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IV. 
Uber die Genese der - - p a t h o l o g i s c h  sich 
bildenden - -  intralobuNren epithelialen Gallen- 

kapillaren. 
Ein Beitrag zur 0rganologie der embryonalen 

,,Leberzylinder". 
(Aus dem Senckenbergschen pa*hologischen Institut zu Frankfurt a. M)  

Won 

Dr. A l f r e d  J a e g e r ,  Tierarzt, 

Frankfurt a. 3I. 

(Hierzu TaM III.) 

Eine viel umstrittene und in ihrer Bedeutung weitreiehende 
Frage ist das intralobuliire Auftreten jener eloithelialen Zell- 
sehliiuehe, die bisher beim Ausgang der akuten gelben Leber- 
atrophie in knotige I-Iyperplasie beobaehtet wurden, bzw. bei 
Leberver~tnderungen, die bei gleiehzeitigem Parenehymuntergang 
mit produktiven Prozessen im Bindegewebe verlaufen. Sie ge- 
langen im Umkreis der peripheren Winkelstellen der Leberli~ppehen, 
bzw. in der i~ugeren Zone der letzteren zur Entwieklung und zeigen 
in ihrer Struktur das typisehe Bild pri~kapillarer Gallengi~nge. 
Die Pathogenese dieser trabekuli~ren Gebilde hat oft histologisehen 
Untersuehungen unterlegen, ohne dag dabei ein eindeutiges Re- 
sultat tiber ihre Herkunft und Bedeutung gewonnen worden wiire. 
Das Problem, ob die neu entstandenen Gallenkan~lehen aus einer 
Aussprossung interlobuli~rer Gallengi~nge oder aus einer Umwand- 
lung yon Leberzellbalken hervorgegangen sind, gab immer wieder 
zu neuen ErOrterungen Veranlassung. Die Frage, ob sie fiberhaupt 
eine Ursaehe haben, die ftir a 11 e Fi~lle zutrifft, wurde nieht dis- 
kutiert. 

Ieh will gleieh vornweg erwi~hnen, dag ieh reich hier einer 
detaillierten iJbersieht fiber die Literatur enthalten mug. Sie ist 
zu umfangreich, ale dal~ sie nieht diese Arbeit geradezu belasten 
wtirde. Im tibrigen sind ja die Untersuehungsobjekte jedem Patho- 
logen zur Gentige bekannt. 
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Die vielfachen, aber zu keinem abschhel~enden Urteil ge- 
diehenen Untersuehungen hatten ihr gfinstigstes Objekt in der 
akuten Leberatrophie gefunden. I-Iier waren es vor allem M a r -  
e h a n d 1), M e d e r 2), S t r 5 b e a), die fiir die Entwieklung selb- 
st~ndiger Gallenkapillaren an Stelle zugrunde gegangenen Leber- 
parenehyms naehdrfieklieh eine Proliferation epithelialer Wand- 
elemente der portalen Galleng~nge in Ansprueh nahmen. Sic 
sahen hierbei den regenerativen Ersatz des entarteten Leberge- 
webes so welt vorsehreiten, da$ schliel~lich die Epithelien dieser 
Gallengangssprossen eine deutliche Umbildung in Leberzellen er- 
fuhren, ohne dalg es freilieh zur Bildung eehter Lhppehen ge- 
kommen ware; Es ist bemerkenswert, da$ die yon den Gallenghngen 
ausgehende Regeneration sogar im Vordergrund des l~eubildungs- 
prozesses stand, w~hrend die Proliferation yon seiten des noch er- 
haltenen Lebergewebes nur gering war. 

Die diametrale Ansehauung, da$ die epithelialen Gallen- 
kapillaren im schwindenden Leberparenehym aus einer Umwand- 
lung yon Leberze!lbalken herzuleiten sind, wurde besonders yon 
S i e g e n b e e k v a n H e u k e l o m  4) und Ba, r b a e c i s )  ver- 
treten. Sie glaubten ihre Ansehauungen an der Hand ihrer Unter- 
suehungen fiber Leberzirrhose, bzw. fiber Ausgang der akuten 
Leberatrophie in multiple knotige Hyperplasie exemplifizieren zu 
k6nnen. 

Wir sehen also, dal~ die Kontroverse fiber das Wesen des Pro- 
zesses keineswegs abgeseh]ossen ist. Gewil~ ist, dab bei der Deutung 
des Strukturbildes die Vorste]lung tier Gallengangsaussprossung 
gelgufiger geworden ist, einmal, well man bier ein gewisses Ann- 

1) ~ a r c h a n d, U'ber Ausgang der akuten Leberatrophie in multiple 
knotige Hyperplasie. Zieglers Beitriige, Bd. 17. 

2) ~ e d e r,  tdber akute Leberatrophie mit besonderer Beriieksiehtigung 
der dabei beobaehteten Regenerationserseheinungen. Zieglers Beitr~ge, 
Bd. 17. 

a) S t r  5 b 3, Zur Kenntnis der sogen, akuten Leberatrophie, ihrer Histo- 
genese und Xtiologie, mi~ besonderer Bertieksichtigung der Spiitstadien- 
Zieglers Beitrg.ge, Bd. 21. 

~) S i e g e n b e e k  v a n  H e u k e l o m .  Das Adenocareinom der Leber 
mit Leberzirrhose. Zieglers Beit~-~ge, Bd. 16. 

5) B a r b a c e i~ Uber Ausgang der akuten Leberatrophie in multiple knotige 
Hyperplasie. Zieglers Beitr~ge~ Bd. 33. 
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logon embryonaler Leberentwicklung land. Und dann erstand fiir 
die Umwandlungstheorie ein schwieriges Moment aus dem Vor- 
handensein entziindlieher Vorgange, denen man bei allen diesen 
Prozessen, sowohl beim Parenchymuntergang wie im portalen 
Bindegewebe begegnete. Proliferation galt aber immer a]s eine 
eng zur Entziindung im Ursaehenkonnex stehende Erseheinung. 

Bei demStudium einer A s p e r g i l l u s - M y k o s e  d e r R e h -  
1 e b e r ergaben sieh mir nun Einblieke in die Pathologie der Gallen- 

wege, die einen instruktiven Beitrag zur Entstehung jener intralobu- 
l~ren selbst~ndigen Gallenkapillaren erbringen. Die parasitolo- 
gisehe Bearbeitung des Prozesses und die Art der pathogenen Wirk- 
samkeit der gezi]ehteten Sehimmelpilze werde ieh a. a: O. des n~heren 
wiedergeben. Gleiehsam als Sekund~rerseheinung tier Pilzinvasion 
fanden sieh diffuse Vorg~nge im Gallengangssystem, die ieh v~egen 
ihrer Ansehaulichkeit und ihrer Bedeutung ~i]r das oben erSrterte 
Problem glaubte einer gesonderten Bespreehung vorbehalten zu 
miissen. 

Der Ubersicht halber will ieh die Ergebnisse der noch zu ver- 
5ffentlichenden Arbeit bereits bier kursoriseh streifen. 

Es standen mir drei Lebern zm- Yerf~gung, die alle das gleiche Bild boten. 
Ihre g]atte 0berfl~che weist einige fiache HervorwSlbungen auf, di9 auf dem 
Durehsehnitt sich als his apfelgroL~e, fast ]~uge[runde Knoten yon wei~-gelb- 
licher Farbe zu erkennen geben. Die Leber~.apsel ist fiber ihnen prall gespannt 
und l~ t  ihre helle Eigenfarbe gerade durchsehimmern. An einer Leber ist die 
ganze mittlere Pattie des Organs in soleh einheitliehem, tumorartigen Gebilde 
aufgegangen. Die Knoten besitzen einen ausgesproehen konzen~risehen 
Bau, indem sich sehiehtweise schmale kranziSrmige Streifen eines ziem- 
]ieh derb elastisehen, nekrotisehen~ k~sigen ~aterials um einen Mittelpunkt 
gruppieren, der (lurch seine Verkaikung seh~rfer hervortritt. Sonst zeigt ihre 
Schnittfl~che eine homogene Beschaffenheit. Der Contour zwisehen Knoten 
und angrenzendem Lebergewebe verl~uft glatt und seharf. Er wird einmal 
gebildet durc]~ einen schmalen, noett dem K~sekno~en angehSrenden, peri- 
pheren Saum, der sieh dutch seine dnnkle Farbe yon der fibrigen helleren Ne- 
krosefl~ehe differenzier~. An ihn sehliel~t sieh dann ringsherum eine diinne, 
durehseheinende Sehieht jungen Bindegewebes an, ohne dg] es zm'.Entwieklung 
einer ab~enzenden Bindegewebskapsel k~me. Von dieser Grenzsehieht aus 
verbrei~et sieh das Bindegewebe auf eine kurze Strecke destruierend in das 
benaehbarte druekatrophisehe Leberparenehym, dessen einzelne L~ppehen sieh 
als sehmale lange Elemente konzentrisch um den Nekroseknoten eingestellt 
haben. An ~ereinzel~en Stellen bietet es in umsehriebenem Verbande das 
typisehe Bild der Stauungsleber. Die restierenden Leberflaehe~ sind rotbraun, 
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yon ziemlich derber Konsistenz und haben in ihrer tubultisen Zeichnung die 
normale Konfiguration des Organs bewahrt, nttr da6 aueh hier stellenweise in 
umgrenzten L~ippehenverb~nden die Folgen hocl~gradiger Zentralvenenstauung 
sieh geltend machen. Die Priihlng der Blutgef~Be ergibt, da~] es sich dabei 
wie in den isolierten gestauten Naehbarbezirken des Knotens um die Quellen- 
gebiete yon Lebervenen hande]t, die yon derben Thromben ausgefiillt und 
naeh den grol~knotigen Massen zu in dem progressiven Verk~sungsproze] voll- 
st~ndig aufgegangen sind. In anderen Zirkulationsgebieten dor Lebervenen 
hat die Strombahn keine Besehr~nkung erfatn-en. 

Die Galienblase enth~lt in geringer ~Ienge braungrtine Galle yon faden- 
ziehender Konsistenz. Ihre Wandung ist ebenso wie die der grSl~eren Gallen- 
g~nge, soweit sie eben siehtbar sind, merklich verdickt, ohne dabei aber eine 
sklerotische oder 5dematSse Beschaffenheit zu zeigen. Irgendwelche entziilad- 
lichen Erseheinungen bieten sich an den Gallenwegen nieht. Die Hilnsdrtisen 
sind etwas vergrSltert mid haben aui dem Durchschnitt ein gleichmi~l~ig markiges 
Aussehen. 

Im I n i k r o s k o p i s e h e n  U m r i ]  zeigen die Entwicklungs- 
phasen des mykotischen l~rozesses graduell geordnet folgenden Verlauf: 

In den den Knoten bildenden ki~sigen Massen is~ ]ede Zellstruktur ver- 
loren gegangen. Sie bilden eine amorphe Substanz, die hier und da Reste yon 
hyalinem, gequollenem Bindegewebe ohne Kerne ffi!~t. Sie sind er~iillt yon 
einem diehten, verfilzten Pilzmyzel, dessert starre, septierte RShren wellig und 
vielfaeh sieh kre.uzend dahinziehen and eehte Aufteilung in Zweigfitden eing'ehen. 
Wie ieh in der oben bezeiehneten Arbeit noch begriinden werde, handelt es sich 
um eine Aspergillusart. Die Allsbreitungsverh~ltnisse des Pilzmyzels finden 
eine besonders insfxuktive u in jener makroskopisch dunk- 
leren, hier diehteren Randzone des Nekroseknotens. Die einzelnen F~Lden 
nehmen hier einen mehr gestreckten Verlauf und dringen gleichsam palisaden- 
fSrmig in geschlossener Reihe gegen das vitale Gewebe vet. Der ~3bergang aus 
dem nekrotisehen Gewebe in das noeh erhaltene vollzieht sich f~st unvermittelt: 
Es fiigt sich an das erstere in seharfer Linie ein loekeres, an auffallend grol~en, 
jungen Fibroplasten reiches Bindegewebe o h n e j e d e B e t e i 1 i g u n g 
v o n R u n d z e 11 e n. Ich betone, dal~ in diesem Grenzgebiet keinerlei Auf- 
treten yon lymphatischen oder leukozyt~ren Elementen erfolgt und eine Ab- 
kapselung des K~Lseknotens durch eine indurativ-fibrSse Entziindung nicht 
zustande kommt. 

Von nun an weehselt die Gewebsstruk~tr, wenn wix nach dem noeh nieht 
betroffenen Parenchym fortschreiten, yon Gesiehtsfeld zu Gesichtsfeld. Das 
Bfld granulomartiger Wucherung macht zun~chst einem kernarmen, hyalin- 
gequollenen Bindegewebe Platz, in dem Epitheltriimmer, abgesprengte, isolierte 
Gruppen alter Leberzellen and druekatrophische, intratubulSse, epitheliale 
Gallenkapi]laren au~genommen sind. 

Das kollagene Gewebe verliert dann wieder seine sklerotische Beschaffen- 
heir, und man sieht mit der Auflockerung seines Geffiges raehr und mehr paren- 
chymale Verb~inde auftreten. In einigen umschriebenen Randbezirken des 
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Knotens ist die Entwieklung dieses Bindegewebes an Parenchymkomplexe ge- 
bunden, in denen eine ganz intensive Zentralvenenstauang mlt starker Blut- 
anhiiufung um die Zentralvene und in den intratubulSsen Blutkapillaren statt- 
gefanden hat. Hier und da maehen sieh deutliche Zeichen der Diapedesis- 
blutung ins Parenehym bemerkbar. Die Leberzellbalken sind stark komprimiert 
and bieten das Bild degenerativer Fettinfiltration. Die Sternzellen sind wei~ 
gebliiht and yon der Verarbeitung erythrozyt&ren Materials mit eosinophilen 
Massen and H~mofuscinpigment bis in ihre Ausliiufer strotzend gefiillt. Auch , 
die Leberzellen beherbergen Hi~moglobintropien und Blutpigment. An den 
Gefi~Bscheiden macht sieh schliefilieh eine nachhaltige Sklerosierung bemerk- 
bar, indem sieh feinste kollagene Fi~serchen zwischen Kapillarendothel and 
Leberepithelien sehieben und diese yon der Blutgefi~wand abheben. Das 
kollagene Gewebe nimmt dann bei auffallender Kernarmut an Diehtigkeit und 
Ausdehnung zu, bis es schlie$1ich in breiten StraSen netzfSrlnig das dunkel- 
protoplasmatisehe ParenChyln zersprengt hat und grSSere zusammenhi~ngende 
Komplexe bildet. Diese in der Stauungsinduration aufgegangenen Paren- 
chymverbi~nde unterliegen dann in der pathogenen Einflul~sphi~re des vor- 
dringenden Pilzmyzels der Kompression und Verdichtang yon seiten des Nekrose- 
knotens and weiterhin ira direkten Kontakt mit diesem der granulomartigen 
Umbildung, wie ich es oben ausgefiihrt hatte. 

Tn dem weir iiberwiegenden Tell der Parenchymumgrenzung des Nekrose, 
knotens beherrsehen aber rein druckatrophische Vorgiinge das Bild. Die Leber- 
l@pehen werden unter dem dehnenden EinfluL~ der progressiv an Umfang zu- 
nehmenden k~sigen Massen in die I,~inge gezogen und stel!en sieh konzentrisch 
um den Pilzknoten und dessert bindegewebige Abgrenzung ein. Die Leberzeil- 
balken verschm~lern sich hierbei, und es resultiert sch!ie$1ich ein Mosaik regres- 
siv zugrande gehender Pare~chymelemente, die "~on einem Netzwerk kollagenen, 
kern~rmen Gewebes eng umsehniirt werden. Die Leberzellen haben ihre poly- 
gonale Form verloren, erseheinen spindelfSrmig verkleiner~ und s~ellen oft nut 
noch kernlose Reste dar. Hier und da verstreut finder sieh amorphes Gallen- 
pigment in grSberen Sehollen und in YeinkSrniger Form. 

Das sklerotische Bindegewebe, das aus dem Parenehymuntergang hervor- 
gegangen ist, erf~hrt daan bei Ann~herung des wuchernden Pilzmyzels jene 
oben wiedergegebene Umgestaltung in ein an auSerordentlieh grol~en, jangen 
Fibroplasten reiehes, aber r u n d z e 11 e n f r e i e s Granulationsgewebe. 

Gleiehsam beherrscht wird die weite Umgebung des Nekroseknotens, so- 
wohl in den vereinzelt der Zentralvenenstauung unterliegenden L~tppehenver- 
b~nden, wie in den weiten, in ihrer Blutzirkulation nicht behinderten Fl~chen, 
yon einem eigenartigen Bild, dessert Linienfiihrung die z a e k i g en p o r - 
t a l e n  B i n d e g e w e b s i n s e l n  a l s  K o n z e n t r a t i o n s p u n k t e  
nimmt. Die peripheren Winkelstellen werden~ einem Kranze epithelialer, 
in ihrem Verbande sehr locker gefiigter Zellschli~ucbe umgeben, die alle Eigen- 
schaften kleinster pri~kapillarer Gallengi~nge aufweisen, (Fig. 1). Sie sind in be- 
stimmter Ordnung gruppiert, indem sie radienfSrmig im Anseh!u$ an das binde- 
gewebige Zentmm in die Umg'ebung ansstrahlen. Die Leberliippchen sind in- 

~' i rchows Arch ly  f. pa thol .  Anat .  Bd. 197. t t f t .  1. 3 x 
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folge dieser 5r~lichen Beziehung der Epithelkan~lchen zu den Winkelstellen 
in ihren Aul]enbezirken gleichsam in die epithelialen Schl~uche aufgeteilt. In 
den vorgeschrittenen Stadien des Prozesses werden auch die breiten Beriihrungs- 
fl~chen der Lobuli von diesen u betroffen. Die trabekul~ren Gebilde 
fiigen sich bier gleichfalis ganz gesetzm~l~ig der Balkenstruktur ein, so da~ die 
gegenseitige Abgrenzung der Einzell~ppchen im tJbersichtsbilde infolge des 
tockeren Zusammenschlusses der Epithelkan~ilchen noch sch[trfer wie im 
normalen Gewebe hervortritt. 

D i e r e s t i e r e n d e n  I n n e n t e i l e  d e r  L ~ p p c h e n  zeigen, ab- 
gesehen yon den Stellen, wo die Zentralvenenstauung eingesetz~ hat, k e i n e 
e r k e n n b a r e r t  m o r p h o l o g i s c h e n ' ~ . n d e r u n g e l ~  (Yig. l, 2).Erst 
wenn das Gewebe unter den Einflul] der druckatrophischen Wirksamkeit des 
Nekroseknotens get,it, f~llt es samt den Epithelkan~lchen in der Lobuli- 
peripherie dem regressiven Ustergang anheim, bei gleichzeitiger Be~eiligung 
yon proliferierendem, nicht entztindlichem Bindegewebe. 

Die Ers~lingsver~nderungen, die zum Auftreten der um die Winkelstellen 
orientierten Epithelkan~lchen fiihren, sind in der weiten Umgebung des Ne- 
kroseknotens diffus verbreitet, also in Partieen, die ganz abseits yon seiner 
druckatrophischen Einflul~sph~re liegen, hn Beginn des Piozesses umlagern 
bier die neuen Elemente das richtende Zentrum in schmMer diskontinuierlicher 
I~andzone oder haben in einigen Exemplaren eben begonnen, roit ihrer trabe- 
kul~ren Struktur die Leberzellball~en zu substituieren (Fig. 1).  

In den yon den Nekroseknoten sehr wei~ entfernten Parench)nnteilen, 
wie z. B. im Lobus triangularis, waren die Epithelkanalchen nich~ zur Ent- 
wicklung gekommen. Ich komme sp~ter auf die epithelialen Zellschl~uche in 
ihren Einzelheiten zurtick. Hier kam es mir nut darauf an, einen Umril~ der 
pathologischen StSrungen des Leberge~figes zu geben. 

Das G 1 i s s o n sche Gewebe ist an einer Anzahl yon peripheren Winkel- 
stellen dutch.seine Verdickung auffi~llig, ohne da$ dabei eine Gesetzm~6igkeit 
in der Anordnung des sehr kernarmen hyalinen Bindegewebes zum Ausdruck 
k~me. Es offenbart sich aber ein unverkennbares Abh~ngigkeitsverh~ltnis der 
Bindegewebsvermehrung yon dem 5r~lichen Auftreten bindegewebig verschlos- 
sener Pfortadergef~fe, die zum Tell wieder rekanalisiert worden sind. In jedem 
einzelnen dieser breiten Bindegewebsflecke finde~ sich eine oft umfangreiche 
abgerundete Stelle, die an ihrer geschlossenen muskulSsen Abgrenzung das 
ehemalige Blutgef~l~ erkennen l~$t. Anzeichen eines endarteriiLischen 
Prozesses s. str. sind nicht vorhanden. Wahrscheinlich hat es sich hier r 
Thrombosen gehandelt:, die nachher einen bindegewebigen Abschlu6 fanden und 
hierbei in kleinen Abschnitten ftir den Blutstrom wieder durchg~ngig wurden. 
Eine lokale Beziehung dieser verbreiterten peripheren Winkelstellen zu den 
Pilzknoten pr~g/~ sich ins0fern aus, als ihr Vorkommen an deren weitere Um- 
gebunggebundenist. Inder  A l l g e m e i n h e i ~  ha~jedochdas i n t e r -  
l o b u l ~ r e  B i n d e g e w e b e  k e i n e  U m f a n g s v e r m e h r u n g  er- 
fahren. Die 5Iasse der portalen Bindegewebsdreiecke zeigt durchaus die 
normale Konfiguration (Fig. 1). 
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D i f f u s  e n t z f i n d l i c h e  I n f i l t r a t i o n  d e r  c a p s u l a  
G 1 i s s o n i i e r m a n ~ e 1 t g a n z. Dagegen schliefien sieh vereinzelt in 
den interlobuliiren Bindegewebsziigen den Pfortaderiisten rundliche, abge- 
grenzte Anh~iufungen yon lymphatischen Elementen an, die in ihrer knoten- 
artigen Gruppierung d e m A u s s e h e n g e s e h w e l l t e r  S o l i t ~ r f o l l i k e l  
gieichkommen. Bedeutsamerweise lassen sie in ihrem gleichm~fiig dicht ge- 
fiigten Verband helle endothelartige Kerne yon Stfitzzellen erkennen, die 
sich zu einem Geriist zusammenzuschlieflen scheinen. Durchg~ingig finde~ sich 
in typiseher Lagerung an der Grenzlinie vom portalen Bindegewebe in dem 
umgebenden Kranz der neuentstandenen Epithelkan~lchen (eine Infiltrations- 
zone) yon Rundzellen, die einheiflich das eharakteristisehe Bild der P 1 a s m a- 
z e 11 e n bieten. 

Die Galleng~nge sind frei yon entziindlicher Gewebsneubfldung. Ihr 
Epithel ist fiberaI1 intakt. Hohe Zyllnderzellen mi~ hellem Protoplasma und 
basalst~ndigem Kern bilden ihre kontinuierliche Innenauskleidtmg. Jegliche 
Zeichen einer Cholangitis oder Periangiocholitis ermangeln. Ein charakteristi- 
sches Bild erhalten die gr56eren Gallengiinge in der weiten Nachbarschaf~ des 
Nekroseknotens und am Leberhilus dutch die massenhaf~e Aussprossung yon 
Epi~elschli~uchen, die in diehter Lagerung wie adenoide Gebilde die u n -  
m i t t e 1 b a r e Umgebung besetzt halten (Fig. 3). Die Gallengiinge kleineren 
Kalibers verlaufen auf weite Strecken hin in eng gefiigten Schl~ngelungen, 
die hier und da zu labyrinthartigen Konvoluten schlauchfSrmiger Gebilde zu- 
sammenliegen. In beiden F~llen besehr~nkt sieh die Gallengangswucherung 
in typischer Weise immer nut aui ein T e i 1 g e b i e t der interlobul~ren 
Bindegewebsfiecke und l~l~t den grSBten Tell ihrer Fl~ehe frei. Das Lumen der 
Gal!engiinge erf~hrt bei dem Proliferationsprozel~ eine betr~chtliche 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 verdiekt und erfiillt 
yon dicht gelagerten Zylinderzellsehl~uehen, die vereinzelt bis in die ~uskel- 
schicht der. Blasenwandung eindringen. 

Wir  s e h e n a l s o  z w e i P r o z e s s e  u n a b h i ~ n g i g  v o n -  

e i n a n d e r bestehen. E inmal  is t  es der  progressive Untergang 

des Lebergewebes dutch die nekrot is ierende Wirkung  der for t -  

schrei tenden Pi lzvegeta t ion und mechanische Beeintri~chtigung 

des benachbar ten  Parenchyms dutch die Aufquellung der  der  

Koagulaf ionsnekrose anheim gefallenen Gewebsbezirke. Die dureh 

die Zent ra lvenens tauung vereinzelt  bedingte  Sklerose is t  hierbei  

nu t  yon sekundi~rer Bedeutung.  Ieh  habe reich mi t  diesem H a u p t -  

antei l  in dem Wesen des mykot isehen Prozesses in der  oben g e -  

nann ten  Arbe i t  des ni~heren besch~ftigt.  

4* 



52 

Der zweite Vorgang ist an die in der weiten ~achbarschaf t  

der Pi lzherde diffus verbreitete ~Ieigung des Gallengangsystems 

zu intensiver Proliferation gekntipft, ein Proze$, der gewisser- 

ma/3en seinen Ausbau erfahrt  in dem massenhaften Auftreten 

epithelialer Gallenkapillaren in den peripheren Zonen der Leber- 

lapp chen, we sie in strahlenfOrmiger Gruppierung um die portalen 

Bindegewebsinseln ein selbstgndiges Kanalsystem bilden. 

Es erhebt sich die Frage, unc[ damit  komme ich auf den X e r n - 

p u n k t  d e r  A r b  e i t :  Welcher Pathogenese haben diese neu ent- 

standenen intratubulSsen, epithelialen Gallenkapillaren unter]egen, 

welchen Weg weisen uns bier ih re  Stmktureigentilmlichkeiten und 

ihre Begleiterscheinungen? Sind sie Aussprossungen der inter- 

lobulitren Galleng~inge oder sind sie aus einer direkten Umwandlung 

der Leberzellbalken hervorgegangen? Ich beginne zunaehst mit  

der Sehilderung dieser epithelialen Schli~uche, um dann die 

Diskussion der ausgedehnten Proliferationsvorg~nge an den 

Wandelementen der portalen Gallengefii$e anzuf~igen. 

Wie ieh sehon angab, pr~igt sieh die strahlige Verteilung, die das Leber- 
parenehym ura die portalen Bindegewebsinseln a ufweist, aueh in der Ken- 
figuration d e r n e u e n t s t a n d e n e n  E p i t h e l k a n ~ L l c h e n a u s .  Ihre 
Anordnung orientiert sofort dartiber, dal~ der l~rozel~ seine Konzentrations- 
punkte in den peripheren Winkelstellen tier Leberiiippehen besitzt, yon ihnen 
seinen Ausgang nirarat. Dureh diese Gruppierung der radiiir gestellten Sehl~u- 
ehe und deren gleiehraiil~ig topographisehe Verteilung dutch die Leberft~.ehen sind 
die portalen Bindegewebsfleeke distinkt gekennzeichnet. Die Epithelkan~lehen 
besitzen eine ausgesproehene t r a b e k u 1 ~ r e Struktur, die noeh besonders 
dadureh zura Ausdruek korara~, da$sie in ihrera Verlauf naeh der L@pchen- 
raitte zu ira d i r e k t e n  A n s e h l u $  an d ie  L e b e r z e l l b a l k e n  
stehen, also eine offensiehtliche Einreihung in deren System erfahren baben 
(Fig. 1, 2). Die Rehleber l~l~t diesen Vorgang deutlich verfolgen, da die 
Balkenstruktur ihrer L~ppehen - -  ira Gegensatz zur raenschlichen Leber - -  
relatix; scharf ausgepr~igt ist. Ko!bige, blind endende Anschwellungen, wie sie 
yon M a r c h a n d,  S t r 5 b e, ~f e d e r beschrieben worden sind, konnte ich 
nieraals nachwdsem Vielraelir waren die ira einzelnen Sehnitt auftretenden 
kiirzeienl oder 1/higeren Epi~:helsehl~uche in der Reihe tier Schnitte iramer in 
kontinuierlich~ra :Verlau~ his zu it,'era ~bergang in norraale Leberzelltrabekel 
zu verfolgen: Das u rag e b e n d e P a r e n c h y ra bietet sieh in norraalera 
Bilde. Es is t  f r e i  y o n  a n a  t o r a i s c h  e r l ~ e n n b a r e n  V e r ~ n d e r -  
u n g e n. Die einzelnen Leberzellen sind in ihrer sph~xisch polygonalen Ge- 
stalt wohl ausgebildet und zeigen den scharf charal~terisierten Kern rait ein 
oder zwei grogen Nakleolen (Fig. 1, 2). Stellenweise enthalten sie die 
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grofien Vakuolen physiologischer Fettinfiltration. Besonders betone ich, da~ 
eine sklerogene Seh~digung der Parenchymelemente yon seiten tier vereinzelt 
verbreiterten peripheren Winkelstellen der Leberliippehen, bzw. ein Eindringen 
yon fibrill~rem Bindegewebe in die Tubuli nicht zum Ausdruck kommt. 

Die Abgrenzung des interlobul~ren Bindegewebes gegen die Randbezirke 
der aus diesen selbst~tndigen Epithelkan~lchen bestehenden Leberl~ppehen ist 
scharf gezogen. Sie kommt bei yeller Entwicklung des Prozesses besonders da 
zur Geltung, we das portale Bindegewebe verbreitert ist. Die interlobuliiren 
Gallengef~l]e sind dann hier bei ihrer Proliferation wahl diehte Schliingelung 
und Knotenbildung yon Epithelsehl~uehen oder  adenoide Umbildung 
ihrer Wand elngegangen, abet diese gewacherten G~inge schliel~en sich 
nlcht dem S y s t e m  d e r  i n t r a t u b u l S s e n ,  t r a b e k u l ~ r e n  
G a l l e n k a p i l l ~ r e n a n .  Le~zterebildenvielmehrvon d e m  B i n d e -  
g e w e b e  s e h a r f  a b g e s e t z t e  V e r b i i n d e ,  in derselben Weise, wie 
sonst die Leberzellbalken in ihrem ZusammensehluB sich scharf yon den 
grS~eren interlobul~en Bindegewebsdreiecken in deren ganzen Peripheri e 
sondern. Die epithelialen Zellschl~uehe dringen also nicht yon den 
peripheren Winkelstellen in die Au~enzonen der 'L~ppchen ein, sondern 
treten bier o h n e  Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e n  p r o l i f e r i e r t e n  
i n t e r l o b u l i i r e n  G a l l e n g e f i i l ~ e n  au f .  ~[hnliehe instruktive 
Bilder zeigen sich an dem Saum der nieht verbreiterten portalen Binde- 
gewebsstra~en (Fig. l a). 

Die Orientierung der einzelnen Elemente der Zellschl~nche ist derart, 
daii sic zwei Reihen dieht stehender, wohl charaF.terisierter Epithelzellen bilden, 
die zwischen sich eine deutliche, gleichm~Big kalibrierte L i c h t u n g 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 w e i t g e h e n d e  U b e r e i n :  
s t i m m u n g  m i t  d a n  E p i t h e l i e n  p r ~ k a p i l l a r e r  G a l l e n -  
g ~ n g e, mit denen sie sowohl die kubisehe Gestalt und die basale Kern- 
lagerung, wie die helle Tinktion des Protoplasmas gemeinsam habee (Fig. 2). 
Verfolgt man die Zellsehl~uehe in der Richtung naeh dem unver~nderten 

Parenchym in den inneren Teilen der Leberl~ppehen, s o  dr~ngen sieh 
die einzelnen Elemente der Epithelsehl~iuehe dichter aneinander, decken sieh 
gleiehsam dachziegelartig, und es treten unregelm~Big gelagerte Zellen auf, 
die der typisehen Gestaltung der Gallengangsepithelien entbehren (Fig. 2). 
Die Zellgrenzen versehwinden und die Kerne liegen dieht geh~uft mehr zentral 
in den Zellen. Gleiehwohl tragen sie ihre Hauptehamktere: das helle Proto- 
plasma und den ovalen, chromatinarmen Kern. Voraussetzung fiir die Darstellung 
solcher Gewebsstrukturen sind ganz diinne Schnitte (5 3). Eine Schnittst~Tke 
yon 10 ~ verwehrt schon einen gesieherten Einblick. 

~u]erst priignante Bilder bieten A n f a n g s s t a d i e n des Prozesses. 
Namentlich gestatten solche Stellen ein detailliertes Studium, we die portalen 
Bindegewebsdreieeke nicht verbreitert sind, und in unmittelbarer Ann~herung 
an diese die ersten trabekul~ren Gallenkapillaren in den angrenzenden Leber- 
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l~ppchen au~auchen. In dem Verbande einzelner Leberzellbalken, ohne 
dal~ seine Balkenanordnung sich lockerte, sieht man im Anschlul~ an 
grol~e sphiiriseh-polygonale Leberzellen ohne Ubergangsbilder plStz]ich deut- 
liche Zelldifferenzen auftre~en (Fig. 2). In dem Verlauf der einzelnen 
Trabekel erscheint an Stelle des Leberparenchyms ein der Zellgrenzen 
entbehrendes, synzytiumartiges Protoplasma, dessen mil~'oehemiscbe Reaktion 
identisch ist mit der Nuance der hellen Protoplasmafiirbung der Gallengangs- 
epithelien and scharf kontrastiert zu der dunkleren Eigenfarbe der angrenzen- 
den Leberzellen. Die feinste Granulierung, die die Plasmosomen der letzteren 
vermit.teln, fehlt. In dem synzytialen Protoplasma treten dicht gedr~ngt Kerne 
auf, die sowohl in ihrer ovalen Form wie in ihrer Chromatinlagerung, die mehrere 
kleinere Nukleolen und ein spianewebenartiges Geriist erkennen li~6t, typische 
Veriinderungen gegeniiber den runden dankleren, gewShnlicll mit einem go~en 
Nukleolns ausgestatteten Lebelzellkernen aufweisen. Dutch dieses K e r n b i I d 
and die h e 11 e P r o t o p 1 a s m a t i n k t i o n charakterisieren sieh die neuen 
Elemente der Leberzellbalken offensichtlieh als den Gallengangsepithelien sehr 
nahestehende Gebilde. In der Tat nehmen die neaen Zellen im trabekul~ren 
Verlauf sehr bald jenen ausgepriigten Epithelcharakter an, der sie an die Seite 
der Gallengangsepithelien s~ellt. Ihr Protoplasma erfiihrt eine deutliche Ab- 
grenzung, wobei sich die einzeln, n Zellen wie Bausteine um ein Lumen for- 
mieren. 

Ieh betone, da] die Leberzellen vor ihrem Ansehlu6 an die neu auftreten- 
den F, lemente kehlerlei Zeichen einer degenerativen Veriinderung aufweisen. 
Dicht gefiigt, schlieitt sich eine yell en~wiekelte Leberzelle an die andere, bis 
man plS~zlich eine oder die andere Leberzelle unter Aufhellung ihres Plasmas 
mit mehreren ovalen0 kleineren, hellen Kernen ausgeriistet sieh~. Es kSnnen 
sich darm noch 3, 4 wohlausgebildete Leberzellen diskontinuierlieh im 
T~'abekel anschliel~en (Fig. 1, 2,a), abet damit verschwindet das Parenchym und 
i iber l~t  seine Stelle den neuen Zellbalken. Mitten im Leberl~ppehen, also ganz 
ohne riiumliehe Beziehung zu demum die peripheren Winkelstellel~ sich abspielen- 
den Prozei~, waren diese Vorg~nge nicht zu beobachten. Eine besonders klare 
Vorstellung yon der Entstehung der Epithel]~an~lehen geben auch jene Stel]en, 
wie sie Figur 2 in b ~eransehaulieht. Man sieht bier einen normalen Leberzell- 
balkem dessert zwei Leberzellen die yon ihrem Ektoplasma gebildete Gallen- 
kapillare zwischen sieh einsehlie~en. Dicht daneben ist in dem sehlauehfSrmigen, 
quer getroffenen Gebilde eine Aufteilung tier zwei Leberzellen in m e h r e r e 
Zellelemente erfolgt, under Wahrung des zentralen Lumens. 

Zugleich mit dem Aul~eten der differenten Vorstufen tier Gallengan~- 
epithelien maeht sieh eine aul~erordentliche A u f 1 o c t e r u n g der 
B a 1 k e u s t r u k t u r bemerkbar (Fig. 1, 2~. Sie resu]tiert einmal aus einer 
wesentliehen V e r s e h mi i  1 e r u n g ,  der die Trabekel unter scharfer Zeich- 
hUng ihrer Linienbegrenzung beim (Jbergang der Leberzellen in das synzytiale 
Protoplasma unterliegen. DieVerjtmgang kann sich so nachdrtick]ich geltend 
maehen, dal~ die modifizier[en Balken nut noch den halben Durehmesser der 
friiheren haben. Dann abet wird die Dissoziation des Lebergeftiges aueh noch 
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d u r c h e i n e E r w e i t e r u n g d e r  p e r i k a p i l l a r e n  L y m p h s p a l t e n  
vermittelt, die sehliel~]ich im weiteren Verlauf das Hauptmoment bei diesem 
Vorgang ausmacht. Man sieh~ bei starker VergrSl~erung, wie bereits mit dem 
ersten Auftreten der Gallenkapillarelemente die feinsten F~serehen zwischen 
diesen und den intertrabekuli~ren Blutkapillaren dutch eine Fliissigkeit welt 
auseinander geschoben werden, die a u l ~ e r  r e i c h l i e h e n  P l a s m a -  
z e l l e n  k e i n e  k o r p u s k u l ~ r e n  G e b i l d e e n t h ~ l t .  Jeausgepriigter 
sieh die neuen Epithelverb~inde zu Gallenkapillaren differenzieren, um so 
sti~rker macht sich das 0 d e m geltend. Es sind dann weite t~iume, die die 
einzelnen Epithelkan~ilchen voneinander trennen, und es seheint, als ob eine 
Redukti0n in der Zahl der neuen Zellbalken eingetreten w~re, die nieht mehr der 
Menge der ursprfinglichen Leberzellbalken entspricht. Eine niihere vergleiehs- 
weise Betraehtung der versehiedenen Entwieklungsphasen des Prozesses lehrt 
aber so~ort, da/] es sieh bier lediglieh nm die Folge der 5demat5sen Aufqnellung 
des Lebergerfists handelt. Die einzelnen Trabekel werden welt anseinander 
geschoben, sind demnaeh fiber eine grSitere Fl~ehe verbreitet, als sie sie frfiher 
einnahmen und gew~hren so den Ansehein, als ob sie in ihrer Verbreitung beim 
Ubergang in die dutch das benachbarte 0dem noeh obendrein fester geffigten 
Leberzellbalken deren ]~Ienge nieht mehr gleichk~men (Fig. 1). 

In der starken Ausbildung des 0dems finder es aueh seine Erkl~irung, dal~ 
die Epithelkan~lehen bei v o r g e s c h r i t t e n e m Prozel] in ihrem Zusammen- 

+ schlu6 ein w e i t m a s e h i g e s 57etzwerk darbieten, dessen einze]ne Str~inge 
sieh weitgablig tei]en, am dann so in der Reihe der Sehnitte in Zusammen- 
hang zu treten. Die ehemaligen Leberzellbalken werden saint ihren Ver- 
bindungsstficken dutch das 0dem in ihrer gegenseitigen Lagerung welt 
gedehnt und erfahren so mit dem trabekul~ren Auftreten der Gallen- 
kapillarelemente ihren netzfSrmigen Ausbau. Die gleiehe Vorstellung des 5de- 
matSsen Zustandes vermittelt jones Ph~nomen, dal~ im ]~ereieh der Epithel- 
kan~lchenverbreitung die intratubulSsen Blutkapillaren eine auffallende Ver- 
engerung effahren, w~hrend un~gekehrt die GefiiSramifikationen im umgebenden 
Leberparenchym eine breite Strombahn bieten. Stellen, wie sie in Fig. 3 
wiedergegeben sind, veransehaulichen sehr deutlieh dieses gegens~tzliehe Ver- 
h~ltnis. Ich hatte zun~chst daran gedaeht, dieses 0dem als Hydrops ex vaeuo 
auffassen zu miissen, der mit der Versehm~lerung der Leberze]lbalken sich in 
den leergewordenen R~umen ent~vickelt h~itte. Sieher wfirde dann abet eher 
der ]~apillare Blutstrom eine Erweiterung erfahren haben, wie der Prozel~ auch 
in der Tat sieh beider Teleangiektasis der Rinderleber ~) gestaltet, wo prim~ir e 
Degeneration der Leberzellen den Blutkapillaren auf der Au~enseite den 5rt. 
lichen Widerstand nimrnt. Erg~inzend hierzu bemerke ich, da$ ieh nirgends 
beider En~wicklung der Epithelkanalchen Untergangserscheinungen an einzelnen 
Leberzellbalken, noeh aueh sp~ter an roll differenzierten trabekularen Gallen- 
kapillaren beobaehten konnte. Trotzalledem mSchte ich eine R~ickbildung 
einzelner Epithelkan~lehen nicht apodiktiseh auSer Bereieh der ~[Sglichkeit 

~) J a e g e r ,  Die Teleangiektasis der Leber der Bovinen. Arch. f. Tierheilk, 
i Bd. 33; 



56 

stellen. Wit wissen, da]  auch bei der teilweisen Umbildung der embryonalen 
Leberzylinder zu den Ductus biliferi - -  ein Proze~, der unseren Vorgiingen 
fast gleichkommt, wie ich noeh zeigen werde - - ,  eine Reduktion einzelner Zweige 
des Netzwerks der Leberzylinder abl~iuft, ohne dal~ man den sichtbaren Aus- 
druck hierfiir gefunden hiitte. 

Ein charakteristisches Bild wird der 5dematSsen Grundsubstanz, in der 
die Epithelkani~lchen aufgenommen sind, dutch das r e i c h e V o r k o m m e n 
von l y m p h o z y t i i r e n  P l a s m a z e l l e n  gegeben (Fig. 1, 2). Sie 
sind dutch den fast stets typisehen Radkern, besonders abet dutch dessen 
exzentrische Lage und den hellen Hof eharakterisiert, der an der de r  Haupt- 
masse des Zelleibs zugekehrten Seite im Protoplasma zum Ausdruck kommt. 
Er ist yon aller~einsten Wabenw~nden durchzogen, die S c h r i d d e neuer- 
dings als Negativ einer perinukle~ren Granulaanh~ufung identifiziert hat. Das 
umgebende Zytoplasma hat  sieh auffallend dunkel gefiirbt und i~illt dadurch 
distinkt sehon bei sehwaeher VergrSl]erung unter den iibrigen Zellen des Ge- 
webes auf. Zwisehen den Plasmazellen erkennt man aueh einige L y m p h o - 
z y t e n ,  die noch i h r e n t y p i s e h e n ,  e h r o m a t i n r e i e h e n  K e r n  
aufweisen, dabei abet eine d e u t l i e h e  V e r m e h r u n g  i h r e  s P l a s m a s  
erfahren haben, das zugleieh in seiner dunlderen TSnung eine s t a r k e C h r o - 
m o p h i 1 i e an den Tag legt. Hier und da begegnet man aueh Elementen, 
yon denen man nicht sagen kann, sind sic als Lymphozyten, sind sie bereits 
als Plasmazellen anzuspreehen. Man kann sieh bei genauem $tudium des Ein- 
drueks nicht erwehren, da6 die Plasmazellen als solche nicht aus dem Blut- 
strom ausgewandert sind, sondern F o r t e n t w i e k 1 u n g s s t a d i e n e m i - 
g r i e r t e r ,  k l e  i n e r L y m  p h o z y t e n darstellen. Ich konnte wenigstens 
Plasmazellen in keinem Falle innerhalb yon Blutgef~l~en nachweisen, dagegen 
vereinzelt Lymphozyten. Dieser Entstehungsmodus wtirde ja aueh der 
weitverbreiteten Anschauung entsprechen, wonach die Plasmazellen yon 
Lymphozyten herzuleiten sind. Nur U n n a und L e o E h r I i c h betrachten 
sie als Derivate des fixen Bindegewebes. Fiir den vorliegenden Fall kann dieser 
Auffassung jedenfalls nieht Rechnung getragen werden, denn die Bindegewebs- 
elemente spielen hier bei dem Prozefi eine durehaus passive Rolle, erleiden 
sogar dutch das 0dem eine erhebliehe strukturelle Beeintr~ehtigung. Auf 
der anderen Seite finder ihre mutmal~lich genetische Beziehnng zu den k 1 e i n e n 
L y m p h o z y t e n hier ihren bestimmteren.Ausdruck in den U b e r g a n g s - 
s t u f e n v o n  d i e s e n  z u  P l a s m a z e l l e n .  Hyal inzel lenund Sehaum- 
zellen, wie sie U n n a als au2 dem Wege der Degeneration befindliehe P lasma-  
zellen besehrieb, waren nieht zu finden: 

Bereits mit der Entstehung der ersten differenten Vorstufen der Gallen- 
kapillarepithelien erseheinen die Plasmazellen, oft noeh in riiumlicher ]3e- 
z iehung zu morphologisch intakten Leberzellen, auf dem Plan.  Sie dr~ingen 
sieh sct/arenweise in den hier noeh besehr~inkten 5dematSsen perikapillaren 
Lymphri~umen zusammen, um dann mit  der weiteren Aufloekerung des Gewebes 
sich vereinzelt zu verbreiten (Fig. 1, 2). Fiir die weitere Ausbildung des 
Prozesses ist  es typisch, da]~ eine d i c h t e A n h ii u f u n g d e r P I a s m a - 
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z e l l e n  i m  U m k r e i s  d e r  p o r l t a l e n  B i n d e g e w e b s f l e c k e  
stattfindet da, wo sieh der kranzfSrmig herum gelagerte Verband der neu 
entstandenen trabekul~ren Gallenkapillaren anschliel~t. Ich m5chte dieses 
Ph~nomen gleiehfallS als den A u s d r u e k j e n e r v(~rher diskutierten 
5 d e m a t 5 s e n A u f q u e 1 1 u n g im Bereiehe der Epithelkan~lehen be- 
trachten. In der Verbreitung des interlobul~ren Bindegewebes selbst ver- 
schwinden die Plasmazellen g~nzlieh aus dem Bilde. 

Das geschilderte Strukturbild beherrseht in seinem 5beraus zierliehen 
Gefilge und seiner klaren Linienfiihrung die w e i t e U m g e b u n g der myko- 
tischen K~seknoten. Der Proze~ kann dabei soiche Ausbildung erfahren, daf 
gauze Leberl~ppehen yon dem ]ockeren Gefiige der trabekul~ren Epithelkanal- 
then ersetzt sind. Mit der Ann~iherung an das Pilzmyzel verwisehen 
sich die feineren Details, u n d e s  machen sieh die von den aufgequollenen 
K~semassen ausgelSsten drueka~rophischen Vorg~nge geltend. Das noeh 
erhaltene Parenchym der in ihren Aul]enzonen yon den Epith01kan~lehen 
erffillten Leberl~ppchen ist durehzogen yon einem feinen Gefleeht s e h r k e r n - 
a r m e n Bindegewebes, die Leberzellen sind kleiner, dunkler geworden und 
haben ihren sph~riseh-polygonalen Contour eingebilSt. Jene seharf gezeieh- 
neten Vorg~nge, wie sie sieh aul~erhalb der meehanisehen Einflufsphare der 
K~seknoten so instruktiv abspielten, sind stark getriibt und lassen den oben 
beschriebenen Proze$ nicht mehr klar erkennen. Sehliel]lieh gehen in den 
Grenzpartien zu dem nekrotisehen Gewebe die periportalen Verb~nde der neu 
entstandefien Gallenkapillaren wie die restierenden Leberzellkomplexe ein- 
heitlieh in der Sklerose auf. 

Von dem i n t e r l o b u l i ~ r e n  G a l l e n g a n g s y s t e m  hatte ich 
sehon allgemein berichtet, daft es allenthalben in der weiten Umgebung der 
Pilzherde in intensiven Wueherungsvorgiingen begriffen ist. Gleichmi@g in 
ihrem ganzen Umkreis haben die Gallengi~nge eine dichte Aussprossung ,Yon 
drtisenartigen Epithelsehli~uchen erfahren, und zwar erfolgt diese in geschlossener 
Phalanx nach au$en, nieht in p!anlos infiltrativem Waehstum, so da$ die ent- 
standenen Sehli~uche, was ieh betonen mSchte, einen s e h a r f b e g r e n z t e n 
K r a n z  um das zentral gelegene Ausgangslumen bilden (Fig. 3). 
5T i r g e n d s findet eine A n n i~ h e r u n g an die neu entstandenen Epithel- 
kani~lehen in den AnSenzonen der benachbarten Leberl~ppchen statt. Das 
den Binnenraum der Gallengi~nge auskleidende Epithel zeigt die distinkten C~on - 
touren seines typisehen Baus und unterliegt nirgends einer Sehwellung oder 
sonstigen degenerativen Erscheinung. 

Der Entwicklungsmodus dieser driisenartigen Formationen geht in der 
Weise vor sich, dab sleh die Epithelien der Gallengiinge als Zeiehen iippiger 
Zellproduktion an einer Stelle zusammendriingen, sich untereinander verschieben 
und sehlieBlich in toto sieh ausbuehten. Die so in der Gallengangs- 
wan~l entstandenen Alveolen senken sieh dann in das umgebende Binde- 
gewebe ein in Form yon Epithelsehli~uchen mit seharf eontouriertem Lumen, 
die bei ihrem weiteren Vordringen neue sekundiire und tertiiire Sprossen treiben. 
Auch diese Teilstiieke, die an ihrem distalen Ende mit kolbigen Ansehwellungen. 
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ausgestattet sind, erscheinen bereits kanalisiert, Eine ~cmbrana propria, der 
die Eleraente der gesprol~ten Ausl~ufer aufsitzen wiirden, fehlt giinzlich. Die 
Epithelien sind in ihrera kanalfikraigen Geffige unmittelbar in das umgebende 
Stroraa eingelassen. 

Die Verlaufsriehtung der driisigen Ausl~iufer ist eine ausgesprochen zentri- 
fugale. Die vielen seite~st~ndigen $prossen bringen es aber mit sich, daft ira 
einzelnen Fliiehenbilde die Epithelkan~lchen in den verschiedensten Richtnngen 
auftreten. Eine Anastoraosierung der $prossen untereinander finder nieht start. 

Eine besonclers intensive Wucherung ist an den Galle~gefiil~en ira Be- 
reiehe des Leberhilus abgelaufen. Die Epithelproliferation in der Wandung 
hat hier einraal lange Schl~uche gezeitigt, die stark geschliingelten Verlauf 
nehraen und sich neben ihrera evertierenden Wachstum vereinzelt auch in- 
vertierend in Forra ~on Einbuehtungen ins Lumen, als axipetal, verbreitet 
haben. Eine Mehrsehiehtigkeit ist nirgends zu beobachten. 

Die gebildeten Sprossen entsprechen in ihrer eleraentaren Zusararaen- 
setzung dem Gallengangsepithel. Sie behalten dessen charakteristische Be- 
schaffenheit, vielleicht, daft es s~ellenweise eine mehr kubische Form bei der 
Proliferation annimmt. Im tibrigen herrscht eine grofie Uniformitii~. Seharf 
differenziert erscheinen aber die j i i n g s t e n ,  k o l b i g  v e r d i c k t e n  
S p r os s e n ,  die bei schon vorgeschrittener Gallengangswucherung deren 
ganze Peripherie besetzt halten. Diese Knospenbildungen bestehen 
aus aeinSs, ura ein Lumen gelagerten bl:,tschenfSrmigen, sich gegenseitig ab- 
plattenden Epithelien, deren Protoplasraa eine naehhaltige Aufhellung erfahren 
hat, and deren Kern basal ganz an den Zellcontour gedriiekt ist. Fiirs erste 
glaubt man Sehleimdriisen vor sich zu ~fben. Bei starker VergrSiterung ergeben 
sich aber in der Protoplasmastrultur Differenzen, die ihnen raehr eine gewisse 
:~hnlichkeit mit dem Bau aeiniiser EiweiBdriisen geben. Es ist ein ganz aufgelich- 
tetes Plasma, das yon feinsten, hellen Plasmosomen erftillt is~. Im Verband 
der Epithelschl~uche rait den ihnen aufsitzenden Knospen kann man . exalt  
beobaehten, wie dieses scharf differenzierte Epithel beira Ubergang aus den 
Endacinis in die fortlauienden EpithelkanMehen seine typisehen Merkraale ein- 
biil~t und sich mit Ubergangsstufen yon zwei, drei Zellen in das charakte- 
ristische, dunklere und kubische Gallengangsepithel urabildet. Offenbar handelt 
es s ichhierum J u g e n d f o r m e n v o n  G a l l e n g a n g s e p i t h e l i e n ,  
die bei ihrer intensiven Wucherung ihren vollentwickelten Charakter nicht be- 
wahren kSnnen, naeh ihrer Teilung aber bMd die typische Struktur erhalten. 
Absonderungsprodukte sind in den Lichtungen tier driisigen Sprol3bildungen 
nirgends vorhanden. Nut in einzelnen Luraina finder sich in geringerer 5,Ienge 
eine detritusartige Masse, die offenbar yon dem Untergang einzeIner Epithelien 
herzuleiten ist. Schleirabildung raacht sich nirgends beraerkbar. 

Die gewucherten driisenaxtigen Formationen sind in Bin lockeres Binde- 
gewebe eingebettet, dessen Bestandteile dutch Flfissigkeit raehr oder weniger 
auseinandergesehoben sind. Bedeutsaraerweise ist dieses 5 d era a t 5 s e 
S t r o ra a scharf different gegeniiber dera uragebenden Portalgewebe, dessen 

�9 hyaline. Lamellen eine intensive Kontrastwirkung bedingen (Fig. 3). 
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Eine weite Ausbreitung gewinnt das Odem in den proliferierten Wandungen 
der grSBeren Gallenkan~ile, woes hier und da fSrmlich ballonartig die Epithel- 
auskleidung nach dem Binnenraum zu vortreibt (Fig. 3, a). In den 
Z w i s c h e n r ~ u m e n  d e r  a d e n o i d e n  G a l l e n g ~ n g e  gruppieren 
sich, gleich wie zwischen den trabekularen Ga]lenkapillaren in don Leberl~ipp- 
chen, m a s s e n h a f t P 1 a s m a z e 11 e n ,  die sich stellenweise in dichtem 
Gedr~nge geradezu anh~uien. Sie erftillen nut das Stroma. Das Epithel ist 
irei von ihnen. Von anderen Rundzellen treten vereinzelt noch kleine Lympho- 
zyten auf, die wieder jene oben beschriebenen F o r t e n t w i c k 1 u n g s.s t a - 
d i e n z u P 1 a s m a z e 11 e n bieten. Au/]erdem enthalten die gesprogten 
Ausl~ufer in ihrer Epithelauskleidung bier und da eosinophile Leukozyten mit 
dichtester Granulaanh~ufung, die oltma]s die angrenzenden Epithelzellen voll- 
kommen plattdriickt. 

Die gleichen Vorg~nge spielen sich in der G a l l e n b l a s e n w a n d  ab. 
Jene L u s c h k a schen G ~ n g e ,  die einfache Ausstfilpungen des Oberfl~chen- 
epithels darstellen, haben bier eil]e i n t e n s i v e V e r b r e i t u n g erfahren, 
so dali sie in ihrer Gesamtheit eine merkliche Verdickung der Gallenblasenwand 
bewirkt haben. An dieser ist abet nu t  die ~J[ukosa beteiligt. Die ~Iuskularis 
ist in den Sprol~ungsprozel~ nicht einbezogen worden. Proliferationsvorg~nge 
am Epifhel in axiloetaler Richtung, also in Form yon Papillen, iehlen. 
Desg]eichen konnte keine Sohleimdrfisonbildung beobachtet werden, wie sie 
A s o h o f f z. B. in steinhaltigen ]~lasen vorgefunden hatte. Nut jene hellen 
Acini, wie ich sie oben in der Peripherie tier wuchernden Gallengangsw~inde 
beschrieb, geben auch bier dem Strukturbilde ein charakteristisches Aussehen, 
alas bei erster Be trachtung in der Tat sehr an Schleimdriisenbildung erinnert. 
Von dem Epithel mSchte ich noch bemerken, daft es bei seiner Wucherung 
keine Fettropfen mehr auiweist, wie sie das normale Gallenblasenepithel als 
Ausdruck einer physiologischen Fettresorption zeig~. Plasmazellen und die 
vereinzelten eosinophilen Elemente finden die gleiche Verbreitung wie in den 
adenoiden Gallengi~ngen. 

Ich bin damit am Ende der Charakterisierung des Struktur- 
bildes. Welche Orientierung erhalten wir nun aus der Natur und 
der Herkunft der neu en~s~andenen, intratubulSsen Epithelkangl- 
chen bei kritischer Verwer~ung der histologischen Daten ? 

Wenn wir ihr architektonisches Gefiige zun~tchst ins Auge 
fassen, so kann es keinem Zweifel unterliegen, daJ~ es sich hier wie 
in allen bisher beobach~eten Fgllen ihres Auftretens um Bildungen 
handelt, die dem G a 11 e n g a n g s s y s t e m ,  nicht dem Leber- 
parenchym angehSren. Morphologisch gleichen sie sowohl in ihrer 
Linienf~ihrung wie in dem Zellcharakter der Wandelemente den 
prgkapillaren Gallengangen. Physiologisch haben sie durch die 
Injektion. die A c k e r m a n n .  R i b b e r ~ gelegentlich ihres 
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regenerativen Auftretens bei Parenchymuntergang vom 
Ductus hepaticus her ausf~ihrten, die gleiehe Identifizierung er- 
fahren. 

Es erhebt sich die Frage, wie haben wir uns im vorliegenden 
Falle zu ihrer h i s t o g e n e t i s c h e n  D e u t u n g ,  zu ihrer 
Herkunft zu stellen. Sind s i e d  u r c h A u s s p r o s s u n g p r h - 
f o r m i e r t e r  i n t e r l o b u l ~ r e r  G a l l e n g ~ n g e  zuwege 
gekommen o d e r haben wit sie aus einer U m w a n d 1 u n g v o n 
L e b e r z e 11 b a 1 k e n herzuleiten ? 

Bei der mikroskopisehen Betraehtung fesselten unsere Aui- 
merksamkeit vor allem jene Bilder, wo der Ansehlu6 der kranz- 
artig verbreiteten Kanhlehenverb~nde naeh der Mitre zu an das 

po r t a l e  Bindegewebe, in entgegengesetzter Riehtung an das um- 
gebende Leberparenchym erfolgte. An tier ersteren Stelle sahen 
wir den dicht gdfigten Rahmen der epithelialen Zellschl~uche ent- 
weder yon interlobul~ren Bindegewebsdreiecken ausstrahlen, die 
t~berhaupt keine Gallengangssprossung aufwiesen. Hier batten 
sieh also selbstandige Gallenkapillaren entwiekelt, ohne da6 daran 
das interlobulare Gallengansgsystem r~umlich beteiligt und selbst 
in Proliferation begriffen war. Hatte dagegen hier ]ene adenolde 
Gallengangswueherung stattgefunden, der zugleieh eine Verbreiter- 
ung des kollagenen Gewebes parallel lief, so waren die Verb~nde 
der Epithelkanalehen in seharf gezogener Grenzlinie gegen das 
hyalinverdiekte Bindegewebe der G 1 i s s o n sehen Kapsel ab- 
gesetzt. Charakteristiseherweise war dieser Wueherungsprozel3 
der portalen Gallenwege immer an ein, zwei oder drei umsehrie- 
benen Stellen der verbreiterten, gr~il~eren Bindegewebsinseln lokali- 
siert. ~iemals betraf er in den letzteren auch nur ann~hernd einen 
grS~eren Tell der peripheren Au6enbezirke, yon einer allseitigen 
strahligen Gallengangsaussprossung hier gar nieht zu reden. Dem- 
gegeniiber stellten sieh die Epithelkan~lehen wie Leberzellbalken 
senkrecht zu den konzentriseh verlaufenden Lamellen des portalen 
Bindegewebes ein und waren bei dem Kontakt mit diesen wie abge- 
sehnitten. Verfolgte man sie in der Reihe der Bilder, so fehlte 
aueh da ihr Ubergang in das gewucherte interlobulhre Kanal- 
system.,~Nur vereinzelt ist ein AnschluB vorhanden. Dieses Mi6- 
verh~ltnis ist bei der Zahl der in den einzelnen Fl~chen ver- 
breiteten Epithelkan~lchen ein ganz auff~lliges. 
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Im Gegensatz hierzu kam dieses Ph~nomen in den yon M a r - 
c h a n d ,  M e d e r ,  S t r 5 b e beschriebenen Fallen, w~ sich die 
Epithelkanalchen als Einleitung eines regenerativen Ersatzes ft~r 
untergegangenes Leberparenehym einstellten, nieht zum Aus- 
druck. Es konnte hier bei der regenerativen Zellneubildung tat- 
s~ehlieh ein Aussprossen tier interlobul/iren Galleng~nge naeh den 
benaehbarten Aeinusfl~iehen naehgewiesen werden. Es erfolgte 
alsq die strahlige Verbreitung tier Epithelsehl~iuehe aus dem Be- 
reiehe der portalen Bindegewebsinseln heraus. Dabei drangen 
die wuehernden Gallenkan~lehen im Verein mit entztindlieher 
Bindegewebsproliferation in  das degenerierende oder bereits zu- 
grunde gegangene Parenehym ein, so dab jene AbgTenzung 
zwisehen intratubulSsen epithelialen Gallenkapillaren und 
gewueherten interlobularen Gallengangssehl~uehen, wie sie den 
vorliegendenProzeg eharakterisiert, nieht zustande kommen konnte. 

Von grundsatzlieh gleieher Bedeutung ftir das Wesen des 
Prozesses sind die raumliehen Beziehungen, welche die Verb~nde 
der Epithelkan~lehen zu dem umgebenden Leberparenehym 
halten, resp. die Erseheinungen, die sieh bei ilarer progressiven Aus- 
breitung einstellen. In den vorher genannten Fhllen regenerativer 
tIyperplasie begegnete man in der Naehbarsehaft iiberalt De- 
generationserseheinungen an den Leberzellen, wenn nieht das 
Parenehym iiberhaupt sehon zugrunde gegangen war. An den 
distalen Enden der Epithe]kanNchen wurden dann yon den Auto- 
ren kolbige Ansehwellungen besehrieben, die erkennen liegen, 
wie sieh die Weiterverbreitung der EpithelkanNehen in der Tat. 
dutch Sprossung vollzogl). 

In einem ganz anderen Bilde zeigte sieh der t~ontakt zwisehen 
Epithelkanhlehen und umgebendem Leberparenehym in der myko- 
tisehen Rehleber. Nrgends prasentierten sieh auf dem Wege der 
Degeneration befindliehe Elemente, nirgends Untergangsersehein- 
ungen, die im Sinne der Anbahnung eines vikariierenden Ersatzes 
mit dem Auftreten der epithelialen Gallenkapillaren ~ in urs~eh- 
lichen Zusammenhang hatten gebraeht werden k~nnen. In direk- 

1) Den gleiehen Bildungsmodus sahen wir in der Rehleber bei tier 
umsehriebenen adeno[den Proliferation der interlobtil~rei1 Gallen- 
g~nge ablaufen, im angenfalligen Gegensatz zu der Ausbreitung der 
intratubulSsen Epithelkan~lehen. 



62 

tern AnschluS an die in voller Integritat befindlichen Leberzellen 
traten ganz unvermittelt, gleichsam unmotiviert, kleinere, hell- 
protoplasmatische Epithehen auf, die den Verlauf des Leberzell- 
balkens welter fortfiihrten, nut da6 dieser in seinem neuen Gef~ige 
eine Verschm~lerung erfuhr. Man sah, wie auch diskontinuierhch 
eine einzelne Leberzelle sieh in mehrere solche kleine Elemente 
aufgeteilt hatte. Die neuen, an Stelle tier Leberzellen auftretenden 
Epithelien zeigten in ihrer Gestaltung yon vornherein einen aus- 
gesprochenen Anklang an Gallengangsepithelien, deren typischen 
Charakter sie dann in  ihrem trabekul/~ren Verlauf schon nach 
einer kurzen Reihe yon Zellfolgen annahmen. 

FaSt man diese verschiedenen Dinge zusammen, so dr~ngt 
sich einem geradezu die Deutung auf, da6 d i e n e u e n t s t a n - 
d e n e n  G a l l e n k a p i l l a r e n  n u t  zu  d e n  L e b e r -  
z e l l b a l k e n  in  g e n e t i s c h e r  B e z i e h u n g  s t e h e n  
kSnnen, n i c h t  zu  d e m  i n t e r l o b u l ~ r e n  G a l l e n -  
g a n g s s y s t em. Die Ubergangsbilder zum normalen Paren- 
chym lassen einzig die Interpretation zu, daS sich die neuen Gallen- 
gangselemente yon den Leberzellen herleiten, die Leberzellbalken 
das Material zur Bildung der Epithelschl~uche geliefert haben. 
Man kanr~ imVerbande tier Balkenstruktur die symptomenlose Ver- 
mehrung, bzw. Aufteilung der Leberzellen halb beobachten, 
wobei nicht Tochtergebilde resultieren, die den Mutterzellen 
gleiehen, sondern, wie ich zeigte, Zellen, die mit den e m b r y o - 
n a l e n  S c h w e s t e r e l e m e n t e n  d e r  L e b e r z e l l e n ,  
d e n  G a ! l e n g a n g s e p ] t h e l i e n  identisch sind. Leber- 
zellen wie Gallengangsepithelien leiten sich bekannt]ich entwick- 
lungsgeschichtlich yon den gleiehen Ausgangselementen her, den 
Zellen der aus dem cranialen Lebergang hervorsprossenden Leber- 
zytinder. Auf einem sphteren Stadium der Ontogenese bilden 
sich dann diese zum Tell zu den Ductus biliferi urn, indem ihre 
Zdlen zu kubischen, bzw. zylindrischen Auskleidungselementen 
sich umformen. Zum anderen Tell differenzieren sich die Zellen 
welter und erfahren ihre chemische Einstellung als gallesezernierende 
Elemente. In analoger Weise, nur in umgekehrter Richtung, l~uft 
der ProzeS offenbar bier ab, indem die Leberzellen aus ihrem 
parenchymalen, also sicher hoch spezialisierten Zustand in den 
einer lediglich auskleidenden Zelle iibergehen. Wit werden uns 
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dartiber nicht zweifelhaft sein k(innen, da]  dieser Vorgang den 
Charakter eines R ti c k b i 1 d u n g s p r o z e s s e s in sich schliel~t, 
dal] m i t  d e r  A u f t e i l u n g  d e r  L e b e r z e l l e n  e i n e  
R i i c k k e h r  z u m  e m b r y o n a l e n  T y p u s  erfolgt, Iu- 
teressantel"weise kommen die anfangs in ihrem synzytialen Zu- 
sammenschlul] 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 priisentieren sich die Epithelkaniilchen als 
e n t d i f ~ e r e n z i e r  t e  L e b e r z e l l b a l k e n ~ ) .  :Es sind 
entgegengesetzt verlaufende Vorgiinge, wie sie bei akuter Leber- 
atrophie mit Ausgang in teilweise Regeneration und ahnlichen, im 
Prinzip gleichen Prozessen beschrieben worden sind. Dieser Wesens- 
unterschied gewinnt noch an Schi~rfe durch z w e i w e i t e r e ,  
g e g e n s ~ t z l i e h e  M o m e n t e .  Z u m e i n e n w a r b e i d e n v e r -  
gleichsweise genannten Prozessen die regeneratorische Bedeutung 
der yon den prhkapillaren Giingen ausgehenden Gallenkapillar- 
sprossen in der nachfolgenden Umwandlung der Zellztige in Leber- 
zellbalke~ gegeben 2). 

Dieser Endzweck finder bei dem Auftreten der Epithelkanal- 
chen in @l" mykotischen Rehleber keine Basis, da ein einleitender 
l%renchymuntergang sich nicht bemerkbar macht. Zum anderen 
fehlt hier das Kriterium, welches ddrt die Epithelsch]i~uche sofort 
als Sprossungen des interlobu]~ren Gangsystems erkennen lie~: 
Dort das Phanomen der direkten Fortsetzung der portalen Ga!len- 

1) Einer ~hnlichen Erscheinung begegnen wir bei der aus den Schweil]- 
drtisengi~ngen vor sich gehenden Epithelialisierung granulierender 
Hautfl~chen. Mit der Wiederherstellung der einfachsten Funktion 
des Deckepithels treten auch bier h5her differenzierte Formen fiir 
niedriger differenzierte ein. 

3) Merkwtirdigerweise begegnet man bier in der Literatur bei den 
Autoren, die zu dieser Frage Stellung nahmen, stets der Anschauung, 
da~ es sich bei diesen regenerativen Gallengangssprossen mit 
folgender Umwandlung ihrer Elemente in Leberzellen um eine 
Wiederholung des embryonalen Entstehungsmodus der Leber handelt. 
Nach den obigen Darstellungen fiber Leberentwicklung ist das nicht 
zutreffend. Die Leber entwickelt sich nicht embryonal aus Ga]len- 
gangsepithelien, also funktionell schon fixierten Elementen, sondern 
aus den Zellen der Leberzy]inder. 
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gangsWUcherung in das angrenzende, im Untergang befindliche 
Parenchym+ hier gegen die portalen Bindegewebsflecke die scharfe 
Abgrenzung der kranzartigen Kanalchenverbande , die au Stelle 
der Leberzellbalken den Aui~enbezirken der sonst normalen Leber- 
l~ppchen in gr01~erer oder geringerer Ausdehnung eingeftigt sind. 

A n a l o g  d e m  p r o g r e s s i v e n  A u f t r e t e n  e p i -  
t h e l i a l e r  G a l l e n g a n g s e l e m e n t e  in  d e n  E p i -  
t h e l b a l k e n  d e r  L e b e r l ~ p p c h e n  finder bedeut- 
samerweise e i n e  s o l c h e  M a s s e n z u n a h m e  d e r  G a l -  
l e n g a n g s e p i t h e l i e n  a u c h  in  d e m  i n t e r l o b u -  
1 ~ r e n K a n a 1 s y s t e m start, nur dal3 sie bier sich aus einer 
Proliferation de1" pr~existenten herleiten. Allenthalben sind die 
Gallenghnge yon einem dichten Rahmen epithelialer Wandaus- 
sprossungen umgeben. Diese Wuchel~ungsvorgange erfahren bis- 
weilen eine solche Intensit~t, da$ eine wahre Adenombildung in 
den Gallengangswanden Platz greift, wenn sie auch nicht in der 
ftir das Adenom pathognomonischen Weise ihre kSrperhche Selb- 
st~ndigkeit erf~hrt. Es handelt sich also h i e r w i e d o r t b e i 
d e n  n e u  e n t s t a n d e n e n  E p i t h e l f o r m a t i o n e n  
u m  k e ~ n e  p r i n z i p i e l l  d i f f e r e n t e n  B i l d u n g e n .  
I n  b e i d e n  F~llensindes G e b i l d e ,  d e r e n  E l e m e n t e  
G a l l e n g a n g s e p i t h e ] i e n  d a r s t e l l e n .  

Neben dieser m o r p h o l o g i s c h e n  U b e r e i n s t i m -  
m u n g  sindesabernoch z w e i  B e g l e i t e r s c h e i n n n g e n ,  
d i e  e i n a n d e r  an  b e i d e n  ( ~ r t e n  p a r a l l e l  l a u f e n .  
Sowohl bei dem Auftreten der trabekulhl'en Gallenkapillaren in 
den AuSenzonen der Leberl~ppchen wie bei den Sprossungsvol"g~ngen 
in den Wandungen der interlobul&ren Galleng~nge werden die 
Zwischenr~ume, das Stroma der neu entstandenen Ep~the]kanal- 
chert, in eJnen e x q u i s i t  6 d e m a t ~ s e n  Z u s t a n d  tiber- 
geffihrt und dee anderen m a s s e n h a f t yon P 1 a s m a z e 1 ] e n 
erfiillt. Wenn ich zunachst die letztere Erscheinung diskutiere, 
so wird man sich nicht der Einsicht verschlieSen k6nnen, da$ 
diese Elemente in ihrem reichen Auftreten gewissen Bediirfnissen 
der hier in der Entwicklung begriffenen Epithelkanalchen geniigen, 
da{~ sie jedenfalls eine wichtige Bedeutung ~i]r den Prozel~ haben 
mtissen. A]s entzi~ndliche Erscheinung sensu strenUo kSnnen sie 
nicht angesprochen werden, denn es fehlen sonst alle Kriterien ffir 
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einen solchen Vorgang. Da phagozytierende Plasmazellen nicht 
zu beobachten warren, glaubte ich ihnen den Weft eines ~ ihr -  
materials vindizieren zu miissen, das sie den neu entstandenen 
Gallengangsepithelien vermittelten.  Aber die Uberlegung, dal~ ja 
die Plasmazellen offenbar erst an Ort und Stelle aus den kleinen 
Lymphozyten sich entwickelt hatten, ]ief~ reich aueh davon ab- 
stehen. Wir kSnnen daher nut noeh der Vorstellung Raum geben, 
da/~ mit der reiehen Bildung yon Ga]lengangsepithelien, also spezi- 

f i seh  charakterisierter Auskleidungselemente hypothetische Stoffe 
resultieren, die eine Chemotaxis auf kleine Lymphozyten ausiiben, 
und dann, indem sie yon diesen aufgenommen werden, derert 
Weiterentwieklung zu P 1 a s m a z e 11 e n bewirken, Wie ich es 
oben beschrieben hatte. Jedenfalls sind sie sowohl bei der inter- 
lobul~ren Gallengangsaussprossung wie bei der Umwandlung der 
Leberzellbalken zu selbstandigen Ga]lenkapillaren eine s p e z i -  
f i s c h e E r s c h e i n u n g. Hier reiht sich dann an beiden Often 
als z w e i t e - -  jenes 0 d e m an, das sehon mit dem ersten Auf- 
treten neuer Gallengangsepithelien sieh bemerkbar macht. Die 
physio]ogische Dignitht dieses 0dems ist schwer zu beurteilen. 
Histologiseh eharakterisiert es sieh jedenfa]ls nieht als entziind- 
]iehes. Wit kOnnen uns nur mit der allgemein gehaltenen Deutung 
begni]gen, daf~ es den interessanten Ausdruck offenbar jener inten- 
siren Stoffwechselvorghnge darstellt, die bei der umfangreiehen 
Ausbildung in ihrer Konstitution scharf eharakterisierter Gallen- 
gangsepithe]ien ablaufen werden. Seine weitere Erkl~rung muf~ 
in suspenso bleiben. 

Wiirdigen wit an den erSrterten drei Phanomenen: morpho- 
]ogisehe Ubereinstimmung, diehte Ansammlung yon Plasmazel]en, 
ausgebreitetes 0dem, - -  ihren g l e i e h z e i t i g e n A u s d r u c k 
a n b e i d e n 0 r t e n des Prozesses, - -  und beriieksichtigen wit 
dabei auch noch die e m b r y o l o g i s e h e  E i n h e i t ,  die 
Gallengangsepithe]ien und Leberzel]en bilden, in ihrer ganzen Be- 
deutung fi~r die Sachlage: Wir werden dann dari~ber keine Zweifel 
haben diirfen, dab die a d e n o m a t O s e  E n t a r t u n g  d e r  
i n t e r l o b u l ~ r e n  G a l l e n g h n g e  u n d  d i e  p r o g r e s -  
s i v e  U m w a n d l u n g  d e r  L e b e r z e l l b a l k e n  z u  
s e l b s t ~ n d i g e n  e p i t h e l i a l e n  G a l l e n k a p i l l a r e n  
e i n e  g e m e i n s a m e  ~ t i o l o g i s e h e  B a s i s  besitzen, 

u Archly f. pathol. Anat. ]~d. 197. Hft. 1. 5 
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dug die Ursache der Gallengangswucherung zugleich aueh das Auf- 
treten der Epithelkani~lchen veranlagt. Gallengangsepithelien wie 
Leberzellen proliferieren, nur dal~ die ]etzteren hierbei morpho- 
logisch wie physiologisch in den Zustand epithelialer Auskleidungs- 
elemente zurfickfallen, wie ihn die ersteren darstellten, als sie bei 
ihrer Bildung aus dem entwicklungsgeschichtlich gleichen Ausgangs- 
typus, den Leberzylindern, keine HSherentwicklung erfuhren: 
b e i  d e r  A u f t e i l u n g  d e r  L e b e r z e l l e n  s c h e i d e t  
bier also d a s  M o m e n t  i h r e r  W e i t e r d i ~ e r e n z i e -  
r u n g  aus .  

Diese Uberlegung seheint mir den Weg zur Erkenntnis der hier 
ablaufenden Vorgange zu weisen. Um klar zu sehen, will ieh gleieh 
vornweg bemerken, da6 sowohl das meehanische Moment der 
Gallenstauung fiir die Pathogenese der portalen und intratubul6sen 
Gallengangsverbreitung aussehaltet - -  denn nirgends macht sich 
eine Behiuderung des Gallenabflusses bemerkbar - -  als auch 
irgendwelcher Entztindungsreiz. Ieh wiederhole, da6 es sich bei 
den zahlreichen Rundzellen im Gefiige tier neu entstandenen 
Gallenwege nut um Plasmazellen handelt. Epithelschwellung, 
Gefii6erweiterung, Endothel- und Fibroplastensprossung ermangeln 
giiuzlich. Ich babe dargelegt, wie wit zu der Anschauung gedri~ngt 
werden, dab die Leberzellen als Schwesterelemente der Gallen- 
gangsepithelien bei ihrer Proliferation und dabei erfolgenden Um- 
wandlung in diese ihre ar*gleiehen Zellen i~hnlichen Einfliissen 
unterliegen werden, wie die charakterisierten Gallengangsepi- 
thelien bei ihrer gleichzeitig auftretenden Wueherung. Die iiber- 
einstimmenden Erscheinungs~ormen an beiden Orten lassen uns 
nur die Auffassung, dab b e i d e  V o r g a n g e  k o o r d i n i e r t  
sind. Es handelt sieh, wenn ieh die gemeinsamen Beziehnngen in 
eilIem einzige n Ausdruek zusammenfasse, um einen o r g a n o i d e n 
P r o z e g ,  d e r  im  E n t w i e k l u n g s g e b i e t  d e r  e m -  
b r y o n a l e n  L e b e r z y l i n d e r  a b l i ~ u f t .  

Damit treten wir in eine Fragestellung Bin, die immer im 
Mittelpunkt des Interesses gestanden hat. In der Organologie hat 
man seit langem gelernt; ehemisehe jeweil s spezifisehe KSrper fiir die 
Gestaltung, genauer Differenzierung einzelner Organsysteme in 
Ansprueh zu nehmen. Eine ganze Reihe experimentell geftihrter 
Belege liegt hier zugrunde. Dem analog werden wit aueh bei dem 
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vofiiegenden ProzeS mit dem Wi t  k e n: e.i n e r  o r g a n o g e n e n 
S u b s t a n z ,  eines seinem Wesen nach freihch unbekannten che- 
mischen Reizes zu rechnen haben, der, wie er in a nderen Fi~llen z. B. 
eine organoide Tumorbildung in die Wege leitet - -  ich verweise 
auf meine demnachst erscheinenden Tumorenarbeiten --, hier 
m i t  s e i n e r  s p e z i f i s c h e n  I r r i t a t i o n  d i e  G a l l e n -  
g a n g s e l e m e n t e  t~nd d i e  h h h e r  d i f f e r e n z i e r t e n  
A b k h m m l i n g e  d e r  L e b e r z y l i n d e r ,  d i e  L e b e r -  
z e 11 e n t r i f f t und ihre 0rganoide, keineswegs planlose Wucher- 
ung bewirkt. Die gleiehsinnige Wirkung jenes auf alas Gallengangs- 
epithel abgestimmten chemischen Khrpers - - a u f  die Leberzellen 
offenbart sich um so eher unserer Erkenntnis, als sicherlich bei 
den engen genetisehen Beziehungen der Gallengangsepithelien und 
Leberzellen letztere physiologisch, d. b. in ihrer chemisehen Kon- 
stitution tiber gleiche chemisehe Komponenten verftigen, die dam~ 
yon dem organogenen Stoff in derselben Weise verankert werden 
wie die entsprechenden Khrper der Gallengangsepithehen. Der 
Effekt ist der gleiche: bier wie dort die Zellvermehrung. 

Wenn wir dann speziell die E n t d i f f e r e n z i e r u n g der 
Leberzellba3ken, ihre Umwandlung ztt selbstandigen epithelialen 
Gallenkapillaren ins Auge fassen, so ist es leicht verstandlich, alas 
jene ehemischen Stoffe, welche die Leberzellen differenzierten, 
bzw. in so]ch chemischer Konstitution als sezernierende Elemente 
erhielten, mit dem Auftreten des proliferativ wirkenden Khrpers 
zum Ausfall kamen. D i e  d u r c h  d e n  l e t z t e r e n  b e -  
d i n g t e ) [ n d e r u n g i n  d e m  C h e m i s m u s  d e r  L e b e r -  

' z e l l e n  l i e s  o f f e n b a r  n i c h t  m e h r  d i e  B i n d u n g  
s p e z i f i s c h e r  L e b e r z e l l s t o f f e  zu. Demzufolgesanken 
die Leberzellen bei ihrer Wucherung in die chemische und organische 
Einstellung ihrer tier Hhherdifferenzierung ermangelnden Schwes- 
terelemente, der Gallengangsepithelien, zurfick, was sowohl in dem 
Verlust ihres funktionellen Wertes wie morphologisch zum Aus- 
druck kam. 5~ur so waren die Vorgange, die sich bier im Gallen- 
gangssystem, bzw. im Leberparenchym abspielen, einer einheit- 
lichen Erkliirung einzuftigen. 

In umgekehrter Richtung verli~uft ersichthcherweise der Pro-  
ze~ in den Fallen, wo die Epithelkanalchen als SproSbildungen der 
intedobularen Gallengange bei Parenchymuntergang regenerativ 

5* 
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auitreten , indem sie sich in weiterer Folge zu Leberzellen aus- 
bilden. Hier muB also jener ehemische KSrper, dessen Wirksam- 
keit in der mykotischen Rehleber mit der Vermehrung der Leber- 
zellen ansfiel, neu in den Chemismus der proliferierten Gallengangs- 
epithelien eingetreten sein, um deren tISherdifferenzierung zu 
sekretorisehen Elementen zu bedingen. D i e o b e n b e z e i e h - 
n e t e n  o r g a n o i d e n  E n t w i c k l u n g s m S g l i e h k e i -  
t e n  l i n d e n  in  d i e s e n  p r i n z i p i e l l  g l e i c h  g e a r -  
t e t e n ,  n u r  u m g e k e h r t  v e r l a u f e n d e n  V o r -  
g i ~ n g e n  e i n e n  b e s t i m m t e r e n  A u s d r u c k ,  

Ich bekenne, dab diese Ausfiihrungen sieh auf hypothetischem 
Gebiete bewegen. Aber ieh meine, daB wir nicht li~nger zSgern diirfen, 
die chemische Erkenntnis normaler Lebensvorgi~nge aueh ffir die 
Pathologie fruchtbar zn verwerten. Es geniigt nieht, die Tat- 
sachen zu konstatieren, um dann an ihnen vorbeizugehen, ohne 
ihre Vorgi~nge dem Rahmen der Biologie eingeftigt zu haben. Es 
bedarf ja doeh keines ttinweises, dab die pathologisehe Physiologie 
im Prinzip sich in den gleiehen Bahnen abspielen wird wie die nor- 
malen biologisehen Prozesse. Warum sol]ten wir da nieht unser 
Wissen, das uns fiber die letzteren zu Gebote steht, den erkennt- 
nistheoretisehen Vorstellungen tiber die ersteren nutzbar maehen. 
Sehon manehe Hypothese hat sigh in diesem Sinne fruchtbar ge- 
staltet, ohne dab sie selbst in ihren Ausgangspunkten materiell 
zu  f a s s e n  war .  

Die Q u e l l e  f i i r  d e n  o r g a n o g e n e n  R e i z  wird 
nur in  d e r  e h e m i s c h e n  L e i s t u n g  d e s  in  d e r  
L e b e r  w u e h e r n d e n  A s p e r g i l l u s  zu s u c h e n  sein. 
Ieh wii$te keiner anderen Erkli~rung Raum zu geben, als dab eben 
seine Stoffwechselprodukte dis organogen wirkende Moment in 
sich fassen. Eine Veranschaulichung dieser Pathogenese liefert 
der Verbreitungsmodus des Prozesses. Je nigher seine Konzentra- 
tionspunkte, die portalen Bindegewebsinseln, dem Pilzherde gelagert 
sind, um so intensiver laufen die Wucherungs- und Umbildungsvor- 
gange ab und umgekehrt. Das einheithehePrinzip ihrerLokalisation, 
ihre Anordnungsweise in bzw. um die peripheren Winkelste]len der 
Leberli~ppchen deutet mit Sicherheit darauf hin, dab die organoYde 
Reizwirkung auf dem Wege der in den Gallengangswandungen ver- 
laufenden Lymphbahnen dureh die portalen Bindegewebs- 
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straBen versehleppt wurde und yon hier aus den Leberchemismus 
irritierte. 

Pr~zisieren wi~" die Ergebnisse dieser Untersuchungen, 
so ist bier d a s  m a s s e n h a f t e  . A u f t r e t e n  d e r  
E p i t h e l k a n / ~ l c h e n  a u s  e i n e m  o r g a n o ~ d e n  
W u c h e r u n g s p r o z e l ~  in/ E n t w i c k l u n g s b e r e i e h  
d e r  e m b r y o n a l e n  L e b e r z y l i n d e r  zu  e r k l / ~ r e n ,  
d e r m i t  e i n e r E n t d i f f e r e n z i e r u n g i h r e r h S c h s t  
o r g a n i s i e r t e n  E l e m e n t e ,  d e r  L e b e r z e l l e n ,  
e i n h e r g e h t. Die Faktoren, die zum Ausgangspunkt werden, 
sind in der Stoffweehselsph/~re des Aspergillusherdes gegeben~ aus 
der organogene Wuehs-, bzw. Reizstoffe hervorgehen. Diesen 
organogenen Einflflssen verdanken - -  als Kombinationseffekt - -  
ihre Entstehung sowohl die adenoiden Proliferationsvorggnge an 
den inter]obul/~ren Gallengef/~Ben wie das progressive Auftreten 
der intratubu]Ssen trabekulgren Gallenkapillaren. Es sind, wenn 
aueh prinzipiell gleiche, so doeh wieder verschiedene Erseheinungs- 
formen des gleiehen organo~den Prozesses. Sein dureh die Asper- 
gillusvegetation ausgel6stes Auftreten gestaltet sich ganz unab- 
hgngig yon dem Parenchymuntergang, der in der allerngehsten 
I~aehbarsehaft der Pilzknoten ablguft. Er verh/~lt sieh in deren 
weiterer Umgebung progressiv mit der allm/~hliehen Ausbreitung 
der l~ilzherde. Ein zweckdienlieher Regenerationsvorgang, wie er 
in anderen Fallen bei der Entstehung der Epithelkan/~lehen auf dem 
Wege einer interlobul/~ren Gallengangsaussprossung Geltung finder, 
sehaltet bier aus. 

1V[it dieser Erkenntnis kommt den p a t h o 1 o g i s e h s i e h 
b i l d e n d e n ,  i n t r a t u b u l S s e n  s e l b s t / ~ n d i g e n  Gal-  
l e n k a p i l l a r e n  k e i n e  / ~ t i o l o g i s c h e  E i n h e i t  zu. 
Es ergibt sieh eine D o p p e l u n g  in  i h r e r  P a t h o g e n e s e .  
Auf der einen Seite Stehen die F/~lle, wo die Epithelkanglchen der 
regenerative Ausdruek der interlobul/iren Gallengangsaussprossung 
sind, mit nachfolgender Umwandlung in Parenchymelemente. 
Andererseits kSnnen, wie im vorli%'enden Falle, die Epithelkan/~l- 
chert aus einer Umwandlung, einer Entdifferenzierung der Leber- 
zellbalken hervorgehen, die der Effekt eines organolden Reizes im 
Entwieklungsgebiet der embryonalen Leberzylinder ist. Den 
Schltissel zu dieser Erkenntnis bot die Verquiekung der  intra- 
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tubul6sen EpithelkanNchenbildung mit dem Proliferationsprozeg 
an dem interlobuli~ren Gallengangssystem, wo die Vorgi~nge sieh 
unter den gleiehen charakteristischen Begleiterscheinungen ab- 
spielten. 

Es wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, ob nicht 
das pathologische Auftreten der trabekuli~ren Gallenkapillaren 
auch bei anderen Leberprozessen einer im Prinzip gleiehen s 
unter]egen, also aus einer Umbildung der Leberzellbalken seinen 
Ausgang genommen hat. 

Die R e s u l t a t e  w f r k e n  a u c h  b e f r u c h t e n d  a u f  
d i e  E r k e n n t n i s  o r g a n o i d e r  B i l d u n g s v o r -  
g i ~ n g e ,  wie sie der T u m o r e n g e n e s e  zugrunde liegen. 
Wir lernten hier organogen wirkende Stoffe kennen, die in ihrer 
offenbar scharf umrissenen ehemischen Konstituti0n mit ihrem 
prolilerativen Reiz ein bestimmtes, abgesehlossenes, embryonales 
Entwicklungsgebiet trafen. Dabei bewirkten sie, dal~ die hOher 
organisierten Elemente desselben ihrer besonderen ehemisehen Ein- 
ste]lung, die ihnen ihre parenchy~halen Atdgaben gewiihrleistete, 
verlustig gingen und in jenes Stadium zurtickfielen, das ihren 
embryonalen Aasgangszellen bei dem ~angel einer H6herentwiek- 
lung vorbehalten war: e i n  ~iir d i e  0 r g a n o l o g i e  h o c h  
b e d e u t s a m e r P r o z e g. Wie wenig trennt ihn im Prinzip 
yon jenen Vorgangen, die schliel31ieh zur Tumorbildung fiihren, 
wenn wit uns nur bequemen,, das ausgepri~gt Organo~de, das in 
der Erscheinungsform de r  Geschwtilste liegtl), vorurteilsfrei ein- 
zusehen. Eine Fti]le von Beweismaterial steht in dieser Riehtung 
zu Gebote. Die Pathogenese der intratubulSsen trabekuli~rea 
Gallenkapillaren bietet hier einen weiteren instruktiven Beitrag zu 
der E r k e n n t n i s  d e s  W e s e n s  o r g a n o g e n  w i r k e n -  
d e r  s t o f f l i e h e r  R e i z e  u n d  d e r  y o n  i h n e n  a u s -  
g e l S s t e n  o r g a n o ~ d e n  B i l d u n g s v o r g i ~ n g e .  

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  Tar .  III. 
Fig. 1. Peripherische Randpartie eines periportalen kranzfSrmigen Verbandes 

selbsti~ndiger intralobul~irer Gallenkapillaren. Nan sieht im Verlauf 
der Leberzellbalken die intak~en dunklen Leberzellen fibergehen in 

i) Siehe J a e g e r ,  ,,Zur Kritik des Geschwulsfiproblems". Berliner 
Tierfirztliche Wochenschrift, 1908, Nr. 4 u. 5. 
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das hier noch synzytiale helle Protoplasma der neu entStandenen 
Epithe]kaniilchen. Beaehte den Untersehied tier Kernbildung an 
beiden Often. a scheinbar diskontinuierliche Aufteilung der Leber- 
zelien zu Gallenkapi]larepithelien; b eine iaormale, yon zwei Leberzellen 
gebildete Gallenkapillare und daneben eine ioathologlsehe, durch Auf- 
teilung und Umwandlung der Leberzellen entstandene; c 0dem des 
intertrabekul~ren Gewebes; d Plasmazellen; e kleine Lymphozyten; 
f intratubulSse Pfortaderkapillare mit zwei Lymphozyten und einer 
Plasmazelle. 

Fig. 2. Gallenkapillarbildung um eine nieht verbreiterte, peripherische Winkel- 
stelle der Leberli~ppehen. a interlobul~res Gewebe mit Pfortaderast 
und Ga]lengang. Nan sieht yon bier die neuen Epithelkan~tlchen 
ausstrahlen. Ringsherum tritt mit ihnen in der Peripherie das normale 
Leberparenchym in Verbindung. Links yon der interlobul~ren Winkel- 
stelle hat die Umwand]ung der Leberzellbalken erst an einigen Stellen 
eingesetzt. Beaehte zwisehen den GallenkanNchen iiberall den 5de- 
matiJsen Zustand des Zwischengewebes und die massenhaften Plasma- 
zellen. 

Fig. 3. GrSl~erer interlobuliirer Gallengang am Leberhilus mit diehter ade- 
holder Wandaussprossung. a stark entwiekeltes 0dem des Stromas+ 
das sonst fiberall von Plasmazellen erfiilit ist; b die hellen, yon bli~s- 
ehenfSrmigeIl Zellen gebildeten kolbigen Endsprossen der gewucher- 
ten Epithelschliiuehe. 

VQ 
Die Periarteriitis nodosa. 

Eine vergleichend-pathologisehe Studie. 
(Aus dem S e n c k e n b e r g sehen Pathologisehen Institut zu Frankfurt a. M.) 

Von 

Dr. A l f r e d  J a e g e r ,  Tier~arzt, 

Frankfurt a. M. 

(Hierzu 3 Textfiguren.) 

Herr  Professor L fi p k e s, Stuttgart+ machte gelegentlich der 

dort  abgehaltenen Naturforscherversammlung in der Deutschen 

Pathologisehen Gesellsehaft Mitteilungen ~ber eine beim hxiswild 
beobaehtete, enzootiseh auftretende Blutgefal3erkrankung, die all- 

gemeines Interesse hervorriefen. 2gaeh seinen Asgaben waren Jahr2 

zehnte hindureh aus dem im Favori tepark zu Ludwigsbu~g gehalte- 




