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Svh = Sklerotische Partie, welche die Grenzzone zwischen dem Vorder- und
Hinterhorne einnimmt,
Vh = Das Vorderhorn,

Vs = Der Vorderstrang.
Zk = Der Zentralkanal (obliteriert).
Zk*- = Ependymgewebe, welches einem obliterierten Zentralkanale entspricht

nur (groBer ist), aber beiderseits von der Mittellinie, etwa symmetrisch
entwickelt ist. '

XXI.
Zur Frage der Veriinderungen des Pankreas

bei Leberzirrhose.
(Aus der I. Medizinischen Klinik an der Kais. Militir-Medizinischen Akaderie
zu St. Petersburg.)

~ Von
Dr. S. M. Poggenpohl
(Hierzu Taf. XIIL.)

Pathologisch-anatomischer Teil

Von allen Organen, deren Storungen in das Gebiet der inneren
Pathologie fallen, ist das Pankreas eines der am wenigsten er-
forschten, was aber keineswegs der Wichtigkeit der Rolle entspricht,
welche das Pankreas im Organismus spielt. -Als Universalverdau-
ungsdriise, deren Fermente ihre Wirkung sowohl auf die Eiwei3-
substanzen, wie auch auf die Fette und Kohlehydrate ausdehnen,
als Organ mit innerer Sekretion, welches mit dem Kohlehydrat-
stoffwechsel im engen Zusammenhange steht, hétte das Pankreas
eigentlich eine der zentralen Stellen in der inneren Pathologie ein-
nehmen sollen, und doch wurde es bis zur neueren Zeit sowohl von
den Klinikern wie auch von den Anatomen wenig beachtet. Erst
seit 1890, nachdem v. Mering und Minkowski nach-
gewiesen haben, dafl die vollstindige Entfernung des Pankreas
Diabetes mellitus zur Folge hat, begann man etwas energischer
in die Pathologie des Pankreas einzudringen, wobei man haupt-
sachlich nach dem anatomischen Substrat des Pankreasdiabetes
forschte. Das Resultat dieser Untersuchungen war die genauere
Kenntnis der Morphologie des Pankreas und speziell der Langer-
hansschen Inseln, wihrend die Klinik nur durech die Tatsache
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bereichert wurde, da Glykosurie in manchen Fillen auf eine
Erkrankung des Pankreas hinweisen kénne. Wie die Glykosurie,
so haben sich auch andere Symptome als ebenso pathognomonisch
erwiesen, und man versuchte mit mehr oder minder grofem Recht,
diesen Symptomen eine spezifische Bedeutung fiir die Diagnose
der Pankreasaffektion beizumessen. Zu diesen Symptomen gehiren
‘ungeniigende Fettspaltung, ungeniigende Verdauung der FiweiB-
substanzen, ungentigende Indikanausscheidung, Verringerung der
Menge der Atherschwefelsduren, die Pentosurie, Maltosurie usw.
SchlieBlich hat in der letzten Zeit die sogenannte pankreatische
Reaktion von Cammidge die Aufmerksamkeit auf sich ge-
lenkt, welche augenscheinlich allen Bedingungen der Spezifizitit
entspricht; sie befindet sich aber noch im Stadium der Erforschung.

Bei dem gegenwirtigen Stande unserer Kenntnisse vermdgen
wir somit nicht immer itber den Grad der Beteiligung des Pankreas
an einem gewissen pathologischen ProzeB auf Grund einer patho-
logischen Abweichung seiner Funktion zu urteilen, und es bleibt uns
ein anderer Weg itbrig, néimlich der pathologisch-ana-
tomisehe Weg, d h das Studium der Morphologie des
Pankreas bei verschiedenen Erkrankungen des Organismus.

Tritt man dieser Aufgabe niher, so ist es am natiirlichsten, vor
allem auf die Verdnderungen des Pankreas bei Erkrankungen der
Leber, d. h. desjenigen Organes einzugehen, welches mit dem
Pankreas in besonders engem physiologischen und anatomischen
Zusammenhang steht. Von den Lebererkrankungen sind die L e b e r-
zirrhosen, speziell die atrophische, auf Storungen im
Piortadersystem beruhende Zirrhose das geeigneteste Objekt. Tat-
sdchlich werden bei diesem KrankheitsprozeB bekanntlich patho-
logiseche Verénderungen in der Milz, im Magendarmtraktus, im
Peritondum, mit einem Worte, in allen Organen beobachtet,
welche zum Pfortadersystem gehoren. Ist dies aber der Fall, so
miissen wir schon a priori erwarten, daB bei dieser Erkrankung
auch das Pankreas in Mitleidenschaft gezogen wird, da dasselbe
doch gleichfalls zum Pfortadersystem gehort.

Ieh mochte die Aufmerksamkeit der Leser nicht durch eine
ausfithrliche Ubersicht der Literatur ermiiden, welche sich mit den
Verédnderungen des Pankreas bei Leberzirrhosen befaBt, und
verweise diejenigen, die sich dafiir besonders interessieren sollten,

30*
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auf meine Dissertation. Ich mochte mich nur.auf diejenigen Schliisse
beschréinken, zu denen die Ubersicht der Literatur fithrt.

Sémtliche Autoren, welche sich mit dieser Frage beschiftigt haben, stimmen
nur in der allgemeinen These iiberein, daf bei Leberzirrhosen auch im Pankreas
Erscheinungen von chronischer interstitieller Entziindung vorhanden sind.
Hinsichtlich der niheren Natur dieser chronischen Pankreatitis (Sklerose oder
Zirrhose des Pankreas, wie manche Autoren sagen) gehen die Ansichten der
Autoren auseinander. Wihrend G. P. Rodionow und d’Amato vor-
nehmlich Wucherung des interlobuliren Bindegewebes hervorheben, weisen
Pusinelli, Lefas, Guillain, Pirone, Klippel und Lefas,
Lando und andere mit Nachdruck auf intralobuldre Sklerose hin. SchlieBSlich
hebt eine dritte Gruppe von Autoren, zu der Kasahara, Anschiitz,
Opie, Steinhaus, L. W. 8sobolew und nur teilweise Lando
gehioren, sowohl inter- wie auch intralobuléige Sklerose hervor. Die Frage des
Alters dieses Bindegewebes wird gleichfalls verschiedentlich beantwortet.
Rodionow, Kasahara, Steinhaus, Pirone und d’Amato
haben nicht selten junges, zellenreiches, Klippel und Lefas dagegen in
allen ihren Fallen vollkommen reifes Bindegewebe gefunden. Die vornehmliche
Wucherung des Bindegewebes und deren Ausgangspunkt erblickten manche
Autoren in der Umgebung der BlutgefiBe (Dieckhoff, Lefas), andere
in der Umgebung der Ausfithrungsginge (Guillain, Pirone, Klippel
und Lefas), dritte schlielich sowohl hier wie dort (Rodionow, Kasa-
hara, Lando).

Indem sie den chronischen interstitiellen Prozef im Pankreas mit den Ver-
inderungen vergleichen, welche die zirrhotische Leber darbietet, machen
Rodionow, Lefas und Pirone auf einen vollstindigen Parallelismus
in den Verinderungen der beiden Organe aufmerksam; demgegeniiber heben
Klippel, Lefas und Lando mit Nachdruck hervor, daf jeder Paralle-
lismus fehle. Klob und Klippel und Léfas habenin den Blutgefifien
gar keine Veranderungen gefunden. Rodionow hat amyloide Degeneration
beobachtet. Dieckhoff, Lefas und Steinhaus haben obliterierende
Endarteriitis beobachtet; letzterer Autor hat aufBerdem noch die Neubildung
von Kapillaren festgestellt.

Indem ich zur Betrachtung der Verinderungen von seiten des Parenchyms
ithergehe, mochte ich vor allem auf die Austithrungsginge zuriickkommen.
Klob und Lefas fanden dieselben unverdndert. Vermehrung der Aus-
filhrungsgiinge haben Anschiitz und Steinhaus beobachtet, Erweiter-
ung derselben Lando festgestellt; schlieflich ist bei 1. W. Ssobolew,
Pirone, Klippel und Lefas von Epitheldesquamation die Rede.
Von seiten der Driisenrshrchen wurden festgestellt: Atrophie (Dieckhoff,
Ssobolew, Pusinelli, Steinhaus, Pirone), fettige Degenera-
tion und Infiltration (Rodionow, Lefas, Ssobolew, d’Amato,
Klippel und Lefas), pigmentose Degeneration (Rodionow, Le-
fas) wund schleimige Degeneration ' (Rodionow). SchlieBlich heben
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Klippel und Lefas neben degenerativen Verinderungen der Driisen-
rohrehen auch Hypertrophie derselben hervor. Die Langerhansschen
Inseln boten nach Hansemann, Ssobolew, Steinhaus und
Gutmann keine Verfinderungen dar. Nicht selten fand man in deren Um-
gebung einen mehr oder minder dicken, bindegewebigen Ring (Dieckhoff,
Ssobolew, d’Amato, Klippel und Lefas), wobei das Binde-
gewebe auch in das Innere des Inselchens hineinwucherte (Ssobolew,
Pirone); Atrophie der Inseln sah Dieckhoff, hyaline Degeneration
derselben Lando, fettige Degeneration Pirone, Klippel und Le -
fas, Carnot und Amet; Pigmentation wurde von Lefas notiert.
AuBerdem fanden Pirone und Sauerbeck in den Inselchen - Blut-
ergiisse, d’Amato, Klippel und Lefas machten auf Verdickung
der Balken der Inselchen, Carnot und A met aui Hypertrophie der letate-
ren aufmerksam.

Indem ich damit die Uberswht der Angaben der Literatur itber
die Verdnderungen des Pankreas bei Leberzirrhosen beschlieBe,
und nachdem ich anf die verschiedenen, sich widersprechenden
Schliisse mit Nachdruck hingewiesen habe, zu denen einzelne
Autoren gelangt sind, kann ich nicht umhin, hervorzuheben, da8
diese Frage des weiteren Studiums an einem mdoglichst grofen
Material noch beniitigt, weil sdmtliche Autoren, vielleicht Lando
allein ausgenommen, iiber eine zu geringe Anzahl von Fillen verfiigt
haben. Die Ubersicht der Literatur zeichnet uns auch diejenigen
Fragen vor, die aufzukliren von Interesse wire. Vor allem kommt
die Frage in Betracht, inwiefern die von den Autoren bei Leber-
zirrhosen vorgefundenen Verinderungen des Pankreas gerade fiir
diesen Krankheitsprozel} spezifisch sind. Wir miissen folglich sehen,
ob und bei welchen anderen Krankheiten das Pankreas Veridnder-
ungen erleidet, die den oben beschriebenen analog sind, sowie ob
und wodurch sie sich von den Verinderungen unterseheiden, die im
Pankreas bei Leberzirrhose vor sich gehen. Ferner bleibt die Frage
des Ausgangspunktes der Sklerose des Pankreas unaufgeklart, weil
manche Autoren dabei auf die Gefélle, andere auf die Ausfithrungs-
ghnge hinweisen. Drittens ist festzustellen, ob die Verdinderungen
der Leber und des Pankreas sich zueinander in den Wechselbe-
ziehungen der Koexistenz oder der Konsequenz befinden, d. h. ob
sie gleichzeitig verlaufen oder einander vorangehen. Schlieflich
wire es, wenn mdglich, zu wiinschen, daB die Pathogenese der in
Rede stehenden pathologisch- -anatomischen Versnderungen auf-
geklart wiirde.
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Wenn wir uns der ersten der angedeuteten Fragen zuwenden,
$o miissen wir vor allem die verschiedenen Formen der interstitiellen
chronischen Pankreatitiden einer niheren Betrachtung unterziehen.
Durch die Arbeiten von Rodionow, Kasahara und anderen
wurde festgestellt, daB bei allgemeinen chronischen Erkrankungen
nicht selten Erscheinungen voninterstitieller chronischer Entziindung
anch im Pankreas vorhanden sind. Oser unterscheidet zwei Formen
solcher Pankreatitiden, und zwar je nachdem, ob sich die Sklerose
auf hiématogenem Wege entwickelt oder die Ausfilhrungsginge
zum Ausgangspunkt hat. Erstere Form wird bei Syphilis, Tuber-
kulose und Arteriosklerose beobachtet, letztere bei Infektionen,
welche vom Duodenum ausgehen. -Schliefilich hat Hansemann
eine besondere Form von Pankreatitis bei Diabetes mellitus be-
schrieben, wobei er dieselbe als granuldre Atrophie bezeichnet hat,
die er dem gleichnamigen Prozef} in den Nieren gegeniiberstellt.

Ich mochte eine kurze Charakteristik der oben aufgezihlten
Pankreatitis-Modalititen zu geben versuchen.

Die syphilitische interstitielle Pankreatitis ist durch Bildung von dicken,
bindegewebigen Ziigen charakterisiert, welche sowohl um, wie auch innerhalb
der Lobuli liegen. Inmitten dieses Bindegewebes findet man in reichlicher
Quantitit Ansammlungen von jungen bindegewebigen Zellen: die GefafBe bieten
an vielen Stellen Verinderungen dar, welche fiir obliterierende Endarteriitis
charakteristisch sind, wihrend das Driisenparenchym sich im Zustande von
Atrophie und Hypoplasie befindet. ‘

Bei arteriosklerotischer Pankreatitis werden gleichfalls Versinderungen von
seiten der GefiBe beobachtet, wobei aber das Bindegewebe reiferer Natur ist
und lingliche Kerne aufweist.

Bei tuberkuloser Sklerose des Pankreas sind Veréinderungen von seiten
der Gefifie meistenteils nicht vorhanden; vielmehr treten Erscheinungen von
fettiger Degeneration und fettiger Infiltration von seiten des Parenchyms beson-
ders scharf in den Vordergrund.

" Die granulire Atrophie nach Hansem ann besteht in Wucherung des
fibrosen Bindegewebes mit Sehrumpfung desselben und Herden von rundzelliger
Infiltration. Dieser ProzeB spielt sich sowohl um die Lobuli herum als auch
interazings ab und geht hiufig mit einer Verdickung der GefiBwandungen einher.
Das Pankreas ist dabei durch entziindliche Kommissuren mit den umgebenden
Organen verlotet, und das Bindegewebe wuchert aus den umgebenden Teilen
in das Pankreas selbst hinein, so daB es schwerfallt, dasselbe abzupriparieren.

SchlieBlich ist die Pankreassklerose, welche von den Ausfithrungsgingen
ibren Ausgang nimmt (Perisialangitis pancreatica) und gleichfalls nicht selten
zur Sehrumpfung der Driise infolge bedeutender intralobuliiver Wucherung des
Bindegewebes fiihrt, durch Verinderungen von seiten der Ausfiihrungsginge
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charakterisiert, und zwar wird um dieselben hernm besonders reichliche
Wucherung von Bindegewebe wahrgenommen, wihrend die Austithrungsgénge
selbst bedeutend erweitert erscheinen und buchtenformige Vorstilpungen aui-
weisen. Schlieflich werden dabei sehr hiufig zahlreiche neugebildete Génge
angetroffen.

Es versteht sich von selbst, daB die vorstehenden Beschrei~
bungen der verschiedenen Pankreatitiden nichts mehr als Sehemata
darstellen, und daB man in Wirklichkeit selten den einen oder den
anderen Typus von Pankreatitis in reiner Form antreffen kann;
meistenteils werden verschiedene Kombinationen dieser Grund-
typen beobachtet, die wahrscheinlich durch die Koexistenz mehrerer
dtiologisecher Momente bedingt sind.

Wenn wir nun zuriickgehen und die soeben beschriebenen
Pankreatitiden mit den Pankreassklerosen vergleichen, welche von
den verschiedenen Autoren bei Leberzirrhosen gefunden worden
sind, so muB man zugeben, daB es kein einziges Symptom gibt,
welches ausschlieBlich der letzten Gruppe von Pankreatitiden
zukdme. Ich méchte noch mehr sagen: die Pankreassklerosen. bei
Leberzirrhosen zeigen eine besondere Mannigfaltigkeit. Das Binde-
gewebe ist in denselben bald jung, bald reif; vornehmliche Wucher-
ung desselben wird bald um die Lobuli herum, bald innerhalb der-
selben beobachtet; als Zentren der Neubildung von Bindegewehe
erscheinen bald die Ausfiihrungsgéinge, bald die BlutgefiBe. Es
kénnen somit einzelne Fille von Pankreatitiden bei Leberzirrhose
sich bald dem einen, bald dem anderen Typus der Sklerose niihern,
die ich oben beschrieben habe.

Das charakteristischste Merkmal der Pankreatitiden bei Leber-
zirrhosen ist somit nach den Angaben der Literatur nur die-Mannig-
faltigkeit ihres pathologisch-anatomischen Bildes.” Wodurch diese
Mannigfaltigkeit bedingt ist, ob dieselbe in der Tat besteht oder nur
zu bestehen scheint, indem sie in Wirklichkeit ein einformiges,
aber durch Nebeneinfliisse larviertes Bild darstellt, — auf alle diese
Fragen werde ich im nachstehenden zu antworten suchen.

Das von mir untersuchte Material umfa8t 24 Fille von Leber-
zirrhose, wobei die Zirrhose in 22 Féllen atrophischer und in 2 Fillen
hypertrophischer Natur war. Von jedem Fall nahm ich einige Leber-
stiickechen und mindestens drei Stiickchen vom Pankreas (vom
Kopf, vom Korper und vom Schwanz). Zur Fixation verwendete
ich Alkohol, dieZenker- und die Flemmin gsche Fliissigkeit und
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109%ige Formalinlosung. Die Priparate wurden in Paraffin einge-
bettet, die Schnitte mit Hamalaun-Eosin nach den Methoden von
van Gieson und Weigert, sowie nach der Methode von
Mislawski (Safranin-Pikroindigokarmin) gefirbt. ‘

Samtliche von mir untersuchten Fille von atrophischer
Leberzirrhose habe ich iibersichtshalber in 4 Gruppen eingeteilt.
Bei dieser Einteilung ging ich vom Grade der Entwicklung des
sklerotischen Prozesses in der Leber aus. Zu der ersten Gruppe habe
ich diejenigen Fille hinzugerechnet, in denen das interlobuldre
Bindegewebe in der Leber am jiingsten war und fast ausschlieBlich
aus lymphoiden  Zellen und Fibroblasten bestand; zur zweiten
Gruppe diejenigen, in denen das Alter des Bindegewebes schon hoher
war: neben Granulationselementen fand man in denselben auch
reifes, faseriges Gewebe; zur dritten Gruppe habe ich die Falle mit
am weitesten fortgeschrittenem sklerotischem ProzeB hinzugezihlt,
wo das Bindegewebe hauptsichlich fibroser Natur war; schlieBlich
sind in die vierte Gruppe diejenigen Fille aufgenommen, in denen
bei relativ unbedeutenden interstitiellen Verinderungen im Leber-
parenchym stark ausgesprochene Krscheinungen von Degeneration
und Regeneration vorhanden waren. Es versteht gich von selbst,
daB diese Gruppierung eine etwas kiinstliche ist, und daf sich
zwischen den Reprisentanten der einen und der anderen Gruppe
keine scharfe Grenze ziehen l45t.

Ich mdchte davon Abstand nehmen, die Beschreibung der
einzelnen Félle mitzuteilen, und direkt zu den allgemeinen Schliissen
iibergehen.

In der nachstehenden Tabelle sind samtliche von mir wahrge-
nommenen Verdnderungen im Pankreas in ihrer relativen Haufigkeit
zusammengestellt. Fassen wir das gesamte von mir studierte
Material niher ins Auge, so ergibt es sich, daB jeder neue Fall von
Zirrhose mir in der ersten Zeit auch neue Verinderungen im Pan-
kreas offenbarte. Das Bild wurde immer komplizierter und ver-
wirrte durch seine Mannigfaltigkeit und Buntfarbigkeit. Aber nach
und nach begannen in dem MaBe, wie sich mir immer neue und neue
mikroskopische Bilder entfalteten, manche Verinderungen sich
immer hiufiger und héufiger, andere im Gegenteil sehr selten zu
wiederholen, Die ersteren hinterliefen den Eindruck als konstante,
die letzteren wurden als zufiillige beiseite geschoben. Als das
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Resultat dieses logischen Prozesses kristallisierten sich aus diesen
mannigfaltigen Veranderungen im Pankreas diejenigen aus, die in
simtlichen Féllen vorhanden waren, und folglich als obligatorisch
konstante Verinderungen des Pankreas bei Leberzirrhosen zu be-
trachten waren. Diejenigen Verdnderungen, die in manchen Fallen
vorkommen, in anderen fehlen, die also vorhanden sein konnen
und nicht vorhanden sein kénnen, miissen eigentlich als mehr oder
minder zufillige, nebenséichliche betrachtet werden.

Aus der Tabelle ergibt sich, da das Vorhandensein von intra-
lobulérer Sklerose in simtlichen 22 Fallen (100%,), vornehmliche
Wucherung von Bindegewebe um die Ausfiihrungsginge herum
in 21 Fillen (95%), Epitheldesquamation in denselben in 18 Fallen
(81,4%,) zu beobachten waren. Demgegeniiber wurden interlobulire
Sklerose nur in 6 Fallen (26,39,), Wucherung von Bindegewebe
um die Blutgefilie herum nur in 9 Fallen (40%,) und Verdickung
der GefaBwandungen nur in 3 Fallen (13,29,) beobachtet. Die
Driisenrohrchen waren in 15 Fillen (69,99,) atrophisch; fettige
Degeneration in denselben wurde gleichfalls in 15 Fillen konstatiert,
wihrend fettige Degeneration in den Langerhansschen Inseln in
10 Fallen (46%,) beobachtet wurde. Stdrung des azindosen Baues
des Driisenparenchyms verschiedenen Grades wurde in 9 Fillen
(40%,), Blutergiissein den L a n g erh an s schen Inseln in 4 Fillen
(19%,) gefunden.

Daraus ergibt sich: 4

1. Die Hauptverdnderung des Pankreas
bei atrophischer Leberzirrhose ist intra-
lobulsare Sklerose des Pankreas, welche in
verschiedenem Grade ausgebildet 1ist

2. Den Ausgangspunkt dieser §klerose
bilden in der weitaus groBten Mehrzahl der
Falle die Ausfithrungsgéinge, deren Epithel-
iiberzug Kontinuitdtstrennungen aufweist
(desquamiert) oder pathologisch veridndert
ist.

Der Grad der intralobuliren Wucherung des Bindegewebes
ist in den einzelnen Fillen verschieden. Sie kann entweder ganze
Gruppen von Driisenrdhrchen umfassen oder nur einzelne Azini um-
geben, wobei sie bisweilen zur Auseinanderdringung derselben und
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zur Storung des azindsen Baues der Driise fithren kann. Das gleiche
Verhalten zeigt das neugebildete Bindegewebe den Langer -
hansschen Inseln gegeniiber. Die intralobulére Sklerose kann
somit in einzelnen Fillen interazinds, paraazints, intraazinds,
periinsuldr und intrainsulér sein. Die Verénderungen des Pankreas-
parenchyms héingen natiirlich vom Grade der Wucherung des Binde-
gewebes ab. Die hiufigsten Veranderungen desselben sind Atrophie,
fettige Degeneration; auBerdem ist als besondere Verinderung der
Driisenelemente auch die Stérung des azindsen Baues der Driise
zu betrachten, bei der einzelne Zellelemente die Eigenschaften ein-
biilen, welche den sekretorischen Zellen zukommen, und sich dem
Aussehen nach den Zellen der Langerhansschen Inseln
nihern, Letztere stellen die widerstandsfihigsten Elemente des
Parenchyms dar, und die Verdnderungen derselben gehen nur auf
fettige Degeneration hinaus, welche bisweilen stirker ausgebildet
ist als in den azindsen Zellen. Nur selten wurdeninden Langer -
hansschen Inseln Blutergiisse angetroffen, welche die Balken
der Insularzellen zerstorten, wobei letztere inmitten des ausge-
flossenen Blutes frei lagen. Bisweilen wurde an Stelle des statt-
gehabten Blutergusses Bildung von jungem Bindegewebe beobachtet.
Es muf dabei hervorgehoben werden, daf Verinderungen nur in
einzelnen Inseln vorhanden waren, wihrend die Mehrzahl der Inseln
vollstandig normal erschien.

Die Gegeniiberstellung aller dieser Verdnderungen des Pan-
kreas mit den Verinderungen in der Leber brachte mich zu dem
Schlusse, dafl, wihrend das Bindegewebe in der Leber vom jungen
Granulationsgewebe bis zum reifen fibrosen Gewebe verschiedene
Reifegrade darbietet, das Bindegewebe im Pankreas in allen Féllen
vornehmlich reif ist, und daf die Veréinderungen im Pankreas somit
augenscheinlich denjenigen in der Leber vorangehen.

Ferner ergibt es sich, daB es hinsichtlich der Ausgeprigtheit
der pathologischen Prozesse in beiden Organen einen strengen
Parallelismus nicht gibt. Die stirksten Verdnderungen im Pankreas
fand ich in Fillen von Leberzirrhose von mittlerem Reifegrade; in
Fillen, in denen der Prozel besonders stark ausgebildet war, waren
die Veréinderungen im Pankreas dagegen weniger intensiv. Ob nicht
diese paradoxale Erscheinung dadurch bedingt ist, daB nur die-
jenigen Patienten so weit fortgeschrittene Verdinderungen in der
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Leber erleben, bei denen das Pankreas relativ wenig verindert
war? Diejenigen Zirthotiker aber, bei denen das Pankreas stark
gelitten hat, gehen frither zugrunde, als sich bei ihnen schwere
Veréinderungen in der Leber entwickeln kénnen, weil die Ernéihrung
der Kranken in diesen Fiallen rascher und tiefer gestort wird.

Indem ich zur Ubersicht der Verinderungen im Pankreas bei
hypertrophischer Leberzirrhose iibergehe, mochte ich hervorheben,
daB in meinen beiden Féllen auch intralobulére Sklerose des Pan-
kreas vorhanden war, wobei der Ausgansgpunkt derselben die Aus-
fithrungsgéinge waren, deren Epithel sich stellenweise abgelost hatte,
stellenweise schleimig degeneriert war. Die Verinderungen haben
sich somit als mit denjenigen vollkommen identisch erwiesen, die
ich auch bei athrophischer Leberzirrhose fand.

Eine gemeinsame Verinderung des Pankreas, die in meinen
séimtlichen 24 Fillen von Leberzirrhose ohne Ausnahme vorkommd,
istsomitdie vornehmliche Beteiligung der Aus-
fihrungsgiange am KrankheitsprozeB, wobei
~die Ausfithrungsgéinge den Ausgangspunkt der Wucherung des
Bindegewebes im Pankreas bilden. s kénnen somit die Verinder-
ungen des Pankreas bei Leberzirrhosen mit dem Terminus
LPerisialangitis pancreatica chronica“ be-
zeichnet werden.

Nun entsteht natiirlich die Frage, welcher Art die Pathogenese
der soeben beschriebenen Veréinderung des Pankreas ist.

Da ich in meinen simtlichen Fallen von Leberzirrhose inter-
stitielle Veréinderungen auch im Pankreas fand, so erscheint die
Annahme durchaus plausibel, daB das sklerogene Agens fiir diese
beiden Organe gemeinsamen Ursprungs sein miisse, Da ferner bei
atrophischer Leberzirrhose die Wucherung von Bindegewebe in
der Leber in der Umgebung der kleinen Aste der Pfortader, bei
hypertrophischer Leberzitrhose aber — dem Verlauf der Gallen-
kanélchen entlang beobachtet wird, so folgt daraus, da man das
sklerogene: Agens dort suchen muf, woher das Blut der Pfortader
stammt, und wohin die Ausfithrungsgange des Pankreas und die
Gallenwege miinden, d. h. im Darmkanal. Man muf} also annehmen,
dal "das schidliche Agens in die Leber durch die Pfortader (bei
-atrophischer Zirrhose) oder durch die Gallenwege (bei hypertrophi-
seher Zirrhose) gelangt und in das Pankreas durch seine Ausfiihr-
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ungsginge hinaufsteigt. Zugunsten der aszendierenden Affektion
der Ausfithrungsgéinge des Pankreas spricht auch die Tatsache, daB
ich Verdnderungen in den gréBeren Ausfithrungsgéingen fand,
wihrend die kleineren und kleinsten meistenteils keine Abweich-
ungen von der Norm darboten. Nehmen wir aber das Vorhandensein
eines aszendierenden Katarrhs der pankreatischen Ausfithrungs-
ginge an, 50 miissen wir eo ipso annehmen, dafl demselben katarrha-
lischer Zustand des Darmes, speziell des Duodenums vorangeht,
woher derselbe per continuitatem auch auf den Ductus Wirsungi-
anus ibergeht.

Indem ich mich meinem Material zuwende, mochte ich hervor-
heben, dafl in 15 von 22 Fallen die Epikrisen, die, nebenbei gesagt,
haufig sehr unvollstindig sind, Hinweise auf Verinderungen von
seiten des Magendarmkanals enthalten, welche meistenteils mit dem
Terminus ,,chronische Gastroenterocolitis* belegt sind. Chronischer
Katarrh des Magendarmtraktus war somit mindestens in zwei
Dritteln meiner samtlichen Félle vorhanden.

Die Mehrzahl der Autoren betrachtet die Verdnderungen im
Darm bei Leberzirthosen als sekundire, nidmlich als Folge von
Blutstauung im Pfortadersystem und folglich auch in den Darm-
gefiBen. Manche Autoren (Thierfelder, Minkowskiu a.)
betrachten einen Teil dieser Verdnderungen auch als selbstindige,
primére und fithren sie auf dieselben schidlichen Faktoren zuriiek,
durch welche die Leberzirthose hervorgerufen wurde (Alkohol,
Gewiirze, infektiose und toxische Momente).

Wenn wir die Symptomatologie der Leberzirrhose néher ins
Auge fassen, so sehen wir, daB als erste Krankheitssymptome, welche
dem Auftreten der Grundsymptome der Zirrhose lange vorangehen,
nicht selten KErscheinungen von seiten des Magendarmtraktus
fungieren: mangelhafter Appetit, belegte Zunge, AufstoBen, Sod-
brennen, Gefithl von Druck im Epigastrium nach der Nahrungs-
aufnahme, Auftreibung der Geddrme, Diarrhoen, welche mit
Obstipation abwechseln. Wenn man diese klinische Tatsache den
Befunden der pathologischen Anatomie gegeniiberstellt, so muB
man zugeben, dafl die chronische Gastroenteritis bei Zirrhotikern
wenigstens in manchen Fallen fritheren Ursprungs ist und bisweilen
der Entwicklung von Stauungserscheinungen in den Astchen der
Pfortader lange vorangeht.
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Die Tatsachen, welche sich aus dieser Arbeit ergeben, bringen
mich somit zu der enterogenen Theorie der Entstehung der Leber-
zirrhose. Vom Standpunkte dieser Theorie lege ich mir den Verlanf
des pathologischen Prozesses folgendermafen zurecht: Das erste
Krankheitsstadium ist der chronische Magendarmkatarrh. Der ent-
ziindliche ProzeB geht von der Schleimhaut des Duodenums auf den
Hauptausfithrungsgang des Pankreas {iber und breitet sich von hier
den Asten des Ausfilhrungsganges entlang weiter aus. Von der
Schleimhaut der Ausfiihrungsgéinge geht die Entziindung auf die
Submukosa tiber, was Wucherung von Bindegewebe in der Um-
gebung der Ausfithrungsgiinge zur Folge hat, die ihrerseits schlieBlich
zur intralobuldren Sklerose der Driise filhrt. Zu gleicher Zeit ent-
wickeln sich im Magendarmkanal infolge der Stérung seiner moto-
rischen und sklerotischen Funktion schidliche Géirungs- und
Faulnisprodukte (fliichtige Fettsduren, Aldehyde, Phenol, Skatol,
Indol usw.), welche mit dem Blute der Pfortader in die Leber ge-
bracht werden, und welche in der letzteren Vermehrung des peripor-
talen Bindegewebes, d. h. Erscheinungen von atrophischer Zirrhose
bewirken. In einer anderen Reihe von Fallen breitet sich der chro-
nische Katarrh des Magendarmtraktus auf die Gallenwege aus und
bewirkt hier aszendierende Angiocholitis, Periangiocholitis und die
iibrigen Erscheinungen von hypertrophischer Leberzirrhose.

Die Frage, warum die Leberzirrhose sich in manchen Féllen
auf himatogenem Wege, in anderen den Gallengéngen entlang ent-
wickelt, bleibt offen. Sofern man nach dem Alter des Bindegewebes
urteilen darf, seheint das Pankreas in den Krankheitsproze8 frither
als die Leber hineingezogen zu werden. Die Mannigfaltigkeit der
histologischen Bilder der Verinderungen in den beiden Organen
hingt bei zirrhotischer Affektion derselben von der verschiedenen
Intensitdt der pathologischen Veranderungen in diesen Driisen und
von der Mitwirkung anderer #tiologischer Momente ab. Weitere
Begriindungen dieser Hypothese ergeben sich aus der experimen-
tellen Erzeugung von Leberzirrhose, von der im nachstehenden
Kapitel die Rede ist. '

Experimenteller Teil

Im pathologisch-anatomischen Teile dieser Arbeit habe ich
dargetan, daB die Veréinderungen des Pankreas, die sich in sémt-
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lichen Fillen von Leberzirrhose, und zwar sowohl atrophischer wie
hypertrophischer, konstant wiederholen, auf vornehmliche Be-
teiligung der Ausfithrungsginge am Krankheitsprozel hinausgehen.
Diese Beteiligung #duBert sich durch desquamativen Katarrh des
Deckepithels der Ausfilhrungsginge und durch Wucherung von
Bindegewebe in der Umgebung der Ausfiihrungsgéinge, die zum
Ausgangspunkt von Driisensklerose werden.

Ferner haben wir bei dem Vergleich der Veranderungen des
Pankreas mit denjenigen der Leber anerkennen miissen, daf das
Alter des Bindegewebes im Pankreas hoher ist als dasjenige des
Bindegewebes in der Leber, und dal der interstitielle ProzeB im
Pankreas demjenigen in der Leber entweder voran- oder parallel
geht, jedenfalls nicht folgt.

Aus der Tatsache, dal Verdnderungen héufig nur in den groferen
Ausfithrungsgéingen wahrgenommen werden, wihrend die kleineren
und kleinsten meistenteils Abweichungen von der Norm nicht dar-
bieten, muBte man schlieBen, daf die Ausfithrungsgange in aszen-
dierender Richtung erkranken, und daB der Katarrh der Ausfithrungs-
génge hochstwahrscheinlich die Folge eines Darmkatarrhs ist.

Wir wollen uns nun den Ergebnissen der experimentellen Patho-
logie, den Versuchen, bei Tieren kiinstlich per os Leberzirrhose
zu . erzeugen, zuwenden. Fine ausfilhrliche Zusammenstellung
der Literatur dieser Frage ist in den Ubersichten von van Heu-
kelom und loannowics enthalten, auf welche ich die
Leser verweise. Meinerseits werde ich nur auf diejenigen Arbeiten
eingehen, die zur Aufklirung der Atiologie dieses Krankheitspro-
zesses beim Menschen beitragen.

Daman die hiufigste Ursache der Leberzirrhoseim Alkohol-
miBbrauch erblickt, so lag es an der Hand, zur Erzeugung
von experimenteller Leberzirrhose bei Tieren vor allem zu diesem
Agens zu greifen.

So haben Dujardin-Beaumetz und Audigé drei Jahre lang
Schweinen téglich verschiedene Alkoholsorten (Methylalkohol, Absinth usw.)
verabreicht. Die bei diesen Tieren vorgefundenen pathologisch-anatomischen
Vertinderungen bestanden in entziindlicher Hyperimie des Verdauungskanals
und der Leber; Erscheinungen von Zirrhose wurden in der letzteren jedoch
nicht vorgefunden.

Strauss und Bloeq haben ihre Experimente an Kaninchen ange-
stellt. Sie fiihrten denselben mittels Sonde in den Magen tiglich eine Mischung
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aus gleichen Volumteilen absoluten Alkohols sowie Athyl- und Amylalkohols
in der dreifachen Volummenge Wasser ein. Die tigliche Dosis des eingefiihrten
absoluten Alkohols betrug ungefdhr 10 g. Der grioBte Teil der Versuchstiere ging
innerhalb der ersten Monate zugrunde. Von den Tieren, welche die ersten Monate
iiberlebt haben, wurden drei im 3. bis 4. Monate der Alkoholisation, das eine
im 7., das andere im 12. Monate getdtet. Die Experimente haben nun folgende
Resultate ergeben: Die Leberverinderungen werden vom 3. bis 4. Alkoholisa-
tionsmonate bemerkbar. Sie beginnen in den interlobuléren Zwischenriumen
in Form von reichlicher Embryonalzelleninfiltration im Bindegewebe, welches
die Astchen der Pfortader und die Callengéinge umgibt. Im weiteren Verlauf
dehnt sich diese Infiltration itber denh ganzen interlobuliren Raum aus, so da8
gegen den 7. Alkoholisationsmonat der grofte Teil der Lobuli schon von allen
Seiten mit Embryonalzellen umgeben erscheint. Diese Verinderungen bleiben
selbst bei Tieren, die ein Jahr lang alkoholisiert wurden, aussehlieBlich embryo-
naler Natur und zeigen auch nicht die geringste Neigung zu fibroser Meta-
morphose. ‘

Die Verinderungen in der Leber sind somit streng systematischer Natur,
indem sie in der Umgebung der Verdistelungen der Pfortader lokalisiert sind.
Auffallend ist das vollstindige Fehlen von Verdnderungen in der Umgebung
der Zentralvenen. Das Leberparenchym wird dabei auch nicht im geringsten
in Mitleidenschait gezogen. Die Leberzellen zeigen ihre gewthnliche Anordnung
und sind weder mit Fett noch mit Pigment infiltriert.

Also; schlieBen Strauss und Blocq, stellen die Verinderungen
der Leber beginnende anullire, peri- und monolobuliire Zirrhose dar.

Es muf darauf hingewiesen werden; daBl der Magen dabei stark ausgebilde-
ten chronischen Katarrh zeigte.

Afanasjew experimentierte an Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen
und weiflen Miusen, indem er sie mit reinem 96 prozentigen Methylalkohol,
bisweilen unter Zusatz von Amylalkohol vergiftete. Die besten Resultate wurden
bei den Kaninchen erzielt. Die Dauer der Experimente schwankte zwischen
1 Tage und 4 Monaten. In sémtlichen Féllen fand man in der Leber fettige
Infiltration und fettige Degeneration. Diese Verinderungen waren in den Stern-
zellen am intensivsten ausgebildet, deren Protoplasma durchweg mit Fett-
tropfen iiberfiillt war. Fettkornchen waren auch im Protoplasma der Endothel-
zellen der Leberkapillare und in den weiflen Blutkdrperchen innerhalb der
LebergefidBe sowie in den perivaskuliren Riumen, welche die Kapillaren der
Lobuli umgeben, vorhanden.

In den Leberzellen war von der fettigen Degeneration und Infiltration
fast ausschlieflich die Peripherie der Lobuli in der Richtung der Veristelungen
* der Pfortader betroffen.

Der Grad der Fettablagerung wichst je nach der Dauer des Experiments
und nach dem Zusatz von Amylalkohol. .

Bei Hunden, Meerschweinchen und Mausen waren Erscheinungen von
interstitieller Entziindung iiberhaupt nicht vorhanden. Bei Kaninchen fand
man bei sehr langer Alkoholisation Ansammlung von lymphoiden Elementen
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um die Gallengéinge herum. Letzteren Umstand fithrt Afansajew auf
den EinfluB der toxischen Produkte der Alkoholoxydation zuriick, welche durch
die Gallengéinge ansgeschieden werden und dabei die Wandungen der letateren
reizen.

Die unmittelbare Einfithrung von Alkohol in die Aste der Pfortader, an
jungen Hunden, Kaninchen und Meerschweinchen ausgefiihrt, erzeugte bei der
einen Tierserie Herde von parenchymatoser und fettiger Degeneration, bei der
andern nekrotische Herde mit nachfolgender Bildung von narbigem Gewebe
an deren Stelle.

Strassmann, Kahlden, Maeret e¢ Combemale, To-
baldo, die an verschiedenen Tieren Experimente angestellt hatten, sind
gleichfalls zu dem Schlusse gelangt, daB selbst andauernde Intoxikation mit
Alkohol (Methyl- und Athylalkohol) fettige Degeneration des Nierenparenchyms
zur Folge hat, ohne auch nur die Anfangsstadien von Leberzirrhose hervorzu-
rufen.

Kulbin vergiftete Kaninchen, Katzen und Mause mit Methylalkohol,
Fusels! sowie mit einer Mischung dieser beiden. Er fand dabei in der Leber
Erscheinungen von albuminoider und fettiger Degeneration sowie von fettiger
Infiltration. Die beziiglichen Ausfihrungen Kulbins lauten: ,,Aufer
triiber Schwellung und Kérnung zeigten die Zellen in manchen Fallen Vakuoli-
sation, in andern netzartige Auflockerung. Viele von diesen Zellen waren nekroti-
siert, wobei sich die Nekrose hauptsiichlich nach verangehender Degeneration
der Zellen in der geschilderten Weise entwickelt hatte. Es kamen jedoch auch
Zellen oder Zellengruppen vor, welche zwar gleichfalls nekrotisiert waren, jedoch
keine bemerkbaren Verinderungen in der Struktur des Protoplasmas darboten.
Ferner begegnete man Zellen, welche einfache Atrophie erlitten hatten.

Samtliche Verdnderungen der Leberzellen waren am intensivsten in den
peripherischen Teilen der Lobuli in der Nihe der Aste der Plortader ausgebildet,
das heiBit an derjenigen Stelle, wo mutmaBlich die engste Beriihrung des Alkohols
mit den Leberelementen stattfindet, Am intensivsten waren die Zellen veréindert,
welche unmittelbar an den Wandungen der Pfortaderiste an denjenigen Stellen
lagen, wo Schwellung des Endothels und Ablsung desselben zu sehen waren.
Bisweilen war von denselben parenchymatosen Verinderungen nur ein Teil des
Protoplasmas der Leberzellen betroffen, wihrend der iibrige Teil wenig ver-
andert erschien.

Die Neubildung von Bindegewebe in der Leber ging folgendermafien vor
sich. Einzelne Leberzellen, welche an den Wandungen der Pfortaderiiste lagen,
haben simtliche oben aufgezihlten parenchymatdsen Verinderungen durch-
gemacht, wobei sich. diese Verdnderungen in denselben weit rascher und inten-
siver entwickelten als in den iibrigen Leberelementen. Mit dem Fortschreiten
der Protoplasmaveréinderungen biiBte der Kern seine Aufnahmefihigkeit fiir
Farbe ein, und von der fritheren Zelle blieb nur ein durchsichtiges, griines Geriist
zuriick, welches die Form der Zelle behielt; um die auf diese Weise der Zerstorung
anheimfallende Leberzelle traten junge bindegewebige Elemente auf, welche
immer mehr und mehr an Zahl zunahmen und schlieflich die Zelle mit einem

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 196, Hft. 3 31
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vollen Ring umfaBten, sich um dieselbe in mehreren Schichten legend und bis-
weilen in das Protoplasma der Zelle selbst eindringend. Im Infiltrat, welches
auf diese Weise die Zelle umfafte, entwickelten sich junge, bindegewebige Fasern.
Das auf diese Weise der Zerstorung anheimfallende Leberelement erschien somit
als Zentrum, um welches herum Neubildung von Bindegewebe vor sich ging.

Bisweilen bestand das Ausgangszentrum der interstitiellen Hepatitis aus
mehreren nebeneinander liegenden Leberelementen. In diesem Falle fillt eine
Gruppe aus zwei, vier und mehr Elementen gleichzeitig der Zerstérung anheim,
wobei die Grenzen derselben allmihlich konfluieren, und schlieflich verwandelt
sieh eine solche Gruppe zu einem diffusen, durchsichtigen, mit Fett durch-
trinkten rundlichen Gebilde, welches griinlich gefirbt erscheint. Um eine
solche Gruppe herum findet gleichfalls Neubildung von Bindegewebe in der
bereits geschilderten Weise statt.

Indem es sich an den Ecken der Lobuli herdweise ablagert, schickt das
Bindegewebe Fortsiitze aus, welche den Fortsdtzen der andern an den iibrigen
‘Winkeln der Lobuli gelagerten Herde entgegenlaufen. Diese Fortsiitze begegnen
sich zuweilen, und auf diese Weise entsteht ein Bogen aus Infiltrat und jungen,
bindegewebigen Fasern, welche einen Teil der Zirkumferenz des Lobulus um-
fassen. Dieser Bogen hat nirgends den ganzen Lobulus umfaft, das heifit keinen
vollstdndigen Ring gebildet und nicht einmal die grofte Zirkumferenz der
Lobuli umsponnen.

Auf diese Weise ist ein Proze8 mit dem Charakter von beginnender mono-
lobuldrer interstitieller Hepatitis entstanden.”

Ich habe mit Absicht Kulbin im Wortlaut zitiert, damit dem Leser
klar wird, daB die von diesem Autor erzielte Wucherung von Bindegewebe in
der Leber sekundirer Natur war, indem sie sich unmittelbar nach dem Zu-
grundegehen des Parenchyms einstellte, und daB dieser ProzeB jedenfalls nur
eine oberflichliche dufere Ahnlichkeit mit der Leberzirrhose des Menschen hat.

Aus allen im vorstehenden zitierten Arbeiten kann nur der eine
SehluB gezogen werden, nimlich, daf der Alkohol ein protoplas-
matisches Gift ist, welches fettige Degeneration der Zellen erzeugt,
und daB er an und fiir sich eine sklerogene Wirkung nicht besitzt.

Etwas abweichend sind nur die Sehliisse von Strauss und
Blo e q, jedoch ging bei diesen Autoren die Entwicklung von Binde-
gewebe nicht iiber rundzellige Infiltration hinaus, trotzdem ihre
Experimente von ziemlich grofier Dauer waren. Der von diesen
Autoren angegebene normale Zustand des Leberparenchyms
scheint mir vollkommen unverstindlich, weil man den dystrop}li-
schen EinfluB des Alkohols auf die Zellen samtlicher Gewebe als
unumstoBlich festgestellte Tatsache betrachten mufl (Magnan,
Ruge, Pupier, Lafitte u a.).

Der MiBerfolg der Versuche, bei Tieren Leberzirrhose durch
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experimentellen Alkoholismus zu erzeugen, konnte natiirlich nicht
umhin, einen gewissen Zweifel dariiber aufkommen zu lassen, ob
der Alkohol als solcher in der Tat als &tiologischer Faktor fiir die
Leberzirrhose in Betracht komme.

Das Fahnden nach der wahren Ursache der in Rede stehenden
Erkrankung muBte natiirlich vor allem das Augenmerk auf den
Magendarmkanal richten.

Boix hat unter dem Namen ,,le foie des dyspeptiques eine
besondere Form von Leberzirrhose, welche bei an Magendarm-
katarrh leidenden Personen vorkommt, beschrieben und betrachtet
denselben als die wahre Ursache der Zirrhose.

Die Produkte der im erkrankten Darm
stattfindenden abnormen Géarungsprozesse
(besonders fliichtige Fettsduren, Buttersiure, Kssigsiure usw.),
welche mit dem Blut der Pfortader in die Leber gelangen, bewirken
in derselben, wie Boix annimmt, Wucherung von Bindegewebe
in den portobiliiren Riaumen. :

Um auf experimentellem Wege die Richtigkeit seiner Hypothese zu priifen,
hat- Boix eine Reihe von Experimenten an Kaninchen angestellt, welche er
wihrend einer ldngeren Zeit (1 Jahr und dariiber) mit verschiedenen Fettséiuren
(Butter-, Milch-, Valeriana-, Essig-,0lein-, Palmitin-, Margarinstiure und andern
Substanzen), welche sich im Darmkanal bei' Girung des Darminhalts bilden
(Azeton, Aldehyd), vergiftete. Alle diese Ingredientien verfiitterte er den
Tieren entweder per se oder in Mischung mit Alkohol.

Er hat im ganzen 60 Versuche vorgenommen, von denen 44 von Erfolg
gekront waren: es entstanden in der Leber Erscheinungen von beginnender
Zirrhose.

Von allen Substanzen haben Essig- und Buttersiure die besten Resultate
ergeben. Erstere besitzt von allen Siuren die grobte sklerogene Wirkung:
wihrend man Buttersiure 3 Monate lang geben mufite, um ein gewisses Resultat
zu erzielen, bewirkte Essigsiure gleich stark ausgebildete sklerotische Ver-
dnderungen in 36 Tagen.

Die Resultate des einen seiner Versuche illustriert Boix durch zwei
Zeichnungen. Auf der ersten Zeichnung ist die Leber bei geringer VergroBerung
dargestellt. Sie ist infolge von Wucherung neugebildeten Bindegewebes in
ihrem Bau vollstindig veréindert. Letzteres nimmt im allgemeinen eine groBere
Fliche ein als das Leberparenchym. Die Zirrhose ist von ausschlieBlich porto-
bilisrer Natur; in der Umgebung der Zentralvene ist Bindegewebe nicht zu
sehen. Die sklerotischen Plaques vereinigen sich miteinander und zeigen Neigung,
die einzelnen Lobuli der Leber voneinander vollstindig zu trennen. Eine solche
Isolation der Lobuli ist im unteren Teile der Zeichnung besonders deutlich
zu ‘sehen.

31*
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Auf der zweiten Abbildung ist ein Teil des vorigen Priparates bei stirkerer
Vergrofierung dargestellt. Man sieht einen sklerosierten, portobiliiren Raum,
der aus reifem, mit embryonalen Elementen infiltriertem Bindegewebe besteht;
inmitten dieses Gewebes liegen neugebildete Gallenginge. Im Zentrum des
Gesichtsfeldes nimmt man ein Inselchen von Leberzellen wahr, welches von
allen Seiten von Bindegewebe umgeben ist.

Diese Verinderungen in der Leber wurden bei einem Kaninchen fest-
gestellt, welches 8 Monate lang mit Buttersiure intoxiziert wurde, die in einer
Quantitit von 0,5 bis 2,0 der Futterkleie beigemengt wurde. Bei den Experi-
menten, wo die Kaninchen gleichzeitiz mit der Siure auch Alkohol bekamen,
erreichten die interstitiellen Veréinderungen in der Leber niemals die Intensitit
wie in den Fillen, in denen Siure allein verfiittert wurde; im Gegenteil, das
Parenchym wurde meistenteils stirker in Mitleidenschaft gezogen, wobei es
Erscheinungen von fettiger Degeneration zeigte.

Auf Grund seiner Untersuchungen gelangt Boix zu dem Schlusse,
da8 der Alkohol allein an und fiir sich kein Faktor der Leberzirrhose sei, und
daf man als sklerogene Faktoren mit griBerem Recht die Garungsprodukte
gastrointestinalen Ursprungs betrachten kann, wihrend der Alkohol nur die
Vitalitit der Leberzellen schwécht. ,,I'alcool est donc toxigue mais non irri-
tant.” Die Experimente von” Boix wurden mit dem gleichen Erfolg von
Josselin de Jong wiederholt.

Krawkow fithrte 13 bis 3 Monate lang Hithnern mittels Sonde faulsnde
Bouillon oder faulenden FleischaufguB in den Magen ein und erzielte auf diese
Weise deutliche Leberzirrhose atrophischen Typus’. Stark ausgebildete inter-
stitielle Verdnderungen fanden sich zugleich auch in der Milz, bisweilen auch
in den Nieren. Von diesen Versuchen ausgehend, glaubt Krawkow an-
nehmen za kénnen, daB die Rolle des Alkohols in der Atiologie der Leberzirrhose
darauf hinauskomme, daB er einen katarrhalischen Zustand des Magendarm-
kanals erzeugt und dadurch eine abnorme Absorption von Fiulnis- und andern
Produkten bedingt, welche letztere schon die Zirrhose erzeugen.

van Heukelom kommt auf Grund dieses kritischen Studiums der
Literatur der Leberzirrhose gleichfalls zu dem Schlusse, dall der Alkohol an und
fiir- sich Leberzirrhose nicht zu erzeugen vermdge. Permanente Einnahmen
von Alkohol in Mischung mit niederen Athern und Estern bewirken beim Stufer
einen chronischen Magenkatarrh., Im krankhaft verinderten Magen konnen
abnorme Girungsprozesse vor sich gehen, welche die Bildung von Gérungspro-
dukten, das heiBt von niederen Fettsiuren, zur Folge haben. Die Absorption
dieser Substanzen kann bei dazu pridisponierten Individuen Leberzirrhose
erzeugen.

Rovighi behauptet, daf es eine ganze Reihe von Hepatitiden gibt,
welche in pathologisch-anatomischer Beziehung sich von den alkoholischen
Hepatitiden in keiner Weise unterscheiden, welche aber ihre Entstehung an-
dauernden. Darmstérungen verdanken. In der Klinik zu Bologna hat er sechs
dhnliche Erkrankungen beobachtet. Ferner bewirkte er bei Tieren durch. Ein-
iihrung von Giften der Darmfiulnis, wie Skatol, Indol, Phenol, Zerstérung
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der roten Blutkérperchen mit nachfolgender Urobilinurie. Als phlogistis¢he
Faktoren wirkten fiir die Leber sowohl diese Gifte, die in die Leber durch die
Pfortader gelangen, selbst, sowie die durch dieselben bewirkte Himolyse.

Bei leichten Formen von Darmintoxikation werden in der Leber nur
Stauungserscheinungen beobachtet. Bei schweren und andauernden Intoxika-
tionen erinnern die Verdinderungen der Leber an das Bild der Alkohol-
zirrhose.

Inghilleri ist es gleichfalls gelungen, zirrhotische Verinderungen
dadurch zu erzielen, dafl er den Versuchstieren den Mageninhalt von Personen
verfiitterte, welche an Magenerweiterung und Leberzirrhose litten. Nach Ansicht
dieses Autors sind die wahre Ursache der Leberzirrhose die Storungen der Magen-
darmverdauung, welche sowohl durch Alkohol wie auch durch andere Faktoren
bedingt sein konnen.

Zu analogen Schliissen gelangen auch Bonini und Nesbith.

Trotz der so einmiitigen Anerkennung der Magendarmintoxikation als
itiologisches Moment der Leberzirrhose, trotz einer Reihe erfolgreicher Experi-
mente haben manche Autoren, welche die Experimente von Boix nach-
priiften, negative Resultate erzielt.

So hat Jannovies Kaninchen Butter und Essigsiure verfiittert,
ohne die Befunde des franzésischen Autors bestitigen zu konnen, trotzdem
seine Versuche ziemlich lange fortgesetzt wurden. AuBer der sehr geringfiigigen
Infiltration des periportalen Bindegewebes konnte er nirgends eine einiger-
mafen bedeutende Vermehrung des Bindegewcbes konstatieren. Es fehlten auch
Symptome von schwerer Degeneration der Leberzellen.

d’Amato fand bei lingerer Fiitterung von Hunden und Kaninchen
mit den Produkten von faulendem Fleisch in der Leber mehr oder minder
schwere Verinderungen (Hyperdmie, Blutergiisse, Nekrose, Fettdegeneration,
unhedeutende Wucherung von Bindegewebe). Jedoch hatten diese Verdnderun-
gen mit der Leberzirthose des Menschen gar keine Ahnlichkeit.

Terner fand derselbe Autor bei Tieren, welchen er 6 Monate lang Butter-
sdure verfiitterte, sehr stark ausgesprochene parenchymatose und schwichere
interstitielle Veriinderungen (rundzellige Infiltration in der G liss o nschen
Kapsel).

Auf Grund der negativen Resultate seiner Experimente steht
er der Frage der dyspeptischen Leberzirrhose skeptisch gegeniiber.

Immerhin konnen die negativen Befunde dieser beiden Autoren
die Reihe der positiven Tatsachen, welche von einer groen Anzahl
von Forschern festgestellt sind, keineswegs widerlegen. Der MiB-
erfolg der einen und der Erfolg der anderen Autoren waren augen-
seheinlich durch irgendwelche unbedeutende und schwer auffindbare
Besonderheiten der Versuchstechnik, durch die Individualitit des
Tieres und auch durch die Hohe der Dosis bedingt. Fiir die Ent-
wicklung eines jeden pathologischen Zustandes sind zwei Momente
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erforderlich, und zwar 1. das Vorhandensein eines schéadlichen Agens
und 2. das Vorhandensein eines giinstigen Bodens.

- Da nicht jeder Alkoholiker und nicht jeder Dyspeptiker an
Leberzirrhose erkrankt, so kann man auch nicht verlangen, daf die
Leber eines Kaninchens auf Schidlichkeiten unbedingt stets mit
zirthotischen Verdnderungen reagiere. Fir uns ist schon die Tat-
sache von Wichtigkeit, dafl die Kamnchenleber in manchen Fallen
in dieser Weise tatsichlich reagiert. j

Die Resultate, welche in dieser Richtung sechon von vielen
Forschern erzielt worden sind, haben auch mich veranlaBt, bei
meinen Versuchen, Leberzirrhose bei Tieren kiinstlich zu elzeugen
den von Boix angegebenen Weg zu gehen.

Der Hauptzweck meiner Experimente bestand darin, bei
Tieren, wenn auch nur die Anfangsstadien
von Leberzirrhose kiinstlich zu erzeugen,
die begleitenden Verdinderungen des Pan-
kreas zu studieren und diese experimen-
tellen Erhebungen den im vorstehenden
Kapitel angegebenen pathologisech-anato-
mischen Tatsachen gegeniiberzustellen.

Uber die Veranderungen des Pankreas bei experimenteller
Zirrhose sind in der Literatur nur sehr spirliche Angaben vor-
handen. ‘

So sagt Kulbin in seiner sich mit dem experimentellen Alkoholismus
befassenden Dissertation, daf er im Pankreas bedeutende Verdnderungen nicht
konstatiert hat, hochstens bisweilen Hyperimie. Die fettige Degeneration war
schwach ausgebildet und dabei nicht bei allen Tieren, sondern bei manchen,
welche innerhalb kurzer Zeit mit“Alkohol unter Beimischung von Fuseldl in-
toxiziert waren. Die parenchymatosen Verdndérungen waren gleichfalls unbe-
dentend und auch nicht bei allen Tieren vorhanden. Sie bestanden hauptsichlich
in trilber Schwellung der Zellen. :

Ausfiibrliche ‘Angaben finden wir bei d’Amato.

‘Bei Tieren, welche mit Alkohol toxiziert wurden, fand er mifige Hyper-
imie -des ‘Pankreas, Blutergiisse in die Ausfithrungsginge, Atrophie, Vakuolisa-
tion und Zerfall der Zellen der Driisenrohrchen und der Langerhan s schen
Inseln. Fettige Degeneration fehlte. Bei Intoxikation mit faulendem Fleisch
fand er glelchfa]ls Hyperimie, Blutergiisse, die von rundzelliger Infiltration
umgeben waren, und mehr oder minder ausgebildete nekrotische Herde im
Parenchym. Die geringsten Verinderungen erzeugte die Intoxikation mit
Buttersiure. Sie bestanden nur in Vakuolisation einzelner und in Zerfall manchet
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Driisenzellen. Durch die soeben zitierten zwei Arbeiten sind simtliche Angaben
der Literatur iiber die in Rede stehende Frage erschopit.

Fir meine Experimente wihlte ich als sklerogenes Agens
Acidum butyricum purum, welches von Boix hinsichtlich der
Intensitat seiner Wirkung zwar an zweiter Stelle angefithrt wird
(an erster Stelle laBt er die Essigsaure figurieren), welches aber von
Kaninchen besser vertragen wird (die Mehrzahl der Kaninchen
verweigerte bei den Versuchen von Boix das Futter, dem Essig-
siure beigemengt war). Die Kaninchen wurden einzeln in Kafigen
mit Vorrichtung zur Aufsammlung der Fézes und des Harns ge-
halten. Als Futter bekamen sie Hafer, der entweder unmittelbar mit
einer bestimmten Quantitit Buttersaure iibergossen oder mit Kleie
vermengt wurde, die mit Buttersiure durchtréinkt war. Das Korper-
gewicht der Kaninchen wurde tiglich festgestellt. Von Zeit zu Zeit
nahm man-eine qualitative Harnanalyse vor.

In Anbetracht der in der Literatur vorhandenen Angaben, da
auch bei gesunden Kaninchen in der Leber nicht selten bindege-
webige Herde angetroffen werden (A. F. Drschewetzki),
habe ich zum Zwecke der Kontrolle bei zweien meiner Kaninchen
(Nr.1und4) zuvor die Probelaparotomie gemacht und aus der Leber
je ein kleines Stiickchen zum Zwecke der mikroskopischen Unter-
suchung ausgeschnitten. Diese beiden Kaninchen haben die Ope-
ration gut itberstanden, und nach 14 Tagen konnte mit der Ver-
fiitterung der Buttersdure begonnen werden. 2 andere Kaninchen,
welche derselben Operation unterzogen wurden, gingen an Shock
(Chloroform ?) zugrunde. In allen 4 Fillen hat sich die Leber als
vollsténdig normal ohne wesentliche Beimischung von Binde-
gewebe erwiesen. Bei den beiden letzten Kaninchen wurden auch
die Bauchspeicheldriisen untersucht. Auf diese Weise habe ich die
Kontrollprdparate von beiden uns interessierenden Organen er-
halten, welche von notorisch gesunden Tieren stammten.

Kaninchen Nr. 1. Vom 2 Marz d. J. ab bekam das Tier tiglich
etwa 100 g Kleie, der je 0,5 Acidum butyricum purum beigemengt wurden.
FraB das Kaninchen die ganze Portien auf, so bekam es abends auBerdem die
iibliche Haferration. Das Kaninchen wog vor Beginn des Experiments 1210 g.
Die tagliche Harnquantitit betrug 70 cem, das spezifische Gewicht des Harns
1011. Die Reaktion des Harns war schwach sauer. Der Harn enthielt Eiweif-
und Schleimspuren, aber weder Zucksr noch Urobilin noch Indikan.

Am 6. Mérz wurde die tigliche Buttersduremenge bis auf 1,0, vom 2. April
ab auf 1,5 erhoht. Der Appetit des Tieres war withrend der ganzen Zeit ein
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vorziiglicher, und es frall die in der angegebenen Weise angessiuerte Kleie gern.
Urspriinglich nahm s an Korpergewicht zu und erreichte ‘am 23. Miirz das
Maximum von 1345 g. Hierauf begann das. Krpergewicht zu sinken, und zwar
zunéchst langsam, dann rascher. Vom 4. April ab begann-das Kaninchen das
Futter ungern zu nehmen. Es wurde traurig, schlaff und magerte ab. Am
10. April stellte sich bei ihm Paralyse der hinteren Extremititen und Harn-
retention ein. Am 14. April ging es zugrunde, nachdem es 119 seines urspriing -
lichen Korpergewichts verloren hatte. Die Dauer des Experiments betrug 43 Tage.

Sektionsprotokoll In der Peritonfalhohle fand man etwa
einen halben Teeldtfel voll larer, serdser Fliissigkeit. Die Harnblase war mit
Harn gefiillt und durch diesen stark gedebnt, wobei sie einen bedeutenden
Raum der Peritonfalhtble einnahm und die Gedirme nach hinten und oben
verdringte. ‘Aus der Harnblase wurden 175 cem Harn entleert; spezifisches
‘Gewicht des Harns 1023, Reaktion schwach sauer. Der Harn enthiel Eiweil,
aber keinen Zucker, keine Gallenpigmente, desgleichen kein Utrobilin, ‘kein
Azeton und keine Diazetsdure. Indikan war vorhanden. Die Darmserosa und
das Peritonium parietale waren glatt und glinzend. Die Venen der Bauch-
hihle enthielten reichlich Blut. Die Leber war von dunkelroter Farbe; ihre Ober-
fliche glatt und glinzend. Auf dem Querschnitt erschien sie kleinkérnig und
knisterte leicht unter dem Messer. Die Gallenblase war durch griinliche Galle
stark gedehnt. Die Milz und die Nieren waren von dunkelroter Farbe, die
Magenschleimhaut war sehiefergrau und mit' einer dichten Schleimschicht
bedeckt. Dieselbe Farbe zeigte die Darmschleimhaut. Herz und Lungen boten
sichtbare Abweichungen.von der Norm mnicht dar.

, Mikroskopische Untersuehung In der Leber sieht
man Entwicklung von Bindegewebe in den portobilidren Raumen um die er-
weiterten und mit Blut gefilllten interlobuliren Venen herum. Das Gewebe
zeigt den Charakter von jungem Granulationsgewebe, indem es hauptsichlich
aus: Fibroblasten mit méBiger Beimischung von rundzelligen Flementen besteht.

- In manchen interlobuliren Zwischenriumen sieht man auch Proliferation
von Gallengéingen. Das interlobulire Gewebe umspannt nirgends den Lobulus
in Form eines vollen Ringes, sondern bildet nur Bogen vou ein Achtel bis ein
Drittel Zirkumferenz.

Innerhalb der Lobuli ist Bindegewebe nirgends zu sehen.

Die zentralen Venen und die intertrabekuldiren Kapillaren sind gleichfalls
erweitert und mit Blut stark gefiillt. Die Lobuli der Leber sind deutlich zu
sehen und zeigen radiale Anordnung der Leberbalken. Die Zellen sind etwas
komprimiert und atrophisch. In manchen Zellen erblicht man Kornehen von
braunem Pigment.

Nur ab und zu trifft man Lobull an, in denen die trabekuldre Anordnung
der Zellen fehlt und letztere ohne jegliche Anordnung liegen, Fettige Degene-
ration ist nirgends zu schen.

- Im Pankreas ibersteigt sowohl das inter- wie das intralobulire
Bindegewebe an Quantitit die Norm nicht. Die interlobuliren Venen sind
erweitert und mit Blut stark gefillt, die Ausfithrungsginge bedeutend er-
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weitert. Im Lumen vieler Ausfithrungsginge erblickt man kornigen Zerfall
und hyaline Massen. Der Epithelialitherzug hat sich in vielen Ausfihrungs-
gingen abgeldst, wobei im Lumen einseine Zellen liegen. Das Bindegewebe,
welches die Ausfiihrungsginge ringformig umfaBt; enthilt stellenweise neben
‘reifen Zellen auch eine gewisse Quantitéit von Fibroblasten und runden Zellen.
In der Umgebung der BlutgefiBe findet man das Bindegewebe in geringerer
‘Quantitit. Von den Bindegewebshiillen, welche die Ausfiihrungsgdnge um-
geben, verlaufen stellenweise einzelne zarte Fasern nach dem Innern des Lobulus,
-wobei sie zwischen den einzelnen Azini ilwen Weg nehmen. Die Azini sind
iiberall gut erhalten und bieten keine Abweichungen von der Norm dar. Fettige
Degeneration ist weder in den Azini noch in den Langerhansschen Inseln
zu sehen.

Tn der Magenschleimhaut erblickt man in den Driisenzwischenrdumen
rundzellige Infiltration. Auf der Oberfliche der Magenschleimhaut befindet
sich ein Exsudat, welches aus zahlreichen abgeldsten zylindrischen Epithel-
.zellen wnd einzelnen Lymphozyten, sowie auch kleinkérnigem Detritus besteht.

In der Muscularis mucosae und in den noch tiefer liegenden Schicliten
der Magenwand ist rundzellige Infiltration nicht zu sehen.

In der Diinndarmschleimhaut nimmt man gleichfalls rundzellige Infil-
tration wahr, welche an der Basis der Papillen und in den Zwischenrdumen
-zwischen den vielfach bedeutend erweiterten Lieber! éihnschen Driisen
besonders deutlich ist. :

Auf der Oberfliche der Schleimhaut erblickt man zahlreiche abgeloste
Epithelzellen, von denen manche hydropisch degeneriert sind.

Die GefiBe der Submukosa sind bedeutend eriveitert.

Kaninchen Nr. 2. Bruder des vorigen. Urspriingliches Korper-
gewicht 1260 g. Tigliche Harnquantitit 65 ccm. Spezifisches Gewicht des
Hains 1020, Reaktion sauer. Der Harn enthdlt EiweiB- und Schleimspuren,
sowie- Indikan, aber weder Zucker noch Urobilin.

Vom 2. Mérz bekommt das Tier je 0,5.g Buttersdure mit der Futter-
-kleie; es fraB aber diese so ungern, daB man vom 7. Mérz diese Kleie durch
Hafer ersetzen muBte, worauf der Appetit des Tieres eine Zeitlang befriedigend
war, um dann wieder nachzulassen und bhis zum Tode des Tieres mangelhaft
zn bleiben.

Vom 13. Mirz ab wurde die Dosis der Saure auf 0,75, vom 16. auf 1,0,
vom 3. April auf 1,6 und schlieBlich vom 25. Mai auf 2,0 erhoht.

In der ersten Zeit behielt das Kaninchen sein urspriingliches Korper-
gewicht: Vom 15. Mirz begann aber dasselbe allméhlich zu sinken. Die wieder-
‘holt ausgefiihrte Harnanalyse ergab im Vergleich zu der ersten Analyse nichts
Neues. Am 19. Juni war das Kaninchen stark abgemagert und wog im ganzen
825 g (hat also 26,6% seines urspriinglichen Korpergewichts eingebiifit). An
diesem Tage wurde das Kaninchen getotet. Die Dauer des Experiments betrug
107 Tage.

Sektionsprotokoll. Hochgradige Abmagerung. In der Peri-
tondalhohle kein fremdartiger Inhalt. Serosa glatt und glinzend. Bauchvenen
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hyperdmisch. Leber von zimtrot-grauer Farbe. Leberoberfliche fein gefurcht;
beim Durchschneiden leichtes Knistern. Gallenblase mit griinlicher Fliissig-
keit gefiillt und gedehnt. Milz zeigt nur die Hilfte des normalen Umfanges.
Pankreas gleichfalls verringert und gleichsam zu einem Klumpen zusammen-
geschrumpft. Magen mit Speisebrei gefiillt. Magenschleimhaut bla8 und mit
einer dichten Schleimschicht bedeckt. Diinndarm mit Speisebrei vollgefiillt.
Dickdarm enthélt Fizes in Form von Kiigelchen. Niere ziemlich grofi, blaB;
kortikale Schicht undeutlich abgegrenzt. Die Harnblase enthilt etwa 5 cem
Harn. “Lungen andmisch, iiberall fiir Luft durchgingig. Herz erweitert. Herz-
ventrikel enthalten Blut. Herzmuskel diinn, schlaff, gelbbraun.

Mikroskopische Untersuehung. Inder Leber erblickt
man in den portobilidren Zwischenrdumen eine sehr geringe Quantitit von
Bindegewebe, welches von zahlreichen runden Zellen und-Fibroblasten durch-
setzt ist.. Bisweilen bemerkt man bindegewebige Einlagerungen, welche den
interlobuldren Réumen entlang von einem portobiliiren Raum zum anderen
verlaufen. Die Grenzen der Lobuli sind schlecht zu unterscheiden. Die Leber-
trabekel sind etwas atrophisch. In vielen Zellen erblickt man kleine Kornchen
von braunem Pigment. In der Mehrzahl der Zellen firben sich die Kerne gut;
die Chromatinsubstanz in denselben l46t sich deutlich unterscheiden. Die inter-
lobuldren und intralobuliren Venen sind erweitert und mit Blut vollgepiropit.

Im Pankreas ist das Bindegewebe weder inter- noch intralobuldr
vermehrt. Die interlobuliren Venen sind stark erweitert und mit Blut prall
gefiillt. Die Mehrzahl der Azini ist gut erhalten, nur einige sind dtrophisch
und enthalten sich blaBfirbende Kerne. Die Langerhansschen Inseln
bieten gleichfalls keine besonderen Abweichungen von der Norm dar. Die
Ausfithrungsgiinge sind etwas erweitert; in manchen erblickt man kleinkérnigen -
Zerfall. Hyaline Massenepitheldesquamation.

In der Magenschleimhaut konstatiert man eine gewisse Hyperplasie des
Driisenapparates. Die interglanduliren Riume sind mit zahlreichen kleinen
runden Zellen infiltriert. Auf der Schleimhautoberfliche befindet sich ein Ex-
sudat, welches aus kleinkirnigem Zerfall, Epithelzellen und lymphoiden Fle-
menten besteht. Im Diinndarm findet man bedeutende Hyperplasie der Papillen,
welche sich verdsteln und stellenweise polypdsen Charakter annehmen. Einzelne
Deckzotten der Zellen sind sehleimig degeneriert.

Auf der Schleimhaufoberfliche befindet sich ein Exsudat, welches aus
abgefallenen zylindrischen Epithelzellen, lymphoiden Elementen und Detritus
besteht. Die Papillen an ihrer Basis, sowie die Riume zwischen den Lieber -
k ii hh n schen Driisen sind mit kleinen runden Zellen infiltriert. Die Lieber -
k iihnschen Driisen selbst sind bedeutend erweitert und haben stellenwelse
das Aussehen von kleinen zystenformigen Hiofen.

Die BlutgefiBe der Submukosa sind bedeutend erweitert.

Kaninchen Nr. 3. Korpergewicht vor dem Experiment 1868 g
Tégliche Harnquantitit etwa 70 cem; spezifisches Gewicht 1015, Eiweill- und
Indikanspuren, kein Zucker und kein Urobilin. Vom 5. Mérz ab bekam das
Tier thglich 0,6 g Buttersiure, welche dem Futterhafer beigemengt wurde.
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Vom 138. Mérz wurde die tdgliche Siuremenge auf 0,75, vom 16. Marz auf 1,0,
am 2. April bis 1,5, vom 25. Mai auf 2,0 und vom 28. Juni auf 2,5 g erhsht.
Das Kaninchen fraf zunichst gut, dann begann aber der Appetit nachzulassen
und das Korpergewicht abzunehmen. Die wiederholte Untersuchung des Harns
ergab im Vergleich mit der ersten Analyse nichts Neues. Am 15. August wurde
das Tier getdtet, nachdem es 259%, seines urspriinglichen Korpergewichts ein-
gebiiBt hatte. Die Dauer des Versuchs betrug 163 Tage.

Sektionsprotokoll  Peritondialhthle frei von fremdartigem
Inhalt. Darmserosa glatt, glinzend. Abdominalvenen erweitert und mit” Blut
prall gefiillt. Leber dunkelrot, weich; Leberoberfliche glatt und glinzend.
"Beim Durchschneiden knistert das Leberparenchym nicht. Aus den Venen
entleert sich dunkles Blut in bedeutender Quantitit. Milz und Nieren dunkel-
rot. Herz welk. Beide Herzventrikel enthalten teils fliissiges, teils geronnenes
Blut. Lungen blaB resa, iiberall durchgingig fiir die Luft. Magen mit zer-
kleinertem Speisebrei gefiillt. Innere Oberfliche des Magens mit einer dicken
Schicht dichten Schleims bedeckt. Dickdarm enthilt zahlreiche Kotkiigelchen.
Harnblase enthilt etwa 15 ccm blaBgelben klaren Harns.

Mikroskopische Untersunchung. Inder Leber erblickt
man in den interlobukiren Riumen um die Astchen der Pfortader eine bedeutende
Quantitit faserigen Bindegewebes, welches von Iymphoiden Elementen und
Fibroblasten durchsetzt ist. Stellenweise bilden die Biindel dieses Gewebes
an der Peripherie der Lobuli Bogen von ein Sechstel bis ein Achtel Zirkum-
ferenz. Die Lobuli der Leber sind undeutlich konturiert. Die radiale Anordnung
der Trabekel -der Leberzellen ist gestort. Die Zellen sind etwas atrophisch.
Viele enthalten kleine Kornchen braunlichen Pigments. In der Mehrzahl der
Zellen lassen sich die Kerne gut firben. Sowohl die inter~- wie die intralobulédren
Venen sind bedeutend erweitert und mit Blut stark gefiillt. ‘

Die Menge des Bindegewebesim Pankreas tibersteigt die Norm nicht.
Dasselbe liegt zwischen den Lobuli in Form von locker-faserigem Fettgewebe.
Die Azini sind nicht {iberall erkennbar. Die azindsen Zellen sind stellenweise
atrophisch. Die interlobuliren Venen sind mit Blut gefiillt.

Die Ansfithrungsginge sind erweitert, ihre Wandungen verdickt und
stellenweise mit spirlichen lymphoiden Elementen infiltriert. Die Langer -
h an s schen Inseln bieten Abweichungen von der Norm nicht dar. Die mikro-
skopische Untersuchung des Magens und des Diinndarmes ergibt Erscheinungen
von subakutem Katarrh, die den sub 1 und 2 beschriebenen Veréinderungen
analog sind.

Kaninchen Nui: 4. Korpergewicht vor dem Versuch 1710. Tégliche
Harnquantitit 105 cem; spezifisches Gewicht 1016. Eiwei- und Schleimspuren.
Zucker und Urobilin nicht vorhanden. Indikan vorhanden. Vom 5. Marz bekam
das Tier taglich 0,5 ccm Buttersiure, welche der Futterkleie beigemengt wurde.
Vom 9. Mirz wurde die Portion auf 0,75, vom 16. Mérz auf 1,0 und vom 2. April
auf 1,5 gr erhoht. Der Appetit war in der ersten Zeit gut, und das Kaninchen
frafl alles restlos. Es nahm an Korpergewicht zu und erreichte am 24. Mirz
das Maximum von 1878. . Von diesem Tage an begann das Tier allmihlich abzu-
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magern und an Koérpergewicht zu verlieren, sowie sich der Nahrung gegeniiber
apathischer zu verhalten. Am 4. April stellte sich Parese, am 9. April voll-
stindige Paralyse der hinteren Extremititen ein. Von diesem Tage begann
das Korpergewicht des Tieres rasch abzunehmen, und das Kaninchen horte
fast ganz auf zu fressen. Unter #uBerster Abmagerung (Kérpergewicht im
ganzen 1100 gr, also ein Korpergewichtsverlust von 869;,) ging das Tier am
18. April zugrunde. Die wiederholte Harnuntersuchung ergab nach wie vor
nichts Abnormes. Dauer des Versuches 456 Tage.

“Sektionsprotokoll Bauchhohle frei von fremdartigem Inhalt.
Darmserosa glatt und glinzend. Abdominalvenen enthalten viel Blut. Harn-
blase stark gedehnt und enthilt 90 ecm Harn. Leber dunkelrot. Leberober-
fliche glatt und glinzend. Auf dem Querschnitt ist die Leber kleinkdrnig,
etwas knisternd. Die tibrigen Organe zeigen keine besonderen Veréinderungen
-Die Magenschleimhaut ist von schiefergrauer Farbe und mit einer dicken Schicht
dichten Schleims bedeckt.

Mikroskopische Untersuchung Inder Leber, in den
interlobuliren Réumen — in der Umgebung der Aste der Pfortader — sieht
man neugebildetes Bindegewebe, welches teilweise aus Fibroblasten und lym-
phoiden Zellen, teilweise aus reiferem faserigem Gewebe besteht, in dessen
Mitte Gallengéinge liegen. Stellenweise bemerkt man bindegewebige Einlager-
ungen, welche den einen portobiliiren Ramm mit dem benachbarten ver-
‘binden. Die interlobuliren Venen sind stark erweitert und mit Blut gefiillt.
Die trabekuldre Anordnung der Leberzellen ist iiberall erhalten, wenn auch
ihre regelmaBige und radiire Anordnung in bedeutendem Grade gelitten hat.
Die intertrabekuliren Kapillaren sind erweitert und bluthaltig.. Infolgedessen
sind die Leberbalken komprimiert und die Zellen in denselben atrophisch.
Die Kerne nehmen iiberall gut Farbe auf, wenn auch nicht gleichméfig intensiv.
JIn manchen Zellen bemerkt man eine geringe Anzahl von kleinsten Fettkérn-
chen; die zentralen Venen sind gleichfalls erweitert, Entwicklung von Binde-
gewebe in ihrer Umgebung nimmt man jedoch nicht wahr.

Im Pankreas ist die Quantitit des interlobuliren Bindegewebes
nicht vergrofert. Die Ausfithrungsgéinge sind in bedeutendem Grade erweitert
-und enthalten in ihrem Lumen kleinkSrnigen Zerfall. In der Umgebung bemerkt
‘-man Entwicklung von Bindegewebe, welches ziemlich viel saftige runde und
ovale Kerne enthilt. Das Gewebe bildet um die Ausfilhrungsginge eine Art
Futteral, von denen dem Lobulus entlang bindegewebige Einlagerungen ab-
gehen, welche denselben in Abteilungen teilen. Die interlobuldiren Venen sind
gleichfalls bedeutend erweitert. Die Azini und die Langerhansschen
Inseln sind gut erhalten und bieten keine Abweichungen von. der Norm dar.
Fettige Degeneration nirgends wahrnehmbar.

In der Magenschleimhaut bemerkt man rundzellige Infiltration in den
interglanduliren Riumen, ferner Hyperplasie der Driisen und Exsudat auf
der Magenoberfliche, welches aus Schleim, Zerfallsprodukten und abgefallenen
Epithelzellen besteht.

Eine gleiche Infiltration ist anch an der Diinndarmschleimhaut zwischen
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den Lieberkiihnschen Driisen vorhanden, von denen viele zystenformig
erweitert sind.

Kaninchen Nr. 5. Bruder des vorigen. Korpergewicht vor dem
Versuch 1897 gr. Tégliche Harnquantitit 125 cem. Spezifisches Gewicht 1012,
Eiwei- und Schleimspuren. Zucker und Urobilin, sowie Indikan nicht vor-
handen. Vom 18 Miérz bekam das Tier je 1,0 Buttersdure mit Kleie. In der
ersten Zeit frafl das Kaninchen die ganze Portion und behielt sein urspriingliches
Korpergewicht. Am 9, April stellte sich Paralyse der hinteren Extremititen
ein, und von diesem Tage begann das Tier rasch abzumagern, an Korpergewicht
zu verlieren und das Futter zu verweigern. Am 19. April ging es, nachdem
es bis auf 1060 gr abgemagert war, d. h. 449, an Korpergewicht eingebiiBt hatte,
zugrande. Der am Tage vor dem Tode gesammelte Harn bot im Veigleich zu der
ersten Untersuchung nichts Besonderes dar. Dauer des Experiments 32 Tage.

Sektionsprotokoll. In der Bauchhéhle fremdartiger Inhalt
nieht vorhanden. Serosa parietalis und visceralis glatt und glinzend. Harn-
blase enthilt etwa 40 cem Harn. Leber dunkelrot; Leberoberfliche fein ge-
furcht, glinzend. Stellenweise bemerkt man am dunklen Hintergrund der Leber
Inselchen von hellem Gewebe, welche iiher die Oberfliche des Organs nicht
hinausragen und 2 bis 3 mm im Durchmesser haben. Beim Durchschneiden
knistert die Leber etwas, Das Parenchym erscheint kleinktrnig. Aus den Venen
flieBt dunkles, fliissiges Blut in bedeutender Quantitét. Magenschleimhaut
schiefergrau mit einer dicken Schicht Schleim bedeckt. Die iibrigen Organe
bieten keine Abweichungen von der Norm dar.

Mikroskopische Untersuchung. In der Leber kon-
statiert man sehr méBige Entwicklung von jungem Bindegewebe in den porto-
bilifiren Zwischenriumen — in der Umgebung der erweiterten interlobuliren
Venen. Dieses Gewebe besteht teilweise aus rundzelligen Elementen, haupt-
séchlich aus Fibroblasten. Stellenweise bemerkt man Proliferation der Gallen-
génge, welche gleichfalls von jungem Bindegewebe umgeben sind. Die Grenzen
der Lobuli sind nicht deutlich. Die trabeknlire Anordnung der Leberzellen
ist itberall erhalten. Die Zellen sind bisweilen gut erhalten, teilweise erscheinen
sie aber komprimiert und leicht atrophisch, und zwar infolge von Erweiterung
der intratrabekuléren Kapillaren. Innerhalb der Lobuli sieht man neugebildetes
Bindegewebe nicht. Die Zentralvenen sind erweitert und mit Blut prall gefiillt.
Fettige ‘Degeneration ist in der Leber nirgends wahrzunehmen.

Im Pankreas iibertrifit die Menge des interlobuldren Bindegewebes
die Norm nicht. Dasselbe besteht aus locker faserigem und Fettgewebe. Inner-
halb der Lobuli ist das Bindegewebe nur in der Umgebung der GefiBe und der
Ausfithrungsginge entwickelt. Letztere erscheinen bisweilen etwas erweitert,
wobei ihr Epithel stellenweise hydropisch degeneriert ist. Im Lumen der Aus-
fithrongsgiinge sieht man nicht selten abgefallene Epithelzellen und kornigen
Detritus. Das Driisenparenchym und die Langerhan sschen Inseln bieten
Abweichungen von der Norm nicht dar. Fettige Degeneration ist nirgends
zu sehen. Die Veriinderungen im Magen und Darm sind denjenigen der vor-
stehenden Fille analog.
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Kaninchen Nr. 6. Korpergewicht vor dem Versuch 1420 g. Harn-
quantitit 45 cem. Spezifisches Gewicht 1016, Reaktion schwach sauer. Eiweil-
und Schleimspuren. Indikan vorhanden, Zucker und Urobilin nicht vorhanden.
Vom 18. Miirz bekommt das Tier tiglich 1,0 Buttersiure mit Kleie. In der
_ersten Zeit zeigte das Tier guten Appetit und behielt sein Korpergewicht. Am
16. April begann der Appetit nachzulassen und das Korpergewicht des Tieres
etwas abzunehmen. Am 22, April Parese der hinteren Extremititen. Vom
30. April wurde die tégliche Siuredosis auf 1,5, vom 25. Mai auf 2,0 erhiht.
Die Abmagerung schritt fort, und das Kaninchen ging am 31. Mai, nachdem
es 720 g bzw. 499 von seinem usrpriinglichen Korpergewicht eingebiift
hatte, zugrunde.

Der Harn wurde wiederholt untersucht, ohne daB dieser aufler einer etwas
griofieren EiweiBmenge irgendwelche Verdinderungen im Vergleich mit der
ersten Analyse zeigte. Dauer des Experiments 76 Tage.

Sektionsprotokoll. Hochgradige Abmagerung. Dekubitus am
Abdomen und an den unteren Extremititen. Bauchhghle frei von fremdartigem
Inhalt. Serosa glatt, glinzend. Leber dunkelrot. Makroskopisch bietet sie keine
Abweichungen von der Norm dar. Leberoberfliche glatt. Beim Durchschneiden
knistert das Gewebe etwas. Gallenblase gedehnt und mit griinlicher Fliissigkeit
gefiillt. Nieren an#imisch. Kortikalschicht verdiinnt. Magen mit zerkleinertem
Futter (Hafer) gefiillt. Schleimhaut des Magens mit einer dichten Schleim-
schicht bedeckt., Darm mit Fézes gefilllt. Die Harnblase enthilt etwa 10 cem
Harn mit groBerer Menge zihen Schleimes. Beide Herzventrikel, namentlich
der erste, enthalten fliissiges und geronnenes Blut in reichlichen Mengen. Lungen
blaB-rosa, iiberall fiir Luft durchgingig.

Mikroskopische Untersuchung. In der Leber in den
interlobuliren Zwischenriumen in der Umgebung der Geféafe und Gallengiinge
bemerkt man eine gewisse Infiltration mit lymphoiden Zellen und Fibroblasten.
Die inter- und intralobuliren Venen, sowie die intertrabekuldren Kapillaren
sind bedeutend erweitert und mit Blut prall gefiillt. Die trabekulire Anordnung
der Leberzellen ist iiberall erhalten, die radiale jedoch stellenweise gestort. Die
Lebertrabekel sind komprimiert, ihre Zellen sind atrophisch. Die Kerne lassen
sich gut firben. In manchen Zellen sieht man eine mifBige Quantitit briunlichen
Pigments und einzelne kleine Fettktrnchen.

Im Pankreas ist die Menge des interlobuldren Bindegewebes nicht
vergrofert. Innerhalb der Lobuli verlaufen stellenweise Ziige von reifem, faser-
igem Bindegewebe; in der Umgebung der Ausfiihrungsgiinge bemerkt man eine
ziemlich - bedeutende Menge von Bindegewebe, stellenweise Granulations-
elemente.

Die inter- und intralobuliren Venen sind bedeutend erweitert und hyper-
imiert. Ausfilhrungsgiinge gleichfalls erweitert. In manchen (groferen) Aus-
fihrungsgingen ist das Epithel schleimig degeneriert. Im Lumen ist klein-
kérniger Detritus enthalten. :

Der azindse Bau des Parenchyms ist iiberall gut erkennbar. Die Zellen
der Azini zeigen keine bemerkbare Atrophie. Ihr Kern nimmt iiberall gut Farbe
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auf. Die Langerhansschen Inseln erscheinen in groBer Quantitit und
bieten gleichfalls keine Abweichungen von der Norm dar. Weder in diesen
noch in den Zellen des sekretorischen Epithels ist fettige Degeneration zu sehen.

Das mikroskopische Bild der Verinderungen im Magen und im Diinn-
darm ist mit demjenigen des Falles Nr. 2 identisch.

Wenn wir sdmtliche 6 mitgeteilten Experimente einer sum-
marischen Betrachtung unterziehen, so sehen wir, dafl in allen
Fillen die Resultate eindeutig, fast identisch sind.

Die chronische Intoxikation von Kaninchen mit Buttersiure,
deren Dosis zwischen 0,525 g schwankte, hat in allen Fallen
eine mehr oder minder rasche Abmagerung des Versuchstieres,
Appetitverlust, in 4 Fillen Paralyse der hinteren Extremititen
und, schlieBlich den Tod zur Folge gehabt, der nach 32, 43, 45 und
75 Tagen eingetreten war. Nur zwei Kaninchen haben sich als
widerstandsfihig erwiesen und sind trotz ihrer starken Abmagerung
am Leben geblieben und am 107. bzw. am 163. Tage getotet
worden. Bei diesen beiden Kaninchen wurde Paralyse der Extre-
mititen nicht beobachtet.

Auf die qualitative Zusammensetzung des Harns blieb die
Intoxikation mit Buttersiure ohne Wirkung. Bei der Sektion
wurde in sémtlichen Fillen bedeutende Hyperdmie der Bauchhohle
konstatiert, welche in Uberfiillung der Venen und Hyperdmie der
parenchymattsen Organe der Bauchhohle, namentlich der Leber,
der Milz, der Nieren und des Pankreas bestand.

Die mikroskopische Untersuchung der Leber hat in allen Féallen
mehr oder minder bedeutende Neubildung von jungem Bindege-
webe in den interlobuliren Zwischenrdumen in der Umgebung
der Astchen der Pfortader ergeben. Dieses Gewebe bestand haupt-
sichlich aus runden Zellelementen und Fibroblasten, zit denen ab
und zu eine geringe Quantitit bindegewebiger Fasern hinzukam.
In manchen Fillen bemerkte man inmitten des granulosen Gewebes
Proliferation von Gallengéingen. Das Leberparenchym hat wenig
gelitten. Seine Verinderungen bestanden in einer gewissen Atrophie
der Leberzellen, in Ablagerung von braunem Pigment in demselben
und bisweilen in Storung der regelmiBigen radisiren Anordnung der
Leberbalken.  Irgendwie ausgesprochene fettige Degeneration
wurde in keinem einzigen Falle konstatiert. Die Verdnder-

ungen der Leber miissen somit als Initial-
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stadium der interlobuldren (atrophischen,
portalen) Zirrhose anerkannt werden.

Die pathologischen Verinderungen im Pankreas waren in
samtlichen Fallen ausschlieBlich in der Peripherie der Ausfithrungs-
gange konzentriert. Es wurden Erweiterung derselben, Epithel-
desquamation, fettige Degeneration einzelner Zellen, Verdickung
der umgebenden bindegewebigen Hiille und Infiltration mit jungen
bindegewebigen Elementen konstatiert. Wir haben es also hier mit
einem Katarrh der Ausfihrungsginge des
Pankreas und mit dem Initialstadium der
Perisialangitis zu tun ‘

SchlieBlich bestanden die Verinderungen von seiten des
Magens und des Diinndarms in samtlichen Fallen in Erscheinungen
von subakutem Katarrth. Meine Experimente haben somit unter
Bestétigung der Untersuchungen von B oix ergeben, dafi es, wenn
man Kaninchen wihrend mehrerer Monate kleine Dosen von Butter-
sdure in den Magen einfiihrt, gelingt, bei denselben Erscheinungen
von subakuter Gastroenteritis und Neubildung von Granulations-
bindegewebe in den portobiliiren Zwischenrdumen in der Leber zu
erzielen. Ferner haben wir gesehen, daB in allen Féllen dabei auch
das Pankreas in Mitleidenschaft gezogen wird.

Bei meinen Versuchen, experimentell Leberzirrhose bei Tieren
zu erzeugen, habe ich mich mit den mitgeteilten 6 Experimenten
nicht begniigt, sondern eine Reihe weiterer Experimente angestellt,
welche ich immer noch fortsetze, und bei welchen ich auBler der
Buttersdure anch andere reizende Substanzen priife. Diese Versuche
sind noch nicht abgeschlossen, und ich heabsichtige, die Resultate
derselben demnichst zu verdffentlichen.

Nichtsdestoweniger finde ich, indem ich mich fiir die vor-
liegende Arbeit mit den fibereinstimmenden und eindeutigen Re-
sultaten meiner ersten 6 Experimente begniige, in denselben eine
neue Bestiitigung zugunsten der Wahrscheinlichkeit der enterogenen
Entstehung der Leberzirrhose, worauf schon meine pathologisch-
anatomischen Untersuchungen hinweisen. :

In der Tat sehen wir, da in allen meinen Fillen von experi-
menteller Zirrhose das Pankreas in dem KrankheitsprozeB seinen
Ausfiihrungsgéngen entlang in Mitleidenschaft gezogen wird, d. h.
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wir haben Sialangitis pancreatica und die Anfangsstadien von Peri-
sialangitis vor uns.

Da ich aber in allen meinen Féllen auch Erscheinungen von
subakutem Magendarmkatarrh festgestellt habe, so ist es durchaus
plausibel, die soeben erwihnten Verédnderungen des Pankreas mit
demselbenin Zusammenhang zu bringen, d. h. den aszendierenden Weg
der Erkrankung der Ausfithrungsgénge des Pankreasan zu erkennen.

Am Schlusse meiner Arbeit erlaube ich mir folgende Sitze
aufzustellen:

1. Die Angaben der Literatur iber die Verdnderungen des
Pankreas bei Leberzirrhose sind verworren und einander wider-
sprechend.

2. Die Ursache dieses Umstandes liegt darin, dafi die Mehrzahl
der Autoren nur iiber eine geringe Anzahl von Fillen verfiigte,
welche es ihnen unmoglich machte, die konstanten Verinderungen
von den zufilligen und sekundéren abzusondern.

3. Aus meinen Versuchen ergibt sich, daf in allen Féllen von
Leberzirrhose auch im Pankreas Erscheinungen von chronischer
Entziindung (Sklerose) vorhanden sind.

4. Die Sklerose des Pankreas ist in allen Fallen von intralobu-
larer, und nur in seltenen Féllen auch interlobulirer Natur.

5. Das intralobuldre Bindegewebe umgibt in einzelnen Fillen
entweder Gruppen von Azini oder einzelne Azini des Pankreas.
Desgleichen bildet es Ringe um die Langerhansschen Inseln und
schickt bisweilen auch in das Innere dieser Gebilde Biindel hinein.

6. Die parenchymatdsen Verdnderungen des Pankreas stehen
in direktem Zusammenhang mit dem Grade der interstitiellen Ver-
dnderungen und &uBern sich durch mehr oder minder bedeutende
Atrophie der Drisenzellen, durch fettige Degeneration derselben,
bisweilen auch in Stérung des azindsen Baues der Driise infolge
von Desaggregation der Azini.

7. Die Langerhansschen Inseln erscheinen in der Mehr-
zahl der Fille normal. Wenn sie aber in den Krankheitsproze8 mit-
hineingezogen werden, so sieht man dabei neben einzelnen affizierten
zahlreiche vollkommen normale Inseln.

- 8. Bei Leberzirrhosen, die mit Stérung der Kompensation
der Herztitigkeit einhergehen, werden nicht selten Blutergiisse in
den Langerhansschen Inseln beobachtet.

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd, 196. Hft. 3. 32
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9. Die Intensitit der interstitiellen Verinderungen im Pan-
kreas geht nicht immer dem Grade der analogen Veranderungen
in der Leber parallel.

10. Das Alter des Bindegewebes im Pankreas erseh1en in
allen Fallen hoher als in der Leber.

11. Die Verdnderungen des Pankreas unterscheiden sich bei
atrophischer (portaler) Zirrhose von den Veréinderungen desselben
bei hypertrophischer Zirrhose durch nichts Wesentliches.

12. Sowohl in dem einen wie in dem anderen Falle bilden den
Ausgangspunkt der bindegewebigen, Wucherung im Pankreas die
Ausfuhrungsginge, welche Erscheinungen von entziindlichem Ka-
tarrh darbieten.

13. Nur in seltenen Fillen geht die Wuecherung des Blndege-
webes im Pankreas auch den BlutgefaBen entlang vor sich.

14. Die Verdnderungen des Pankreas bei Leberz1rrh0se sprechen
zugunsten ihrer enterogenen Entstehung.

15. Diese Theorie findet Bestitigung auch in den Befunden
der experimentellen Leberzirrhose.

16. Durch chronische Intoxikation von Kaninchen mit kleinen
Dosen von Buttersdure gelingt es, die Anfangsstadien von portaler
Leberzirrhose zu erzeugen.

17. Im Magendarmkanal der Versuchstiere wurden dabei Er-
scheinungen von subakutem Katarrh, im Pankreas Entziindung
seiner Ausfithrungsgénge mit Neigung zur Neubildung von Binde-
gewebe in der Umgebung beobachtet.
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krobien f. d. Entwickl. d. eirrhot. Proz. (Journ. d. Ges. z. Wahrung d. Volks-
gesundh. 1896, S.348.) — Derselbe, De la dég. amyl et d. altér. cirrhot.
provogquées exp. chez les animaux. (Arch. de Méd. exp. 1896,t.8.) —Kudre-
wetzki, Ub. Tuberkul. d. Pankreas. (Ztschr. f. Heilk. Bd. 13,1892, 8. 101.) —
Kiihne und Lea, Ub.d. Absond. d. Pankreas. (Verhdl d. naturhist. med.
Ver. zu Heidelberg, Bd. I, 18v7.) — Kulbin, Alkoholismus. Z. Frage d.-
Einflusses chron. Vergift. mit Athylalkoh. u. Fuseldl auf Tiere. (St. Petersburger
Diss. 1895.) — Lafitte, Intox. exp. et cirrh. de Laennec. (Thése de Paris
1892.) — Laguesse, Struct. et développ. du pancréas d’aprés les trav. rée.
(Journ. de I'anat. et de la phys. 1894.) — Derselbe, Sur quelques dét. de
struct. duo pancréas hum. (Compt. rend. de la Soc. de Biol. 1894, p. 667.) —
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Derselbe, Surla variabilité du tissu endocrine dans les pancréas. (Ibidem
1899, p. 9001.) — Lando, Ub. Veréind. d. Pankreas bei Leberzirrh. (Ztschr.
f. Heilk. 1906, I. H.) — Langerhans, Beitr. z. mikrosk. Anat. d Bauch-
speicheldr. (Berlin 1869, 1.-Diss.) — Lazarus, Beitr. z. Path. u. Ther. d.,
Pankreaserkr. mit bes. Beriicks. d. Zysten und Steine. (Ztschr. f. klin. Med. 51
1904.) — Lewaschow, Ub. eine eigentiiml. Verind. d. Pankreaszellen
warmbliit. Tiere bei stark. Absond. d. Driise. (Arch. f. mikrosk. Anat. Bd. XXVI.
— Lefas, Le pancréas dans les cirrh. (Arch. gén. de méd. 1900, mai.) —
Lemoine A Lannois: Contrib. & 'étude d. lés. du pancréas dans le
diabéte. (Arch. de med. exp. et d’anat. path. 1891.) — Lieutaud, Hist.
anatom.-med. 1786, vol. 1) — Lichatschew, Z Frage d. Verind. d.
Baues d. Pankreas bei hered. Syph. (St. Petersburger Diss. 1907.) — Mag -
nan, Delact. prol. del'alcool chez un chien. (Compt. rend. de la Soc. de Biol.
1869.) — Mairet et Combemale, Rech. exp. sur l'intox. chron. par
P'alcohol. (Bull. de I'acad. des Sc. 1888.) — Mankowski, Z. Mikrophys.
d. Pankreas; Bedeut. d. Langerhansschen Ins. (Kiewer Diss. 1900.) — Der -
selbe, Ub. d. mikrosk. Verind. d. Pankreas nach Unterbind. einz. Teile und
iib. einige mikrosk. Besonderh. d. Langerhansschen Ins. (Arch. f mikrosk.
Anat. 1902, 59.) — v. Mering und Minkowski, Diab. mell. nach Pan-
kreasexstirp. (Arch, f. exp. Path. Bd. XXVI, 1890.) — Mertens, Lés.
anat. du fote du lap. au cours de I'intox. chron. par le chloroforme et par V'alcool
(Arch. de Pharmacodyn. 1896, v. L) — Minkowski, Krankh. d. Leb.
u. d. Gallenwege. (Lehrb. d. inn. Krankh. von Mering; St. Petersburg 1903,
Ubersetz. ) —Mondiére, Rech. pour serv. & hist. pathol. du pancréas.
(Arch. gén. de méd. 1836, 1L série.)—~Nesbith, Journ. of exp. med. vol. IV.
— Ohlmacher, Amer. Journ. of med. science 1904, p. 287.) — Opie,
On the histol. of the islands of Langerhans of the pancreas. (Johns Hopkins
Hosp. Bull. XTI, 114, 1900.) — Derselbe, On the relat. of chron. interst.
Pancreatit. to the isl. of Langerhans and to diab. mell. (Journ. of exp. med.
1900, Nr.4)— Derselbe, The causes and variet. of chron. interst. pan-
creatit. (Amer. Journ. of the med. sc. 1902, may.) — Orlowski, Gegenw.
Stand d. Lehre v. d. Rolle d. Autointox. d. Organ. in d. Path. d. inn. Krankh.
(Russ. Arch. f. Path., klin. Med. u. Bakt. 1900.) — Oser, D. Erkr. d. Pan-
kreas. (Nothnagels spez. Path. u. Ther. Bd. XVIII, Teil II. Wien 1898.) —
Pallier, Tuberk. du pancréa=, (Thése de Paris 1897.) —Pirone, Chron.
Entz. d. Pankreas u. Cirrh. d. Leb. (Wien. med. Wschr. 1903, Nr. 22—23.) —
Podwyssotzki, Neuesiib. d. feinste Strukt. d. Pankreas. (Kiewer Univ.-
Nachr. 1881, Nr. 11—12.) — Pupier, Démonstr. exp. de I'act. des boissons
dites spiribueuses sur le foie. (C. R. Acad. des se. 1872.) — Pusinelli, Ub.
d: Bezieh. zw. Diab.- u. Leberzirrh. (Berl. klin. Wschr. 1896, Nr. 83.) — Reit -
mann, Beitr. z. Path. d. menschl. Bauchspeicheldr. (Zeitschr. f. Heilk. 1905,
26. Path. Anat.) — Renaut, Surles org. Iymphogland. C.R. de I'Ac. des
Se. 1879.) — Rodion ow, Z. path. Anat. d. Pankreas bei chron. Allg krankh.
(St. Petersburger Diss.-1883.) — Rovighi, Contrib. allo stud. della hepati-
tide da intoss. intest. (Morgagni 1897, Nr. 10.) — Ruge, Ub. d. Einflu d:
Alkoh. auf d. Organ. (Dieses Arch. Bd. 49, 1870.) — Sauerbeck, D.
Langerhansschen Ins. im norm. w. krank. Pankreas d. Mensch., insbes. bei
Diab. mell. (Dieses Arch. Suppl. zu Bd. 177, 1904.) — Saviotti, Unters.
ib. d. fein. Bau d. Pankreas. (Arch. f mikr. Anat. Bd. V.) — Schifer,
On intern: secret. (The Brit. med. Journ. 1895, vol. 11, p.341.) —Schlagen-
haufen, Fall v. Pankreatit. indur. (Arch. f. Dermatol. u. Syph. Bd. 31.) —
Schlesinger, D. Erkrank. d. Pankreas bei hered. Lues. (Dieses Arch.
Bd. 154, 1898.) — Schmidt, zit. nach Bosanquet. Schulue,
D. Bedeut. d.” Langerhansschen Ins. im Pankreas. (Arch. f. mi. Anat.
1900, 56.) — Ssobolew, Z. Morphol. d. Pankreas bei Unferbind. d.
Duct. Wirsung. bei Diab. u. einig. and. Erkrank. (St. Petersburger Diss. 1901.)
— Stangl;vgl Weichselbaum. — Steinhaus, Ub.d. Pankreas
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bei Leberzirrh. (D. Arch. f. klin. Med. Bd. 74, 1902, 8. 537.) —Stoerk, Ub.
Pankreasverind. bei Lues congen. (Ztlbl. {. allg. Path. u. path. Anat. 1905, 16,
S.71.)— StralBmann, Exp. Unters. z. Lehre vom chron. Alkoholismus.
(Viertelj. 1. gerichtl. Med. 1888, Bd. 49.) — Straus und Blocq, Et.
exp. sur la cirrhose alcool. du foie. (Arch. de phys. norm. et path. 1887, oct.) —
Striimpell, Lehrb. d. spez. Path. u. Ther. (Russ. Ubersetz., St. Peters-
burg 1901, Bd. II.) — Thierfelder, Cirrhose d. Leb. (Lehrb. d. spez.
Path. u. Ther. Ziemssen. Russ. Ubersetz. 2. Aufl. Charkow 1882, Bd. VIII,
Teil L)— Tobaldo, Ricerche sperim. ed istol. sulla cirrosi del fegato. (Riv.
veneta di sc. med, 1891.) — Truhart, Z. ersten Urspr. d. modernen Insel-
theorie beim Diab. mell. (St. Petersh. med. Wschr. 1904, Nr. 52.) — Ulesko,
Ub. d. Struktur d. Pankreas im Ruhe- u. Funktionszust. (Wratsch 1883, Nr. 21.)
— Weichselbaum und Stangl, Z Kenntnis d. fein. Veréind. d. Pan-
kreas bei Diab. (Wien. klin. Wschr. 1901, Nr. 41.) —Dieselben, Weitere
histol. Unters. des Pankreas bei Diab. mell. (Wien. klin. Wschr. 1902, Nr. 38.) —
Westenhéffer, zit. nach Herxheimer. — de Witt, Morphol
a. phys. of areas of Langerhans in some vertebrates. (Journ. of exp. med. vol. §,
Nr. 2, 1906.) — Wright and Joslin, Journ. of med. res. 1901, V, VI,
zit. nach Sauverbeck — Tschassownikow, Ub. d. histol. Verind.
d. Bauchspeicheldr. nach Unterbind. d. Ausfithrungsganges. Z. Frage iib. d.
Bau u. d. Bedeutung d. Langerhansschen Ins. (Arch. f mikr. Anat. 67, 1906,
S. 758.)

Erklarung der Abbildungen auf Taif XIL

Simtliche Figuren sind bei einer VergréBerung von Ok.2 Objektiv DD des
Zeissschen Mikroskops angefertigt.

Fig. 1. Pankreas eines Zirrhotikers. Im Zentrum sieht man einen Ausfithrungs-
gang mit degenerativ verdndertem Epithelialiiberzug, der stellen-
weise abgel6st ist. In der Umgebung des Ausfithrungsganges sieht
man bedeutende Entwicklung von Bindegewebe, welches den Aus-
gangspunkt von Driisensklerose abgibt. Die Azini sind atrophisch
und geschrumpft.

Fig. 2. Pankreas eines Zirrhotikers. GroBerer Ausfithrungsgang, dessen Epi-
thelialiiberzug stellenweise abgelost ist und im Lumen des Aus-
filhrongsganges legt, stellenweise ganz fehlt. Im unteren Teile der
Abbildung sieht man reichliche rundzellige Infiltration im Binde-
gewebe, welches den Ausfiihrungsgang umgibt.

Fig. 8. Ausfithrungsgang im Pankreas des Kaninchens Nr. 1. Der Ausfiihrungs-
gang erscheint erweitert und zeigt buchtenftrmige Vorstiilpungen.
Im Tumen Schleim und kleinkbrniger Detritus. Epithel stellen-
weise abgelost. In der Umgebung des Ausfithrungsganges Ent-
wicklung von Bindegewebe, welches stellenweise Granulationsele-
mente enthilt.

Fig. 4. Leber des Kaninchens Nr. 4. Neugebildetes interlobulires Bindegewebe
umspannt bogenférmig einen Leberlobulus. Das Bindegewebe ist
embryonaler Natur, indem es eine groBe Anzahl runder und ovaler
Kerne enthilt.

Fig. 5. Leber des Kaninchens Nr.1. Portobilidrer Raum, der eine erweiterte
und mit Blut gefiillte Vene, neu gebildetes embryonales Bindegewebe
und zahlreiche Gallenginge enthilt.
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