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IV.

Uber die Genese der — pathologisch sich
bildenden — intralobuliiren epithelialen Gallen-
kapillaren.

Ein Beitrag zur Organologie der embryonalen
s Leberzylinder<.
(Ans dem Senckenbergschen pathologischen Institut zu Frankfurt a. M)

Von

Dr. Alfred Jaeger, Tierarzt,
Frankfurt a. M.
(Hierzu Tafel IIL.)

Eine viel umstrittene und in ihrer Bedeutung weitreichende
Frage ist das intralobuldre Auftreten jener epithelialen Zell-
schlduche, die bisher beim Ausgang der akuten gelben Leber-
atrophie in knotige Hyperplasie beobachtet wurden, bzw. bei
Leberveranderungen, die bei gleichzeitigem Parenchymuntergang
mit produktiven Prozessen im Bindegewebe verlaufen. Sie ge-
langen im Umkreis der peripheren Winkelstellen der Leberlappehen,
bzw. in der duleren Zone der letzteren zur Entwicklung und zeigen
in ihrer Struktur das typische Bild prékapillarer Gallengénge.
Die Pathogenese dieser trabekuléiren Gebilde hat oft histologischen
Untersuchungen unterlegen, ohne daB dabei ein eindeutiges Re-
sultat iiber ihre Herkunft und Bedeutung gewonnen worden wire.
Das Problem, ob die neu entstandenen Gallenkanilchen aus einer
Aussprossung interlobuldrer Gallengéinge oder aus einer Umwand-
lung von Leberzellbalken hervorgegangen sind, gab immer wieder
zu neuen Ergrterungen Veranlassung. Die Frage, ob sie iiberhaupt
eine Ursache haben, die fiir alle Falle zutrifft, wurde nicht dis-
kutiert.

Ich will gleich vornweg erwidhnen, daf ich mich hier einer
detaillierten Ubersicht iiber die Literatur enthalten muB. Sie ist
zu umfangreich, als daBl sie nicht diese Arbeit geradezu belasten
wiirde. Im iibrigen sind ja die Untersuchungsobjekte jedem Patho-
logen zur Geniige bekannt.



46

Die vielfachen, aber zu keinem abschlieBenden Urteil ge-
diechenen Untersuchungen hatten ihr ginstigstes Objekt in der
akuten Leberatrophie gefunden. Hier waren es vor allem Mar -
chand?), Meder?), Strobe?), die fiir die Entwicklung selb-
standiger Gallenkapillaren an Stelle zugrunde gegangenen Leber-
parenchyms nachdriicklich eine Proliferation epithelialer Wand-
elemente der portalen Gallengédnge in Anspruch nahmen. Sie
sahen hierbei den regenerativen Ersatz des entarteten Leberge-
webes so weit vorschreiten, daf schlieBlich die Epithelien dieser
Gallengangssprossen eine deutliche Umbildung in Leberzellen er-
fuhren, ohne daB es freilich zur Bildung echter Lippchen ge-
kommen wire. Esist bemerkenswert, daf die von den Gallengingen
ausgehende Regeneration sogar im Vordergrund des Neubildungs-
prozesses stand, wihrend die Proliferation von seiten des noch er-
haltenen Lebergewebes nur gering war.

Die diametrale Anschauung, da8 die epithelialen Gallen-
kapillaren im schwindenden Leberparenchym aus einer Umwand-
lung von Leberzellbalken herzuleiten sind, wurde besonders von
Siegenbeek van Heukelom?) und Barbacei ®) ver-
treten. Sie glaubten ihre Anschauungen an der Hand ibrer Unter-
suchungen iiber Leberzirrhose, bzw. iiber Ausgang der akuten
Leberatrophie in multiple knotige Hyperplasie exemplifizieren zu
kénnen.

Wir sehen also, daB die Kontroverse iiber das Wesen des Pro-
zesses keineswegs abgeschlossen ist. Gewil ist, daB bei der Deutung
des Strukturbildes die Vorstellung der Gallengangsaussprossung
gelaufiger geworden ist, einmal, weil man hier ein gewisses Ana-

) Marchand, Uber Ausgang der akuten Leberatrophie in multiple
knotige Hyperplasie. Zieglers Beitriige, Bd. 17.

) Meder, Uber akute Leberatrophie mit besonderer Beriicksichtigung
der dabei beobachteten Regenerationserseheinungen. Zieglers Beitrige,
Bd. 17. .

%) Strdbe, Zur Kenntnis der sogen. akuten Leberatrophie, ihrer Histo-
genese und Atiologie, mit besonderer Beriicksichtigung der Spitstadien-
Zieglers Beitrige, Bd. 21.

1y Siegenbeek van Heukelom Das Adenocarcinom der Leber
mit Leberzirrhose. Zieglers Beitrige, Bd. 16.

5y Barbacci, Uber Ausgang der akuten Leberatrophie in multiple knotige
Hyperplasie. Zieglers Beitriige, Bd. 83.
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logon embryonaler Leberentwicklung fand. Und dann erstand fiir
die Umwandlungstheorie ein schwieriges Moment aus dem Vor-
handensein entziindlicher Vorgénge, denen man bei allen diesen
Prozessen, sowohl beim Parenchymuntergang wie im portalen
Bindegewebe begegnete. Proliferation galt aber immer als eine
eng zur Entzindung im Ursachenkonnex stehende Krscheinung.

Bei dem Studium einer Aspergillus-Mykose der Reh-
leber ergaben sich mir nun Einblicke in die Pathologie der Gallen-
wege, die einen instruktiven Beitrag zur Entstehung jener intralobu-
liren selbsténdigen Gallenkapillaren erbringen. Die parasitolo-
gische Bearbeitung des Prozesses und die Art der pathogenen Wirk-
samkeit der geziichteten Schimmelpilze werdeich a. a. O. des niheren
wiedergeben. Gleichsam als Sekundarerscheinung der Pilzinvasion
fanden sich diffuse Vorginge im Gallengangssystem, die ich wegen
ihrer Anschaulichkeit und ihrer Bedeutung fiir das oben errterte
Problem glaubte einer gesonderten Besprechung vorbehalten zu
miissen.

Der Ubersicht halber will ich die Ergebnisse der noch zu ver-
offentlichenden Arbeit bereits hier kursorisch streifen.

Es standen mir drei Lebern zur Verfiigung, die alle das gleiche Bild boten.
Thre glatte Oberfliche weist einige flache Hervorwtlbungen auf, die auf dem -
Durchsehnitt sich als bis apfelgrofe, fast kugelrunde Knoten von weiB-gelb-
licher Farbe zu erkennen geben. Die Leber :apsel ist iiber ihuen prall gespannt
und 148t ihre helle Eigenfarbe gerade durchschimmern. An einer Leber ist die
ganze mittlere Partie des Organs in solch einheitlichem, tumorartigen Gebilde
aufgegangen. Die Knoten hesitzen einen ausgesprochen konzentrischen
Bau, indem sich schichtweise schmale kranziormige Streifen eines ziem-
lich derb elastischen, nekrotischen, kiisigen Materials um einen Mittelpunkt
gruppieren, der durch seine Verkalkung- schiirfer hervortritt. Sonst zeigt ihre
Schnittfliche eine homogene Beschaffenheit. Der Contour zwischen Knoten
und angrenzendem Lebergewebe verlduft glatt und scharf. Er wird einmal
gebildet durch einen schmalen, noch dem Kiseknoten angehérenden, peri-
pheren Saum, der sich durch seine dunkle Farbe von der iibrigen helleren Ne-
krosefliche differenziert. An ihn schliefit sich dann ringsherum eine diinne,
durchscheinende Schicht jungen Bindegewebes an, ohne daf es zur-Entwicklung
einer abgrenzenden Bindegewebskapsel kiime. Von dieser Grenzschicht aus
verbreitet sich das Bindegewebe auf eine kurze Strecke destruierend in das
benachbarte druckatrophische Leberparenchym, dessen einzelne Lippchen sich
als schmale lange Elemente konzentrisch um den Nekroseknoten eingestellt
haben. An vereinzelten Stellen bietet es in wmschriebenem Verbande das
typische Bild der Stauungsleber. Die restierenden Leberflichen sind rothraun,
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von ziemlich derber Konsistenz und haben in ihrer tubulésen Zeichnung die
normale Konfiguration des Organs bewahrt, nur daB auch hier stellenweise in
umgrenzten Lippchenverbinden die Folgen hochgradiger Zentralvenenstauung
sich geltend machen. Die Priifung der BlutgefiBe ergibt, dal es sich dabei
wie in den isolierten gestauten Nachbarbezivken des Knotens um die Quellen-
gebiete von Lebervenen handelt, die von derben Thromben ausgefiillt und
nach den grofknotigen Massen zn in dem progressiven Verkdsungsprozeli voll-
stindig aufgegangen sind. In anderen Zirkulationsgebieten der Lebervenen
hat die Strombahn keine Beschrinkung erfahren.

Die Gallenblase enthilt in geringer Menge braungriine Galle von faden-
ziehender Konsistenz. Thre Wandung ist ebenso wie die der gréBeren Gallen-
ginge, soweit sie eben sichtbar sind, merklich verdickt, ohne dabei aber eine
sklerotische oder ddemattse Beschaffenheit zu zeigen. Irgendwelche entziind-
lichen Erscheinungen bieten sich an den Gallenwegen nicht. Die Hilusdriisen
sind etwas vergréfert und haben auf dem Durchschnitt ein gleichmiBig markiges
Aussehen.

Im mikroskopisehen UmriB zeigen die Entwicklungs-
phasen ‘des mykotischen Prozesses graduell geordnet folgenden Verlanf:

In den den Knoten bildenden kisigen Massen ist jede Zellstruktur ver-
loren gegangen. Sie bilden eine amorphe Substanz, die hier und da Reste von
hyalinem, gequollenem Bindegewebe ohne Kerne fithrt. Sie sind exfiillt von
einem dichten, verfilzten Pilzmyzel, dessen starre, septierte Rohren wellig und
vielfach sich krenzend dahinziehen und echte Aufteilung in Zweigfiden eingehen.
Wie ich in der oben bezeichneten Arbeit noch begriinden werde, handelt es sich
um eine Aspergillusart. Die Ansbreitungsverhéltnisse des Pilzmyzels finden
eine besonders instruktive Veranschaulichung in jener makroskopisch dunk-
leren, hier dichteren Randzone des Nekroseknotens. Die einzelnen Fiden
nehmen hier einen mehr gestreckten Verlauf und dringen gleichsam palisaden-
formig in geschlossener Reihe gegen das vitale Gewebe vor. Der Ubergang aus
dem nekrotischen Gewebe in das noch erhaltene vollzieht sich fast unvermittelt:
Bs fiigt sich an das erstere in scharfer Linie ein lockeres, an auffallend groBen,
jungen Fibroplasten reiches Bindegewebe ohne jede Beteiligung
von Rundzellen. Ich betone, daB in diesem Grenzgebiet keinerlei Auif-
treten von lymphatischen oder leukozytiren Elementen erfolgt und eine Ab-
kapseling des Kiseknotens durch eine indurativ-fibrose Fntziindung nicht
zustande kommt.

Von nun an wechselt die Gewebsstruktur, wenn wir nach dem noch nicht
betroffenen Parenchym fortschreiten, von Gesichtsfeld zu Gesichtsfeld. Das
Bild granulomartiger Wucherung macht zunichst einem kernarmen, hyalin-
gequollenen Bindegewebe Platz, in dem Epitheltriimmer, abgesprengte, isolierte
Gruppen alter Leberzellen und druckatrophische, intratubulése, epitheliale
Gallenkapillaren aufgenommen sind.

Das kollagene Gewebe verliert dann wieder seine sklexotische Beschatfen-
heit, und man sieht mit der Auflockerung seines Gefiiges mehr und mehr paren-
chymale Verbinde auftreten. In einigen umschriebenen Randbezirken des
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Knotens ist die Entwicklung dieses Bindegewebes an Parenchymkomplexe ge-
bunden, in denen eine ganz intensive Zentralvenenstanung mit starker Blut-
anhdufung um die Zentralvene und in den intratubuldsen Blutkapillaren statt-
gefunden hat. Hier und da machen sich deutliche Zeichen der Diapedesis-
blutung ins Parenchym bemerkbar. Die Leberzellbalken sind stark komprimiert
und bieten das Bild degenerativer Fettinfiltration.. Die Sternzellen sind weit
gebliht und von der Verarbeitung erythrozytiren Materials mit eosinophilen
Massen und Hémofuscinpigment bis in ihre Auslédufer strotzend gefiillt. Auch .
die Leberzellen beherbergen Himoglobintropfen und Blutpigment. - An den
GefdBscheiden macht sich schieBlich eine nachhaltige Sklerosierung bemerk-
bar, indem sich feinste kollagene Fiserchen zwischen Kapillarendothel und
Leberepithelien schicben und diese von der BlutgefiBwand abheben. Das
kollagene Gewebe nimmt dann bei auffallender Kernarmut an Dichtigkeit und
Ausdehnung zu, bis es schlieflich in breiten StraBen netzformiz das dunkel-
protoplasmatische Parenchym zersprengt hat und groBere zusammenhéingende
Komplexe bildet. Diese in der Stauungsinduration aufgegangenen Paren-
chymverbénde unterliegen dann in der pathogenen EinfluBsphare des vor-
dringenden Pilzmyzels der Kompression und Verdichtung von seiten des Nekrose-
knotens und weiterhin im direkten Kontakt mit diesem der gramulomarfigen
Umbildung, wie ich es oben ausgefithrt hatte.

In dem weit iiberwiegenden Teil der Parenchymumgrenzung des Nekrose-
knotens beherrschen aber rein druckatrophische Vorginge das Bild. Die Leber-
lippehen werden unter dem dehnenden Einflufl der progressiv an Umfang zu-
nehmenden kisigen Massen in die Linge gezogen und stellen sich konzentrisch
um den Pilzknoten und dessen bindegewebige Abgrenzung ein. Die Leberzeil-
balken verschmilern sich hierbei, und es resultiert schlieBlich ein Mosaik regres-
siv zugrunde gehender Parenchymelemente, die von einem Netzwerk kollagenen,
kernarmen Gewebes eng umschniirt werden. Die Leberzellen haben ihre poly-
gonale Form verloven, erscheinen spindelférmig verkleinert und stellen oft nux
noch kernlose Reste dar. Hier und da verstreut findet sich amorphes Gallen-
pigment in groberen Schollen und in feinktérniger Form.

Das sklerotische Bindegewebe, das aus dem Parenchymuntergang hervor-
gecangen ist, erfihrt dann bei Anniherung des wuchernden Pilzmyzels jene
oben wiedergegebene- Umgestaltung in ein an auflerordentlich groBen, jungen
Fibreplasten reiches, aber rundzellenfreies Granulationsgewebe.

Gleichsam beherrscht wird die weite Umgebung des Nekroseknotens, so-
wohl in den vereinzelt der Zentralvenenstauung unterliegenden Lappchenver-
bénden, wie in den weiten, in ihrer Blutzirkulation nicht behinderten Flichen,
von einem eigenartigen Bild, dessen Linienfilhrung die zackigen por-
talen Bindegewebsinseln als Konzeuntrationspunkte
nimmt. Die peripheren Winkelstellen werden -von einem Kranze epithelialer,
in ihrem Verbande sehr locker gefiigter Zellschliuche umgeben, die alle Eigen-
schaften kleinster prikapillarer Gallenginge autweisen, (Fig. 1). Siesind in be-
stimmter Ordnung gruppiert, indem sie radienformig im AnschluB an das binde-
gewebige Zentrum in die Umgebung ausstrahlen. Die Leberléppchen sind in-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 197, Hit. 1. 4
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folge dieser ortlichen Beziehung der Epithelkanilchen zu den Winkelstellen
in ihren AufBenbezirken gleichsam in die epithelialen Schliiuche aufgeteilt. In
den vorgeschrittenen Stadien des Prozesses werden auch die breiten Berithrungs-
flichen der Lobuli von diesen Vorgiingen betroffen. Die trabekuliren Gebilde
fiigen sich hier gleichfalis ganz gesetzmifig der Balkenstruktur ein, so daB die
gegenseitize Abgrenzung der Einzellippchen im Ubersichtshilde infolge des
lockeren Zusammenschlusses der Epithelkandlchen mnoch schiirfer wie im
. normalen Gewebe hervortritt.

Dierestierenden Innenteile der Liéppchen zeigen, ab-
gesehen von den Stellen, wo die Zentralvenenstauung eingesetzt hat, keine
crkennbaren morphologischen Anderungen (Fig. 1,2). Erst
wenn das Gewebe unter den EinfluB der druckatrophischen Wirksamkeit des
Nekroseknotens gerat, fillt es samt den Epithelkandlchen in der Lobuli-
peripherie dem regressiven Untergang anheim, bei gleichzeitiger Beteiligung
von proliferierendem, nicht entziindlichem Bindegewebe.

Die Erstlingsverinderungen, die zum Auftreten der um die Winkelstellen
orientierten Epithelkanilchen fithren, sind in der weiten Umgebung des Ne-
kroseknotens diffus verbreitet, also in Partieen, die ganz abseits von seiner
druckatrophischen EinfluBsphire liegen. Im Beginn des Prozesses umlagern
hier die neuen Elemente das richtende Zentrum in schmaler diskontinuierlicher
Randzone oder haben in einigen Exemplaren eben begonnen, mit ihrer trabe-
kuldren Struktur die Leberzellbalken zu substituieren (Fig. 1).

In den von den Nekrossknoten sehr weit entfernten Parenchymteilen,
wie z. B. im Lobus triangularis, waren die Epithelkandlchen nicht zur Ent-
wicklung gekommen. Ich komme spiter anf die epithelialen Zellschiduche in
ibren Einzelheiten zuriick. Hier kam es mir nur darauf an, einen Umrill der
pathologischen Stérungen des Lebergefiiges za geben.

Das Glissonsche Gewebe ist an einer Anzahl von peripheren Winkel-
stellen durch-seine Verdickung auffillig, ohne daf dabei eine GesetzmiBigkeit
in der Anordnung des sehr kernarmen hyalinen Bindegewebes zum Ausdruck
kdime. Es offenbart sich aber ein unverkennbares Abhingigkeitsverhiltnis der
Bindegewebsvermehrung von dem ortlichen Auftreten bindegewebig verschlos-
sener Plortadergefife, die zum Teil wieder rekanalisiert worden sind. In jedem
einzelnen dieser breiten Bindegewebsflecke findet sich eine oft umfangreiche
abgerundete Stelle, die an ibrer geschlossenen muskulosen Abgrenzung das
ehemalige Blutgefi erkennen I4Bt.  Anzeichen eines endarteriitischen
Prozesses s. str. sind nicht vorhanden. Wahrscheinlich hat es sich hier um
Thrombosen gehandelt, die nachher einen bindegewebigen Abschluf fanden und
hierbei in kleinen Abschnitten fiir den Blutstrom wieder durchgingig wurden.
Eine lokale Beziehung dieser verbreiterten peripheren Winkelstellen zu den
Pilzknoten prigt sich insofern aus, als ihr Vorkommen an deren weitere Um-
gebung gebunden ist. In der Allgemeinh eit hat jedoch das inter-
lobuldre Bindegewebe keine Umfangsvermehrung er-
fahren. Die Masse der portalen Bindegewebsdreiecke zeigt durchaus die
normale Konfiguration (Fig. 1).
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Diffus entziindliche Infiltration der capsula
Glissonii ermangelt ganz. - Dagegen schlieBen sich vereinzelt in
den interlobulsiren Bindegewebsaligen den Piortadertisten rundliche, abge-
grenzte Anhdufungen von lymphatischen Elementen an, die in ihrer knoten-
artigen Gruppierung dem Aussehen geschwellter Solitdrfollikel
gleichkommen. Bedeutsamerweise lassen sie in ihrem gleichmifig dicht ge-
fiigten Verband helle endothelartize Kerne von Stiitzzellen erkennen, die
sich zu einem Geriist zusammenzuschlieBen scheinen. Durchgiingig findet sich
in typischer Lagerung an der Grenzlinie vom portalen Bindegewebe in dem
umgebenden Kranz der neuwentstandenen Epithelkanilchen (eine Infiltrations-
zone) von Rundzellen, die einheitlich das charakteristische Bild der Plasm a-
zellen bieten.

Die Gallengiinge sind frei von entziindlicher Gewebsneubildung. Ihr
Epithel ist iiberall intakt. Hohe Zylinderzellen mit hellem Protoplasma und
basalstéindigem Kern bilden ihre kontinuierliche Innenauskleidung. Jegliche
Zeichen einer Cholangitis oder Periangiocholitis ermangeln. Ein charakteristi-
sches Bild erhalten die groBeren Gallenginge in der weiten Nachbarschait des
Nekroseknotens und am Leberhilus durch die massenhafte Aussprossung von
Epithelschlinchen, die in dichter Lagerung wie adenoide Gebilde die un -
mittelbare Umgebung besetzt halten (Fig. 3). Die Gallengéinge kleineren
Kalibers verlaufen auf weite Strecken hin in eng gefiigten Schlingelungen,
die hier und da zu labyrinthartigen Konvoluten schlauchformiger Gebilde zu-
sammenliegen. In beiden Fallen beschrinkt sich die Gallengangswucherung
in typischer Weise immer nur auf ein Teilgebiet der interlobuliren
Bindegewebsflecke und 145t den groBten Teil ihrer Fliche frei. Das Lumen der
Gallengéinge erfihrt bel deém ProliferationsprozeB eine betrfichtliche Umfangs-
vermehrung, die oftmals sogar sich zu ampullenartigen Verbreiterungen
steigert.

Auch die Gallenblasenschleimhaut hat eine intensive epitheliale Hyper-
plasie in adenoider Form erfahren. Die Mucosa ist stark verdickt und erfiillt
von dicht gelagerten Zylinderzellschliuchen, die vereinzelt bis in die Muskel-
schicht der Blasenwandung eindringen.

Wir sehen also zwei Prozesse unabhédngig von-
einander bestehen. FEinmal ist es der progressive Untergang
des Lebergewebes durch die nekrotisierende Wirkung der fort-
schreitenden Pilzvegetation und mechanische Beeintrachtigung
des benachbarten Parenchyms durch die Aufquellung der der
Koagulationsnekrose anheim gefallenen Gewebsbezirke. Die durch
die Zentralvenenstauung vereinzelt bedingte Sklerose ist hierbei
nur von sekundérer Bedeutung. Ich habe mich mit diesem Haupt-
anteil in dem Wesen des mykotischen Prozesses in der oben ge-
nannten Arbeit des niheren beschaftigt. :

4*
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Der zweite Vorgang ist an die in der weiten Nachbarschaft
der Pilzherde diffus verbreitete Neigung des Gallengangsystems
zu intensiver Proliferation gekmiipft, ein ProzeB, der gewisser-
maBen seinen Ausbau erfahrt in dem massenhaften Auftreten
epithelialer Gallenkapillaren in den peripheren Zonen der Leber-
lappchen, wo sie in strahlenférmiger Gruppierung um die portalen
Bindegewebsinseln ein selbstéindiges Kanalsystem bilden.

Es erhebt sich die Frage, und damit komme ich auf den K e rn -
punkt der Arbeit: Welcher Pathogenese haben diese neu ent-
standenen intratubulosen, epithelialen Gallenkapillaren unterlegen,
welchen Weg weisen uns hier ihre Struktureigentiimlichkeiten und
ithre Begleiterscheinungen? Sind sie Aussprossungen der inter-
lobuléren Gallengénge oder sind sie aus einer direkten Umwandlung
der Leberzellbalken hervorgegangen? Ich beginne zunéichst mit
der Schilderung dieser epithelialen Schlduche, um dann die
Diskussion der ausgedehnten Proliferationsvorginge an den
Wandelementen der portalen Gallengefifle anzufiigen.

Wie ich schon angab, prigt sich die strahlige Verteilung, die das Leber-
parenchym um die portalen Bindegewebsinseln aufweist, auch in der Kon-
figuration der neuentstandenen Epithelkandlchen aus. Ihre
Anordnung orientiert sofort dariiber, daB der Prozef seine Konzentrations-
punkte in den peripheren Winkelstellen der Leberlippchen besitzt, von ihmen
seinen Ausgang nimmt. Durch diese Gruppierung der radidr gestellten Schliu-
che und derengleichméfig topographische Verteilung durch die Leberfiichen sind
die portalen Bindegewehsflecke distinkt gekennzeichnet. Die Epithelkanslehen
besitzen eine ausgesprochene trabekulédre Struktur, die noch besonders
dadurch zum Ausdruck kommt, daf sie in ihrem Verlauf nach der Lippchen-
mitte zu im direkten AnschluB an die Leberzellbalken
stehen, also eine offensichtliche Einrethung in deren System erfahren haben
(Fig. 1, 2). Die Rehleber 1iBt dieson Vorgang deutlich verfolgen, da die
Balkenstruktur ihrer Lippchen — im Gegensatz zur menschlichen Leber —
relati\} scharf ausgepréigt ist. Kolbige, blind endende Anschwellungen, wie sie
von Marchand, 8trébe, Meder beschriehen worden sind, konnte ich
niemals nachweisen. Vielmehr waren die im einzelnen Sehnitt auftretenden
kiirzeren oder lingeren Epithelschliuche in der Reihe der Schnitte immer in
kontinuierlichem Verlauf bis zu ihrem Ubergang in normale Leberzelltrabekel
zu verfolgen. Das umgebende Parenchym bietet sich in normalem
Bilde. Es ist frei von anatomisch erkennbaren Verénder-
ungen. Die einzelnen Leberzellen sind in threr sphérisch polygonalen Ge-
stalt wohl ausgebildet und zeigen den scharf charakterisierten Kern mit ein
oder zwei groBen Nukleslen (Fig. 1,2). Stellenweise enthalten sie die
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groBen Vakuolen physiologischer Fettinfiltration. Besonders betone ich, daB
eine sklerogene Sehidigung der Parenchymelemente von seiten der vereinzelt
verbreiterten peripheren Winkelstellen der Leberldppchen, bzw. ein Eindringen
von fibrillirem Biridegewebe in die Tubuli nicht zum Ausdruck kommt.

Die Abgrenzung des interlobuliren Bindegewebes gegen die Randbezirke
der aus diesen selbstindigen Epithelkansilehen bestehenden Leberlippchen ist
scharf gezogen. Sie komm$ bei voller Entwicklung des Prozesses besonders da
zur ‘Geltung, wo das portale Bindegewebe verbreitert ist. Die interlobuldren
GallengefiBe sind dann hier bei ihrer Proliferation wohl dichte Schlingelung
und Knotenbildung von Epithelschliuchen oder adenoide Umbildung
ihrer Wand eingegangen, aber diese gewucherten Ginge schliefen sich
nicht dem System der intratubulésen, trabekuldren
Gallenkapillaren an. Letatere bilden vielmehr von dem Binde -
gewebe scharf abgesetzte Verbinde, in derselben Weise, wie
sonst die Leberzellbalken in ihrem Zusammenschluff sich scharf von den
groBeren interlobuliren Bindegewebsdreiecken in deren ganzen Peripherie ‘
sondern.  Die epithelialen Zellschliuche dringen also nicht von den
peripheren Winkelstellen ' in die AuBenzonen der Lappchen ein, sondern
treten hier ohne Zusammenhang mit den proliferierten
interlobuldren Gallengefifen auif. Alnliche instruktive
Bilder zeigen- sich an dem Saum der nicht verbreiterten portalen Binde-
gewebsstrafen (Fig. 1a). )

Die Orientierung der einzelnen Elemente der Zellschliuche ist derart,
daB sie zwei Reihen dicht stehender, woh! charakterisierter Epithelzellen bilden,
die zwischen sich eine deutliche, gleichmiBig kalibrierte Lichtung fassen.
die besonders im Querschnitt der Trabekel zur Geltung kommt (Fig. 2, 3).
Einen Inhalt beherbergt das Lumen nicht, besonders fehlt eine Stauungsinjektion
mit Galle, Die Epithelzellen zeigen eine weitgehende Uberein-
stimmung mit den Epithelien prikapillarer Gallen-
génge, mit denen sie sowohl die kubische Gestalt und die basale Kern-
lagerung. wie die helle Tinktion des Protoplasmas gemeinsam haben (Fig. 2).
Verfolgt man die Zellsehlduche in der Richtung nach dem unverfinderten
“Parenchym in den inneren Teilen der Leberlippchen, so- dringen sich
die einzelnen Elemente der Epithelschlguche dichter aneinander, decken sich
gleichsam dachziegelartiz, und es treten unregelmiBiz gelagerte Zellen auf,
die der typischen Gestaltung der Gallengangsepithelien entbehren (Fig. 2).
Die Zellgrenzen verschwinden und die Kerne liegen dicht gehduft mehr zentral
in den Zellen. Gleichwohl tragen sie ihre Hauptcharaktere: das helle Proto-
plasma und den ovalen, chromatinarmen Kern. Voraussetzung fiir die Darstellung
solcher Gewebsstrukturen sind ganz. diinne Schnitte (5 p). Eine Schnittstirke
von 10 p verwehrt schon éinen gesicherten Einblick.

AuBerst prignante Bilder bieten Anfangsstadien des Prozesses.
Namentlich gestatten solche Stellen ein detailliertes Studium, wo die portalen
Bindegewebsdreiecke nicht verbreitert sind, und in unmittelbarer Annéherung
an diese die ersten trabekildren Gallenkapillaren in den angrenzenden Leber-
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lippchen auftauchen. In dem Verbande einzelner Leberzellbalken, ohne
daB seine Balkenanordnung sich lockerte, sieht man im AnschluB an
groBe sphirisch-polygonale Leberzellen ohne Ubergangsbilder plotelich deut-
liche Zelldifferenzen auftreten (Fig. 2). In dem Verlauf der einzelnen
Trabekel erscheint an Stelle des Leberparenchyms ein der Zellgrenzen
entbehrendes, synzytiumartiges Protoplasma, dessen mikrochemische Reaktion
identisch ist mit der Nuance der hellen Protoplasmafirbung der Gallengangs-
epithelien und scharf kontrastiert zu der dunkleren Eigenfarbe der angrenzen-
den Leberzellen. Die feinste Granulierung, die die Plasmosomen der letzteren
vermitteln, fehlt. In dem synzytialen Protoplasma treten dicht gedringt Keine
anf, die sowohl in ihrer ovalen Form wie in ihrer Chromatinlagerung, die mehrere
kleinere Nukleolen und ein spinnewebenartiges Geriist erkennen 148t, typische
Verinderungen gegeniiber den runden dunkleren, gewdhnlich mit einem grofen
Nukleolus ausgestatteten Lebeizellkernen aufweisen. Durch dieses Kernbild
und die helle Protoplasmatinktion charakterisieren sich die neuen
Elemente der Leberzellbalken offensichtlich als den Galiengangsepithelien sehr
nahestehende Gebilde. In der Tat nehmen die neuen Zellen im trabekuliren
Verlauf sehr bald jenen ausgepriigten Epithelcharakter an, der sie an die Seite
der Gallengangsepithelien stellt. Thr Protoplasma erfihrt eine deutliche Ab-
grenzung, wobei sich die einzeln' n Zellen wie Bausteine um -ein Lumen for-
mieren.

Ich betone, daB die Leberzellen vor ihrem Anschlul an die neu auftreten-
den Tlemente keinerlei Zeichen einer degenerativen Verinderung aufweisen.
Dicht gefiigt, schlieBt sich eine voll entwickelte Leberzelle an die andere, bis
man plotzlich eine oder die andere Leberzelle unter Aufhellung ihres Plasmas
mit mehreren ovalen, kleineren, hellen Kernen ausgeriistet sieht. Es kinnen
sich dann noch 3, 4 wohlausgebildete Ieberzellen diskontinuierlich im
Trabekel anschliefen (Fig. 1, 2,a), aber damit verschwindet dag Parenchym und
iiberliBt seine Stelle den neuen Zellbalken. Mitten im Leberlippchen, also ganz
ohne riumliche Beziehung zu dem um die peripheren Winkelstellen sich abspielen-
den Prozef, waren diese Vorgénge nicht zu beobachten. Eine besonders klare
Vorstellung von der Entstehung der Epithelkanilchen geben auch jene Stellen,
wie sie Figur 2 in b veranschaulicht. Man sieht hier einen normalen Leberzell-
ballen, dessen zwei Leberzellen die von ihrem Ektoplasma gebildete Gallen-
kapillare zwischen sich einschlieBen. Dicht daneben ist in dem schlauchférmigen,
quer getroffenen Gebilde eine Aufteilung der zwei Leberzellen in mehrere
Zellelemente erfolgt, unter Wahrung des zentralen Lumens.

Zugleich mit dem Auftreten der differenten Vorstufen der Gallengangs-
epithelien macht sich eine auBerordentliche Auflocl erung - der
Balkenstruktur bemerkbar (Fig. 1, 2). Sie resultiert einmal aus einer
wesentlichen Verschmélerung, der die Trabekel unter scharfer Zeich-
nung ihrer Linienbegrenzung beim Ubergang der Leberzellen in das synzytiale
Protoplasma unterliegen. Die Verjiingung kann sich so nachdriicklich geltend
machen, daB die modifizierten Balken nur noch den halben Durchmesser der
fritheren haben. Dann aber wird die Dissoziation des Lebergetiiges auch noch



5b

durcheine Erweiterungder perikapillaren Lymphspalten
vermittelt, die schlieBlich im weiteren Verlauf das Hauptmoment bei diesem
Vorgang ausmacht. Man sieht bei starker VergroBerung, wie bereits mit dem
ersten Auftreten der Gallenkapillarelemente die feinsten Fiserchen zwischen
diesen und den intertrabekuléren Blutkapillaren durch eine Flissigkeit weit
auseinander geschoben werden, die auBer reichlichen Plasma-
zellen keine korpuskuldren Gebilde enthdlt. Je ausgeprigter
sich die neuen FEpithelverbinde zu Gallenkapillaren differenzieren, um so
stirker macht sich das O d em geltend. Es sind dann weite Riume, die die
einzelnen Epithelkanilchen voneinander trennen, und es scheint, als ob eine
Reduktion in der Zahl der neuen Zellbalken eingetreten wire, die nicht mehr der
Menge der urspriinglichen Leberzellbalken entspricht. FEine nihere vergleichs-
weise Betrachtung der verschiedenen Entwicklungsphasen des Prozesses lehrt
aber sofort, daf es sich hier lediglich um die Folge der ddematdsen Aufquellung
des Lebergeriists handelt. Die einzelnen Trabekel werden weit auseinander
geschoben, sind demnach iiber eine groBere Fliche verbreitet, als sie sie frither
einnahmen und gewdhren so den Anschein, als ob sie in fhrer Verbreitung beim

. Ubergang in die durch das benachbarte Odem noch obendrein fester gefiigten

N

Leberzellbalken deren Menge nicht mehr gleichkémen (Fig. 1).

In der starken Ausbildung des Odems findet es auch seine Erklirung, daf
die Epithelkanfilchen bei vorgeschrittenem ProzeB in ihrem Zusammen-
schluB ein weitmaschiges Netzwerk darbieten, dessen einzelne Stringe
sich weitgablig teilen, um dann so in der Reihe der Schnitte in Zusammen-
hang zu treten. Die ehemaligen Leberzellbalken werden samt ihren Ver-
bindungsstiicken durch das Odem in ihrer gegenseitigen Lagerung weit
gedehnt wund erfahren so mit dem trabekuliren Auftreten der Gallen-
kapillarelemente ihren netzférmigen Ausbau. Die gleiche Vorstellung des dde-
matosen Zustandes vermittelt jenes Phinomen, daB.im Bereich der Epithel-
kandlchenverbreitung die intratubulosen Blutkapillaren eine auffallende Ver-
engerung erfahren, wihrend umgekehrt die Gefdframifikationen im umgebenden
Leberparenchym eine breite Strombahn bieten. Stellen, wie sie in Fig. 3
wiedergegeben sind, veranschaulichen sehr deutlich dieses gegensitzliche Ver-
hiltnis. Ich hatte zunichst daran gedacht, dieses Odem als Hydrops ex vacuo
auffassen zu miissen, der mit der Verschmilerung der Leberzellbalken sich in
den leergewordenen Raumen entwickelt hitte. Sicher wiirde dann aber eher
der kapillare Blutstrom eine Erweiterung erfahren haben, wie der Prozef auch
in der Tat sich bei der Teleangiektasis der Rinderleber *) gestaltet, wo primire
Degeneration der Leberzellen den Blutkapillaren auf der AuBenseite den ort-
lichen Widerstand nimmt. Erginzend hierzu bemerke ich, daf ich nirgends
bei der Entwicklung der Epithelkanilchen Untergangserscheinungen an einzelnen
Leberzellbalken, noch auch spiter an voll differenzierten trabekuldren Gallen-
kapillaren beobachten konnte.. Trotzalledem mochte ich eine Riickbildung-
einzelner Epithelkandlchen nicht apodiktiseh aufler Bereich der Moglichkeit

Yy Jaeger, Die Teleangiektasis der Leber der Bovinen. Arch. f. Tierheilk.
Bd. 35. :
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stellen. Wir wissen, daB auch bei der teilweisen Umbildung der embryonalen
Leberzylinder zu den Ductus biliferi — ein ProzeB, der unseren Vorgingen
fast gleichkommt, wie ich noch zeigen werde —, eine Reduktion einzelner Zweige
des Netzwerks der Leberzylinder abliuft, ohne daf man den sichtbaren Aus-
druck hierfiir gefunden hitte.

Ein charakteristisches Bild wird der 6dematdsen Grundsubstanz, in der
die Epithelkanéalchen anfgenommen sind, durch das reiche Vorkommen
von lymphozytéiren Plasmazellen gegeben (Fig. 1, 2). Sie
sind durch den fast stets typischen Radkern, besonders aber durch dessen
exzentrische Lage und den hellen Hoi charakterisiert, der an der der Haupt-
masse des Zelleibs zugekehrten Seite im Protoplasma zum Ausdruck kommt,
Er ist von allerfeinsten Wabenwinden durchzogen, die Schridde neuer-
dings als Negativ einer perinuklefiren Granulaanhiufung identifiziert hat. Das
umgebende Zytoplasma hat sich auffallend dunkel gefirbt und fillt dadurch
distinkt schon bei schwacher Vergroferung unter den iibrigen Zellen des Ge-
webes auf. Zwischen den Plasmazellen erkennt man auch einige Lympho -
zyten, die noch ihren typischen, ehromatinreichen Kern
aufweisen, dabei aber eine deutliche VermehrungihresPlasmas -
erfahren haben, das zugleich in seiner dunkleren Tonung einestarke Chro-
mophilie an den Tag legt. Hier und da begegnet man auch Elementen,
von denen man nicht sagen kann, sind sie als Lymphozyten, sind sie bereits
als Plasmazellen anzusprechen. Man kann sich bei genauem Studium des Ein-
drucks nicht erwehren, dafi die Plasmazellen als solche nicht aus dem Blut-
strom ausgewandertsind, sondern Fortentwicklungsstadien emi-
grierter,kleiner Lymphozyten darstellen. Ich konnte wenigstens
Plasmazellen in keinem Falle innerhalb von BlutgefiBen nachweisen, dagegen
vereinzelt Lymphozyten. Dieser Entstehungsmodus wiirde ja auch der
weitverbreiteten Anschauung entsprechen, wonach die Plasmazellen von
Lymphozyten herzuleiten sind. Nur Unna und Leo Ehrlieh betrachten
sie als Derivate des fixen Bindegewebes. Fiir den vorliegenden Fall kann dieser
Auffassung jedenfails nicht Reehnung getragen werden, denn die Bindegewebs-
elemente spielen hier bei dem ProzeB eine durchaus passive Rolle, erleiden
sogar dureh das Odem eine erhebliche strukturelle Beeintréichtigung. -Anf
der anderen Seite findet ihre mutmaBlich genetische Beziehung zudenkleinen
Lymphozyten hier ihren bestimmteren-Ausdruck in der Ubergangs-
stufenvon diesenzu Plasmazellen. Hyalinzellen und Schaum-
zellen, wie sie Unn a als auf dem Wege der Degeneration befindliche Plasma-
zellen beschrieb, waren nicht zu finden.

Bereits mit der Entstehung der ersten differenten Vorstufen der Gallen-
kapillarepithelien erscheinen die Plasmazellen, oft noch in r#umlicher Be-
ziehung zu morphologisch intakten Leberzellen, auf dem Plan. Sie dréngen
sich scharenweise in den hier noch beschrinkten odematdsen perikapillaren
Lymphriumen zusammen, um dann mit der weiteren Auflockerung des Gewebes
sich vereinzelt zu verbreiten (Fig. 1, 2). Fiir die weitere Aushildung des
Prozesses ist es typisch, daB eine dichte Anhdufung der Plasma-
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zellen im Umkreis.der portalen Bindegewebsflecke
stattfindet da, wo sich der kranzformig herum gelagerte Verband der neu
entstandenen trabekuldren Gallenkapillaren anschlieBt. Ich mochte dieses
Phinomen gleichfalls als den Ausdruck jener vorher diskutierten
6dematdsenAufquellung im Bereiche der Epithelkanilchen be-
trachten. In der Verbreitung des interlobuliren Bindegewebes selbst ver-
schwinden die Plasmazellen génzlich aus dem Bilde.

Das geschilderte Strukturbild beherrscht in seinem iiberaus zierlichen
Grefiige und seiner klaren Linienfiihrung die weite Umgebung der myko-
tischen Kiseknoten. Der ProzeB kann dabei solche Ausbildung erfahren, daB
ganze Leberlippchen von dem lockeren Gefiige der trabekuléiren Epithelkanil-
chen ersetzt sind. Mit der Anndherung an das Pilamyzel verwischen
sich die feineren Details, und es machen sich die von den aufgequollenen
Kisemassen ausgeldsten druckatrophischen Vorginge geltend. Das noch
erhaltene Parenchym der in ihren AuBenzonen von den Epithelkandlchen
erfiillten Leberlippchen ist durchzogen von einem feinen Geflecht sehr kern -
armen Bindegewebes, die Leberzellen sind kleiner, dunkler geworden. und
haben ihren sphirisch-polygonalen Contour eingebiift. Jeme scharf gezeich-
neten Vorgiinge, wie sie sich auBerhalb der mechanischen EinfluBsphire der
Kaseknoten so instruktiv abspielten, sind stark getriibt und lassen den oben
beschriebenen ProzeB nicht mehr klar erkennen. Schlieflich gehen in den
Grenzpartien zu dem nekrotischen Gewebe die periportalen Verbinde der neu
entstandenen - Gallenkapillaren wie die restierenden Leberzellkomplexe ein-
heitlich in der Sklerose auf.

Von dem interlobuldren Gallengangsystem hatte ich
schon allgemein berichtet, daf es allenthalben in der weiten Umgebung der
Pilzherde in intensiven Wucherungsvorgingen begriffen ist. Gleichmifig in
ihrem ganzen Umkreis haben die Gallenginge eine dichte Aussprossung von
driisenartigen Epithelschlduchen erfahren, und zwar erfolgt diese in geschlossener
Phalanx nach auflen, nicht in planlos infiltrativem Wachstum, so daf die ent-
standenen Schlauche, was ich betonen mochte, einenseharfbegrenzten
Kranz wum. das zentral gelegene Ausgangslumen bilden (Fig. 3).
Nirgends findet eine Anndiherung an die neu entstandenen Epithel-
kanilchen in den AnBenzonen der benachbarten Leberldppchen statt. Das
den Binnenvaum der Gallengiinge auskleidende Epithel zeigt die distinkten Con-
touren seines typischen Baus und unterliegt nirgends einer Schwellung oder
sonstigen degenerativen Erscheinung. '

Der Entwicklungsmodus dieser driisenartigen Formationen geht in der
Weise vor sich, daB sich die Epithelien der Gallengiinge als Zeichen iippiger
Zellproduktion an einer Stelle zusammendringen, sich untereinander verschieben
und schlieBlich in toto sich ausbuchten. Die so in der Gallengangs-
wand entstandenen Alveolen senken sich dann in das umgebende Binde-
gewebe ein in Form von Epithelschliuchen mit scharf contouriertem Lumen,
die bei ihrem weiteren Vordringen neue sekundére und tertiire Sprossen treiben.
Auch diese Teilstiicke, die an ihrem distalen Ende mit kolbigen Anschwellungen-
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ausgestattet sind, erscheinen bereits kanalisiert, Eine Membrana propria, der
die Elemente der gesproBSten Ausliufer aufsitzen wiirden, fehlt giinzlich. Die
Epithelien sind in ihrem kanalfsrmigen Gefiige unmittelbar in das umgebende
Stroma eingelassen.

Die Verlaufsrichtung der driisigen Ausldufer ist eine ausgesproehen zentri-
fugale.. Die vielen seitenstindigen Sprossen bringen es aber mit sich, dal im
einzelnen Flichenbilde die Epithelkanilchen in den verschiedensten Richtungen
auftreten. Eine Anastomosierung der Sprossen untereinander findet nicht statt.

Eine besonders intensive Wucherung ist an den GallengefdBen im Be-
reiche des Leberhilus abgelaufen. Die Epithelproliferation in der Wandung
hat hier einmal lange Schliuche gezeitigt, die stark geschlingelten Verlauf
nehmen und sich neben ihrem evertierenden Wachstum vereinzelt auch in-
vertierend in Form von Einbuchtungen ins Lumen, als axipetal, verbreitet
haben. Eine Mehrschichtigkeit ist nirgends zu beobachten.

Die gebildeten Sprossen entsprechen in ihrer elementaren Zusammen-
setzung dem Gallengangsepithel. ~Sie behalten dessen charakteristische Be-
schaffenheit, vielleicht, dafi es stellenweise eine mehr kubische Form bei der
Proliferation annimmt. Im iibrigen herrscht eine groBe Uniformitit. Scharf
differenziert erscheinen aber die jfingsten, kolbig verdickten
Sprossen, die bei schon vorgeschrittener Gallengangswucherung deren
ganze Peripherie = besetzt halten. Diese Knospenbildungen bestehen
aus acinds, um ein Lumen gelagerten blischenformigen, sich gegenseitiy ab-
plattenden Epithelien, deren Protoplasma eine nachhaltige Aunfhellung erfahren
hat, und deren Kern basal ganz an den Zellcontour gedriickt ist. Fiirs erste
glaubt man Schleimdriisen vor sich zu aben. Bei starker Vergrofierung ergeben
sich aber in der Protoplasmastruktur Differenzen, die ihnen mehr eine gewisse
Ahnlichkeit mit dem Bauacindser EiweiBdriisen geben. Esist ein ganz aufgelich-
tetes Plasma, das von feinsten, hellen Plasmosomen erfiillt ist. Im Verband
der Epithelschlduche mit den ihnen aufsitzenden Knospen kann man- exakt
beobachten, wie dieses scharf differenzierte Epithel beim bergang aus den
Endacinis in die fortlaufenden Epithelkanslchen seine typischen Merkmale ein-
biift und sich mit Ubergangsstufen von zwei, drei Zellen in das charakte-
ristisehe, dunklere und kubische Gallengangsepithel umbildet. Offenbar handelt
es sich hier um Jugendformenvon Gallengangsepithelien,
die bei ihrer intensiven Wucherung ihren vollentwickelten Charakter nicht be-
wahren kionnen, nach ihrer Teilung aber bald die typische Struktur erhalten.
Absonderangsprodukte sind in den Lichtungen der driisigen SproBbildungen
nirgends vorhanden. Nur in einzelnen Lumina findet sich in geringerer Menge
eine detritusartige Masse, die offenbar von dem Untergang einzelner Epithelien
herzuleiten ist. Schleimbildung macht sich nirgends bemerkbar.

Die gewucherten driisenartigen Formationen sind in ein lockeres Binde-
gewehe eingebettet, dessen Bestandteile durch Fliissigkeit mehr oder weniger
- anseinandergeschoben sind.  Bedeutsamerweise ist dieses ddematose
Stroma scharf different gegeniiber dem umgebenden Portalgewebe, dessen
- hyaline . Lamellen eine - intensive Kontrastwirkung = bedingen (Fig. 3).
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Fine weite Ausbreitung gewinnt das Odem in den proliferierten Wandungen
der groBeren Gallenkanile, wo es hier und da formlich ballonartig die Epithel-
auskleidung nach dem Binnenraum zu vortreibt (Fig. 3, a). In den
Zwischenrdumen der adenoiden Gallengédnge gruppieren
sich, gleich wie zwischen den trabekuliren Gallenkapillaren in den Leberlipp-
chen, massenhaft Plasmazellen, die sich stellenweise in dichtem
Gedringe geradezu anhdufen. Sie erfillen nur das Stroma. Das Epithel ist
frei von ihnen. Von anderen Rundzellen treten vereinzelt noch kleine Lympho-
zyten auf, die wieder jene oben beschriebenen Fortentwicklungssta-
dien zu Plasmazellen bieten. AuBerdem enthalten die gesproSten
Auslgufer in ihrer Epithelauskleidung hier und da eosinophile Leukozyten mit
dichtester Granulaanhiufung, die oftmals die angrenzenden Epithelzellen voll-
kommen plattdriickt. :

Die gleichen Vorgénge spielen sich in der Gallenblasenwand ab.
Jene Luschkaschen Gange, die einfache Ausstiilpungen des Oberflichen- -
epithels darstellen, haben hier eine intensive Verbreitung erfahren,
so daf sie in ihrer Gesamtheit eine merkliche Verdickung der Gallenblasenwand
bewirkt haben. An dieser ist aber nur die Mukosa beteiligt. Die Muskularis
ist in den SproBungsprozeB nicht einbezogen worden. Proliferationsvorginge
am Epithel in axipetaler Richtung, also in Form von Papillen, fehlen.
Desgleichen konnte keine Schleimdriisenbildung beobachtet werden, wie sie
Aschoff z B.'in stéinhaltigen Blasen vorgefunden hatte. Nur jene hellen
Acini, wie ich sie oben in der Peripherie der wuchernden Gallengangswinde
beschrieb, geben auch hier dem Strukturbilde ein charakteristisches Aussehen,
das bei erster Betrachtung in der Tat sehr an Schieimdriisenbildung erinnert.
Von dem Epithel mochte ich noch bemerken, dafi es bei seiner Wucherung
keine Fettropfen mehr aufweist, wie sie das normale Gallenblasenepithel als
Ausdruck einer physiologischen Fettresorption zeigt. - Plasmazellen und die
vereinzelten eosinophilen Elemente finden die gleiche Verbreitungywie in den
adenoiden Gallengiingen.

Ieh bin damit am Ende der Charakterisierung des Struktur-
bildes. Welehe Orientierung erhalten wir nun aus der Natur und
der Herkunft der nen entstandenen, intratubulosen Epithelkanéil-
chen bei kritischer Verwertung der histologischen Daten ?

Wenn wir ihr architektonisches Gefiige zuniichst ins Auge
fassen, so kann es keinem Zweifel unterliegen, daB es sich hier wie
in allen bisher beobachteten Fillen ihres Auftretens um Bildungen
handelt, die dem Gallengangssystem, nicht dem Leber-
parenchym angehoren. Morphologisch gleichen sie sowohl in ihrer
Linienfithrung wie in dem Zellcharakter der Wandelemente den
préikapillaren Gallengéingen.  Physiologisch haben sie durch die
Injektion, die Ackermann, Ribbert gelegentlich ihres
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regenerativen.  Auftretens  bei  Parenchymuntergang  vom
Ductus hepaticus her ausfithrten, die gleiche Identifizierung er-
fahren. ' ‘ L

Es erhebt sich die Frage, wie haben wir uns im vorliegenden
Falle zu ihrer histogenetischen Deutung, zu ihrer
Herkunft zu stellen. Sind sie dureh Aussprossungpra-
formierter interlobuldrer Gallengéange zuwege
gekommen o d e r haben wir sie aus einer Umwandlung von
Leberzellbalken herzuleiten?

Bei der mikroskopischen Betrachtung fesselten unsere Aui-
merksamkeit vor allem jene Bilder, wo der Anschluf der kranz-
artig verbreiteten Kanilchenverbéinde nach der Mitte zu an das

“portale Bindegewebe, in entgegengesetzter Richtung an das um-
gebende Leberparenchym erfolgte. An der ersteren Stelle sahen
wir den dicht gefiigten Rahmen der epithelialen Zellschlduche ent-
weder von interlobuliren Bindegewebsdreiecken ausstrahlen, die
iiberhaupt keine Gallengangssprossung aufwiesen. Hier hatten
sich also selbstdndige Gallenkapillaren entwickelt, ohne daff daran
das interlobulire Gallengansgsystem raumlich beteiligt und selbst
in Proliferation begriffen war. Hatte dagegen hier jene adenoide
Gallengangswucherung stattgefunden, der zugleich eine Verbreiter-

~ung des kollagenen Gewebes parallel lief, so waren die Verbande
der Epithelkanilchen in scharf gezogener Grenzlinie gegen das
hyalinverdickte Bindegewebe der Glissonschen Kapsel ab-
gesetzt.  Charakteristischerweise war dieser Wucherungsprozel
der portalen Gallenwege immer an ein, zwei oder drei umschrie-
benen Stellen der verbreiterten, griBeren Bindegewebsinseln lokali-
siert. Niemals betraf er in den letzteren auch nur annéhernd einen
groBeren Teil der peripheren AuBenbezirke, von einer allseitigen
strahligen Gallengangsaussprossung hier gar nicht zu reden. Dem-
gégeniiber stellten sich die Epithelkandlchen wie Leberzellbalken
senkrecht zu den konzentrisch verlaufenden Lamellen des portalen
Bindegewebes ein und waren bei dem Kontakt mit diesen wie abge-
schnitten. Verfolgte man sie in der Reihe der Bilder, so fehlte
auch da ihr Ubergang in das gewucherte interlobulire Kanal-
system. « Nur vereinzelt ist ein Anschluf} vorhanden. Dieses MiB-
verhiltnis ist bei der Zahl der in den einzelnen Flachen ver-
breiteten Epithelkanilchen ein ganz auffilliges.
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Im Gegensatz hierzu kam dieses Phénomen in den von Mar -
chand, Meder, Strobe beschricbenen Fallen, wo sich die
Epithelkandlchen als Einleitung eines regenerativen Ersatzes fiir
untergegangenes Leberparenchym einstellten,: nicht zum Aus-
druck. Es konnte hier bei der regenerativen Zellneubildung tat-
séchlich ein Aussprossen der interlobuléren Gallengéinge nach den
benachbarten Acinusflichen nachgewiesen werden. Hs erfolgte
also die strahlige Verbreitung der Epithelschliuche aus dem Be-
reiche der portalen Bindegewebsinseln heraus. Dabei drangen
die wuchernden Gallenkanédlchen im Verein mit entziindlicher
Bindegewebsproliferation -in das degenerierende oder- bereits zu-
grunde gegangene Parenchym ein, so dal jene Abgrenzung
zwischen intratubulosen epithelialen Gallenkapillaren und
gewucherten interlobulidren Gallengangsschlduchen, wie sie den
vorliegenden ProzeB charakterisiert, nicht zustande kommen konnte.

Von grundsitzlich gleicher Bedeutung fiir das Wesen des
Prozesses sind die rdumlichen Beziehungen, welche die Verbéinde
der Epithelkandlchen zu dem wumgebenden ILeberparenchym
halten, resp. die Erscheinungen, die sich bei ihrer progressiven Aus-
breitung einstellen. In den vorher genannten Féllen regenerativer
Hyperplasie begegnete man in der Nachbarschaft {iberall De-
generationserscheinungen an den Leberzellen, wenn nicht- das
Parenchym iiberhaupt schon zugrunde gegangen war. An den
distalen Enden der Epithelkanélchen wurden dann von den Auto-
ren kolbige Anschwellungen beschrieben, die erkennen lieBen,
wie sich die Weiterverbreitung der Epithelkanélchen in der Tat
durch Sprossung vollzog?).

In einem ganz anderen Bilde zeigte sich der Kontakt zwischen
Epithelkanalehen und umgebendem Leberparenchym in der myko-
tischen Rehleber. Nirgends présentierten sich auf dem Wege der
Degeneration befindliche Elemente, nirgends Untergangserschein-
ungen, die im Sinne der Anbahnung eines vikariierenden Ersatzes
mit dem Auftreten der epithelialen Gallenkapillaren in urséch-
lichen Zusammenhang hétten gebracht werden konnen. In direk-

1) Den gleichen Bildungsmodus sahen wir in der Rehleber bei der
umschriebenen adenoiden Proliferation der interlobulidren Gallen-
ginge ablaufen, im angenfilligen Gegensatz zu der Ausbreitung der
intratubuldsen Epithelkanilchen.
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tem AnschluB an die in voller Integritit befindlichen Leberzellen
traten ganz unvermittelt, gleichsam unmotiviert, kleinere, hell-
‘protoplasmatische Epithelien auf, die den Verlauf des Leberzell-
balkens weiter fortfiihrten, nur daB dieser in seinem neuen Gefiige
eine Verschmélerung erfuhr. Man sah, wie auch diskontinuierlich
eine einzelne Leberzelle sich in mehrere solche kleine Elemente
aufgeteilt hatte. Die neuen, an Stelle der Leberzellen auftretenden
Epithelien zeigten in ihrer Gestaltung von vornherein einen aus-
gesprochenen Anklang an Gallengangsepithelien, deren typischen
Charakter sie dann ‘in ihrem trabekuldren Verlauf schon nach
einer kurzen Reihe von Zellfolgen annahmen. '

FaBit man diese verschiedenen Dinge zusammen, so dringt
sich einem geradezu die Deutung auf, daB dieneu entstan-
denen Gallenkapillaren nur zu den Leber-
zellbalken in genetisecher Beziehung stehen
konnen, nicht zu dem interlobuldren Gallen-
gangssystem. Die Ubergangsbilder zum normalen Paren-
chym lassen einzig die Interpretation zu, daB sich die neuen Gallen-
gangselemente von den Leberzellen herleiten, die Leberzellbalken
das Material zur Bildung der Epithelschlauche geliefert haben.
Man kann im Verbande der Balkenstruktur die symptomenlose Ver-
mehrung, hzw. Aufteilung der Leberzellen halb beobachten,
wobei nicht Tochtergebilde resultieren, die den Mutterzellen
gleichen, sondern, wie ich- zeigte, Zellen, die mit den embryo -
nalen Schwesterelementen der Leberzellen,
den Gallengangsepithelien identisch sind. Leber-
zellen wie Gallengangsepithelien leiten sich bekanntlich entwick-
lungsgeschichtlich von den gleichen Ausgangselementen her, den
Zellen der aus dem cranialen Lebergang hervorsprossenden Leber-
zylinder. Auf einem spiteren Stadium der Ontogenese bilden
sich dann diese zum Teil zu den Ductus biliferi um, indem ihre
Zellen zu kubischen, bzw. zylindrischen Auskleidungselementen
sich umformen. Zum anderen Teil differenzieren sich die Zellen
weiter und erfahren ihre chemische Einstellung als gallesezernierende
Elemente. In analoger Weise, nur in umgekehrter Richtung, lauft
der ProzeB offenbar hier ab, indem die Leberzellen aus ihrem
parenchymalen, also sicher hoch spezialisierten Zustand in den
einer lediglich auskleidenden Zelle iibergehen. Wir werden uns
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dariiber nicht zweifelhaft sein konnen, daf dieser Vorgang den
‘Charakter eines Ritckbildungsprozessesin sich schlieft,
daf mit der Aufteilung der Leberzellen eine
Ritckkehr zum embryonalen Typus erfolgt. In-
teressanterweise kommen die anfangs in. ihrem synzytialen Zu-
sammenschluB direkt embryonal anmutenden Zellen sehr bald in
ihrer formalen Ausgestaltung und in ihrem funktionellen Wert
den auskleidenden Gallengangsepithelien gleich, also dem anderen
Entwicklungszweige der embryonalen Leberzylinder.

In diesem Sinne prasentieren sich die Epithelkanilchen als
entdifferenzier te Leberzellbalken?). KEs sind
entgegengesetzt verlaufende Vorginge, wie sie bei akuter Leber-
atrophie mit Ausgang in teilweise Regeneration und &hnlichen, im
Prinzip gleichen Prozessen beschrieben worden sind. Dieser Wesens-
unterschied gewinnt noch an Schirfe durch zwei weitere,
gegensdtzliche Momente Zum einen war bei den ver-
gleichsweise genannten Prozessen die regeneratorische Bedeutung
der von den prakapillaren Gingen ausgehenden Gallenkapillar-
sprossen in der nachfolgenden Umwandlung der Zellziige in Leber-
zellbalken gegeben 2).

Dieser Endzweck findet bei dem Auftreten der Epithelkanal-
chen in der mykotischen Rehleber keine Basis, da ein einleitender
Parenchymuntergang sich nicht bemerkbar macht. Zum anderen
fehlt hier das Kriterium, welches dort die Epithelschliuche sofort
als Sprossungen des interlobuldren Gangsystems erkennen lieS:
Dort das Phéinomen der direkten Fortsetzung der portalen Gallen-

1) Einer #hnlichen Erscheinung begegnen wir bei der aus den Schweil3-
driisengéingen vor sich gehenden Epithelialisierung granulierender
Hautflichen. Mit der Wiederherstellung der einfachsten Funktion
des Deckepithels treten auch hier hoher differenzierte Formen fiir -
niedriger differenzierte ein.

2) Merkwiirdigerweise begegnet man hier in der Literatur bei den
Autoren, die zu dieser Frage Stellung nahmen, stets der Anschauung,
daB es sich bei diesen regenerativen Gallengangssprossen mit
folgender Umwandlung ihrer Elemente in Leberzellen um eine
Wiederholung des embryonalen Entstehungsmodus der Leber handels.
Nach den. obigen Darstellungen fiber Leberentwicklung ist das nicht
zutreffend. Die Leber entwickelt sich nicht embryonal aus Gallen-
gangsepithelien, also funktionell schon fixierten Elementen, sondern
aus den Zellen der Leberzylinder.
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gangswucherung in das angrenzende, im Untergang befindliche
Parenchym, hier gegen die portalen Bindegewebsflecke die scharfe
Abgrenzung der kranzartigen Kanélchenverbénde, die an Stelle
der Leberzellbalken den AuBenbezirken der sonst normalen Leber-
lappchen in groBerer oder geringerer Ausdehnung eingefiigt sind.

Analog dem progressiven Auftreten epi-
thelialer Gallengangselemente in den Epi-
thelbalken der Leberldppchen findet bedeut-
samerweise eine solche Massenzunahme der Gal-
lengangsepithelien auch in dem interlobu-
laren Kanalsystem statt, nur daf sie hier sich aus einer
Proliferation der priexistenten herleiten. Allenthalben sind die
Gallengéinge von einem dichten Rahmen epithelialer Wandaus-
sprossungen umgeben. Diese Wucherungsvorginge erfahren bis-
weilen eine solche Intensitit, daB eine wahre Adenombildung in
den Gallengangswinden Platz greift, wenn sie auch nicht in der
fur das Adenom pathognomonischen Weise ihre korperliche Selb-
stindigkeit erfahrt. Es handelt sich also hier wie dort bei
den neu entstandenen Epithelformationen:
um keine prinzipiell differenten Bildungen.
In beiden Fillensindes Gebilde, deren Elemente
Gallengangsepithelien darstellen.

Neben dieser morphologischen Ubereinstim-
mung sindesabernoch zwei Begleiterscheinungen,
die einander an beiden Orten parallel laufen.
Sowohl bei dem Auftreten der trabekuliren Gallenkapillaren in
den AuBenzonen der Leberlappehen wie bei den Sprossungsvorgéngen
in den Wandungen der interlobularen Gallenginge werden die
Zwischenrdume, das Stroma der nen entstandenen Epithelkanal-
chen, in einen exquisit 6dematdsen Zustand iber-
gefihrt und des anderen massenhaftvon Plasmazellen
erfilllt. Wenn ieh zunichst die letztere Erscheinung diskutiere,
so wird man sich nicht der Kinsicht verschliefen konnen, dal
diese Elemente in ihrem reichen Auftreten gewissen Bediirfnissen
der hier in der Entwicklung begriffenen Epithelkanélchen geniigen,
daB sie jedenfalls eine wichtige Bedeutung fiir den ProzeB haben
miissen. Als entziindliche Erscheinung sensu strenuo konnen sie
nicht angesprochen werden, denn es fehlen sonst alle Kriterien fiir
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einen solchen Vorgang. Da phagozytierende Plasmazellen nicht
zu beobachten waren, glaubte ich ihnen den Wert eines Nahr-
materials vindizieren zu miissen, das sie den neu entstandenen
Gallengangsepithelien vermittelten. . Aber die Uberlegung, daB ja
die Plasmazellen offenbar erst an Ort und Stelle aus den kleinen
Lymphozyten sich entwickelt hatten, lief mich auch davon ab-
stehen. Wir konnen daher nur noch der Vorstellung Raum geben,
dafl mit der reichen Bildung von Gallengangsepithelien, also spezi-
 fisch charakterisierter Auskleidungselemente hypothetische Stoffe
resultieren, die eine Chemotaxis auf kleine Lymphozyten ausiiben,
und dann, indem sie von diesen aufgenommen werden, deren
Weiterentwicklung zu Plasmazellen bewirken, wie ich es
oben beschrieben hatte. Jedenfalls sind sie sowohl bei der inter-
lobuldren Gallengangsaussprossung wie bei der Umwandlung der
Leberzellbalken zu selbstindigen Gallenkapillaren eine spezi-
fische Krscheinung Hier reiht sich dann an beiden Orten
alszweite — jenes O dem an, das schon mit dem ersten Aunf-
treten neuer Gallengangsepithelien sich bemerkbar macht. Die
physiologische Dignitit dieses Odems ist schwer zu beurteilen.
Histologisech charakterisiert es sich jedenfalls nicht als entziind-
liches. Wir kénnen uns nur mit der allgemein gehaltenen Deutung
begniigen, daf es den interessanten Ausdruck offenbar jener inten-
siven Stoffwechselvorgéinge darstellt, die bei der umfangreichen
Ausbildung in ihrer Konstitution scharf charakterisierter Gallen-
gangsepithelien ablaufen werden. Seine weitere Erklirung muf}
m suspenso bleiben. .
Wiirdigen wir an den ertrterten drei Phéinomenen: morpho-
logische Ubereinstimmung, dichte Ansammlung von Plasmazellen,
ausgebreitetes Odem, — ihren gleichzeitigen Ausdruck
an beiden Orten des Prozesses, — und beriicksichtigen wir
dabei auch noch die embryologische Einheit, die
Gallengangsepithelien und Leberzellen bilden, in ihrer ganzen Be-
deutung fiir die Sachlage: Wir werden dann dariiber keine Zweifel
haben diirfen, daB die adenomatdése Entartung der
interlobuldren Gallenginge und die progres-
sive Umwandlung der Leberzellbalken zu
selbstdndigenepithelialen Gallenkapillaren
eine gemeinsame #dtiologische Basis besitzen,
Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 197, Hit. 1, 59
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daB die Ursache der Gallengangswucherung zugleich auch das Anf-
treten der Epithelkanalchen veranlaft. Gallengangsepithelien wie
Leberzellen proliferieren, nur dafl die letzteren hierbei morpho-
logisch wie physiologisch in den Zustand epithelialer Auskleidungs-
elemente zuriickfallen, wie ihn die ersteren darstellten, als sie bei
ihrer Bildung aus dem entwicklungsgeschichtlich gleichen Ausgangs-
typus, den Leberzylindern, keine Hoherentwicklung erfuhren:
bei der Aufteilung der Leberzellen scheidet
hier also das Moment ithrer Weiterdifferenzie-
rung aus.

Diese Uberlegung scheint mir den Weg zur Erkenntnis der hier
ablaufenden Vorgénge zu weisen. Um klar zu sehen, will ich gleich
vornweg bemerken, dal sowohl das mechanische Moment der
Gallenstauung fiir die Pathogenese der portalen und intratubulésen
Gallengangsverbreitung ausschaltet — denn nirgends macht sich
eine Behinderung des Gallenabflusses bemerkbar — als auch
irgendwelcher Entziindungsreiz. Ich wiederhole, dafl es sich bel
den zahlreichen Rundzellen im Gefiige der mneu entstandenen
Gallenwege mur um Plasmazellen handelt.. Ipithelschwellung,
GefaBerweiterung, Endothel- und Fibroplastensprossung ermangein
ginzlich. Ich habe dargelegt, wie wir zu der Anschavnung gedrangt
werden, daf die Leberzellen als Schwesterelemente der Gallen-
gangsepithelien bei ihrer Proliferation und dabei erfolgenden Um-
wandlung in diese ihre artgleichen Zellen &hnlichen Einflissen
unterliegen werden, wie die charakterisierten Gallengangsepi-
thelien bei ihrer gleichzeitig auftretenden Wucherung. Die iiber-
einstimmenden Erscheinungsformen an beiden Orten lassen uns
nur die Auffassung, dal beide Vorgédnge koordiniert
sind. Es handelt sich, wenn ich die gemeinsamen Beziehungen in
einem einzigen Ausdruck zusammenfasse, um einenorganoiden
ProzeB, der im Entwicklungsgebiet der em-
bryonalen Leberzylinder ablauft.

Damit treten wir in eine Fragestellung ein, die immer im
Mittelpunkt des Interesses gestanden hat. In der Organologie hat
man seit langem gelernt, chemische jeweils spezifische Korper fiir die
Gestaltung, genauer Differenzierung einzelner Organsysteme in
Anspruch zu nehmen. Eine ganze Reihe experimentell gefithrter
Belege liegt hier zugrunde. Dem analog werden wir auch bei dem
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vorliegenden Prozel mit dem Wirken einer. organogenen
Substanz, eines seinem Wesen nach freilich unbekannten che-
mischen Reizes zu rechnen haben, der, wie er in anderen Féllen z. B,
eine organoide Tumorbildung in die Wege leitet — ich verweise
auf meine demnédchst erscheinenden Tumorenarbeiten —, hier
mitseiner spezifischen Irritationdie Gallen-
gangselemente und die hoher differenzierten
Abkommlinge der Leberzylinder, die Leber-
zellen trifft und ihre organoide, keineswegs planlose Wucher-
ung bewirkt. Die gleichsinnige Wirkung jenes auf das Gallengangs-
epithel abgestimmten chemischen Kérpers — auf die Leberzellen
offenbart sich um so eher unserer Erkenntnis, als sicherlich bei
den engen genetischen Beziehungen der Gallengangsepithelien und
Leberzellen letztere physiologisch, d. b. in ibrer chemischen Kon-
stitution iiber gleiche chemische Komponenten verfiigen, die danr
von dem organogenen Stoff in derselben Weise verankert werden
wie die entsprechenden Korper der Gallengangsepithelien. Der
Effekt ist der gleiche: hier wie dort die Zellvermehrung.

Wenn wir dann speziell die Entdifferenzierung der
Leberzellbalken, ihre Umwandlung zu selbstéindigen epithelialen
Gallenkapillaren ins Auge fassen, so ist es leicht verstandlich, dafl
jene chemischen Stoffe, welche die Leberzellen differenzierten,
bzw. in solch chemischer Konstitution als sezernierende Elemente
erhielten, mit dem Auftreten des proliferativ wirkenden Kérpers
zum Ausfall kamen. Die durch den letzteren be-
dingte Anderungindem Chemismus der Leber-

‘zellen lieB offenbar niecht mehr die Bindung
spezifischer Leberzellstoffe zu Demzufolge sanken
die Leberzellen bei ihrer Wucherung in die chemische und organische
Einstellung ihrer der Hoherdifferenzierung ermangelnden Schwes-
terelemente, der Gallengangsepithelien, zuriick, was sowohl in dem
Verlust ihres funktionellen Wertes wie morphologisch zum Aus-
druck kam. Nur so wiren die Vorgiinge, die sich hier im Gallen-
gangssystem, bzw. im Leberparenchym abspielen, einer einheit-
lichen Erklirung einzufiigen.

In umgekehrter Richtung verlauft ersichtlicherweise der Pro-
zeB in den Fillen, wo die Epithelkandlchen als SproBbildungen der
interlobuliren Gallengéinge bei Parenchymuntergang regenerativ

5*
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auftreten, indem sie sich in weiterer Folge zu Leberzellen aus-
bilden. Hier muf also jener chemische Korper, dessen. Wirksam-
keit in der mykotischen Rehleber mit der Vermehrung der Leber-
zellen ausfiel, neu in den Chemismus der proliferierten Gallengangs-
epithelien eingetreten sein, um deren Hoherdifferenzierung zu
sekretorischen Elementen zu bedingen. Die oben bezeich-
neten organoiden Entwicklungsmoglichkei-
ten finden in diesen prinzipiell gleich gear-
teten, nur umgekehrt verlaufenden Vor-
gingen einen bestimmteren Ausdruck

Ich bekenne, daB diese Ausfithrungen sich auf hypothetischem
Gebiete bewegen. Aberich meine, dafl wir nicht langer zogern diirfen,
die chemische Erkenntnis normaler Lebensvorginge auch fiir die
Pathologie fruchtbar zu verwerten. Es geniigt nicht, die Tat-
sachen zu konstatieren, um dann an ihnen vorbeizugehen, ohne
thre Vorgénge dem Rahmen der Biologie eingefiigt zu haben. Es
bedarf ja doch keines Hinweises, daB die pathologische Physiologie
im Prinzip sich in den gleichen Bahnen abspielen wird wie die nor-
malen biologischen Prozesse. Warum sollten wir da nicht unser
Wissen, das uns iiber die letzteren zu Gebote steht, den erkennt-
nistheoretischen Vorstellungen iiber die ersteren nutzbar machen.
Schon manche Hypothese hat sich in diesem Sinne fruchtbar ge-
staltet, ohne dal sie selbst in ihren Ausgangspunkten materiell
zu fassen war. '

Die Quelle fiir den organogenen Reiz wird
nur in der chemisechen Leistung des in der
Leber wuchernden Aspergillus zu suchen sein.
Ich wiite keiner anderen Erklarung Raum zu geben, als dall eben
seine Stoffwechselprodukte das organogen wirkende Moment in
sich fassen. Eine Veranschaulichung dieser Pathogenese liefert
der Verbreitungsmodus des Prozesses. Je niher seine Konzentra-
tionspunkte, die portalen Bindegewebsingeln, dem Pilzherde gelagert
sind, um so intensiver laufen die Wucherungs- und Umbildungsvor-
ginge ab und umgekehrt. Das einheitliche Prinzip ihrer Lokalisation,
ihre Anordnungsweise in bzw. um die peripheren Winkelstellen der
Leberlappcehen deutet mit Sicherheit darauf hin, daf die organoide
Reizwirkung auf dem Wege der in den Gallengangswandungen ver-
laufenden Lymphbahnen durch die portalen Bindegewebs-
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straBen verschleppt wurde und von hier aus den Leberchemismus
irritierte.

Prazisieren wir die Ergebnisse dieser Untersuchungen,
so ist hier das massenhafte ,Auftreten der
Epithelkanalchen aus einem organoiden
WucherungsprozeB im Entwicklungsbereich
der embryonalen Leberzylinder zu erkliren,
dermiteinerEntdifferenzierungihrer hdochst
organisierten KElemente, der Leberzellen,
einhergeht. Die Faktoren, die zum Ausgangspunkt werden,
sind in der Stoffwechselsphire des Aspergillusherdes gegeben, aus
der organogene Wuchs-, bzw. Reizstoffe hervorgehen. Diesen
organogenen Kinflissen verdanken — als Kombinationseffekt —
ihre Entstehung sowohl die adenoiden Proliferationsvorginge an
den interlobuléiren Gallengefifen wie das progressive Auftreten
der intratubulosen trabekuliren Gallenkapillaren. Es sind, wenn
auch prinzipiell gleiche, so doch wieder verschiedene Erscheinungs-
formen des gleichen organoiden Prozesses. Sein durch die Asper-
gillusvegetation ausgelostes Auftreten gestaltet sich ganz unab-
héingig von dem Parenchymuntergang, der in der allernichsten
Nachbarschaft der Pilzknoten ablauft. Er verhilt sich in deren
weiterer Umgebung progressiv mit der allméhlichen Ausbreitung
der Pilzherde. Ein zweckdienlicher Regenerationsvorgang, wie er
in anderen Féllen bei der Entstehung der Epithelkanslchen auf dem
Wege einer interlobuliren Gallengangsaussprossung Geltung findet,
schaltet hier aus.

Mit dieser Erkenntnis kommt den pathologisch sich
bildenden, intratubulésenselbstdndigen Gal-
lenkapillaren keine dtiologische Einheit zu
Esergibt sicheine Doppelung in ihrer Pathogenese.
Auf der einen Seite stehen die Fille, wo die Epithelkanslchen der
regenerative Ausdruck der interlobuliren (Gallengangsaussprossung
sind, mit nachfolgender Umwandlung in Parenchymelemente.
Andererseits konnen, wie im vorliegenden Falle, die Epithelkanal-
chen aus einer Umwandlung, einer Entdifferenzierung der Leber-
zellbalken hervorgehen, die der Effekt eines organoiden Reizes im
Entwicklungsgebiet der embryonalen Leberzylinder ist. Den
Schliissel zu dieser Erkenntnis bot die Verquickung der intra-
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tubulésen Epithelkandlehenbildung mit dem Proliferationsprozef
an dem interlobuliren Gallengangssystem, wo die Vorginge sich
unter den gleichen charakteristischen Begleiterseheinungen ab-
spielten. .

Es wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, ob nicht
das pathologische Auftreten der trabekuliren Gallenkapillaren
auch bei anderen Leberprozessen einer im Prinzip gleichen Atiologie
unterlegen, also aus einer Umbildung der Leberzellbalken seinen
Ausgang genommen hat.

Die Resultate wirken auch befruchtend auf
die Erkenntnis organoider Bildungsvor-
gange, wie sie der Tumorengenese zugrunde liegen.
Wir lernten hier organogen wirkende Stoffe kennen, die in ihrer
offenbar scharf umrissenen chemischen Konstitution mit ihrem
proliferativen Reiz ein bestimmtes, abgeschlossenes, embryonales
Entwicklungsgebiet trafen. Dabei bewirkten sie, daf die hoher
organisierten Elemente desselben ihrer besonderen chemischen Ein-
stellung, die ihnen ihre parenchymalen Aufgaben gewihrleistete,
verlustig gingen und in jenes Stadium zuriickfielen, das ihren
embryonalen Ausgangszellen bei dem Mangel einer Hoherentwick-
lung vorbehalten war: ein fir die Organologie hoch
bedeutsamer ProzeB. Wie wenig trennt ihn im Prinzip
von jenen Vorgingen, die sehlieBlich zur Tumorbildung fihren,
wenn wir uns niur bequemen, das ausgeprigt Organoide, das in
der Erscheinungsform der Geschwiilste liegt'), vorurteilsfrei ein-
zusehen. Eine Fillle von Beweismaterial steht in dieser Richtung
zu Gebote. Die Pathogenese der intratubulosen trabekuldren
Gallenkapillaren bietet hier einen weiteren instruktiven Beitrag zu
der Erkenntnis des Wesens organogen wirken-
der stofflicher Reize und der von ihnen aus-
geldsten organoiden Bildungsvorgéange.

Erkldarung der Abbildongen auf Taf 1IL

Fig. 1. Peripherische Randpartic eines periportalen kranzférmigen Verbandes
selbstindiger intralobulirer Gallenkapillaren. Man sieht im Verlauf
der Leberzellbalken die intakten dunklen Leberzellen iibergehen in

1) Siehe Jaeger, ,Zur Kritik des Geschwulstproblems®. Berliner
Tiersirztliche Wochenschrift, 1908, Nr. 4 u. b.
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das hier noch synzytiale helle Protoplasma der neu entstandenen
Epithelkandlchen.. Beachte den Unterschied der Kernbildung an
beiden Orten. a scheinbar diskontinuierliche Aufteilung der Leber-
zellen zu Gallenkapillarepithelien; b eine normale, von zwei Leberzellen
gebildete Gallenkapillare und daneben eine pathologische, durch Auf-
teilung und Umwandlung der Leberzellen entstandene; ¢ Odem des
intertrabekuliren Gewebes; d Plasmazellen; e kleine Lymphozyten;
f intratubuldse Pfortaderkapillare mit zwei Lymphozyten und einer
Plasmazelle. .

Fig. 2. Gallenkapillarbildung um eine nicht verbreiterte, peripherische Winkel-
stelle der Leberldppchen. a interlobuldres: Gewebe mit Piortaderast
und Gallengang. Man sieht von hier die neuen Epithelkanilchen
ausstrahlen. Ringsherum tritt mit thnen in der Peripherie das normale
Leberparenchym in Verbindung. Links von der interlobuléiren Winkel-
stelle hat die Umwandlung der Leberzellbalken erst an einigen Stellen
eingesetzt. Beachte zwischen den Gallenkanilchen iiberall den 8de-
matdsen Zustand des Zwischengewebes und die massenhaften Plasma-
zellen. X

Fig. 3. Groferer interlobuldrer Gallengang am Leberhilus mit dichter ade-
noider Wandaussprossung. a stark entwickeltes Odem des Stromas,
das sonst-iiberall von Plasmazellen erfiilit ist; b die hellen, von blis-
chenformigen Zellen gebildeten kolbigen Endsprossen der gewucher-
ten Epithelschlduche.

Y.

Die Periarteriitis nodosa.
Eine -vergleichend-pathologische Studie.
(Aus dem Senckenbergschen Pathologischen Institut zu Frankfurta. M.)
' © Von ,

Dr. Alfred Jaeger, Tierarzt,
Frankfurt a. M.
(Hierzu 3 Textfiguren.)

Herr Professor Liupke?, Stuttgart, machte gelegentlich der
dort abgehaltenen Naturforscherversammlung in der Deutschen
Pathologischen Gesellschaft Mitteilungen iiber eine beim Axiswild
bechachtete, enzootisch auftretende BlutgefaBerkrankung, die all-
gemeines Interesse hervorriefen. Nach seinen Angaben waren Jahr-
zehnte hindurch avs dem im Favoritepark zu Ludwigsburg gehalte-
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