Nekrose in den Trabekeln.

Nieren: Keine sehr starke Hyperimie. Nur an einigen Stellen
stirkere Fiillung der Kapillaren und kleinen Venen. Keine deutliche Rund-
zelleninfiltration, dagegen fallen die parenchymatosen Veridnderungen, die
alle Abschnitte der Harnkanilchen betreffen, sehr in die Augen; die
Epithelien befinden sich in vorgeschrittener Nekrose. Hier und da Herde
fettizger Degeneration.
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Magen: Starke Hyperimie, mehr parenchymatose als interstitielle
Entziindung. Die Belegzellen sind weniger ergriffen, wihrend die Haupt-
zellen starke Nekrose zeigen. Die Muskelfasern sind granuliert, kern-
arm, an einigen Stellen fast entfirbt. Die sympathischen Ganglien zeigen
eine starke Atrophie der Nervenzellen mit leichter Vermehrung der Binde-
gewebszellen. -

Versuch XIII. Hiindin von 3500 g Gewicht, 110 Tage behandelt
wie der Hund im vorhergehenden Falle. Fiir 12 Tage wurde pausiert,
als sie Junge geworfen hatte. Am 28. Juni wurde sie getdtet. Gewicht
2500 g. Sektion zwei Stunden nach dem Tode lieB erkennen: Magen
leer, seine BlutgefiBe stark gefiillt, seine Wand von Schleim bedeckt.
Auch die iibrigen Baucheingeweide hatten stark gefiillte GefiBe. Bei
mikroskopischer Untersuchung:

Leber: Geringe Hyperimie, leichte Vermehrung des Bindegewebes
der Glissonschen Kapsel und der Kiernanschen Spalten. An einigen
Stellen dringen feine Bindegewebsfibrillen und Rundzellen in die Rand-
zone und ins Innere der Leberlippchen ein. Kapillar- und Leberzellen-
verdnderungen wie im vorigen Falle. Fettige Degeneration.

Pankreas: Starke Hyperimie, alte blutige Infiltrationen in Organi-
sation. Einige Lippchen neben groBen GefiBien sieht man von Rund-
zellen durchsetzt, welche in groBer Anzahl die einzelnen Acini vonein
ander trennen. : '

Nieren: Ausgedehnte parenchymatise Entziindung. Spérliche Rund-
zelleninfiltration.

Milz: Hyperimie, hiimorrhagische Infiltrationen, Nekrose der Pulpa
und der Muskelfasern wie im vorhergehenden Versuch. A

Magen: Die Driisenzellen sind bald desquamiert, bald in Prolife-
ration. Deutliche Vermehrung des interstitiellen Gewebes.

Duodenum: Dieselben Veranderungen, aber weniger ausgesprochen.

Kurze Zusammenfassung der Resultate meiner Versuche:

Ich habe zwei Hunde (3 Monate und 7 Tage den einen,

3 Monate und 20 Tage den andern) mit Alkohol behandelt,
ferner drei Kaninchen mit den Produkten der Fleischfaulnis
(eins 17 Tage lang, das zweite 40 Tage, das dritte 44 Tage)
und finf Hunde ebenso (den ersten 17 Tage, den zweiten 65,
den dritten 71, den vierten 71, den fiinften 113 Tage lang),
endlich drei Kaninchen mit Buttersiure (das erste 57 Tage,
das zweite 5 Monate 18 Tage, das dritte 5 Monate 20 Tage).
“Bei den Alkoholbehandlungen der Hunde fand ich
in der Leber: Geringe Hyperiimie der intralobuliren Kapillaren
und leichte Entziindung derselben, Bindegewebsbildung in der
Glissonschen Kapsel und den Kiernanschen Spalten, leichte
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Verdickung der Venae centrales; Atrophie, Vacuolisation und
fettige Degeneration in den Leberzellen. Im Pankreas: Ge-
ringe Hyperimie, Blutungen in die Ausfithrungsginge hinein,
Atrophie, Vacuolenbildung, Zerfall eines Teiles der Parenchym-
zellen sowie der Zellen der Langerhansschen Inseln, ohne
Verfettung der Zellen. In den Nieren herrschen die par-
enchymatosen Verdnderungen vor, welche alle Teile der Harn-
kandlehen in gleicher Deutlichkeit befallen in Form sehr vor-
geschrittener Nekrose der Epithelzellen, an einigen Stellen
fettige Degeneration derselben.

In der Milz: Hyperimie, himorrhagische Infiltrationen,
nekrotische Herde in der Pulpa und den Septen, in letzteren
an einigen Stellen Rundzellenhanfen. Im Magen: Hyperimie,
parenchymatose und interstitielle Entziindung, Hypertrophie
der Muscularis muecosae, parenchymatose und interstitielle
Veréinderungen an den sympathischen Ganglien.

Bei den mit Faulnisprodukten behandelten Kaninchen
fand ich in der Leber: Sehr starke Hyperimie, himorrhagische
Infiltrationen, umgeben und durchsetzt von Rundzellen, ausge-
dehnte Nekrose der Leberzellen. Bei den etwas langer (40 bis
44 Tage) behandelten Kaninchen fand ich eine deutliche Binde-
gewebsvermehrung in den perilobuliren Teilen und an der
Randzone der Lappehen mit. der Neigung, mehrere Lobuli ein-
zufassen. Im Pankreas: Hyperimie, hamorrhagische Infil-
trationen, von Rundzellen umgeben, mehr oder weniger starke
Parenchymzellennekrose, desgleichen der Langerhansschen
Inseln, keine fettige Degeneration. In der Milz: Ausgedehnte
nekrotische Herde, Hyperimie, himorrhagische Infiltrationen,
Haufen von Blutpigment. In den Nieren: Hyperimie, Epithel-
nekrose. Bei den lingere Zeit behandelten Tieren: geringe
Rundzelleninfiltration. Im Magen: Hyperimie, parenchymatose
und interstitielle Entziindung, letztere deutlicher an den linger
behandelten Tieren. Im Duodenum dasselbe. In den Neben-
nieren: Hyperimie, hiimorrhagische Infiltrationen, ausgedehnte
Nekrose in der Rinden- und Markschicht.

Bei den in gleicher Weise behandelten Hunden fanden
sich im allgemeinen die gleichen L#sionen wie bei den Kanin-
chen, aber vielleicht in etwas stirkerem Grade. DBei den
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langere Zeit behandelten Tieren waren Rundzellenhaufen um
die Gefifle zu finden, am meisten in Nieren, Magen und Leber,
aber aunch in den iibrigen Organen, wo die Rundzellen aber
nur um die himorrhagischen Infiltrationen herum zu sehen waren.
Awuch deuntliche Verdnderungen im Circulationsapparat waren vor-
handen, damit werde ich mich in einer anderen Arbeit beschiftigen.

Bei den mit Buttersiure behandelten Kaninchen war
das Ergebnis: in der Leber: Geringe Hyperimie, Rundzellen-
infiltration in der Glissonschen Kapsel, besonders um die
Gallengénge. GroBe Mengen gelbbraunen Pigmentes. Ausge-
dehnte starke Protoplasmaverinderungen der Leberzellen. Im
Pankreas: Ziemlich geringe Stérungen, nur hier und da
Vacuolenbildung und Zerfall in einigen Zellhaufen. In den
Nieren: Geringe Ausdehnung der auf die Epithelien der Rinden-
substanz beschrinkten Verinderungen (Tubuli contorti, Schalt-
stiicke, Schleifen): trilbe Schwellung bzw. ausgedehnte Nekrose.
Bei den lLingere Zeit behandelten Kaninchen gab es auch in-
terstitielle Entziindung. In der Milz: Hier und da nekrotische
Pulpaherde, grofe Mengen Blutpigment und pigmentfithrende
Zellen. Einige Noduli lymphatici (Malpighische Korperchen)
vergroflert. In den Nebennieren: Geringe Zellennekrose, in
der Rinde wie im Mark. Im Magen und Darm: Parenchymatose
und interstitielle Entzundung der Mucosa und der sympathlschen
‘Ganglien.

Zunichst mufl man die Frage stellen: Welche chemischen
Stoffe. und welche Bakterien enthilt die Brithe aus dem ge-
faulten Fleisch? und welchen von beiden Produkten sind die
bei meinen Tieren gefundenen Verinderungen zuzuschreiben?
Eine bestimmte Antwort 146t sich darauf bei dem jetzigen
Stande der Wissenschaft nicht geben. Man ist sich noch nicht
einig iiber die verschiedenen bei der Fleischfiulnis gewohnlich
gefundenen Bakterien; es scheint, daf da nicht immer die-
selben Arten vorkommen, daBl man einige aber hinfiger an-
trifft, wie das B. proteus, B. putrificum, B. Girtneri und die
Paratyphusbakterien; aber es ist nachgewiesen, daB sich nicht
jedesmal diese Bakterien alle finden, und auch nicht ]edesmal
eine Art von ihnen.



456

Ebensowenig sind wir in die Kenntnis der sich ent-
wickelnden chemischen Stoffe eingedrungen. Nicht alle sind
bekannt, ihre Entstehung scheint gebunden an die Temperatur,
an die Anwesenheit bestimmter Bakterienarten. Nach Ehren-
berg ist nicht auszuschlieBen, dafl diese Stoffe sich hei den
verschiedenen chemischen Untersuchungsmethoden versindern
konnen.

Wir miissen also darauf verzichten, genau die chemischen
Stoffe und Bakteriengifte zu kennen, welche an den oben an-
gefithrten Verdinderungen schuld sind. Es ist indes nicht aus-
zuschlieBen, daB hbei den von selbst zugrunde gegangenen
Tieren aufler der chemischen Vergiftung noch eine vom Darm
ausgehende akute Infektion das todliche Ende herbeigefiihrt
haben kann. Deswegen wollen wir hier, um ganz exakt vor-
zugehen, nur iber die Verinderungen sprechen, die bei den
getoteten Tieren gefunden wurden, wenn auch die bei den von
selbst gestorbenen Tiere gefundenen Verinderungen im Grunde
sich nicht wesentlich von den anderen unterschieden.

Wie ist nun die Art der Verinderungen? Geht aus meinen
Versuchen eine Bestiitigung der Ansichten von Boix hervor,
von dem Vorhandensein einer experimentellen dyspeptischen
Cirrhose?

Wir haben gesehen, daB es hauptsiichlich Storungen im
Circulationsapparat gewesen sind, die nach der Behandlung
mit den Fleischfdulnisprodukten in der Leber zu sehen waren,
daneben Parenchymverinderungen. Die interstitiellen Verfinde-
rungen stehen erst in zweiter Linie, da sie, wenn auch deut-
lich vorhanden, doch weniger stark ausgepriigt erscheinen.
Rundzelleninfiltrationen finden sich bald um die Gallenginge,
bald um die perilobuliiren Venen, und fast immer besteht die
Neigung, in die Liéppchen hineinzuwachsen, vom Rande nach
dem Zentrum zu. Ahnliche Versinderungen haben auch Frisco
und Rovighi angetroffen.

Dieser histologische Befund entspricht nicht genan dem
von Boix gefundenen einer dyspeptischen Cirrhose, bei welcher
die interstitiellen iiber die wenig ausgeprigten parenchymatisen
Verinderungen das Ubergewicht haben sollten. Die beiden
Befunde lassen sich derart auf einen vereinigen, daf eine
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Rundzelleninfiltration die Neigung hat, ins Innere der Lapp-
chen vorzudringen, um die einzelnen Balkenreihen von ein-
ander zu frennen.

Im tibrigen muf bemerkt werden, daB die Ansicht von
Boix sich auf einen einzigen pathologisch-anatomisch beob-
achteten Fall stitzt. Die Sektion war unvollstindig, weil man
nur ein kleines Stiick der Leber untersuchen konnte, auferdem
handelte es sich um ein gichtisches, mit Gelenkaffektionen be-
haftetes Wesen, in dessen Anamnese nicht gerade die Stérungen
von seiten des Magens und Darms vorzuherrschen schienen;
es konnten also in diesem Falle die Leberverinderungen mit
grofferem Rechte auf Rechnung der Arthritis und Gicht gesetzt
werden, beides Krankheiten, welche in fast allen Organen eine
hochgradige Sklerose herbeizufiihren vermogen, als auf Rechnung
einer chronischen Dyspepsie, welche in der Krankengeschichte eine
recht untergeordnete Rolle spielte. Wie dem auch sei, es muB
festgestellt werden, daB eine einzige unvollstindige Beobachtung
nicht ausreicht, um neue pathologisch-anatomische Begriffe zu
fundieren. ,

Ich hatte vor einigen Jahren Gelegenheit, die Leber eines
an Pylorusstenose und Magensaftflu leidenden Kranken zu
untersuchen, welcher nach fiinf Jahre langem ununterbrochenen
Leiden in einem heftigen Anfall von Tetanie starb. Bei der
Sektion konnte man auBler einer Hyperimie, die iibrigens auch
in allen anderen Organen vorhanden war und der Tetanie zu-
zuschreiben ist, keine weitere Verinderung in der Leber finden;
aber die mikroskopische Untersuchung lieB eine geringe klein-
zellige Infiltration um die interlobuliren Gefifie erkennen,
welche sich etwas ins Innere der Lippchen hinein erstreckte,
dort aber viel an Intensitit verlor. Bei dem Patienten hatte
weder AlkoholmiBbrauch noch eine andere Affektion, welche
zu einer Schidigung der Leber hitte fithren konnen, vorge-
legen, mit Ausnahme der chronischen Gastritis. Meine Beob-
achtung zeigt also, daB auch beim Menschen chronische Dys-
pepsie interstitielle Hepatitis hervorrufer kann. Viola publizierte
einen interessanten Fall dyspeptischer Cirrhose, bei der aus-
gefiihrten Sektion wurde aber eine mikroskopische Untersuchung
der Leber nicht vorgenommen.
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Es wire zu wiinschen, dafl weitere klinisch und patho-
logisch-anatomische Beitrige zur Klirung dieser wichtigen
Frage verdffentlicht wiirden.

Zu den Experimenten tibergehend, finde ich, daB sie nicht
ganz das Vorhandensein einer dyspeptischen Cirrhose mit
konstanten und wohl beschriebenen Eigenschaften sicherstellen.
Boix fand in der Leber der mit Buttersiure behandelten
Kaninchen die Kennzeichen der atrophischen, Laénnecschen,
Cirrhose, wihrend er bei anderen, mit verschiedenen Sub-
stanzen behandelten Kaninchen (Milchsiure, Baldriansiure usw.)
nur eine mehr oder weniger deutliche Rundzelleninfiltration
der Glissonschen Kapsel mit mehr oder minder vorge-
schrittenen Verinderungen der Leberparenchymzellen antraf.
In gleicher Weise haben die anderen Autoren Verinderungen
gefunden, die alle Gewebe der Leber (sowohl die Leberzellen
wie das interstitielle Gewebe) hetrafen, ohne bei solchen Ver-
dnderungen etwas systematisch; sicher, genau angebbar finden
zu konnen, das zu einem der Typen menschlicher Lebercirrhose
in direkten Zusammenhang zu bringen gewesen wiire.

Andererseits muf hervorgehoben werden, daB die Fiulnis-
produkte auch in allen anderen Organen schwere Schidigungen
hervorgerufen haben, diese Verdnderungen: sind vorzugsweise
circulatorische (Hyperimie, Himorrhagie) und degenerative.
(Nekrose der Zellen und hyaline Degeneration des interstitiellen
Gewebes), es . fehlten aber nicht die entziindlichen Reaktionen,
besonders bei den lingere Zeit behandelten Tieren. Mit den
starken Herz- und GefiBverinderungen will ich mich in einer
spiteren Arbeit beschiftigen.

Jech muB erwéhnen, daf der von mir an den nach wenigen
Tagen verstorbenen Tieren erhobene Befund dem von Papillon
angefithrten sehr #hnlich ist, der bei einem unter cholera-
ahnlichen Symptomen nach Genu verdorbener Ginseleber-
pastete verstorbenen Menschen diffuse Epithelnekrose der Niere
und Herde parenchymatoser Hepatitis mit allgemeiner Ab-
lagerung gelbbraunen Pigmentes fand.

Eine weitere Frage ist. die nach der Wirkung der Alkohol-
gemische. Welche Analogie haben die bei den Tierversuchen
hervorgerufenen Verfinderungen mit den bei chronischem Alko-
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bolismus des Menschen gefundenen? Ks ist darfiber viel hin
und her geschrieben worden, deswegen will ich -mich dabei
etwas langer aufhalten.

Wie bekannt, nimmt die Klinik an, da der MiBbrauch
alkoholischer Getrinke eine der wichtigsten Ursachen der
gewohnlichen Lebercirrhose wire, aber sicher bewiesen und
allgemein akzeptiert ist dieser Satz noch nicht.

Die Priifung vieler Statistiken (von Frerichs, Forster,
Lange, Price, Dickinson, Naunyn u. a.), die tausende
von Fillen umfassen, hat gezeigt, daB die Lebercirrhose in der
Tat in erster Linie Trinker befillt, aber daB sie in bezug zu
der enormen Zahl der Trinker (besonders in Nord-Europa) doch
ziemlich selten ist, sie entwickelt sich nur nach dezennienlangem
MiBbrauch von Alkohol, andererseits fehlt bei der Hilfte der
Fille jede Beziehung zwischen Cirrhose und chronischem
Alkoholismus. :

Lancereaux vertritt die Ansicht, da die Cirrhose mebr
von Mineralstoffen abhingt, saures Kalisulfat, schweflig- und
saure schwefligsaure Salze usw., mit denen der Wein gewdhnlich
versetzt wird, aber auch der Schnaps, sollten die Ursache der
Cirrhose sein. Es gelang ihm wirklich, bei Kaninchen, durch
lange Zeit dargereichtes saures Kaliumsulfat die bivendse Cir-
those hervorzurufen. :

Klopstock, der jiingst dieses Thema wieder aufgenommen
hat, hat 2b Tiere untersucht; er kommt zu dem Schluf}, daf der
AlkoholmiBbrauch nicht die Ursache der Cirrhose ist, sondern
nur die Disposition dazu herbeifithrt. Zu soleher SchluBfolge-
kommt er auch besonders wegen der Unzuverlissigkeit der sich
einander widersprechenden experimentellen Angaben.

Von diesem Gesichtspunkte aus glaube ich, daB die Re-
sultate meiner Versuche eines gewissen Interesses nicht er-
mangeln werden, besonders weil sie auch Hunde und nicht
Kaninchen betreffen, bei letzteren konnen nach sicheren Beob-
achtungen auch Psorospermien und Pseudotuberkulose oft die
Ergebnisse der Untersuchungen vollstindig filschen.

Meine Untersuchungen zeigen nun, dal die Leber bei der
chronischen Alkoholvergiftung nicht intakt bleibt, die Verinde-
rungen sind sowohl parenchymatise (Atrophie, Vacuolenbildung,
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fettige Degeneration der Leberzellen) als auch interstitielle
(leichte perilobuliare Verdickung, leichte Verdickung der Zentral-
venen, Kapillarwandverdickungen). Mir scheint der Schluf
‘nicht gewagt, daB die Alkoholmischungen (Athyl- mit Amyl-
alkohol) beim Hunde wenigstens ein Lebergift darstellen, und
zwar ein Gift, das seine Wirkung nicht nur auf die Leberzellen,
sondern auch auf die GefaBie und auf das um dieselben liegende
Bindegewebe dulert.

Diese Schlubfolgerung stimmt mit denjenigen im Grunde
tiberein, zu denen die oben angefithrten Autoren gekommen
sind. Fast alle haben die Leber verindert gefunden, nur die
Art der Verinderungen festzustellen, hat zu Meinungsver-
schiedenheiten gefiihrt, indem einige ausschlieBlich parenchyma-
tose, andere vorzugsweise interstitielle Verfinderungen gefunden
haben woliten. Dazu ist zu bemerken, daf eine Verschieden-
heit in den Befunden nicht zu vermeiden ist, denn die Natur
der Verinderungen hingt von vielen Faktoren ab (Menge des
dargereichten Alkohols, Zustand der fir die Versuche benutzten
Tiere, individuelle Widerstandskraft der einzelnen usw.),
trotzdem kann man immer denselben histologischen Befund
haben; es war aber auch bei meinen Tiere nicht ein Befund
vollkommen mit einem andern ibereinstimmend, ja nicht ein-
mal stimmten die verschiedenen Schnitte aus der Leber eines
Tieres miteinander iiberein.

Wenn es nun meiner Ansicht nach schon vergeblich ist,
diese experimentell erhaltenen Resultate mit einem bestimmten
Typus menschlicher Lebercirrhose in Einklang bringen zu
wollen, so sind auch noch die Finwirkungen des Alkohols auf
die Tiere und den Menschen so verschieden, daf man von histo-
logisch gleichzustellenden Verénderungen vollstindig absehen muf.

Macht denn nun aber der Alkohol, chronisch genossen,
in der Menschenleber stets die gleichen Verinderungen?
Sicherlich nicht, nach den Untersuchungen von Hanot und
Gilbert gibt es eine nicht biliire hypertrophische Cirrhose
nach Alkohol, neben der klassischen atrophischen Cirrhose.
Nach den Untersuchungen aller Beobachter gibt es auch noch
eine Fettleber der Trinker oder, wie einige franzisische Autoren
sagen, eine hypertrophische Fett-Cirrhose. :
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Ohne nun zu entscheiden, ob der Alkohol bei Tieren diese
oder jene Form der Cirrhose hervorzurufen vermag, glaube
ich aus meinen Versuchen schlieBen zu konnen, daB bei lange
fortgesetzten Fiitterungen der Hunde mit Athyl- und Amyl-
alkoholgemischen in der Leber derselben nicht nur parenchy-
mattse, sondern auch deutlich interstitielle, vor allem perivascu-
lare Verinderungen hervorgerufen werden konnen.

Die schidliche Wirkung der Gemische #uBlert sich nicht
nur auf die Leber, sondern auch auf die anderen Bauchorgane.
Wie die Wirkung auf den Magendarmkanal ist, ist bekannt;
Kklinische Beobachtung, pathologisch-anatomische Erfahrung und
das Experiment stimmen darin iiberein. Ich will hier nur
anfithren, daf neben der Schleimhaut und Muskelschicht be-
sonders auch die sympathischen Ganglien der Magenwand
verdndert werden, wie jiingst D’Amato und Maeri als Erste
gezeigt haben.

Neben dem Magen wird auch Pankreas, Milz, Nieren,
Nebennieren betroffen. Fiir diese Organe gibt es in der Literatur
keine experimentellen Nachweise, die ich mit meinen in eine
Reihe stellen konnte. Carnot untersuchte die Wirkung des
Naphthol-Alkohols auf das Pankreas, machte aber mit der
Fliissigkeit direkt Injektionen in das Organ, lie nicht anf dem
natiirlichen Wege per os die Fliissigkeit wirken.

Von einigen beim Menschen gefunden Verinderungen will
ich die Angaben von Lancereaux erwihnen, welcher bei
chronischem AthylalkoholgenuB eine fettige Infiliration des
Pankreas und der Nieren beschreibt, an der Milz eine kaum
erwihnenswerte Verdickung der Kapsel. Damit stehen meine
Befunde ziemlich in Einklang, ich habe in Pankreas, Nieren,
Milz meiner Versuchstiere Hyperimie, Blutaustritte, parenchy-
matdse Verdnderungen der Zellen gefunden, aber niemals
ausgesprochene interstitielle Herde.

In bezug auf die Versuche mit Butiersiure mufl ich
hervorheben, dall meine Resultate mit den von Boix an-
gegebenen nicht iibereinstimmten. Er fand eine so hochgradige
Verdickung der Glissonschen Kapsel, daf das Bindegewebe
mindestens ebensoviel Platz in der Leber fiir sich einnahm,
wie das eigentliche Parenchym der Leber. Bei meinen drei
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Kaninchen war das Verhalten der Leber ein ziemlich weit
davon abweichendes: man konnte kaum eine geringe Rundzellen-
infiltration an den Gallengéingen wahrnehmen, dann noch um
die perilobuliren Venen und schlieflich eine leichte Vermehrung
der Rundzellen im Innern einiger Lobuli. Die Verinderungen
der Leberzellen waren dagegen weit stirker und diffuser.
Meine Befunde beanspruchen um so mehr Bedeutung, als
meine Tiere lingere Zeit, mehr als das Doppelte von der
Dauer, die Boix fiir seine Versuche genommen hatte, in Be-
handlung waren und auBerdem anch die Buttersiure-Dosen
viel groBer als bei Boix waren. Ferner muf hervorgehoben
werden, daf der Befund von Boix in der Literatur allein
dasteht, sogar viel angezweifelt wurde. Pirone untersuchte
ebenfalls die Einwirkungen der Butterséiure an einem Kaninchen,
das er drei Monate lang damit gefiittert hatte, er kam zu
ahnlichen Resultaten wie ich (leichte Rundzelleninfiltration um
die Gefifie, Pigmentablagerung, Verinderungen an Leberzellen).
Auf eine weitere Wirkung der Buttersdure maochte ich noch
hinweisen, sie #uflert sich an allen tibrigen Organen ebenfalls,
so besonders am Magen, an den Nieren und der Milz, etwas
weniger an den Nebennieren, und vor allem am Pankreas.

Wir wollen aber wiederholen: sowohl die Féulnisprodukte
des Fleisches als auch die Alkoholgemische und die Butter-
sdure haben auf die Leber der Tiere eine schidliche Wirkung;
es finden sich circulatorische Storungen (sehr starke Hypersimie,
himorrhagische Infiltrationen) mit schweren parenchymatosen
Verinderungen der Leberzellen (triibe Schwellung, Vacuolen-
bildung, Nekrose usw.) und schlieBlich auch reaktive Entziindungs-
zeichen, nicht nur um die Gefifle, sondern auch immer ein
wenig diffus und in den schwereren Fillen sehr deutlich auch
im Inneren der Lobuli wahrzunehmen.

Man hat nicht von der Nachahmung dieser oder jener
Form der menschlichen Cirrhose zu sprechen, es ist wahr-
scheinlich, daB diese Substanzen nicht jedesmal in der gleichen
Weise wirken, sondern verschieden je nach der Menge, nach
der Dauer des Versmchs, nach der Widerstandskraft des
Tieres usw. Wir sind aber zu dem Sechlub berechtigt, da



463

einige der Substanzen, welche die Klinik als Ursache fiir die
Lebercirrhose des Menschen bezeichnet, wirklich fihig sind,
bei Tieren eine schadigende Wirkung auf die Leber auszuitben.

Aus meinen Untersuchungen geht ferner hervor, daf diese
Substanzen nicht nur auf die Leber, sondern auch aunf andere
Organe der Bauch- und Brusthohle (Milz, Nieren, Pankreas,
Magendarmkanal, Nebennieren, Circulationsapparat, Herz und
Gefife) eine schidigende Wirkung ausiiben.

Was ist diesem Befunde aus der menschlichen Pathologie
an die Seite zu stellen? Findet man bei Lebercirrhotikern nur die
Leber oder auch die iibrigen Organe mehr oder weniger schwer
verdndert? Die Untersuchungen in dieser Richtung haben
gezeigt, dal auch beim Menschen neben der Leber die iibrigen
"Organe meist verindert sind. Die Splenomegalie ist die Regel
und fehlt nur sehr selten.

Neuere Untersuchungen von Klippel und Lefas, D’Amato,
Steinhaus, Lando haben gezeigt, daB bei Lebercirrhose fast
immer auch im Pankreas chronische interstitielle Entziindungs-
zeichen vorhanden sind. Im Magen finden sich fast stets
Zeichen chronischer Entziindung, nach Untersuchungen von
Bottazzi ist auch der Darmkanal hiufig verindert. In
dem griofiten Teil der Fialle sind die Nieren hypertrophisch
oder hyperdmisch; bisweilen findet sich in ihnen eine aus-
gesprochene interstitielle Entziindung. Milian und Bossuat
fanden unter 89 Fillen von Lebercirrhose bei der Sektion die
Nieren nur 19mal unverindert, in 53 Fillen bestand eine
verschieden starke Hypertrophie, in 17 Fillen verschiedene
Verédnderungen (Sklerose, Cysten usw.).

Auch am Myocard wurde fettige Degeneration oder Binde-
gewebsverdichtung manchmal gefunden. Bouchard beschrieb
Verdnderungen an den Arterien, verschiedene Storungen sind
an den Hirnhduten und an den peripherischen Nerven be-
obachtet worden (Le Masson, Sainton und Castaigne), auch
am Plexus coeliacus (Bonome),

Zum Schluf will ich noch erwahnen, da8 die Lebercirrhose
von Bleichroder unter die Krankheiten der himatopoetischen
Organe gerechnet worden ist, deren Verinderungen die Leber-
cirrhose verursachen sollten.

Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 187. Hit. 3. 32
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Die pathologische Anatomie hat also festgestellt, daB bei
Cirrhotikern meist Veranderungen in den verschiedenen Organen
vorhanden sind, es besteht aber noch eine groBe Meinungs-
verschiedenheit fiber die Art, sie zu erkliren. So wurde der
Milztumor lange Zeit fiir eine bloBe Stauungserscheinung in
dem Pfortadergebiet gehalten, in den letzten Jahren haben
aber Kliniker (Senator, Cardarelli usw.) und pathologische
Anatomen (Ostreich, De Nittis und Charrin, Azzurrini)
darin tibereinstimmend eine Milzverinderung gesehen, die mit
den Schiidigungen in der Leber parallel einhergeht, sie begleitet,
aber nicht von ihnen abhingt.

Ein gleiches Urteil iiber die Deutung der Pankreasver-
anderungen haben Klippel und Lefas, D’ Amato, Steinhaus
abgegeben, sie haben Veridnderungen in demselben festgestellt, -
auch wenn die Stauung im Pfortadergebiet fehlte. Bonome
meint in bezug auf die Plexus coeliacus-Verinderungen, dal sie
mit denen in der Leber gleichzeitig auftreten, aber dafBi die
Plexus-Affectionen vielleicht eine schidigende Wirkung auf die
Leber insofern hervorriefen, als sie Ernshrungsstorungen im
parenchymatosen und interstitiellen Lebergewebe hervorrufen
konnten und so beide Teile fiir die Giftwirkung empfianglich
machten. '

Sei dem, wie ihm wolle, es ist von groBer Wichtigkeit,
daB die pathologische Anatomie mit der experimentellen
Pathologie zn demselben Ergebnis kommt: beide zeigen, dafB
bei der Saufercirrhose oder bei abnormen Faulnisprozessen im
‘Darm nicht nur die Leber, sondern anch die iibrigen Organe
in gewissem Grade verindert sind.

Zwar finden sich beim Menschen letztere weniger hiufig
verdndert als bei den Tierversuchen, aber dariiber kann man
leicht aufgeklart werden. Die Tiere werden gewdhulich viel
intensiveren Schidigungen ausgesetzt, als es in Wirklichkeit
bei den Menschen vorkommt. Es braucht nicht erwihnt zu
werden, daf die in den Darm gelangenden Gifte in der Leber
ihre erste Etappe haben, dort iiben sie die erste schadliche
Wirkung aus, dort werden sie groBtenteils abgeschwicht oder
zerstort. In den groBen Kreislauf und so in Berithrung mit
den anderen Organen kommen nur die Gifte, die in der Leber -
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nicht zerstért werden konnten, weil sie in zu grofer Menge
dorthin kamen und weil die Leber, schon geschidigt, sie nicht
mehr zu zerstéren vermochte.

Das muB man sich gegenwirtiz halten, wenn man die
Wirkung der Gifte auf die Leber mit der auf die iibrigen Organe
vergleichen will.

Wie die pathologische Anatomie, so ist auch die Klinik
der Ansicht, da} die Lebercirrhose, wenigstens in einigen Fillen,
nicht allein eine auf die Leber allein beschrinkte Krank-
heit ist.

De Giovanni hat darauf aufmerksam gemacht, daf die
Lebercirrhose oftmals die Folge einer lymphatischen Konstitu-
tion ist, durch welche die Organe leicht in den Zustand einer
interstitiellen Entziindung geraten, er beschreibt die anatomischen
Anomalien, welche sich in solchen Fillen finden. ’

Hanot, der eine nene Erklirung fir die eine Art der
menschlichen Cirrhose gegeben hat, beobachtete seit 1892, daf
die Disposition fiir die- Lebercirrhose auf der sogenannten
arthritischen Diathese beruht, welche in der Familie des Kranken
oft deutliche Zeichen erkennen laBit. Die Arthritis ist aber
bekanntermaBen eine ganz allgemeine Erkrankung, welche
fast kein Gewebe des Organismus verschont.

Le Roux sammelte aus der Hanotschen Klinik viele Fille
alkoholischer Cirrhose, in denen als pridisponierendes Moment
die Arthritis eine Rolle spielte.

Verneuil stellte die Beziehungen fest, die zwischen
Arthritis, Briichigkeit der Arterien und Leberkrankheiten be-
stehen.

Kabanoff fand bei 14 Cirrhose-Fillen in anderen Organen
sklerotische Prozesse (Haut, Lungen, Herzmuskel, Pleura usw.) und
nimmt an, dall die Lebercirrhose nicht als Krankheit fiir.
sich, sondern nur als Teilerscheinung einer konstitutionellen
Krankheit zu betrachten sei.

Bleiehroder hat die Hypothese aufgestellt, dall die Leber-
cirrhose von einer Verinderung der Milz und des Blutes in
der Milz abhingt, aber diese Ansicht hat keinen Anklang ge--
funden, weil sie auf nieht gut begriindeten Tatsachen basiert
war (Eichhorst, Mongour usw.).

32*
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Die Klinik hatte schon lange die Ansicht vertreten, daB
die Lebercirrhose der Ausdruck einer allgemeinen Erkrankung
ist, darf man nun heute diese Ansicht teilen? Hat man
einen Anhalt, da in vielen, wenn nicht gar in allen
Fillen eine Diathese oder eine Vergiftung infolge Stoffwechsel-
storung oder intestinalen Ursprungs vorhanden ist, welche in
auffallendster Weise die Leber, aber auch die iibrigen Organe
schadigt? Ich glaube ja, aber um eine sichere Entscheidung
zu bringen, sind weitere Untersuchungen und klinische Beob-
achtungen notig. Meine Versuche, glaube ich, geben hinsichtlich
dieser Frage eine Art Grundlage.

Unleugbar ist die Cirrhose des Menschen nicht ganz genan
ebenso wie die der Versuchstiere, schon die Umstinde, unter
denen die FErkrankung zustande kommt, sind ganz andere,
man darf daher, wie schon vorher erwiihnt, nicht chne weiteres
die gefundenen Resultate auf die menschliche Pathologie iber-
tragen wollen, aber ich glaube, daB meine Versuche wenigstens
ergeben haben, daB einige Substanzen, welche die Klinik als
disponierend fiir die Cirrhose der Leber ansieht, und welche
experimentell auch die Leber zu schidigen imstande sind, in
gleicher Weise auch andere Organe, wie die Milz, Nieren,
Nebennieren, Arterien usw., schidigen konnen. Das festzustellen
ist von groBer Wichtigkeit, das ist der einzige SchluB, der aus
diesen Untersuchungen zu ziehen ist; jetzt mufi eine moglichst
grofe Zahl von klinischen, pathologisch-anatomischen und
experimentellen Untersuchungen die Beziehungen aufdecken,
die zwischen den Verinderungen der Leber und der iibrigen
Organe bestehen, eine Frage, deren Beantwortung viel zur
Aufklarung der Pathologie und Klinik der Lebercirrhose bei-
tragen wiirde.

SchluBifolgerungen:

1. Bei lange Zeit fortgesetzter Fiitterung von Tieren (Hunden,
Kaninchen) mit Fleischfaulnisprodukten entstehen in der Leber
mehr oder weniger schwere Verinderungen (Hyperimie, Blut-
austritt, Nekrose und fettige Degeneration der Leberzellen,
leichte Vermehrung des interstitiellen Gewebes usw.), aber
niemals Veranderungen, die bei mikroskopischer Untersuchung
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Bilder wie die Lebercirrhose des Menschen darbieten. Vorliufig
darf man noch nicht von einer dyspeptischen experimentellen
Cirrhose als einer wohl begrenzten Krankheit sprechen.

2. Buttersiure erzeugt in sehr langer Zeit (etwa 6 Monate)
bei Kaninchen in der Leber mehr parenchymatose als inter-
stitielle Verdnderungen, entgegen den Beobachtungen von
Boix; man darf also weder von hypertrophischer noch -von
atrophischer experimentell mit Buttersiure erzeugter Cirrhose
sprechen.

3. Athyl- und Amylalkoholgemische erzeugen bei Hunden
nach langer Zeit deutliche parenchymatose und interstitielle
Leberverinderungen, aber keine solchen, die einem gut ab-
gegrenzten Typus der menschlichen Lebercirrhose entspréichen.

4. Alle diese bei den Versuchen benutzten Substanzen er-
zeugen nicht nur in der Leber eine schiidliche Wirkung, sondern
auch in mehr oder minder hohem Grade in vielen anderen
Organen (Magen, Diinndarm, Milz, Nieren, Pankreas, Neben-
nieren) ‘und manchmal auch im Circulationsapparat (Herz,
Aorta).

b. Wendet man diese experimentellen Resultate auf die
menschliche Pathologie an, so wiirde man der Ansicht eine
gewisse Grundlage geben, nach welcher die Verinderungen
der iibrigen Organe, die man neben denen der Leber findet,
Folgen derselben Schidigung sind, welche die Lebercirrhose
hervorruft; mit anderen Worten: die Lebercirrhose wiirde nur
der Ausdrnck einer auch einige andere Organe betreffenden
Krankheit sein.

Meinem verehrten Lehrer, Prof. Cardarelli, sage ich zum
SchluB fir die wichtigen Ratschlige, die er mir zateil werden
lief, meinen besten Dank.

Erklirung der Abbildungen auf Taf XIII

Fig. 1. Kaninchenleber (Versuch IIl. Zeiss Ocul. 3, Obj. CC): a) hii-
morrhagische Infiltration in die Glissonsche Kapsel, b) kleiner
Gallengang, von Rundzellen umgeben, ¢) Pigmentklumpen, d) peri-
lobuldre Vene, von Rundzellen umgeben. In dem Priiparat sieht
man, wie das proliferierte Bindegewebe einige Lobuli umbhiilit.

Fig. 2. Hundeleber (Versuch XIL Zeiss Ocul. 3, Obj. CC, ausgezogener
Tubus). a) Perilobulire Vene, mit Blut vollgefiillt, von faserigem
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Bindegewebe  und einigen Rundzellen umgeben, b) Gallengang,
von faserigem Gewebe umgeben, c¢) nekrotische Leberzellen,
d) atrophische verschmilerte Leberzellbalken, zwischen denen
rote Blutkdrperchen und proliferierte Endothelzellen liegen.
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