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Svh = Sklerotische Pattie, welche die Grenzzone zwischen dem Vorder- und 
Hinterhorne einnimmt. 

Vh = Das Vorderhorn. 
Vs = Der Vorderstrang. 
Zk = Der Zentralkanal (obliteriert). 
Zk 2- = Eper~dymgewebe, welches einem obliterierten Zentra]kanale entspricht 

nut (grSlier ist), abet beiderseits yon derMittellinie, etwa symmetrisch 
entwickelt ist. 

XXI. 
Zur Frage der Veriinderungen des Pankreas 

bei Leberzirrhose. 
(Aus der I. Medizinischen Klinik an der Kais. Milit~r-Medizinischen Akademie 

zu St. Petersburg.) 

Von 

Dr. S. M. ~ P o g g e n p o h l .  

(Hierzu Tar. XII.) 

P a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h e r  T e i l .  

Von allen 0rganen, deren StSrungen in das Gebiet der inneren 
Pathologie fallen, ist das Pankreas eines der am wenigsten er- 
forschten, was abet keineswegs der Wiehtigkeit der Rolle entspricht, 
welehe das Pankreas im Organismus spielt. Als UniversaNerdau- 
ungsdrfise, deren Fermente ihre Wirkung sowohl auf die Eiwei6- 
substanzen, wie auch auf die Fette uncl Kohlehydrate ausdehnen, 
als Organ mit innerer Sekretion, welches mit dem Kohlehydrat- 
stoffwechsel im engen Zusammenhange steht, h~tte das Pankreas 
eigentlieh eine der zentralen Stellen in der inneren Pathologie ein- 
nehmen sollen, und doch wurde es bis zur neueren Zeit sowohl yon 
den Klinikern wie auch yon den Anatomen wenig beachtet. Erst 
seit 1890, nachdem v. K e r i n g  und ~ [ i n k o w s k i  nach- 
gewiesen haben, dad die vollst~ndige Entfernung des Pankreas 
Diabetes mellitus zur Folge hat, begann man etwas energischer 
in die Pathologie des Pankreas einzudringen, wobei man haupt- 
saehlieh nach dem anatomischen Substrat des Pankreasdiabetes 
Iorschte. Das Resultat dieser Untersuchungen war die genauere 
Kenntnis der Morphologie des Pankreas und speziell der L a n g e r - 
hansschen  Inseln, w~hren4 die Klinik nur dutch die Tatsaehe 
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bereichert wurde, da6 Glykosurie in manchen Fallen auf eine 
Erkrankung des Pankreas hinweisen kSnne. Wie die Glykosurie, 
so haben sich aueh andere Symptome als ebenso pathognomonisch 
erwiesen, und man versuchte mit mehr oder minder grol3em Reeht, 
diesen Symptomen eine spezifische Bedeutung ftir die Diagnose 
der Pankreasaffektion beizumessen. Zu diesen Symptomen gehSren 

ungentigende Fettspaltung, ungeniigende Verdauung der Eiwei~- 
substanzen, ungentigende Indikanausscheidung, Verringerung der 
Menge der ~therschwefels~uren, die Pentosurie, Maltosurie usw. 
Schlie~lich hat in der letzten Zeit die sogenannte pankreatische 
Reaktion yon C a m m i d g e die Aufmerksamkeit auf sich ge- 
lenkt, welche augenscheinlich allen Bedingungen der Spezifizit~t 
entspricht; sie befindet sich aber noch im Stadium der Erforschung. 

Bei dem gegenwiirtigen Standc unsercr Kenntnisse verm(igen 
wit somit nicht immer tiber den Grad der Beteiligung des Pankreas 
an einem gewissen pathologischen Prozel~ auf Grund einer patho- 
logischen Abwcichung seiner Funktion zu urteilen, und es bleibt uns 
ein anderer Weg tibrig, namlich der p a t h o 1 o g i s e h - a n a - 
t o m i s c h e  W e g ,  d. h. das Studium der lgorphologie des 
Pankreas bei verschiedenen Erkrankungen des Organismus. 

Tritt man dieser Aufgabe nigher, so ist es am nattirlichsten, vor 
allem auf die Veriinderungen des Pankreas bei Erkrankungen der 
Leber, d. h. desjenigen Organes einzugehen, welches mit dem 
Pankreas in besonders engem physiologisehen und anatomischen 
Zusammenhang steht. Von den Lebererkrankungen sind die L e b e r- 
z i r r h o s e n, speziell die a t r o p h i s c h e, auf StSrungen im 
Pfortadersystem beruhende Zirrhose das geeigneteste Objekt. Tat-  
siichlich werden bei diesem Krankheitsprozel~ bekannt]ich patho- 
logische Veranderungen in der Milz, im Magendarmtraktus , i m  
Peritoni~um, mit einem Worte, in allen Organen beobachtet, 
welche zum Pfortadersystem gehSren. Ist dies aber der Fall, so 
mtissen wit schon a priori erwarten, da~ bei dieser Erkrankung 
auch das Pankreas in )~itleidenschaft gezogen wird, da dasselbe 
doch gleichfalls zum Pfortadersystem gehSrt. 

Ich mSchte die Aufmerksamkeit der Leser nicht dutch eine 
ausftihrliche Ubersicht der Literatur ermtiden, welche sich mit den 
Veranderungen des Pankreas bei Lebcrzirrhosen befa~t, und 
verweise diejenigen, die sich daftir besonders interessieren sollten, 

30* 
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auf meine Dissertation. Ich mSchte mich nur auf diejenigen 8~hltisse 
beschri~nken, zu denen die ~bersicht der LiCeratur fiihrt. 

S~mtliche Autoren, welche sich mit  dieser Frage besch~ftigt haben, stimmen 
nut in der allgemeinen These iiberein, daft bei Leberzirrhosen aueh im Pankreas 
Erscheinungen "con chroniseher interstitieller Entziindung vorhanden sin& 
Hinsichtlich der n~heren iNatur dieser cbxonischen Pankreatitis (Sklerose oder 
Zirrhose des Pankreas, wie manche Autoren sagen) gehen die Ansichten der 
Autoren auseinander. W~hrend G. P. R o d i o n o w und d '  A m a t o vor- 
nehmlich Wucherung des interlobul~ren Bindegewebes hervorheben, weiscn ~ 
P u s i n e l l i ,  L e f a s ,  G u i l l a i n ,  P i r o n e ,  K l i p p e l  und L e f a s ,  
L a n d o und andere mit  1Naehdruck aui intralobul~e 8]derose him Schliefllich 
hebt eine dritte Gruppe yon Autoren, zu der K a s a h a r ~,  A n s c h t i t  z ,  
O p i e ,  S t e i n h a u s ,  L. W. 8 s o b o l e w  und nut  teilweise L a n d o  
geh5ren, sowohl inter- wie auch in t rMoblf i~  Sklerose hervor. Die Frage des 
Mters dieses Bindegewebes wh'd gleiehfalls verschieden~lich beantwortet, 
R o d i o n o w ,  K a s a h a r a ,  S t e i n h a u s ,  P i r o n e  und d ' A m a t o  
haben nieht selten junges, zellenreiches, K 1 i p p e l und L e f a s dagegen in 
allen ihren F~tllen vollkommen reiIes Bindegewebe gefunden. Die vornehmliehe 
Wueherung des Bindegewebes und deren Ausgangspunkt erblickten manehe 
Autoren in der Umgebung der Blutgef~l~e ( D i e c k h o f f ,  L e f a s ), andere 
in der Umgebung der Ausffihrungsg~nge (G u i 11 a i n ,  P i r o n e ,  K I i p p e 1 
und L e i a s ), dritte sehlieitlich sowohlhier wie dort ( R o d i o n o w ,  K a s a - 
h a r a ,  L a n d o ) .  

Indem sie den elu-onisehen interstitiellen Prozefl im Pankreas mit den Ver- 
~tnderungen vergleichen, welehe die zirrhotisehe Leber darbiet, et, machen 
]~ o d i o n o w ,  L e ~ a s und P i r o n e auf einen vollst~ndigen Parallelismus 
in den Ver~inderungen der beiden Organe aufmerksam; demgegeniiber heben 
K 1 i p p e l ,  L e f a s und L a n d o mit  Naehdruck hervor, daft jeder Paralle- 
lismus fehle. K 1 o b und K 1 i p p e I und L e I a s haben in den Blut gefii~en 
gar keine Ver~inderungen geiunden. R o d i o n o w hat  amyloide Degeneration 
beobaehtek D i e e k h o f f ,  L e f a s und 8 t e i n h a u s haben obliterierende 
Endarteriitis beobachtet; letzterer Autor hat  aufierdem noeh die Neubildung 
yon Kapillaren festgestellt. 

Indem ieh zur Betrachtung der Verlinderungen yon seiten des Parenchyms 
tibergehe, mSehte ieh vor aUem au~ die Ausfiihrungsgi~nge zuriiekkommen. 
K 1 o b und L e I a s fanden dieselben unver~ndert. Vermehrung der Aus- 
fiihrungsgi~nge haben A n s c h i i t  z und S t e i n h a u s beobaehtet, Erweiter- 
ung derselben L a n d o festgestellt; schlie~lich ist bei L. W. S s o b o 1 e w ,  
P i r o n e ,  K 1 i p p e 1 und L e f a s yon Epitheldesquamation d ie  Rede. 
Von seis der DriisenrShrehen warden festgestellt: Atrophie ( D i e e k h o f f ,  
S s o b o l e w ,  P u s i n e l l i ,  S t e i n h a u s ,  P i r o n e ) ,  fettigeDegenera- 
t ionund  hffiltration ( R o d i o n o w ,  L e f a s ,  S s o b o l e w ,  d ' A m a t o .  
K l i p p e l  und L e l a s ) ,  l~igmentSseDegeneration ( R o d i o n o w ,  L e -  
f a s ) und sehleimige Degeneration ( R o d i o n o w ). Sehlie]lich heben 
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K 1 i p p e 1 und L e f ~ s neben degenerativen Ver~inderungen der Driisen- 
rShrchen anch Hypertrophie derselben hervor. Die L a n g e r h a n s schen 
Insetn boten naeh H a n s e m a n n ,  S s o b o l e w ,  S t e i n h a u s  und 
G u t m a n n keine Veriinderungen dar. Nieht selten land man in deren Um- 
gebung einen reeler oder minder dicken, bindegewebigen Ring ( D i e c k h o f f, 
S s o b o l e w ,  d ' A m a t o ,  K l i p p e /  und L e f a s ) ,  wobei alas Binde- 
gewebe auch in das Inhere des Inselehens hineinwucherte ( S s o b o 1 e w, 
P i r o n e ); Atrophie der Inseln sah D i e c k h o f f ,  hyaline Degeneration 
derselben L a n d o, fettige Degeneration P i r o n e, K I i p p e 1 und L e - 
f a s ,  C a r n o t  und Araet ;  Pigmentation wurde yon L e f a s  notiert. 
Au~erdem fanden 1 ) i r o n e  und S a u e r b e c k  in den Inselchen Dlut- 
ergfisse, d ' A m a t o ,  K l i p p e l  und L e f a s  maehten auf Verdiekung 
der ]3alken der ]nselchen, C a r n o t und A m e t auI Hyper~rophie der ]etzte- 
ren aufmerksam. 

Indem ich damit die Obersicht der Angaben der Literatur fiber 
die Veranderungen des Pankreas bei Leberzirrhosen beschlieBe, 
und nachdem ieh auf die verschiedenen, sieh widersprechenden 

Schliisse mit Nachdruck hingewiesen habe, zu denen einzelne 
Autoren gelangt sind, kann ich nicht umhin, hervorzuhebcn, daft 
diese Frage des weiteren Studiums an einem mSglichst gro~en 

Material noeh beniitigt, well samtliche Autoren, vielleicht L a n d o 
allein ausgenommen, fiber eine zu geringe Anzahl yon Fallen verffigt 

haben. Die Ubersicht der Literatur zeichnet uns auch diejenigen 
Fragen vor, die auhuklaren yon Interesse ware. Vor allem kommt 
die Frage in Betracht, inwiefern die yon den Autoren bei Leber- 

zirrhosen vorgefundenen Veranderungen des I)ankreas gerade ftir 

Oiesen Krankheitsproze~ spezifisch sind. Wir mfissen folglich sehen, 
ob und bei welchen anderen Krankheiten das Pankreas Ver~nder- 
ungen erleidet, die den oben beschriebenen analog sind, sowie ob 

und wodurch sie sich yon den Veranderungen unterscheiden, die im 
Pankreas bei Leberzirrhose vor sich gehen. Ferner bleibt die l~'age 
des Ausgangspunktes der Sklerose des Pankreas unaufgekliirt, well 

manche Autoren dabei auf die Gefa~e, andere ant die Ausffihrungs- 
gange hinweisen. Drittens ist festzustellen, ob di e Veriinderungen 
der Leber und des Pankreas sich zueinander in den Weehselbe- 
ziehungen der Koexistenz oder der Konsequenz befinden, d. h. ob 
sie gleiehzeitig verlaufen oder einander vorangehen. Sehlieglich 

ware es, wenn miiglich, zu w~inschen, da~ die Pathogenese der in 
Rede stehenden pathol0gisch-ana~omischen Ver~nderungen auf- 

geklart wfiMe. 
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Wenn wit uns der ersten der angedeuteten Fragen zuwenden, 
so mfissen wir ve t  allem die verschiedenen Formen der interstitiellen 
chronischen Pankreat i t iden einer ni~heren Betrachtung unterziehen. 
Durch die Arbeiten yon R 0 d i o n o w,  K a s a h a r a und anderen 
wurde festgestellt, dab bei allgemeinen chronischen Erkrankungen  
nicht selten Erscheinungen vonintersti t iel ler  chroniseher Entzt indung 

auch im Pankreas vorhanden sind. 0 s e r  unterscheidet zwei Formen 
solcher Pankreat i t iden,  and  zwar je nachdem, ob sich die Sklerose 
auf hl imatogenem Wege entwickelt oder die Ausftihrungsgi~nge 

zum Ausgangspunkt  hat. Ers tere  Fo rm wird bei Syphilis, Tuber-  
kulose und Arteriosklerose beobachtet ,  ]etztere bei Infektionen, 
welehe vom Duodenum ausgehen. Schliet]lieh hat  H a  n s e m a n n 
eine besondere Form yon Pankrea t i t i s  bei Diabetes mellitus be- 
sehrieben, wobei er dieselbe als granulate  Atrophie bezeichnet hat ,  
die er dem gleichnamigen Prozel] in den .Nieren gegenfiberstellt. 

Ich mSehte eine kurze Charakter is t ik  der oben aufgezi~hlten 
Pankreatitis-Modalit/~ten zu geben versuchen. 

Die syphilitisehe interstitielle Pankreatitis ist dureh Bildung yon dieken, 
bindegewebigen Ziigen eharakterisiert, welehe sowohl urn, wie aueh innerhalb 
der Lobuli liegen. Inmitten dieses Bindegewebes findet man in reiehlieher 
Quantit~t Ansammlungen yon iungen bindegewebigen Zellen: die Gef/~l]e bieten 
an vielen Stellen Veritnderungen dar, welehe fiir obliterierende Endarteriitis 
eharakteristisch sind, w~thrend das Driisenparenehym sich im Zustande yon 
Atrophie und Hypoplasie befinde~. 

Bei arteriosklerotischer Pankreatitis werden gleiehfalls Ver~tnderungen yon 
seiten der Gef~Be beobachtet, wobei aber das Bindegewebe reiferer Natur ist 
und 1/~ngliche Kerne aufweist. 

Bei tuberkuDser Sklerose des Pal~kreas sind Ver~inderungen yon seiten 
der Gelatine meistenteils nieht vorhanden; vielmehr treten Erseheinungen yon 
fettiger Degeneration und fettiger Infiltration yon seiten des Parenehyrns beson- 
ders:seharf in den Vordergrund. 

Die granuliixe Atrophie naeh H a n s e m a n n besteht in Wucherung des 
fibrSsen Bindegewebes mit Sehrumpfung desselben and Herden yon rundzelliger 
Infiltration. Dieser Prozel~ spielt sieh sowohl um die Lobuli herum als auch 
interazinSs ab und geht hi~ufig mit einer u der Gef~l~wandungen einher. 
Das Pankreas ist dabei dutch entziindliehe Kommissm'en mit dan umgebenden 
Organen verlStet, und das Bindegewebe wuehert aus den umgebenden Teilen 
in das Pankreas selbst hinein, so dal~ es schwerf~tllt, dasselbe abzupr~parieren. 

SchlieBlieh ist die Pankreassklerose, welehe Yon den AusfiihrungsgEngen 
ihren Ansgang nimmt (Perisialangitis panereatiea) and gleichfalls nieht selten 
zur Sehrumpfung der Driise infolge bedeutender intralobul~trer Wueherung des 
Bindegewebes ffihrt, dutch VerEnderungen yon seiten der Ausfiihrungsgiinge 
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charakterisiert, und zwar wird um dieselben herum besonders reichliche 
Wucherung yon Bindegewebe wahrgenommen, w~ihrend die Ausfiihrungsg~inge 
selbst bedeutend erweitert erscheinen und buchtenfSrmige Vorstfilpun~en auf- 
weisen. SchlieBlich werden dabei setu- h}iufig zahlreiche neugebildete G~inge 
angetroffen. 

Es versteht sich yon selbst, da~ die vorstehenden Beschrei- 
bungen der verschiedenen Pankreatitiden nichts mehr Ms Schemata 
darstellen, und dal~ man in Wirklichkeit selten den einen oder den 
anderen Typus yon Pankreatitis in reiner Form antreffen kann; 
meistenteils werden verschiedene Kombinationen dieser Grund- 
typen beobachtet, die wahrscheinlich dutch die Koexistenz mehrerer 
atiologiseher Momente bedingt sind. 

Wenn wir nun zuriickgehen und die soeben beschriebenen 
1)ankreatitiden mit den Fankreassklerosen vergleichen, welche yon 
den verschiedenen Autoren bei Leberzirrhosen gefunden worden 
sind, so mu~ man zugeben, dal~ es kein einziges Symptom gibt, 
welches ausschlie~lich der ]etzten Gruppe yon Pankreatitiden 
zukame. Ich mOchte noch mehr sagen: die Fankreassklerosen bei 
Leberzirrhosen zeigen eine besondere Mannigfaltigkeit. Das Bin@- 
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 yon Bindegewebe 
erscheinen bald die Ausfiihrungsgange, bald die Blutgefa~e. Es 
kSnnen somit einzelne Falle yon 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 naeh den Angaben der Literatur nut die Mannig- 
faltigkeit ihres pathologisch-anatomischen Bildes. ~ Wodurch diese 
Mannig~altigkeit bedingt ist, ob dieselbe in der Tat besteht oder nur 
zu bestehen scheint, indem sie in Wirklichkeit ein einfSrmiges, 
abet durch Nebeneinfltisse larviertes Bild darstellt, - -  auf alle diese 
Fragen werde ich im nachstehenden zu antworten suchen. 

Das yon mir untersuchte Material umlaut 24 Falle yon Leber- 
zirrhose, wobei die Zirrhose in 22 Fallen atrophischer und in 2 Fallen 
hypertrophiseher Natur war. Von jedem Fall nahm ieh einige Leber- 
sttiekchen und mindestens drei Stfiekchen yore Pankreas (vom 
Kopf, vom KBrper und vom Schwanz). Zur Fixation verwendete 
ich Alkoho], die Z e n k e r - und die F le  m m i n g sche Fltissigkeit und 
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10%ige FormalinlBsung. Die Praparate wurden in Paraffin einge- 
better, die Schnitte mit H~malaun-Eosin nach den Methoden yon 
v a n  G i e s o n  un4 W e i g e r t ,  sowienachderMethodevon 
M i s 1 a w s k i (Safranin-Pikroindigokarmin) gefi~rbt. 

Si~mtliche yon mir untersuchten Fi~lle yon atrophischer 
Leberzirrhose babe ich iibersiehtshalber in 4 Gruppen eingeteilt. 
Bei dieser Einteilung ging ich Yom Grade der Entwicklung des 
sMerotisehen Prozesses in der Leber aus. Zu der ersten Gruppe babe 
ich diejenigen Fhlle hinzugerechnet, in denen das interlobuliire 
Bindegewebe in der Leber am jiingsten war und fast ausschlieBlich 
aus lymphoiden Zellen un4 Fibroblasten bestand; zur zweiten 
Gruppe diejenigen, in denen das Alter des Bindegewebes schon hSher 
war: neben Granulationselementen land man in denselben auch 
reifes, faseriges Gewebe; zur dritten Gruppe habe ich die Fi~lle mit 
am weitesten Iortgeschrittenem sklerotischem ProzeB hinzugezlihlt, 
wo das Bindegewebe hauptsiichlich fibrSser Natur war; schlieBlich 
sind in die vierte Gruppe diejenigen Fi~lle aufgenommen, in denen 
bei relativ unbedeutenden interstitiellen Verhnderungen im Leber- 
parenchym stark ausgesprochene Erscheinungen yon Degeneration 
and Regeneration vorhanden waren. Es versteht ~ieh yon selbst, 
dab diese Gruppierung eine etwas ktinstliche ist, und dab sieh 
zwisehen den Repr~sentanten der einen und der anderen Gruppe 
keine scharfe Grenze ziehen li~Bt. 

Ich mSchte davon Abstand nehmen, die Besehreibung der 
einzelnen Fi~lle mitzuteilen, und direkt zu den allgemeinen Schlfissen 
iibergehen. 

In der naehstehenden Tabelle sind siimtliehe yon mir wahrge- 
nommenen Verhnderungen im Pankreas in ihrer relativen Hi~ufigkeit 
zusammengestellt. Fassen wit das gesamte yon mir studierte 
Material naher ins Auge, so ergibt es sieh, dab jeder neue Fall yon 
Zirrhose mir in der ersten Zeit auch neue Ver~n4erungen im Pan- 
kreas offenbarte, Das Bild wurde immer komplizierter und ver- 
wirrte durch seine )/[annigfaltigkeit und Buntfarbigkeit. Aber naeh 
und nach begannen in dem Marie, wie sich mir immer neue und neue 
mikroskopische Bflder entfalteten, manehe Ver~nderungen sieh 
immer hi~ufiger und h~ufiger, andere im Gegenteil sehr setten zu 
wiederholen. Die ersteren hinterlie]en den Eindruck als konstante, 
die letzteren wurden als zufi~llige beiseite gesehoben. Als das 
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Resultat dieses ]ogischen Prozesses kristallisierten sieh aus diesen 
mannigfaltigen Veranderungen im Pankreas diejenigen aus, die in 
si~mtlichen Fallen vorhanden waren, und folglieh als obligatoriseh 
konstante Veranderungen des Pankreas bei Leberzirrhosen zu be- 
trachten waren. Diejenigen Veranderungen, die in manchen Fallen 
vorkommen, in anderen lehlen, die also vorhanden sein kSnnen 
und nicht vorhanden sein kSnnen, miissen eigentlich als mehr oder 
minder zufi~llige, nebens~chliche betraehtet werden. 

Aus der Tabelle ergibt sich, dab das Vorhandensein yon intra- 
lobularer Sklerose in samtlichen 22 Fallen (100%), vornehmliehe 
Wucherung yon Bindegewebe um die Ausftihrungsgiinge herum 
in 21 Fallen (95%), Epitheldesquamation in denselben in 18 Fallen 
(81,4%) zu beobachten waren. Demgegeniiber wurden interlobulare 
Sklerose nut in 6 Fallen (26,3%), Wueherung yon Bindegewebe 
um die Blutgefi~l~e herum nut in 9 Fiillen (40%) und Verdickung 
der Gefa]wandungen nut in 3 Fallen (13,2%) beobaehtet. Die 
DrtisenrShrchen waren in 15 Fallen (69,9%) atrophiseh; fettige 
Degeneration in denselben wurde gleichfalls in 15 Fallen konstatiert, 
wahrend ~ettige Degeneration in den L a n g e r h a n s sehen Inseln in 
10 Fallen (46%) beobachtet wurde. StSrung des azinSsen Baues 
des Drtisenparenehyms verschiedenen Grades wurde in 9 FaUen 
(40%), Blutergfisse in den L a n g e r h a n s sehen Inseln in 4 Fallen 
(19%) gefunden. 

Daraus ergibt sich: 
1. D i e  H a u p t v e r a n d e r u n g  d e s  P a n k r e a s  

b e i  a t r o p h i s c h e r  L e b e r z i r r h o s e  i s t  i n t r a -  
l o b u l a r e  S k l e r o s e  d e s  P a n k r e a s ,  w e l e h e  in  
v e r s c h i e d e n e m  G r a d e  a u s g e b i l d e t  i s t .  

2. D e n  A u s g a n g s p u n k t  d i e s e r  ~ k l e r o s e  
b i l d e n  i n  d e r  w e i t a u s  g r S I ~ e n  M e h r z a h l  d e r  
F a l l e  d i e  A u s f f i h r u n g s g a n g e ,  d e r e n  E p i t h e l -  
t i b e r z u g  K o n t i n u i t a t s t r e n n u n g e n  a u ~ [ w e i s r  
( d e s q u a m i e r t )  o d e r  p a t h o l o g i s e h  v e r i i n d e r t  
i s t .  

Der Grad der intralobularen Wueherung des Bindegewebes 
ist in den einzelnen Fallen verschieden. Sie kann entweder ganze 
Gruppen yon DrtisenrShrchen umfassen oder nut einzelne Azini um- 
geben, wobei sie bisweflen zur Auseinanderdrangung derselben und 
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zur StOrung des azin6sen Banes der Driise ft~hren kann. Das gleiche 
Verhalten zeigt das neugebildete Bindegewebe den L a n g e r - 
h a n s schen Inseln gegenfiber. Die intralobulare Sklerose kann 
somit in einzelnen Fallen interazinOs, paraazinSs, intraazinOs, 
periinsular und intrainsular sein. Die Veranderungen des Pankreas- 
parenchyms hangen natfirlieh vom Grade der Wucherung des Binde- 
gewebes ab. Die haufigsten Veranderungen desselben sind Atrophie, 
fettige Degeneration; auBerdem ist als besondere Veranderung der 
Drfisenelemente auch die StSrung des azinOsen Baues der Drfise 
zu betrachten, bei der einzelne Zellelemente die Eigensehaften ein- 
bfiBen, welche den sekretorisehen Zellen zukommen, und sieh dem 
Aussehen nach den Zellen dot L a n g e r h a n s schen Inseln 
nahern, Letztere stellen die widerstandsfahigsten Elemente des 
Parenchyms dar, und die Veranderungen derselben gehen nur auf 
fettige Degeneration hinaus, welche bisweilen starker ausgebildet 
ist als in den azinSsen Zellen. Nur selten wurden in den L a n g e r - 
h a n s schen Inseln Bluterg~sse angetroffen, welche die Balken 
der Insularzellen zerstSrten, wobei letztere inmitten des ausge- 
flossenen Blutes frei lagen. Bisweilen wurde an Stelle des statt- 
gehabten Blutergusses Bildung yon jungem Bindegewebe beobaehtet. 
Es mull dabei hervorgehoben werden, dab Veranderungen nur in 
einzelnen Inseln vorhanden waren, wahrend die Mehrzahl der Inseln 
vollstandig normal erschien. 

Die Gegenfiberstellung aller dieser Veranderungen des Pan- 
kreas mit den Veranderungen in der Leber brachte reich zu dem 
Sehlusse, daB, wahrend das Bindegewebe in der Leber yore jungen 
Granulationsgewebe bis zum reifen fibr6sen Gewebe versehiedene 
Reifegrade darbietet, das Bindegewebe im Pankreas in allen Fallen 
vornehmlich reif ist, und dab die Veranderungen im Pankreas somit 
augenscheinlieh denjenigen in der Leber vorangehen. 

Ferner ergibt es sich, dab es hinsichtlich der Ausgepragtheit 
der pathologischen Prozesse in beiden Organen einen strengen 
Parallelismus nicht gibt. Die starksten Veranderungen im Pankreas 
land ich in Fallen yon Leberzirrhose yon mittlerem Reifegrade; in 
Fallen, in denen der ProzeB besonders stark ausgebildet war, waren 
die Veranderungen im Pankreas dagegen weniger intensiv. Ob nicht 
diese paradoxale Erscheinung dadurch bedingt ist, dab nur die- 
jenigen Patienten so weit fortgesehrittene Veranderungen in der 
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Leber erleben, bei denen das Pankreas relativ wenig verandert 
war? Diejenigen Zirrhotiker aber, bei denen das Pankreas stark 
gelitten hat, gehen frtiher zugrunde, als sich bei ihnen schwere 
Veriinderungen in der Leber entwickeln kSnnen, well die Ernahrung 
der Kranken in diesen Fallen rascher und tiefer gestSrt ~_rd. 

Indem ich zur Ubersicht der Veranderungen im Pankreas bei 
hypertrophischer Leberzirrhose tibergehe, mSehte ieh hervorheben, 
da6 in meinen beiden Fallen auch intralobulare Sklerose des Fan- 
kreas vorhanden war, wobei der Ausgansgpunkt derselben die Aus- 
fiihrungsgange waren, deren Epithel sieh stellenweise abgel6st hatte, 
stellenweise sehleimig degeneriert war. Die Veranderungen haben 
sich somit als mit denjenigen vollkommen identisch erwiesen~ die 
ich aueh bei athrophischer Leberzirrhose land. 

Eine gemeinsame Veranderung des Pankreas, die in meinen 
si~mtliehen 24 Fallen yon Leberzirrhose ohne Ausnahme vorkommt, 
istsomitdie v o r n e h m l i c h e  B e t e i l i g u n g  d e r  A u s -  
f t i h r u n g s g a n g e  am K r a n k h e i t s p r o z e l ~ ,  wobei 
die Ausfiihrungsgange den Ausgangspunkt der Wueherung des 
Bindegewebes im Pankreas bilden. Es kSnnen somit die Verander- 
ungen des Pankreas bei Leberzirrhosen mit dem Terminus 
, , P e r i s i a l a n g i t i s  p a n e r e a t i c a  c h r o n i e a "  be- 
zeichnet werden. 

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

Da ich in meinen samtlielien Fallen yon Leberzirrhose inter- 
stitielle Veranderungen auch im Pankreas land, so erscheint die 
Annahme durchaus plausibel, dal~ das sklerogene Agens fiir diese 
beiden Organe gemeinsamen Ursprungs sein mtisse. Da ferner bei 
atrophischer Leberzirrhose die Wucherung von Bindegewebe in 
der Leber in clef Umgebung der kleinen ~ste der Pfortader, bei 
hypertrophischer Leberzirrhose aber - -  dem Verlauf der Gallen- 
kanalchen entlang beobachtet wird, so folgt darans, daft man das 
sklerogene Agens dort suchen mul~, woher das Blur der Pfortader 
stammt, und wohin die Ausltihrungsgange des Pankreas und die 
Gallenwege miinden, d. h. im Darmkanal. Man mul~ also annehmen, 
da~ alas schi~dliche Agens in die Leber dutch die Pfortader (bei 
atrophischer Zi~hose):oder durch die Gallenwege (bei hypertrophi- 
schel~ Zirrhose) gelangt und in das Pankreas dureh seine Ausfiihr- 
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ungsgange hinaufsteigt. Zugunsten der aszendierenden Affektion 
der Ausftihrungsgange des Pankreas spricht auch die Tatsache, dab 
ich Veranderungen in den gr0fieren Ausftihrungsgangen fand, 
wahrend die kleineren und kleinsten meistenteils keine Abweich- 
ungen yon der Norm darboten. Nehmen wir abet das Vorhandensein 
eines aszendierenden Katarrhs der pankreatischen Ausfiihrungs- 
gange an, so miissen wit eo ipso annehmen, da~ demselben katarrha- 
lischer Zustand des Darmes, speziell des Duodenums vorangeht, 
woher derselbe per continuitatem auch auf den Ductus Wirsungi- 
anus tibergeht. 

Indem ich reich meinem Material zuwende, mSchte ich hervor- 
heben, dal~ in 15 yon 22 Fallen die Epikrisen, die, nebenbei gesagt, 
haufig sehr unvollstandig sind, Hinweise auf Veranderungen yon 
seitendes Magendarmkanals enthalten, welche meistenteils mit dem 
Terminus ,,chronische Gastroenterocolitis" belegt sin& Chronischer 
Katarrh des Magendarmtraktus war somit mindestens ia zwei 
Dritteln meiner samtlichen Falle vorhanden. 

Die Mehrzahl der Autoren betrachtet die Veriinderungen im 
Darm bei Leberzirrhosen als sekundare, namlich als Folge yon 
Blutstauung im Pfortadersystem und folglich auch in den Darm- 
gefaSen. Manche Autoren (T h i e r f e 1 d e r, M i n k o w s k i u. a.) 
betraehten einen Tell dieser Veranderungen auch als selbstandige, 
prim~ire und ftihren sie auf dieselben sehiidliehen Faktoren zurtick, 
durch welche die Leberzirrhose hervorgerufen wurde (Alkohol, 
Gewtirze, infektiSse und toxische Momente). 

Wenn wir die Symptomatologie der Leberzirrhose naher ins 
Auge fassen, so sehen wit, dal~ als erste Krankhe!tssymptome, welche 
dem Auftreten der Grundsymptome der Zirrhose lange vorangehen, 
nicht selten Erscheinungen yon seiten des Magendarmtraktus 
fung!eren: mangelhafter Appetit, belegte Zunge, Aufstol]en, Sod- 
brennen, Gefiihl yon Druck im Epigastrium nach der Nahrungs- 
aufnahme, Auftreibung der Gedarme, DiarrhSen, welche mit 
Obstipation abwechseln. Wenn man diese klinische Tatsache den 
Belunden der pathologischen Anatomie gegenfiberstellt, so mull 
man zugeben, dal~ die chronisehe Gastroenteritis bei Zirrhotikern 
wenigstens in manchen Fallen friiheren Ursprungs ist und bisweflen 
der Entwicklung yon Stauungserseheinungen in  den 5stchen der 
Pfortader lange vorangeht. 
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Die Tatsachen, welehe sich aus dieser Arbeit ergeben, bringen 
reich somit zu der enterogenen Theorie der Entstehung der Leber- 
zirrhose. Vom S~andpunkte dieser Theorie lege ieh mir den Verlauf 
des pathologischen Prozesses folgenderma~en zureeht: Das erste 
Krankheitsstadium ist der ehronische Magendarmkatarrh. Der ent- 
ztindliehe Proze6 geht yon der Schleimhaut des Duodenums auf den 
Hauptausfiihrungsgang des Pankreas tiber und breitet sieh yon hier 
den Xsten des Ausftihrungsganges entlang weiter aus. Von der 
Sehleimhaut der Ausftihrungsgange geht die Entztindung auf die 
Submukosa tiber, was Wueherung yon Bindegewebe in der Um- 
gebung der Ausfiihrungsgiinge zur Folge hat, die ihrerseits sehlie~lieh 
zur intralobularen Sklerose der Drtise ftihrt. Zu gleicher Zeit ent- 
wiekeln sich im Magendarmkanal infolge der StSrung seiner moto- 
risehen und sklerotisehen Funktion schadliche Garungs- und 
Fi~ulnisprodukte (flfichtige Fettsauren, Aldehyde, Phenol, Skatol, 
Indol usw.), welehe mit dem Blute der Pfortader in die Leber ge- 
bracht werden, und welche in der tetzteren Vermehrung des peripor- 
talen Bindegewebes, d. h. Erscheinungen yon atrophiseher Zirrhose 
bewirken. In einer anderen Reihe yon Fi~llen breitet sieh der chro- 
nisehe Katarrh des Magendarmtraktus auf die Gallenwege aus und 
bewirkt hier aszendierende Angiocholifis, Periangioeholitis und die 
tibrigen Erscheinungen yon hypertrophischer Leberzirrhose. 

Die Frage, warum die Leberzirrhose sich in manchen Fallen 
auf hi~ma~ogenem Wege, in anderen den Gallengangen entlang ent- 
wickelt, bleibt often. Sofern man naeh dem Alter des Bindegewebes 
urteilen darf, seheint das Pankreas in den Krankheitsproze[~ frtiher 
als die Leber hineingezogen zu werden. Die Mannigfaltigkeit der 
histologischen Bilder der Veranderungen in den beiden Organen 
hangt bei zirrhotiseher Aftektion derselben yon der versehiedenen 
Intensitat der pathologischen Veranderungen in diesen Drtisen und 
yon der Mitwirkung anderer ati01ogiseher Momente ab. Weitere 
Begrtindungen dieser Hypothese ergeben sich aus der experimen- 
tellen Erzeugung yon Leberzirrhose, yon tier im naehstehenden 
Xapitel die Rede ist. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

Im pathologiseh-anatomischen Teile dieser Arbeit habe ich 
dargetan, da6 die Veriinderungen des Pankreas, die sich in siimt- 
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lichen F~llen yon Leberzirrhose, und zwar sow0hl atrophischer wie 
hypertrophischer, konstant wiederholen, auf vornehmliche Be- 
teiligung der Ausffihrungsg~tnge am KrankheitsprozeB hinausgehen. 
Diese Beteiligung ~u~ert sich durch desquamativen Katarrh des 
Deckepithels der Ausffihrungsg~nge und durch Wucherung yon 
Bindegewebe in der Umgebung der Ausffihrungsg~nge, die zum 
Ausgangspunkt yon Dr~sensklerose werden. 

Ferner haben wir bei dem Vergleich der Ver~nderungen des 
Pankreas mit denjenigen der Leber anerkennen m~ssen, da~ das 
Alter des Bindegewebes im Pankreas hSher ist als dasjenige des 
Bindegewebes in der Leber, und da~ der interstitielle Prozel] im 
Pankreas demjenigen in der Leber entweder reran- oder parallel 
geht, jedenfalls nicht folgt. 

Aus der Ta~sache, daB Ver/~nderungen h/~ufig nur in den gr6Beren 
Ausf~lhrungsg/~ngen wahrgenommen werden, w/~hrend die kleineren 
und kleinsten meistenteils Abweichungen yon der Norm nicht dar- 
bieten, muBte man schliel~en, dab die Ausf~hrungsg~nge in aszen- 
dierender Richtung erkranken, und dab der Katarrh der Ausf~ihrungs- 
g~tnge hSchstwahrscheinlich die Folge eines Darmkatarrhs ist. 

Wir wollen uns nun den Ergebnissen der experimentellen Patho- 
logie, den Versuchen, bei Tieren kiinstlich per os Leberzirrhose 
z u  erzeugen, zuwenden. Eine ausfiihrliche Zusammensteilung 
der Literatur dieser Frage ist in den Ubersichten yon v an H e u- 
k e l o m  und I o a n n o w i c s  enthalten, auf welche ich die 
Leser verweise. Meinerseits werde ich nur auf diejenigen Arbeiten 
eingehen, die zur Aufklarung der ~tiologie dieses Krankheitspro- 
zesses beim Menschen beitragen. 

Da man die h/~ufigste Ursache der Leberzirrhose im A 1' k o h o l- 
m i B b r a u c h erblickt, so lag es an der Hand, zur Erzeugung 
yon experimenteller Leberzirrhose bei Tieren vet allem zu diesem 
Agens zu greifen. 

So haben D u j  a r d i n -  B e a u m e t ~ z  und A u d i g  6 drei Jahre lang 
Schweinen t~glich verschiedene Alkoholsorten (Methylalkohol, Absinth usw.) 
verabreicht, Die bei diesen Tieren vorgefundenen pathologisch-anatomischen 
Veriinderungen bes~anden in entziindlicher Hyper~Lmie des Verdauungskanals 
und der Leber; Erscheinungen yon Zirrhose wurden in der letzteren ]edoch 
nicht vorgefunden. 

S t r a u s s und B 1 o c q haben ihre Experimente an Kaninehen ange- 
stellt. Sie fiihrten denselben mittels Sonde in den Magen t~Lglich eine Mischung 
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aus gleichen Volumteflen absoluten Alkohols sowie ~thyl- und Amylalkohols 
in der dreifachen Volummenge Wasser elm Die t~igliche Dosis des eingefiihrten 
absoluten Alkohols betrug ungef~hr 10 g. Der grSflte Teil der Versuchstiere ging 
innerhalb der ersten Monate zugrunde. Von den Tieren, welehe die ersten Monate 
iiberlebt haben, warden drei im 3. bis 4. Monate der Alkoholisation, das eine 
im 7, das andere im 12. Monate getStet. Die Experimente haben nun folgende 
Resultate ergeben: Die Leb~erver~nderungen werden yore 3. bis 4. Alkoholisa- 
tionsmonate bemerl~bar. Sie beginnen in den interlobul~ren Zwischenr~umen 
ill Form yon reichlieher EmbryonalzeUeninfiltration im Bindegewebe, welches 
die ~stehen der Pfortader und die Galleng~nge umgibt. Im weiteren Verlauf 
dehnt sieh diese Infiltration fiber dean ganzen interlobuliiren Raum aus, so da] 
gegen den 7. Alkoholisationsmonat der grSl~te Tell der Lobuli schon yon allen 
Seiten mit EmbryonMzellen umgeben erseheint. Diese Veriinderungen bleiben 
selbst bei Tieren, die ein Jahr lang alkoholisiert warden, ausschlie61ich embryo- 
haler Natur und zeigen auch nieht die geringste Neigung zu fibrSser Meta- 
morphose. 

Die Ver~nderungen in der Leber sind somit streng systematischer Natar, 
indem sie in der Umgebung der Ver~stelungen der Pfortader lokalisiert sind. 
Auffallend ist das vollst~ndige Fehlen "con Veranderungen in der Umgebung 
der Zentralvenen. Das Leberparenchym wird dabei auch nieht im geringsten 
in Mitleidenschaft gezogen. Die Leberzellen zeigen ihre gew5hnliche Anordnung 
und sind weder mit Fett noeh mit Pigment infiltriert. 

Also+ sehliefien S t r a u s s und B 1 o c q, stellen die Ver~tnderungen 
der Leber beginnende anull~ire, peri- und monolobnl~tre Zirrhose dar. 

Es mu6 darauf hingewiesen werdeni da6 der Magen dabei stark ausgebilde= 
ten chronischen Katarrh zeigte. 

A f a n a s j e w experimentierte an Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen 
und weil~en M~usen, indem er sie mit reinem 96prozentigen Methylalkohol, 
bisweflen unter Zusatz yon Amylalkohol vergiftete. Die besten Resultate warden 
bei den Kaninehen erzielt. Die Dauer der Experimente schwankte zwischen 
1 Tage und 4 Monaten. In s~mtlichen Fiillen fand man in der Leber fettige 
Infiltration und fettige Degeneration. Diese Ver~nderungen waren in den Stern= 
zellen am intensiYsten ausgebildet, deren Protoplasma darchweg mit Fett- 
tropfen iiberfiillt war. Fettkiirnchen waren auch im Protoplasma der Endothel- 
zellen der Leberkapillaxe und in den weil]en BlutkSrperchen innerhalb der 
Leberge~l~e sowie in den perivaskuliixen R~umen, welche die Kapillaren der 
Lobuli umgeben, vorhanden. 

In den Leberzellen war yon der fettigen Degeneration und Infiltration 
fast ausschliel~lich die Peripherie der Lobuli in der Richtung der Ver~stelungen 
der Pfortader betroffen. 

Der Grad der Fettablagerung wi~ehst je nach der Dauer des Experiments 
und nach dem Zusatz yon Amylalkohol. 

Bei Hunden, Meerschweinchen und M~usen ware n Erscheinungen yon 
interstitieller Entziindung iiberhaupt nicht vorhande~. Bei Kaninchen fand 
man bei sehr langer Alkoholisation Ansammlung yon lymphoiden Elementen 
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am die Gallengiinge hcrum. Letzteren Umstand iiihrt A f a n s a j e w auf 
den Einflul~ der toxisehen Produkte der Alkoholoxydation zuriick, welehe durch 
die Galleng~nge ausgeschieden werden und dabei die Wandungen tier letzteren 
reizen. 

Die unnfittelbare Einffihrnng yon Alkohol in die )~ste der Pfortader, an 
jungen Hunden, Kaninchen und •eerschweinchen ausgeffihrt, erzeugte bei der 
einen Tierserie Herde yon parenchymatSser und iettiger Degeneration, bei der 
andern nekrotische Herde mit nachfolgendcr Bildung yon narbigem Gewebe 
an deren Stelle. 

S t r a s s m a n n ,  K a h l d e n ,  5 I a e r e t  et C o m b e m a l e ,  T o -  
b a 1 d o,  die an verschiedenen Tieren Experimente angestellt batten, sind 
gleichfalls zu dem Schlusse gelangt, dab selbst andauemde Intoxikation mit 
Alkohol (Methyl- und •thylalkohol) fettige Degeneration des Nierenparenchyms 
zm" Folge hat, ohne auch nut die Aniangsstadien yon Leberzirrhose hervorzu- 
mfen. 

K u 1 b i n vergiftete Kaninehen, Katzen und M~use mit Methylalkohol, 
FuselS1 sowie mit einer Mischung dieser beiden. Er land dabei in der Leber 
Erscheinungen yon albuminoider und fettiger Degeneration sowie yon fettiger 
Infiltration. Die beziigliehen Ausfiihrungen K u 1 b i n s lauteni ,,Aul~er 
triiber Sehwellung und KSrnung zeigten die Ze]len in manchen Fallen Vakuoli- 
sation, in andem netzartige Auflockerung. Viele yon diesen Zellen waren ne -kroti- 
siert, wobei sich die .Nekrose haupts~chlich nach v0rangehender Degeneration 
der Zellen in der geschilderten Weise entwiekelt hatte. Es kamen jedoch aueh 
Zellen oder Zellengruppen vor, welche zwar gleiehfalls nekrotisiert waren, jedoeh 
keine bemerkbaren Ver~nderungen in der Struktur des Protoplasmas darboten. 
Ferner begegnete man Zellen, welche einfaehe Atrophie erlitten batten. 

S~imtliche Veriinderungen der Leberzellen waren am intensivsten in den 
peripherisehen Teilen der Lobuli in der N~ihe der ~ste der Pfortader ausgebildet, 
das heil~t an derienigen Stelle, we mutma~lieh die engste Beriihrung des Alkohols 
mit den Lebere]ementen stattfindet. Am intensivsten waren die Zellen ver~ndert, 
welche unmittelbar an den Wandungen der Pfortader~iste an denjenigen Stellen 
lagen, we Sehwellung des Endothels und AblSsung desselben zu sehen waren. 
Bisweilen war yon denselben parenchymatiisen Ver~nderungen nut ein Tell des 
Protoplasmas der Leberzellen betroffen, w~hrend der iibrige Teil wenig ver- 
i~ndert erschien. 

Die Neubildung yon Bindegewebe in der Leber ging folgendermat~en ver 
sich. Einzelne Leberzellen, welehe an den Wandungen der Pfortader~tste lagen, 
haben s~mtliche oben aufgez~hlten parenchymat5sen Ver~nderungen dureh- 
gemacht, wobei sieh diese Veri~nderungen in denselben welt rascher und inten- 
si?er entwickelten als in den tibrigen Lebereleme~ten. Mit dem Fortsehreiten 
der Protoplasmaveri~nderungen bfil~te der Kern seine Aufnahmef~thigkeit ffir 
Farbe ein, und yon der frfiheren Zelle blieb nur ein du~ehsichtiges, grfines Geriist 
zuriiek, welches die Form der Zelle behielt; um die auf diese Weise der ZerstSrung 
anheimfallende Leberze]le traten junge bindegewebige Elemente auf, welehe 
immer mehr und mehr an Zahl zunahmen und schliei~lieh die Zelle mit einem 

Virchows Archly i. pathol. Anat. Bd, 196. Hft. 3 31  
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vollen Ring umfaBten, sieh um dieselbe in mehreren Sehichten legend und bis- 
weilen in das Protoplasma der Zelle selbst eindringend. Ira Infiltrat, welches 
auf diese Weise die Zelle umfal~te, entwiekelten sich jtmge, bindegewebige Fasern. 
Das auf diese Weise der ZerstSrung anheimfallende Lebere]ement erschien somit 
als Zentrum, am welches herum Neubildung yon Bindegewebe vet sich ging. 

Bisweilen bestand das Ausgangszentrum der interstitiellen Hepatitis aus 
mehreren nebeneinander liegenden Leberelementen. In diesem Falle f~llt eine 
Gruppe aas zwei, vier und mehr Elementen gleichzeitig der ZerstSrung anheim, 
wobei die Grenzen derselben allm~hlich konfluieren, mid schlieBlich verwandelt 
sieh eine solche Gruppe zu einem diffusen, durchsichtigen, mit Fett durch- 
tr~nkten rundliehen Gebilde, welches grfinlieh gef~rb~ erscheint. Um eine 
solche Gruppe herum findet gleichfalls Neubildung yon Bindegewebe in tier 
bereits geschilderten Weise start. 

Indem es sieh an den Ecken der Lobuli herdweise ablagert, schickt das 
Bindegewebe Forts~ttze aus, welche den Forts~ttzen der andern an den iibrigen 
Winkeln der Lobuli gelagerten Herde entgegenlaufen. Diese Fortsatze begegnen 
sich zuweilen, und auf diese Weise entsteht ein Bogen aus Infiltrat und jungen, 
bindegewebigen Fasern, welche einen Tell der Zirkum~erenz des Lobulus um- 
fassen. Dieser Bogen hat nirgends den ganzen Lobulus um~a6t, das heil~t keinen 
vollst~ndigen Ring gebildet und nieht einmal die grSl~te Zirkumferenz der 
Lobuli umsponnen. 

Auf diese Weise ist ein Prozel~ mit dem Charakter yon beginnender mono- 
lobul~rer interstitieller Hepatitis entstanden." 

Ich babe mit Absicht K u I b i n im Wortlaut zitiert, damit dem Leser 
klar wird, dal~ die yon diesem Autor erzielte Wucherung yon Bindegewebe in 
der Leber sekund~rer Natur war, indem sic sich unmittelbar nach dem Zu- 
grundegehen des Parenchyms einstellte, und dal~ dieser Prozel~ ]edenfalls nur 
eine oberfl~chliche ~u6ere ~hnlichkeit mit der Leberzirrhose des Menschen hat. 

Aus allen im vorstehenden zitierten Arbeiten kann nut der eine 
Schlu6 gezogen werden, namlich, da~ der Alkohol ein protoplas- 
matisches Gift ist, welches fettige Degeneration der Zellen erzeugt, 
und da~ er an und ffir sich eine sklerogene Wirkung nicht besitzt. 

Etwas abweichend sind nut die Schltisse yon S t r a u s s und 
B 1 o c q, jedoch ging bei diesen Autoren die Entwicklung yon Binde- 
gewebe nicht tiber rundzellige Infiltration hinaus, trotzdem ihre 
Experimente yon ziemlich grol3er Dauer waren. Der yon diesen 
Autoren angegebene normale Zustand des Leberparenchyms 
scheint mir vollkommen unverst~ndlich, well man den dystrophi- 
schen Einflu6 des Alkohols auf die Zellen samtiicher Gewebe als 
nnumstS~lich festgestellte Tatsache betrachten mull (~[ ag n a n, 
R u g e ,  P u p i e r ,  L a f i t t e  u. a.). 

Der Mi6erfolg der Versuche, bei Tieren Leberzirrhose dutch 
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experimentellen Alkoholismus zu erzeugen, konnte nattirlich nicht 
umhin, einen gewissen Zweifel dariiber aufkommen zu lassen, ob 
der Alkohol als solcher in der Tat als atiologischer Faktor fiir die 
Leberzirrhose in Betracht komme. 

Das Fahnden nach der wahren Ursache der in Rede stehenden 
Erkrankung mu~te nattirlich vor allem das Augenmerk auf den 
Magendarmkanal richten. 

B o i x hat unter dem ~Tamen ,,le foie des dyspeptiques" eine 
besondere Form yon Leberzirrhose, welche bei an Magendarm- 
katarrh leidenden Personen vorkommt, beschrieben und betrachtet 
denselben als die wahre Ursache der Zirrhose. 

Die P r o d u k t e  d e r  im e r k r a n k t e n  D a r m  
s t a t t f i n d e n d e n  a b n o r m e n  G a r u n g s p r o z e s s e  
(besonders fliichtige Fettsiiuren, Butters~iure, Essigsaure usw.), 
welche mit dem Blur der Pfortader in die Leber gelangen, bewirken 
in derselben, wie B o i x annimmt, Wucherung von Bindegewebe 
in den portobili~ren R~tumen. 

Um auf experimentellem Wege die Richtigkeit seiner Hypothes e zu priifen, 
hat ~ B o i x eine Reihe yon Experimenten an Kaninchen angestellt, welche er 
w~hrend einer liingeren Zeit (1 Jahr and darfiber) mit verschiedenen Fetts~iuren 
(Butter-, Milch-, Valeriana-, Essig-,Olein-, Palmitin-, Margarins~iure und andern 
Substanzen), welche sich im Darmkanal bei  G~rung des Darminhalts bilden 
(Azeton, Aldehyd), :r Alle diese Iugredientien verfiitterte er den 
Tieren entweder per se oder in 5'Iischung mit Alkohol. 

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

Von allen Substanzen haben Essig- und Butters~iure die besten Resultate 
ergeben. Erstere besitzt yon allen S~iuren die grSl~te sklerogene Wirkung: 
w~ihrend man Butters~iure 3 Monate lung geben mui~te, um Bin gewisses Resultat 
zu erzielen, bewirkte Essigs~iure gleich stark ausgebildete sklerotische Ver- 
~nderungen in 36 Tagen. 

Die Resultate des einen seiner Versuche illustriert B o i x durch zwei 
Zeichnungen. Auf der ersten Zeichnung ist die Leber bei geringer VergrSl~erung 
dargestellt. Sic ist infolge yon Wucherung neugebildeten Bindegewebes in 
ihrem Bau vollst~ndig ver~ndert. Letzteres nimmt im allgemeinen eine grSl~ere 
Flitche ein als das Leberparenehym. Die Zirrhose ist von ausschlieBlich porto- 
bili~er Natur; in der Umgebung der Zentralvene ist Bindegewebe nicht zu 
sehen. Die sklerotischen Plaques vereinigen sieh miteinander and zeigen Neigung, 
die einzelnen Lobuli der Leber voneinander vollst~indig zu trennen. Eine solche 
Isolation der Lobuli ist im unteren Teile der Zeichnung besonders deutlieh 
zu sehen. 

31" 
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Auf der zweiten Abbildung ist ein Teil des vorigen Pr~iparates bei st~rkerer 
VergrSl~erung dargestellt. Man sieht einen sklerosierten, portobililiren Raum, 
der aus reifem, mit embryonalen Elementen infiltriertem Bindegewebe besteht; 
inmitten dieses Gewebes liegen neugebildete Galleng~nge. Im Zentrum des 
Gesichtsfeldes nimrnt man ein Inselchen yon Leberzellen wahr, welches yon 
allen Seiten yon Bindegewebe umgeben ist. 

Diese Veri~nderungen in der Leber wurden bei einem Kaninehen fest- 
gestellt, welches 3 Monate lang mit Butters~ure intoxiziert wurde, die in einer 
Qaantit~t yon 0,5 bis 2,0 der Futterkleie beigemengt warde. Bei den Experi- 
menten, wo die Kaninchen gleichzeitig mit der S~ure anch Alkohol bekamen, 
erreiehten die interstitiellen Ver~nderungen in der Leber niemals die Intensit~t 
wie in den F~llen, in denen S~ure allein verffittert wt~rde; im Gegenteil, das 
Parenchym wurde meistenteils starker in Mitleidenschaft gezogen, wobei es 
Erscheinungen yon fettiger Degeneration zeigte. 

Auf Grund seiner Untersuchungen gelangt B o i x zu dem Schlusse, 
dal~ der Alkohol allein an und fiir sich kein Faktor der Leberzirrhose sei, und 
dab man als sklerogene Faktoren mit grifl~erem Recht die G~rungsprodukte 
gastrointestinalen Ursprungs betrachten kann, w~hrend der Alkohol nur die 
Vitalit~t der Leberzellen schw~cht. ,,L'alcool est done toxique mais non irri- 
tant." Die Experimente yon B o i x wurden mit dem gleichen Erfolg Yon 
J o s s e l i n  de J o n g  wiederholt. 

K r a w  k o w fiihrte 1�89 bis 3 Monate lang Hiihnern mittels Sonde faulande 
Bouillon oder faulenden Fleischaufgul~ in den ~fagen ein und erzielte auf diese 
Weise deutliche LelJerzirrhose atrophischen Typus'. Stark ausgebildete inter- 
stitielle Veriinderungen fanden sich zugleich auch in der Milz, bisweilen auch 
in den ~Nieren. Von diesen Versuchen ausgehend, glaubt K r a w k o w an- 
nehmen zu kSnnen~ dai] die Rolle des Alkohols in der _~tiologie der Leberzirrhose 
darauf hinauskomme, da~ er einen katarrhalischen Zustand des Magendarm- 
kanals erzeugt und dadurch eine abnorme Absorption yon Fi~ulnis- und andern 
Produkten bedingt, welche letztere sehon die Zirrhose erzeugen. 

v a n  H e u k e 1 o m kommt aui Grund dieses kritischen Studiums der 
Literatur der Leberzirrhose gleichfalls zu dem Sehlusse, dal~ tier Alkohol an und 
fl i t  sich Leberzirrhose nicht zu erzeugen vermSge. Permanente Einnahmen 
yon Alkohol in Misehung mit niederen Athern ~md Estern bewirken beim S~ufer 
einen ehronisehen ~[agenkatarrh. hn krankhaft ver~nderten Magen kSrmen 
abnorme G~rungsprozesse vor sieh gehen, welche die Bildung -con G~trungspro- 
dukten, das heil~t yon niederen Fetts~iuren, zur Folge haben. Die Absorption 
dieser Substanzen kann bei dazu pri~disponierten Individuen Leberzirrhose 
erzeugem 

R o v i g h i behauptet, dab es eine ganze Reihe yon Hepatitiden gibt, 
welche in pathologisch-anatomischer Beziehung sich yon den alkoholischen 
Hepatitiden in keiner Weise un~erscheiden, welehe abet ihre Entstehung an- 
dauernden DarmstSrungen ~erdanken. In der Klinik zu Bologna hat er sachs 
iihnliche Erkrankungen beobachtet. Ferner bewirkte er: bei Tieren dutch Ein- 
iihrung yon Giften der Darmf~ulnis, wie Skatol, Indol, Phenol, ZerstSrung 
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der roten BlutkSrperchen mit nachfolgender Urobilinurie. Als phlogistisehe 
Faktoren wh'kten fiir die Leber sowohl diese Gifte, die in die Leber dureh die 
Pfortader gelangen, setbst, sowie die dureh dieselben bewirkte H~molyse. 

Bei leiehten Formea yon Darmintoxikation werden in der Leber nur 
Statmngserscheinungen beob~chtet. Bei schwerea und andauernden Intoxika- 
tionen erinnern die Ver~nderungen der Leber an das Bild der =Mkohol- 
zirrhose. 

I n g h i 11 e r i ist es gleiehfalls gelungen, zh-rhotisehe Ver~nderungen 
dadureh zu erzielen, dab er den Versuchstieren den Mageninhalt yon Personen 
verfiitterte, welehe an Magenerweiterung und Leberzirrhose litten. ~aeh Ansicht 
dieses Autors sind die wahre Ursaehe der Leberzirrhose die StSrungen der Magen- 
darmverdauung, welehe sowohl dutch Alkohol wie aueh dttreh andere Faktoren 
bedingt sein kSnnen. 

Zu analogen Sehliissen gelangen auch B o n i n i und N e s b i t h. 
Trotz der so einmiitigen Anerkennung der Magendarmintoxikation als 

~tiologisches Moment der Leberzirrhose, trotz einer Reihe erfolgreieher Experi- 
ments haben manehe Autoren, welehe die Experimente yon B o i x n~eh- 
priiften, negative Resultate erzielt. 

So hat J a n n o v i c s Kaninehen Butter und Essigs~ure verffittert, 
ohne die Befunde des franzSsisehen Autors best~itigen zu kSnnen, trotzdem 
seine Versuche ziemlieh lange fortgesetzt wurden. Aul~er der sehr geringffigigen 
Infiltration des periportalen Bindegewebes konnte er nirgends eine einiger- 
mal]en bedeutende Vermehrung des Bindegewcbes konstatieren. Es fehlten aueh 
S~nptome'von sehwerer Degeneration tier Leberzellen. 

d '  A m a t o fand bei l~ngerer Fiitterung yon Hunden und Kaninehen 
mit den Produkten yon faulendem Fleiseh in der Leber mehr oder minder 
sehwere Veriinderungen (Hyper~mie, Blutergiisse, Nekrose, Fettdegeneration, 
unbedeutende Wueherung von Bindegewebe). Jedoch batten diese Ver~nderun- 
gen mit der Leberzirrhose des Mensehen gar keine s 

Ferner fand derselbe Autor bei Tieren, welehen er 6 Monate lang Butter- 
s~ure verffitterte, sehr stark ausgesprochene parenchymatSse und sehwiiehere 
interstitielle Ver~nderungen (rundzellige Infiltration in der G 1 i s s o n sehen 
Kapsel). 

Auf Grund der negativen Resultate seiner Experimente steh~ 
er der Frage der dyspeptischen Leberzirrhose skeptisch gegentiber. 

Immerhin kSnnen die negativen Befunde dieser beiden Autoren 
die Reihe der positiven Tatsachen, welche yon einer grol~en Anzahl 
yon Forschern festgestellt sind, keineswegs widerlegen. Der Mi~- 
erfolg der einen und der Erfolg der anderen Autoren waren augen- 
scheinlich dutch irgendwelche unbedeutende und schwer auffindbare 
BesoncIerheiten der Versuchstechnik, durch die Individual/tat des 
Tieres uncI auch dutch die H~he der Dosis bedingt. Ftir die Ent- 
wicklung eines jeden pathologischen Zustandes sind zwei Momente 
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erforderlich, und zwar 1. das Vorhandensein eines sch~dliehen 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, da6 die 
Leber eines Kaninchens auf Sehiidlichkeiten unbedingt stets mit 
zirrhotisehen Veri~nderungen reagiere. Fiir uns ist schon die Tat- 
sache yon Wichtigkeit, da~ die Kaninchenleber in manehen Fallen 
in dieser Weise tatsiichlich reagiert. 

Die Resultate, welche in dieser Richtung schon yon vielen 
Forschern erzielt worden sind, haben aueh mich veranlal~t+ bei 
meinen Versuchen, Leberzirrh0se bei Tieren ktinstlieh zu erzeugen, 
den von B o i x angegebenen Weg zu gehen. 

Der Hauptzweck meiner Experimente bestand darin, b e i 
T i e r e n ,  w e n n  a u c h  n u t  d i e  A n l a n g s s ~ a d i e n  
y o n  L e b e r z i r r h o s e  k t i n s t l i c h  z u  e r z e u g e n ,  
Oie b e g l e i t e n d e n  V e r i ~ n d e r u n g e n  d e s  P a n -  
k r e a s  zu  s t u d i e r e n  u n d  d i e s e  e x p e r i m e n -  
t e l l e n  E r h e b u n g e n  d e n  i m  v o r s t e h e n d e n  
K a p i t e l  a n g e g e b e n e n  p a t h o l o g i s c h - a n a t o -  
m i s c h e n  T a t s a c h e n  g e g e n f i b e r z u s t e l l e n .  

Uber die Ver~l/derungen des Pankreas be i  experimenteller 
Zirrh0se sind in der Literatur nur sehr spi~rliche Angaben vor- 
handen. 

So sagt K u 1 b i n in seiner sieh mit dem experimentellen Alkoholismus 
befassenden Dissertation, dal~ er ira Pankreas bedeutende Ver~nderungen nieht 
konstatiert hat~ hSehstens bisweilen tlyper~mie. Die fettige Degeneration war 
sehwaeh ausgebildet und dabei nieht bei allen Tieren, sondern bei manchen, 
welche innerhalb kurzer Zeit mit~:Mkohol unter Beimischung yon FuselS1 in: 
toxiziert waren. Die parenchymatSsen Veri~udermlgen waren gleiehfalls unbe - 
deutend und auch nieht bei allen Tieren vorhanden. Sic bestanden haupts~ehlich 
in triiber Sehwel!ung der Zellen. 

Ausfiihrliche Angaben finden wit bei d '  A m a t o. 
Bei Tieren, welche mit Alkohol toxiziert wurden~ land er m~tl~ige Hyper- 

~mie des ~ankreas, Blutergiisse in die Ausfiihrungsg~inge, Atrophie~ Yakuo]isa- 
tion und Zerfall der Zellen der DriisenrShrehen und der L a n g e r h a n S schen 
Inseln. Fettige Degeneration fehlte. Bei Intoxikation mit fau!endem Fleisch 
land er g!eiehfalls Hyper~mie, ]~lutergiisse, die yon rundzelliger Infiltration 
umgeben Waren, u n d  mehr oder minder ausgebildete nekrotisehe Herde hn 
Parenchym. Die geringsten Veriinderungen erzeugte die Intoxikation mit 
Butters~ure, Sie bestanden nur in VakuoSsation einzelner lind in Zerfall manehei~ 
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Driisenzellen. Durch die soeben zitierten zwei Arbeiten sind s~imtliche Angaben 
der Literatur fiber die in Rede stehende Frage ersehSpft. 

Far  meine Experimente wi~hlte ich als sklerogenes Agens 

Acidum butyricum purum, welches yon B o i x hinsichtlich der 
Intensiti~t seiner Wirkung zwar an zweiter Stelle angefiihrt wird 
(an erster Stelle li~6t or die Essigsiiure figurieren), welches abet yon 
Kaninchen besser vertragen wird (die Mehrzahl der Kaninchen 
verweigerte bei den Versuchen yon B o i x das Futter, dem Essig- 
siiure beigemengt war). Die Kaninchen wurden einzeln in Kafigen 
mit Vorriehtung zur Aufsammlung der FiZzes und des Harns ge- 
halten. Als Futter  bekamen sie Haler, der entweder unmittelbar mit 
einer bestimmten Quantiti~t Buitersaure iibergossen oder mit Kleie 
vermengt wnrde, die mit Buttersiiure durchtri~nkt war. Das KOrper- 
gewicht tier Kaninchen wurde t~glich festges~ellt. Von Zeit zu Zeit 
nahm man eine qualitative Harnanalyse vor. 

In Anbetracht der in der Literatur vorhandenen Angaben, da6 
aueh bei gesunden Kaninchen in der Leber nicht selten bindege- 
webige Herde angetroffen werden (A. F. D r s c h e w e t z k i), 
habe ich zum Zwecke der Kontrolle bei zweien meiner Kaninehen 
(STr. 1 und 4) zuvor die Probelaparotomie gemacht und aus der Leber 

je ein kleines Stiickchen zum Zwecke der mikroskopischen Unter- 
suehung ausgesehnitten. Diese beiden Kaninchen haben die Ope- 
ration gut tiberstanden, und nach 14 Tagen konnte mit dot Ver- 
fiitterung der Buttersiiure b egonnen werden. 2 an@re Kaninchen, 
welche derselben Operation unterzogen wurden, gingen an Shock 
(Chloroform?) zugrunde. In allen 4 Fi~llen hat sieh die Leber als 
vollst~ndig normal ohne wesentliehe Beimisehung yon Bin@- 
gewebe erwiesen. Bei den beiden letzten Kaninehen wurden auch 
die Bauchspeicheldl'fisen untersucht. Auf diese Weise habe ich die 
Kontrollpri~parate yon beiden uns interessierenden Organen er- 
halten, welche yon notorisch ge~unden Tieren stammten. 

K a n i n e h e n iN r. 1. Vom 2. M~rz d. J. ab bekam das Tier ti~glieh 
etwa 100 g Kleie, der ie 0,5 Aeidttm butyrieum purum beigemengt wurden. 
Fral~ das Kaninchen die ganze Portion auf, so bekam es abends aui~erdem die 
fibliche Haferration. Das Kaninehen wog vor Beginn des Experiments 1'210 g. 
Die t~gliche Harnquantitiit betl~ug 70 cem, das spezifisehe Gewicht des Hams 
1011. Die Reaktion des Hams war schwach sauer. Der Harn enthielt Eiweii~- 
und Sehleimspm'en, aber weder Zucker noeh Urobilin noch Indikan. 

Am 6. M~rz wurde die t~igliehe t~,utters~iuremenge bis auf 1,0, vom 2. April 
ab auf 1,5 erhSht. Der Appetit des Tieres war wfihrend tier ganzen Zei~ ein 
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vorztiglicher, and es fra~ die in d~er angegebe~en Weise angesiiuerte Kleie gem. 
Urspriinglieh nahm es an KSrpergewicht: zu und erreiehte am 23. M~rz das 
Maximum ~on 1345 g. Hierauf begann alas KSrpergewicht zu sinken, und zwar 
zun~chst langsam, dann raseher. Vom 4. April ab begann das Kaninchen dam 
Futter ungern zt~ nehmen. Es wurde traurig, sehlaff and magerte ab. Am 
"10. April stelite sich bei ihm Paralyse der hinteren ExtremitKten und Harn- 
retention ein. Am 14. Apr!l ging es zugrunde, naehdem es 11% seines ursprting- 
lichen KSrpergewichts i-erloren hatte. Die Dauer des Experiments betrug 43 Tage. 

S e k t i o n s p r o t o k o 11. In der Periton~alhShle fand man etws 
einen halben TeelSffel roll klarer, serSser Fliissigkeit. Die Harnblase war mit 
Ham gefiillt and durch diesen Stark gedehnt, wobei sie einen bedeutenden 
Raum der Periton~aihShle einna!an and die Ged~rme nach hinten and oben 
verdr~ngte. Aus der Har~blase wurden 175 ecru Ham entleer~; spezifisches 
Gewieht des Harns i023, Reaktion sehwach sauer. Der Earn enthiel*o Eiweil~, 
aber keinen Zucker, keine Gallenpigmente, desgleichen kein Urobilin, ke in  
Azeton und keine Diazets~ure. Indikan war vorhanden. Die Darmserosaund 
das Peritoneum parietale waren glatt und gl~nzend. Die Venen der Baueh- 
hShle enthielten reichlieh B]ut. Die Leber war yon dunkelrote r Farbe; ihre Ober- 
ii~iche glatt and gl~nzend. Auf dem Querschnitt erschien sie kleinkSrnig and 
knisterte leieht unter dem Messer. Die Gallenblase war dutch griinliche Galle 
stark gedehnt. Die l~filz und die Nieren Waren 'Con dunkelroter Farbe, d~e 
Magensehleimhaut war schiefergrau und mit '  ehler dichten Sehleimsehicht 
bedeekt. Dieselbe Farbe zeigte die Darmsch!eimhaut. Herz und L)mgen boten 
sichtbare Abweichungen. yon der Norm nicht dar. 

M i k r o s k p p i s c h e  U n t e r s u c h u n g .  In der L e b e r  sieht 
man Entwickhmg yon Bindegewebe in den portobili~ren R~umen um die er- 
\veiterten und mit  Blur gefiillten inter!obhl~ren Venen herum. Das Gewebe 
zeigt den Charakter yon jungem Granulationsgewebe, indem es haupts~ichlich 
aus Fibroblasten mit miil~iger Beimisehung yon r~ndzelligen Elementen besteht. 

In manchen interlobul[tren Zwischenr~umen sieht man aueh Proliferation 
yon Gallong~ngen. Das interl0bu!~iro Gewebe umspannt nirgends den Lobulus 
in Form eines vollen Ringes, sondern bildet nur Bogen yon ein Aehtel bis ein 
Drittel Zirkumferenz. 

Innerhalb der LobuU ist Bindegewebe nirgends zu sehen. 
Die zentralen Venen and die intertrabekul~ren Kapillaren sind gleichf~lls 

erweitert und mit Blur stark gefiillt. Die Lobuli der Leber sind deutlich zu 
sehen und zeigen radiale Anordanng der Leberbalken. Die Zellen sind etwas 
komprimiert und atrophisch. In manchen Zellen erbliekt man KSrnchen "con 
braunem Pigment. 

Nm' ab and zu trifft man Lobuli an, in denen die trabekuliire Anordnung 
ider Zellen fehlt und letztere ohne jegliche Anordnung liegen. Fettige Degene- 
ration ist nirgends zu sehen. 

Im P a n k r e a s iibersteigt sowohl das inter- wie das iIitralobuli~re 
Bindegewebe an Quanti tat  die Norm nicht. Die interlobularen Venen sind 
erweitert und mit Blur stark gefiillt, die Ausfiihrungsg~inge bedeutend or, 
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~veitei-~. Im Lumen vicler Ausftihrungsg~nge erblickt man kSmigen ZerfalI 
~und hyaline Massen. Der Epithelialiiberzug hat Sich in vielen Ausfiihrungs- 
giingen abgetSst~ wobei im Lumen ein~eine Zellen liegen. Das Bindegewebe, 
welches die Ausfiihrungsg~tnge ringfSrmig umfat3t; enth~lt stellenweise neben 
reifen Zellen aueh eine gewisse Quantit~t yon Fibrob]asten und runden Zellen. 
.In der Umgebung der B]u~gef~il3e finder man das Bindegewebe in geringerer 
Quantitiit. Von den Bindegewebshtillen, welche die Ausfiihrungsg~nge um- 
geben, verlaufen ste!]enweise einzelne zarte Fasern nach dem Innern des Lobulus, 
wobei sie zwischen den einzelne~ Azini ihren Weg nehmen. Die Azini sind 
iiberall gut erhalten und bieten keine Abweichungen vonder Norm dar. Fcttige 
Degeneration ist weder in den Azini noeh in den L a n g e r h a n s sehen Inseln 
z u  sehen. 

In der Magenschleimhaut erblickt man in den Driisenzwischenr~umen 
rundzel]ige Infiltration. Auf der Oberfliiche der ~{agenschleimhaut befindet 
sich ein Exsudat, welches aus zahlreichen abgelSsten zylindrischen Epithel- 

�9 zeilen und einzelnen Lymphozyten, sowie auch kleinkSrnigem Detritus besteht. 

In der NUscnlaris mucosae und in den noch tiefer liegenden Schichten 
der }Iagenwand isg rundzellige infiltration nicht zu sehen. 

In der Dfinndarmschleimhaut nimmt man gleichfalls rundzellige Infil- 
.tration wahr, welche all der Basis der Papillen und it/ den Zwischem'~umen 
zwischen den vielfaeh bedeutend erweiterten L i e b e r ? ii h n schen Drtisen 
besonders deutlich ist. 

Auf der Oberfl~che der Schleimhaut erbiickt man zahlreiche abgelSste 
Epithelzellen, yon denen manche hydropisch degeneriert-sind. 

Die Gef~l~e der 8ubmukosa sind bedeutend erweitert. 
K a n i n c h e n N r. 2. Bruder des vorigen. Urspriingliches KSrper- 

gewicht 1260 g. Ti~gliche Harnquantit~t 65 ccm. 8pezifisches Oewi~ht des 
Harris 1020, Reaktion sauer. Der Harn enth~It EiweiI]= und Schleimspuren, 
sowie Indikan, aber weder Zuct~er noch Urobilin. 

Vom 2. ~I~irz bekommt das Tier je 0,5 .g Butters~ure mit der Futter- 
-kleie; es fra6 aber diese so ungern, da6 man vom 7. M~rz diese Kleie durch 
ttafer ersetzen mul~te, worauf der Appetit des Tieres eine Zeitlang befriedigend 
war, um dann wieder nachTulassen und bis zum Tode des Tieres mangelhaft. 
zu bleiben. 

Veto 13. M~trz ab wurde die Dosis tier S~ure auf 0,75, veto 16. auf 1,0, 
vom 3. April auf 1,5 und sehlieglich veto 25. ~a i  auf 2,0 erhSht. 

In der ersten Zeit behielt das Kaninehen sein urspriingliches KSrper- 
gewicht: Veto 15. N~irz begann aber dasselbe allm~hlich zu sinken. Die ~deder- 
holt ausgefiihrte Hamanalyse ergab im Vergleich zu der ersCen Analyse nichts 
Neues. Am 19. Juni war das Kaninchen stark abgemagert und wog im ganzen 
825 g (hat also 26,5% seines urspriinglichen K5rpergewiehts eingebiil]t). An 
diesem Tage warde das Kaninchen getStet. Die Dauer des Experiments betrug 
107 Tage. 

S e k t i o n s p r o t o k o 11. Hochgadige Abmagerung. In der Peri- 
=toni~alhShle kein tremdartiger Inhalt. Serosa glatt und gliinzend. Bauchvenen 
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hyper~miseh. Leber -con zimtrot-grauer Farbe. Leberoberfliiehe rein gefurcht; 
beim Durchsehneiden leiehtes Knistern. Gallenblase mit griinlicher Fliissig- 
keit geiiillt und gedehnt, l~ilz zeigt nut die H~l~te des normalen Umfanges. 
Pankreas gleichfalls verringert und gleiehsam zu einem Klumpen zusammen- 
geschrumpft. Magen mit Speisebrei gefiillt. Magensehleimhaut blal~ und mit 
einer dichten Schleimsehieht bedeekt.  Diinndarm mit Speisebrei vollgefiillt. 
Diekdarm enth~lt F~zes in Form yon Kiigelehen. iNiere ziemlieh grol], blaB; 
kortika]e Schieht undeutlich abgegrenzt. Die Harnblase enth~lt etwa 5 c c m  
Ham. Lungen aniimisch, iibcrall fiir Luft dttrchg~ngig. Herz erweitert. ]-Ierz- 
ventrikel enthalten Blut. Herzmuskel diinn, schlaff, gelbbraun. 

M i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g .  In der L e b e r  erblickt 
man in den portobiliiiren Zwischenr~umen eine sehr geringe Quantit~it yon 
Bindegewebe, welches -con zahlreichen runden Zellen und Fibroblasten durch- 
setzt ist. Bisweilen bemerkt man bindegewebige Einlagerungen, welehe den 
interlobuliiren R~iumen entlang "con einem portobili~ren Raum zum anderen 
verlaufen. Die Grenzen der Lobuli sind schlecht zu unterscheiden. Die Leber- 
trabekel sind etwas atrophisch. ]n ~ielen Zellen erbliekt man kleine KSrnchen 
yon braunem Pigment. In der Mehrzahl der Zellen f~rben sich die Kerne gut; 
die Chr0matinsubstanz in denselben litl~t sich deutlieh unterscheiden. Die inter- 
lobul~ren und intralobuliiren Venen sind erweitert und mit Blur vollgepfropit. 

I m  P a n k r e a s ist ~ das Bindegewebe weder inter- noeh intralobul~r 
"cermehrt. Die interlobuliiren Venen sind stark erweitert und mit Blut prall 
geftillt. Die Mehrzahl der Azini ist gut erhalten, nur einige sind atrophisch 
und enthalten sieh blalifiirbende Kerne. Die L a n g e r h a n s schen lnseln 
bieten gleichfalls keine besonderen Abweiehungen yon der Norm dar. Die 
Ausfiihrungsg~nge sind etwas erweitert; in manehen erblickt man kleinktirnigen 
Zerfall. Hyaline ~assenepitheldesquamation. 

In der Magenschleimhaut konstatiert man eine gewisse Hyperplasie des 
Driisenapparates. Die interglandul~iren R~ume sind mit zahkeiehen kleinen 
runden Zellen infiltriert. Auf der Schleimhautoberfl~che befindet sich ein Ex- 
sudat, welches aus kleinkSrnigcm Zeffall, Epithelzellen und lymphoiden Ele- 
menten besteht. Im Diinndarm finder man bedeutende Hyperplasie der Papillen, 
welche sich "ceriisteln und stellenweise polypSsen Charakter annehmen. Einzelne 
Deekzotten der Zellen sind sehleimig degeneriert. 

Auf der Schleimhautoberfl~che befindet sich ein Exsudat, welches aus 
abgelallenen zylindrischen Epithelzellen, lymphoiden Elementen und Detritus 
besteht. Die Papillen an ihrer Basis; sowie die R~iume zwischen den L i e b e r - 
k ii h n schen Driisen sind mit kleinen runden Zellen infiltriert. Die L i e b e r - 
k ii h n sehen Driisen selbst sind bedeutend erweitert und haben stellenweise 
das Aussehen "con kleinen zystenfSrmigen H5fen. 

Die Blutgef~il]e der Submukosa sind bedeutend erweitert. 

K a n i n c h e n N r. 3. Ki~rpergewieht vet dem Experiment 1868 g. 
Tiigliche Harnquantititt etwa 70 ecru; spezifisches Gewieht 1015. Eiwei6-und 
]ndikanspuren, kein Zucker und kein Urobilin. Veto 5. M~z ab bekam das 
Tier t~iglich 0,5 g Butters~ure, welche dem Futterhafer beigemengt wurde. 
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Vom 13. Miirz win'de die tagliche Siiuremenge auf 0,75, yore 16. Miirz auf 1,0, 
am 2. April bis 1,5, yore 25. Mai auf 2,0 und yore 28. Juni auf 2,5 g erhSht. 
Das Kaninchen frail zuniichst gut, dann begann aber der Appetit naehzulassen 
und das KSrpergewicht abzunehmen. Die wiederholte Untersuchnng des Hams 
ergab im Vergleich mit dcr ersten Analyse nichts Neues. Am 15. August wurde 
alas Tier getStet, nachdem es 25% seines urspriingliehen KSrpergewichts ein- 
gebfil~t hatte. Die Dauer des Versuehs betrug 163 Tage. 

S e k t i o n s p r o t o k o 11. Periton~alhShle frei yon fremdartigem 
Inhalt. Darmserosa glatt, gl~nzend. Abdominalvenen erweitert und mit" Blut 
prall getiillt. Leber dunkelrot, weich; Leberoberfl/~ehe glatt und gliinzend. 

'Beim Durchsehneiden knistert das Leberpareneh)"m nieht. Aus den Venen 
entleert sieh dunkles Blur in bedeutender Quantit/it. Milz und Nieren dunkel- 
rot. Herz welk. Beide Herzventrikel enthalten tells fliissiges, teils geronnenes 
Blur. Lungen bla6 rosa, fiberall durehgEngig ffir die Luft. Magen mit zer- 
kleinertem Speisebrei geffillt. Innere Oberfl~ehe des Magens mit  einer dieken 
Sehieht diehten Sehleims bedeckt. Dickdarm enth/~lt za]flreiehe Kotk~igelchen. 
Harnblase enthiilt etwa 15 ecru blaSgelben klaren Hams. 

M i k r o s k o p i s e h e  U n t e r s u c h u n g .  In tier L e b e r  erbliekt 
man in den interlobulKren Raumen um die Xstehen der Pfortader eine bedeutende 
Qnantit~t faserigen Bindegewebes, welches von lymphoiden Elementen und 
Fibroblasten durchsetzt ist. Stellenweise bilden die Bfindel dieses Gewebes 
an der Peripherie der Lobuli Bogen yon ein Seehstel bis ein Aehtel Zirkum- 
Ierenz. Die Lobnli der Leber sind undeutlieh konturiert. Die radiale Anordnung 
der Trabekel der  Leberzellen ist gestSrt. Die Zellen sind etwas atrophiseh. 
Viele enthalten kleine KSrnehen br/~lmliehen l~igments. In der Mehrzahl tier 
Zellen lassen sic h die Kerne gut f~rben. Sowohl die inter- wie die intralobul~ren 
Venen sind bedeutend erweitert und mit Blur stark geffillt, 

Die Menge des Bindegewebes im P a n k r e a s tibersteigt die Norm nieht. 
Dasselbe liegt zwischen den Lobuli in Form yon loeker-faserigem Fettgewebe. 
Die Azini sind nicht iiberall erkennbar. Die azinSsen Zellen sind stellenweise 
atrophiseh. Die interlobulKren Venen sind mit Blur gefiillt. 

Die Ausfiihrungsg~nge sind erweitert, ihre Wandungen verdiek~ und 
stellenweise mit sp~rlichen lymphoiden Elementen infilfxiert. Die L a n g e r - 
h a n s sehen Inseln bieten Abweiehungen yon der -Norm nich~ dar. Die mikro- 
skopisehe Untersuehmlg des Magens und des D~inndarmes ergibt Erscheinungen 
yon subakntem Katarrh, die den sub 1 und 2 besehriebenen Ver~nderungen 
analog sind. 

K a n i n e h e n N r: 4. KSrpergewicht vor dem Versuch 1710. T/~g]iehe 
Harnquantit~t 105 cem; spezifisehes Gewieht 1016. Eiweil~- mid Sehleimspm'en. 
Zueker und Urobilin nicht vorhanden. Indikan vorhanden. Vom 5. M~rz bekam 
alas Tier tEglieh 0,5 ccm Butters~m'e, welche der Futterkleie beigemengt wurde. 
Vom 9, M~z wurde die Portion auf 0,75, yore 16. M~irz auf 1,0 und vom 2. April 
auf 1,5 gr erhSht. Der Appetit war in der ersten Zeit gut, und das Kaninehen 
fraB alles restlos. Es nahm an KSrpergewicht zu und erreiehte am 24. MErz 
das Maximum yon 1878. Von diesem Tage an begann das Tier allm/ihlich abzu- 
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magern und an KSrpergewicht zu verlieren, sowie sich der Nahrung gegeniiber 
apathischer zu verhalten. Am 4. April stellte sich Parese, am 9. April voll- 
st~ndige Paralyse der hinteren Extremit:,tten ein. Von diesem Tage begann 
das K5rpergewicht des Tieres rasch abzunehmen, und das Kaninchen hSrte 
fast ganz auf zu fressen. Unter ~ul~erster Abmagerung (Kiirpergewicht im 
ganzen 1100 gr, also ein KSrpergewichtsverlust yon 36%) ging das Tier am 
18. April zugrunde. Die wiederholte Harnuntersuchung ergab nach wie vor 
nichts Abnormes. Dauer }ies Versuches 45 Tage. 

S e k t i o n s p r o t o k o 11. BauchhShle frei yon fremdartigem Inhalt. 
Darmserosa glatt und gl~,nzend. Abdominalvenen enthalten viel Blut. Ham- 
blase stark gedehnt und enthiilt 90 ccm Ham. Leber dunkelrot. Leberober- 
fi~ehe glatt und gl~nzend. Auf dem Querschnitt ist die Leber kleinkSrnig, 
etwas knisternd. Die iibrigen Organe zeigen keine besonderen Ver~nderungen 
-Die 5{agenschleimhaut ist yon schiefergrauer Farbe und mit einer dicken Schicht 
dichten Schleims bedeckt. 

M i k r o s k 0 p i s c h e  U n t e r s u e h u n g .  I n d e r  L e b e r ,  i n d e n  
interlobul~ren R~iumen - -  in der Umgebung der _~ste der Pfortader - -  sieht 
man neugebildetes Bindegewebe, welches teilweise aus Fibroblasten und lym- 
phoiden Zellen, teilweise aus reiferem faserigem Gewebe besteht, in dessen 
Mitte Gallengiinge liegen. Stellenweise bemerkt man bindegewebige Einlager- 
ungen, welche den einen portobili~en Raum mit dem benachbarten ver- 
binden. Die interlobuliiren Venen sind stark erweitert und mi~ Blur gefiillt. 
Die trabekuliire Anordnung der Leberzellen ist iiberall erhalten, wenn auch 
ihre regelm~fiige und radiiire Anordnung in bedeutendem Grade gelitten hat. 
Die intertrabekul~ren Kapillare n sind erweitert und bluthaltig.~ Infolgedessen 
sind die Leberbalken komprimiert und die Zellen in denselben atrophisch. 
Die Kerne nehmen iibemll gut Farbe auf; wenn auch nicht gleichmi~6ig intensiv. 
I n  manchen Zellen bemerkt man eine geringe An zahl yon kleinsten Fettk5rn- 
chen; die zentralen Venen sind gleichfalls erweitert, Entwicklung yon Binde- 
gewebe in ihrer Umgebung nimmt man jedoch nicht wahr. 

Im P a n k r e a s ist die Quantit~t des interlobul~ren Bindegewebes 
nicht vergrSi~ert. Die Ausfiihrungsg~nge sind in bedeutendem Grade erweitert 
-und enthalten in ihrem Lumen kleinkSrnigen Zerfall: In der Umgebung bemerkt 
-man Ent~:ieklung yon Bindegewebe, welches ziemlich vieI saftige runde und 
ovale Kerne enthiilt. Das Gewebe bildet um die Ausffihrungsg~i~ge eine Art 
Futteral, yon denen dem Lobulus entlang bindegewebige Einlagerungen ab- 
gehen, welche denselben in Abteilungen teilen. Die interlobul~iren Venen sind 
gleichfalls bedeutend erweitert. Die Azini und die L a n g e r h a n s schen 
Inseln sind gut erhalten und bieten keine Abweichungen yon der Norm dar. 
Fettige Degeneration nirgends wahrnehmbar. 

In der Magenschleimhaut bemerkt man rundzellige Infiltration in den 
interglanduliiren R}iumen, ferner Hyperplasie der Drfisen und Exsudat auf 
der l~agenoberfl~che, welches aus Sehleim, Zeffallsprodukten und abgefallenen 
Epithelzellen besteht. 

Eine gleiehe Infiltration ist auch an der Diinndarmschleimhaut zwisehen 
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den L i e b e r k ii h n schen Drfisen vorhanden, yon denen viele zys~enfSrmig 
erweitert sind. 

K a n i n c h e n N r. 5. Bruder des vorigen. KSrpergewicht vor dem 
Versuch 1897 gr. T~liche Harnquantit~tt 125 ccm. Speziilsches Gewicht 1012. 
Eiweil]- und Schleimspuren. Zucker und Urobilin, sowie Indikan nicht vor- 
handen. Vom 18. M~rz bekam das Tier je 1,0 Butters~ure mit Kleie. In der 
ersten Zeit fra6 das Kaninchen die ganze Portion und behielt sein urspriingliehes 
K5rpergewicht. Am 9. April stellte sieh Paralyse der hinteren Extremitiiten 
ein~ und yon diesem Tage begann das Tier rasch abzumagern, an KSrpergewicht 
zu verlieren mid das Futter zu verweigern. Am 19. April ging es, naehdem 
es bis auf 1060 gr abgemagert war, d. h. 44% an KSrpergewicht eingebfiltt hatte, 
zugrunde. Der am Tage vor dem Tode gesammelte Ham bot im Vergleich zu der 
ersten Untersuchung nichts Besonderes dar. Dauer des Experiments 32 Tage. 

S e k t i o n s p r o t o k o 11. In der BauehhShle ~remdartiger Inhalt 
nieht vorhanden. Serosa parietalis und viseeralis glatt und gli~nzend. Harn- 
blase enthiilt etwa 40 ccm Harn. Leber dunkelrot; Leberoberfl~che rein ge- 
~m'eht~ gP, ifizend. Stellenweise bemerkt man am dunklen Hintergrund der Leber 
Inselehen yon hellem Gewebe, welehe fiber die Oberfl~che des Organs nicht 
hinausragen und 2 bis 3 m m i m  Durehmesser haben. Beim Durehsehneiden 
knistert die Leber etwas. Das Pareneh)~m erseheint kleinkSrnig. Aus den Venen 
fliel~t dunkles, fltissiges Blut in bedeutender Quantit~t. igagensehleimhaut 
sehiefergrau mit einer dicken Schicht Schleim bedeckt. Die fibrigen Organe 
bie~en keine Abweiehungen yon der Norm dar. 

M i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g .  In der L e b e r  koll- 
statiert man sehr m~6ige Entwieklung yon iungem Bindegewebe in den porto- 
bili~ren Zwisehel~ri~umen - -  in der Umgebung der erweiterten interlobul~ren 
Venen. Dieses Gewebe besteht teilweise aus rundzelligen Elementen, haupt- 
s~ehlich aus Fibroblasten. Stellenweise bemerkt man Proliferation der Gallen- 
g~nge, welche gleiehfalls yon jungem Bindegewebe umgeben sind. Die Grenze~ 
der Lobuli sind nicht deutlich. Die trabekul~re Anordnung der Leberzellen 
ist iiberall erhalten. Die Zellen sind bisweilen gut erhalten, teilweise erscheinen 
sie aber komprimiert und leieht atrophiseh, nnd zwar infolge yon Erwei~erung 
der intratrabekul~ren Kapillaren. Innerh~lb der Lobuli sieht man neugebildetes 
Bindegewebe nieht. Die Zentralvenen sind erweitert und mit Blur prall geffillt. 
Fettige Degeneration ist in tier Leber nirgends wahrzunehmen. 

Im P a n k r e a s iibertrifft die Menge des interlobul~iren Bindegewebes 
die Norm nicht. Dasselbe besteht aus locker faserigem und Fettgewebe. Inner- 
halb der Lobuli ist das Bindegewebe nut in der Umgebung der Gef~il~e und der 
Ausffihrungsg~nge entwiekelt. Letztere erscheinen bisweilen etwas erwei~ert, 
wobei ihr Epithel stellenweise hydropisch degeneriert ist. Im Lumen der Aus- 
~tihrangsgi~nge sieht man nieht selten abgefallene Epithelzetlen und kSrnigen 
DetliCus. Das Driisenparenchym und die L a n g e r h a n s sehen Inseln bieten 
Abweichungen yon der Norm nicht dar. Fettige Degeneration ist nirgends 
zu sehen. Die Veriinderungen im Magen und Darm sind den]enigen der vor- 
stehenden Fi~lIe analog. 
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K a n i n e h e u N r. 6. KSrpergewicht vor dem Versueh 1420 g. Haxn- 
quantitiit 45 ecru. Spezifisehes Gewicht 1016, Reaktion schwach sauer. EiweiB- 
und Schleimspuren. Indikan vorhanden, Zueker und Urobilin nieht vorhanden. 
Vom 18. Mirz bekommt das Tier tiiglich 1,0 Butters~iure mit Kleie. In der 
ersten Zeit zeig~e das Tier guten Appetit und behielt sein K5rpergewieht. Am 
16. April begann der Appetit nachzulassen und das KSrpergewich~ des Tieres 
etwas abzunehmen. Am 22. April Parese der hinteren Extremititen. Vom 
30. April wurde die tigliehe Siuredosis auf 1,5, vom 25. MaY auf 2,0 erhSht. 
Die Abmagerung sehritt fort, und das Kaninehen ging am 31. MaY, nachdem 
es 720 g bzw. 49% yon seinem usrpriingliehen KSrpergewicht eingebii$t 
hatte, zugrunde. 

Der Ham wurde wiederholt untersucht, ohne daB dieser auBer einer etwas 
grSfleren EiweiBmenge irgendwelche Verinderungen im Vergleich mit der 
ersten Analyse zeigte. Dauer des Experiments 75 Tage. 

S e k t i o n s p r o t o k o 11. Hoehgradige Abmagerung. Dekubitus am 
Abdomen und an den unteren Extremititen. BauehhShle frei yon fremdartigem 
Inhalt. Serosa glatt, gliinzend. Leber dunkelrot. Makroskopiseh bietet sie keine 
Abweichungen yon der Norm dar. Leberoberfl~iehe glatt. Beim Durehselmeiden 
knistert das Gewebe etwas. Gallenblase gedehnt und mit griinlieher Fliissigkeit 
gefiillt. Nieren animiseh. Kortikalschicht verdiinnt, l~Iagen mit zerkleinertem 
Futter (HaYer) gefifllt. Sehleimhaut des Magens mit einer diehten Sehleim- 
sehieht bedeekt. Darm mit F~izes gefiillt. Die Harnblase enth~tlt etwa 10 eem 
Ham .mit grSBerer Menge z~hen Schleimes. Beide Herzventrikel, namentlieh 
der erste, enthalten fliissige s und ger~)nnenes Blur in reiehliehen Mengen. Lungen 
blaB-rosa, iiberall ftir Luft durehgingig. 

l ~ i k r o s k o p i s e h e  U n t e r s u c h u n g .  In der L e b e r  in den 
interlobuliren Zwischenriumen in der Umgebung der Gefifie und Galleng~nge 
bemerkt man eine gewisse Infiltration mit 1ymphoiden Zellen und Fibroblasten. 
-Die inter- und intralobuliren Venen, sowie die intertrabekuliren Kapfllaren 
sind bedeutend erweitert und mit Blur prall geffillt. Die trabekulire Anordnung 
der Leberzellen ist iiberall erhalten, die radiale jedoeh stellenweise gestSrt. Die 
Lebertrabekel sind komprimiert, ihre Zellen sind atrophisch. Die Kerne lassen 
sich gut Yirben. In manehen Zellen sieht man eine miltige Quantitit briunlichen 
Pigments und einzelne kleine FettkSrnehen. 

Im P a n k r e a s ist die Menge des interlobuliren Bindegewebes nieht 
vergrSilert. Innerhalb der Lobuli verlauYen stellenweise Ziige yon reifem, faser- 
igem Bindegewebe; in der Umgebung der Ausfiihrungsginge bemerk~ man eine 
ziemlich bedeutende Menge yon Bindegewebe, stellenweise Granulations- 
elemente. 

Die inter- und intralobuliiren Venen sind bedeutend erweitert und hyper- 
imiert. Ausffihrungsginge gleichfalls erweitert. In manchen (grSBeren) Aus- 
fiihrungsgiingen ist das Epithel schleimig degeneriert. Im Lumen ist klein- 
kiirniger Detritus enthalten. 

Der azinSse Bau des Parenchyms ist iiberall gut erkennbar. Die Zellen 
tier Azini zeigen keine bemerkbare Atrophie. Ihr Kern nimmt iiberall gut Farbe 
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auf. Die L a n g e r h a n s schen Iaselu erscheinen in grol~er Quantit~t und 
bieten gleichlalls keine Abweichungen yon der Norm dar. Weder in diesen 
noch in den Zellen des sekretorischen Epithels ist fettige Degeneration zu sehen. 

Das mikroskopische Bild der Ver~inderungen im Magen und im Diinn- 
darm ist mit demienigen des Falles Nr. 2 identisch. 

Wenn wir samtliche 6 mitgeteilten Experimente einer sum- 
marischen Betraehtung unterziehen, so sehen wit, da6 in allen 
Fallen die Resultate eindeutig, fast identiseh sind. 

Die ehronische Intoxikation yon Kaninchen mit Buttersaure, 
deren Dosis zwischen 0,5--2,5 g schwankte, hat in allen Fallen 
eine mehr o4er minder rasehe Abmagerung des Versuchstieres, 
Appetitverlust, in 4 Fallen Paralyse der hinteren Extremitaten 
und sehliefllieh den Tod zur Folge gehabt, der nach 32, 43, 45 und 
75 Tagen eingetreten war. Nur zwei Kaninehen haben sich als 
widerstandsfahig erwiesen und sind trotz ihrer starken Abmagerung 
am Leben geblieben und am 107. bzw. am 163. Tage getOtet 
worden. Bei diesen beiden Kaninehen wurde Paralyse der Extre- 
mitaten nicht beobachtet. 

Auf die qualitative Zusammensetzung des Hams blieb die 
Intoxikation mit Buttersaure ohne Wirkung. Bei der Sektion 
wurde in samtlichen Fallen bedeutende Hyperamie der BauehhShle 
konstatiert, welche in ~berftillung der Venen und Hyperamie der 
parenchymat6sen Organe der BauchhShle, namentlieh tier Leber, 
der Milz, der Nieren und des Pankreas bestand. 

Die mikroskopisehe Untersuchung tier Leber hat in allen Fallen 
mehr oder minder bedeutende Neubildung yon jungem Bindege- 
webe in den interlobularen Zwischenraumen in der Umgebung 
der Xstchen der Pfortader ergeben. Dieses Gewebe bestand haupt- 
sachlleh aus runden Ze]lelementen und Fibroblasten, za denen ab 
und zu eine geringe Quantitat bindegewebiger F~sern hinzukam. 
In manchen Fallen bemerkte man inmitten des granul(isen Gewebes 
Proliferation yon Gallengangen. Das Leberparenehym hat wenig 
gelitten. Seine Veranderungen bestanden in einer gewissen Atrophie 
tier Leberzellen, in Ablagerung yon braunem Pigment in demselben 
und bisweilen in StSrung der regelma~igen radiaren Anordnung der 
Leberbalken. Irgendwie ausgesproehene fettige Degeneration 
wurde in keinem einzigen Falle konstatiert. D i e V e r a n d e r - 
u n g e n  d e r  L e b e r  m t i s s e n  s o m i t  a l s  I n i t i a l -  
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s t a d i u m  d e r  i n t e r l o b u l a r e n  ( a t r o p h i s c h e n ,  
p o r t a l e n )  Z i r r h o s e  a n e r k a n n t  w e r d e n .  

Die patho!ogischen Veranderungen im Pankreas waren in 
samtlichen Fallen ausschliel31ich in der Peripherie der Ausfiihrungs- 
ghnge konzentriert. Es wurden Erweiterung derselben, Epithel- 
desquamation, fettige Degeneration einze]ner Zellen, Verdickung 
der umgebenden bindegewebigen ttiille and Infiltration mit jungen 
bindegewebigen Elementen konstatiert. Wit haben es also bier mit 
einem K a t a r r h  d e r  A u s f i i h r u n g s g a n g e  d e s  
P a n k r e a s  u n d  m i t  d e m  I n i t i a l s t a d i u m  d e r  
P e r i s i a l a n g i t i s  zu  t u n .  

Schliel~lich bestanden die Veranderungen yon seiten des 
Magens und des Diinndarms in s~mt]ichen F~llen in Erscheinungen 
yon subakutem Katarrh. Meine Experimente haben somit unter 
Bestatigung der Untersuehungen yon B o i x ergeben, dal~ es, wenn 
man Kaninchen wahrend mehrerer Monate kleine Dosen yon Butter- 
saure in den ~[agen einfiihrt, gelingt, bei denselben Erscheinungen 
yon subakuter Gastroenteritis und Neubildung yon Granulations- 
bindegewebe in den portobiliaren Zwischenraumen in der Leber zu 
erzielen. Ferner haben wit gesehen, daf~ in allen Fallen dabei auch 
das Pankreas in Mitleidenschaft gezogen wird. 

Bei meinen Versuchen, experimentell Leberzirrhose bei Tieren 
zu erzeugen, habe ich reich mit den mitgeteilten 6 Experimenten 
nicht begnt~gt, sondern eine Reihe weiterer Experimente angestellt, 
welche ich immer noeh fortsetze, und bei wolchen ich auBer der 
Buttersaure auch andere reizende Sabstanzen priife. Diese Versuche 
sind noch nicht abgeschlossen, and ich beabsichtige, die Resultate 
derselben demnaehst zu verOffentlichen. 

Nichtsdestoweniger fin@ ich, indem ich reich ffir die v0r- 
liegende Arbeit mit den ~ibereinstimmenden and eindeutigen Re- 
sultaten meiner ersten 6 Experimente begniige, in denselben eine 
neue Bestatigung zugunsten der Wahrscheinlichkeit der enterogenen 
Entstehung tier Leberzirrhose, worauf schon meine pathologisch- 
ana4omischen UnZersuchungen hinweisen. 

In der Tat sehen wir, da~ in allen meinen F~llen yon experi- 
menteller Zirrhose alas Pankreas in dem Krankheitsproze6 seinen 
Ausf~hrungsg~ngen entlang in MitMdenschaft gezogen wird, d. h. 
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wir haben Siatangitis panereatic a und die Anfangsstadien yon Peri- 
sialangitis vor uns. 

Da ich aber in allen meinen Fallen auch Erscheinungen yon 
subakutem Magendarmkatarrh festgestellt babe, so ist es durehaus 
plausibel, die soeben erwahnten Veranderungen des Pankreas mit 
demselbenin Zusammenhang zu bringen, d. h. den aszendierenden Weg 
der Erkrankung derAusft~hrungsgange des Pankreasan zu erkennen. 

Am Sehlusse meiner :~rbeit erlaube ieh mir folgende Satze 
aufzustellen: 

1. Die Angaben der Literatur fiber die Veranderungen des 
Pankreas bei Leberzirrhose sind verworren und einander wider- 
spreehend. 

2. Die Ursaehe dieses Umstandes liegt darin, dal3 die Mehrzahl 
der Autoren nut iiber eine geringe Anzahl von Fallen ~Terft~gte, 
welche es ihnen unmSglieh maehte, die konstanten Veranderungen 
yon den zufalligen und sekundaren abzusondern. 

3. Aus meinen Versuehen ergibt sieh, dag in allen Fallen yon 
Leberzirrhose aueh im Pankreas Erscheinungen yon ehroniseher 
Entziindung (Sklerose) vorhanden sind. 

4. Die Sklerose des Pankreas ist in allen Fallen yon intralobu- 
later, und nut in seltenen Fallen aueh interlobularer Natur. 

5. Das intralobu]are Bindegewebe umgibt in einzelnen Fallen 
entweder Grulopen yon Azini oder einze]ne Azini des Pankreas. 
Desgleiehen bildet es Ringe um die Langerhanssehen Inseln und 
sehiekt bisweilen auch in das Innere dieser Gebilde Bfindel hinein. 

6. Die parenehymatSsen Veranderungen des Pankreas stehen 
in direktem Zusammenhang mit dem Grade der interstitiellen Ver- 
anderungen und aul~ern sieh durch mehr oder minder bedeutende 
Atrophie der Drt~senzellen, dureh fettige Degeneration derselben, 
bisweilen aueh in St6rung des azin6sen Baues der Driise infolge 
von Desaggregation der Azini. 

7. Die L a n g e r h a n s sehen Inseln erseheinen in der ~ehr- 
zahl der Fal]e normal. Wenn sie aber in den Krankheitsprozel3 mit- 
hineingezogen werden, so sieht man dabei neben einzelnen affizierten 
zahlreiehe vollkommen normale Inseln. 

8. Bei Leberzirrhosen, die mit StSrung der Kompensation 
der Herztatigkeit einhergehen, werden nieht selten B]utergfisse in 
den L a n g e r h a n s sehen Inseln beobaehtet. 

Virchows Archly L pathol. Anat. Bd. 196. Hft. 3. ,~2 
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9. Die In tens i t i i t  der  interst i t ie l len Veranderungen im Pan-  

kreas geht  nicht  immer  dem Grade der analogen Verhnderungen 

in der Leber  p a r a l l e l .  

10. Das A l t e r  des Bindegewebes im Pankreas  ersehien in 

allen F~l len hSher als in der  Leber. 

11. Die Veranderungen des P a n k r e a s  unterscheiden sieh bei 

a t rophiseher  (portaler)  Zirrhose yon den Veriinderungen desselben 

bei hyper t rophiseher  Zirrhose dutch niehts  Wesentliehes. 

12. Sowohl in dem einen wie in dem anderen Fal le  bi lden den 

Ausgangspunkt  der bindegewebigen,  Wueherung im Pankreas  die 

Ausftihrungsghnge, welehe Erseheinungen yon entzt indlichem Ka-  

t a r rh  darbieten.  

13. 5Tur in seltenen Fiil len geht die Wueherung des Bindege- 

webes im Pankreas  aueh den Blutgefi~6en ent lang vor sieh. 

14. Die Veri~nderungen des Pankreas  bei  Leberzirrhose spreehen 

zugunsten ihrer enterogenen Ents tehung.  

15. Diese Theorie finder Besti~tigung auch in den Befunden 

der experimentel len LeberZirrhose. 

16. Durch ehronische In tox ika t ion  yon Kaninehen mi t  kleinen 

Dosen yon But tersaure  gelingt es, die Anfangsstadien yon por ta ler  

Leberzirrhose zu erzeugen. 

17. I m  Magendarmkanal  der  Versuehstiere wurden dabei  Er -  

seheinungen yon subakutem Kata r rh ,  im Pankreas  Entz t indung  

seiner Ausftlhrungsgi~nge mi t  ~Neigung zur 57eubildung yon Bin@- 

gewebe in der Umgebung beobachtet .  
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32* 
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histol. Unters. des Pankreas bei Diab. mell. (Wiell. klin. Wschr. 1902, 31r. 38.) - -  
W e s t e n h S f f e r ,  zit. naeh H e r x h e i m e r . -  de  W i t t ,  Morphol. 
a. phys. of areas of Langerhans ill some vertebrates. (Jom~l. of exp. recd. vol. 8, 
Nr. 2, 1906.) - -  W r i g h t  and J o s l i n ,  Jollrii. of reed. res. 1901, V, VI, 
zit. naeh S a u e r b e c k . - - T s c h a s s o w l l i k o w ,  Ub.d .  histol. Veriind. 
d. Bauchspeicheldr. nach Unterbilld. d. Ausffihruiigsganges. Z. Frage fib. d. 
Ban u. d. Bedeutung d. Langerhallsschen Ins. (Arch. f. Inikr. Anat. 67, 1906, 
S. 758.) 

E r k l i ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f .  X I I .  

S~mtliche Figm'ell sind bei einer Vergr5Berung yell Ok. 2 0 b j e k t i v  DD des 
Zeissschen Mikroskops allgofertigt. 

Fig. 1. Pankreas eines Zirrhotikers. Im Zelltr=um sieht man eillenAusfiihrungs- 
gang mit degenerativ ver~indertem Epithelialtiberzug, der stellen- 
weise abgelSst ist. In der Umgebullg des Ausffihrullgsgaiiges sieht 
man bedeutende Entwicklung von Billdegewebe, welches dell Aus- 
gangspunkt yell Driisellsklerose abgibt.. Die Azilli sind atrophisch 
ulld geschrumpft. 

Fig. 2. Pankreas eiiies Zirrhotikers. GrSl~erer Ausffihrungsgallg, dessert Epi- 
theiialtiberzug stellellweise abgelSst ist ulld im Lumen des Aus- 
ffihrungsgallges licgt, stcllellweise ganz fehlt. Im unteren Teile der 
Abbildung sieht man reichliche rundzellige Infiltration im Binde- 
gewebe, welches den Ausfiihrungsgang umgibt, 

Fig. 3. Ausfiihrullgsgang im Pankreas des Kaninchcns ~'r. 1. Der Ausffihrungs- 
gang erscheint erweitert und zeigt buchtenfSrmige Vorstfilpungell. 
Im Lumen Schleim und kleillkSriiiger Detritus. Epithel stellen- 
weise abgelSst. In der Umgebullg des Ausffihrungsganges Ent- 
wicklung yell Billdegewebe, welches stellellweise Grallulationsele- 
mente enthiilt. 

Fig. 4. Leber des Kallinchens Nr. 4. Neugebildetes interlobul~ires Bindegewebe 
umspallllt bogellfSrmig eineii Leberlobulus. Das Bindegewebe ist 
embryonaler Natur, illdcm es eine grol~e Anzahl runder ulld ovaler 
Kerlle enthiilt. 

Fig. 5. Leber des Kanillchens Nr. 1. Portobiliiirer Raum, der eille erweiterte 
und mit Blur gefiillte Vene, lleu gebildetes emhryonales Billdegcwebe 
ulld zahlrciche Gallengange enthi~lt. 




