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X.

Uber tuberkuldse Leberzirrhose, tuberkulse Schrumpf-
nieren und analoge Folgeerscheinungen granulierender
tuberkuloser Entziindung in Pankreas und Mundspeichel-

driisen.

(Aus dem Pathologischen Institut zu Wiirzburg., Direktor: Geheimer Hofrat
Prof. Dr, M. B. Schmidt).

Von
Dr. Eugen Kirch,

Assistent am Institot.

(Hierzu 7 Textfiguren.)

Die von Klinikern und Pathologen so hiufig beobachtete Kombination von
Leberzirrhose und Tuberkulose hat schon vielfach und frithzeitig zu Diskussionen
itber den etwaigen zeitlichen und ursiichlichen Zusammenhang beider Atfektionen
zueinander AnlaB gegeben. Besonders ist es die Tuberkulose im Pfortaderbereich,
speziell die Bauchfelltuberkulose, welche bei gleichzeitigem Vorkommen mit Leber-
zirrhose immer wieder von newem die Frage hat auftauchen lassen, ob hier nur ein
rein zufalliges Zusammentreffen oder doch etwa ein ganz gesetzmiBiges Moment in
Betracht gezogen werden muB. \

Es hat nicht an Autoren gefehlt, welche die Ansicht vertreten, dal eine Leber-
zirrhose und die dadurch meist bedingte Pfortaderstauung das nachtrégliche Anf-
treten einer Tuberkulose im Stauungsbereich wesentlich begiinstige. Bei Durch-
sicht der einschligigen Arbeiten findet man gewthnlich diese Vorstellung in folgen-
der Weise begriindet: Durch die stérkere Durchtrinkung der Abdominalorgane
mit Gewebsfliissigkeit kinnten Verschleppungen von Tuberkelbazillen in den er-
weiterten Lymphbahnen erleichtert, teilweise auch abgekapselte tuberkuldse Herde
wieder mobil gemacht werden und dadureh Bazillen in die Lymphwege geraten;
zudem soll durch die Stauung das Peritoneum und die Darmwand direkt geschidigt
und ein Durchwandern der Tuberkelbazillen vom Darminhalt her auf das Bauchfell
leichter ermoglicht werden.  Zu dieser- Anschauung sind, unabhéingig voneinander,
Moroux %, Wagner 2 und Baur ¢ auf Grund einer Reihe beobachteter Fille
gelangt, bei denen es sich iibereinstimmend um Alkoholzirrhosen mit Peritonitis
tuberculosa handelt.

Andere-Autoren lassen diese eben besprochene Ansicht nur fiir einen Teil der
Falle gelten. Soist Weigert 1141883 der Meinung, dab zwar in der Mehrzahl der
Fille die Zirrhose die primére Erkrankung darstellt, welche ihrerseits zur kom-
plizierenden Tuberkulose im Pfortaderbereich pradisponiert, hilt aber in einigen
andern Fillen die Zirrhose fiir zweifellos jiinger als die Bauchfelltuberkulose. Hier-
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fiir zieht er den umgekehrten Vorgang, also die durch die Bauchfelltuberkulose
begiinstigte Leberzirthosenentwicklung in Erwégung, ohne sie indes als erwiesen
zu erachten. Zu #hnlicher Meinung gelangt 1898 Deguy * auf Grund zweier
eigener Beobachtungen und kritischer Verwertung der in der Literatur nieder-
gelegten Fille, Er teilt das Material in zwei Gruppen ein: die erste umfafit die-
jenigen Fiille, bei denen einer fertigen Leberzirrhose sich nachtraglich eine Bauchfell-
tuberkulose hinzugesellt, die zweite betrifft ein gleichzeitiges Auftreten von Zii rhose
und Peritonealtuberkulose, meist im AnschluB an eine Lungentuberkulose, Bei
dieser letztgenannten Gruppe kommt cs zu einer fettigen Degeneration der Leber-
zellen, ,,et ¢’est sur ce terrain que se développe'nt paralitlement et la cirrhose vraie’
et la tuberculose péritonéo-hépatique™.

Auch spiterhin ist mehrfach der Standpunkt festgehalten worden, dafl einem
Teil der Falle von kombinierter Leberzirrhose und Bauchfelltuberkulose ein be-
stimmtes Gesetz zugrunde liegt, daB nimlich eine Leberzirrhose stets eine mehr
oder weniger erhihte Disposition zu tuberlkuloser Infektion des Pfortadergebietes
schafft. In neuerer Zeit halt namentlich Baumler 9, gestiitzt auf seine reichen
und langjéhrigen klinischen Erfahrungen, an diesem Satze fest.

Ein hoher Prozentsatz derartiger Kombinationsfille findet aber damit noch
durchaus keine geniigende Erklirung. Hierhin gehoren alle jenen Falle, bei denen
die Leberzirrhose sich als offensichtlich jlinger erweist als die Bauchfelltuberkulose,
sowie die groBe Gruppe derjenigen Leberzirrhosen, die nicht mit einer Peritoneal-
tuberkulose, sondern mit einer anderweitigen Tuberkulose kombiniert sind, -etwa
mit einer Affektion des Darmes oder gar der Lymphdriisen oder Lungen. Mit
der Beobachtung derartiger Falle erhob sich sofort die Frage, ob auch der um-
gekehrte zeitliche und kausale Zusammenhang moglich ist, ob eine irgendwo im
Korper lokalisierte Tuberkulose das Auftreten einer Leberzirthose begiinstigen
oder sogar direkt veranlassen konne, ob es also eine echte ,,tuberkulése Leber-
zirthose' gebe.

Diese Frage hat nunmehr schon jahrzehntelang ein lebhaftes Interesse hei-
Klinikern und Pathologen beansprucht, und namentlich in der franzosischen
Literatur ist sie einer vielseitigen und eingehenden Bearbeitung unterzogen worden.
Schon die ersten einsehlégigen Beobachtungen gingen von franzosischer Seite aus.
Rilliet und Barthez % berichten 1843, dafl die Tuberkulose der Leber zu eigen-
titmlichen zirrhosedhnlichen Verinderungen mit Aszites fiihren kinne. Hérard
ind” Cornil 4 machen 1867 auf die ,,0égénérescence graisseuse du foie chez les
tuberculeux* aufmerksam, diesich, allerdings sehr selten, mit echter Zirrhose kom~
binieren konne.

Von deutschen Autoren hat alg erster Foerster 321868 duf Grund von Leichen-
untersuchungen- die Vermutung ausgesprochen, daf eine chronische tuberkulise
Bauchfellentzimdung durch direktes Ubergreifen anf die Leber’ eine Zirrhose
hervorzurufen vermag. Brieger 2 teilt dann, offenbar ohne die bisherigen Publika-
tionen zu kennen, 1879 mit, daB im Berner pathologischen Institut seit lingerer
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Zeit zirrhotische Veréinderungen in der Leber bei tuberkuldsen Individuen mit und
ohne Beteiligung des Peritoneums beobachtet wurden. Er beschreibt 4 Sektions-
fille von tuberkuloser Leberzirrhose infolge alterer Tuberkulose der Lungen bzw.
des Bauchfells,

Im gleichen Jahre berichtet der Franzose Lebert ™ iiber 20 Fille von inter-
stitieller Hepatitis bei tuberkulosen Individuen, wovon 12 mit Verfettung und 8
ohne diese einhergingen. Die néchstfolgenden Jahre brachten reichliche weitere
Beitrage zur Ifra,ge der tuberkuldsen Leberzirrhose, von denen diejenigen von
Sabourin * und von Hutinel %2 sich als besonders wichtig und maBgebend fiir
die nachfolgenden Arbeiten erwiesen. Sabourin geht von 12 eigenen Beob-
achtungen aus, die er vorwiegend von pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten
aus betrachtet, wahrend Hutinel an der Hand von 4 Fillen namentlich auf klini-
sche Verhaltnisse eingeht. Beide gelangen zur Ansicht, daf die kombinierte Witkung
von Taberkulose und Alkohol fiir das Zustandekommen der ,,foie gras cirrhotique
von ausschlaggebender Bedeutung ist. In einer spateren Arbeit hat Hutinel 5
diese Anschauung dahingehend geandert, daf die Hauptrolle in derartigen Féllen
doch der Tuberkulose und weniger dem Alkohol zuerkannt werden miisse.

Hatten schon Sabourin und Hutinel besonderen Wert auf die Leber- -
verfettung gelegt, so sehen andere franzosische Autoren in der ,,dégénérescence
graisseuse* sogar den ausschlaggebenden Faktor fiir die Pathogenese der tuberku-
losen Zirrhose. Diese Meinung finden wir vertreten bei Cyr 2, der allerdings
spiter 27 die gleichzeitige Einwirkung des Alkohols neben der Tuberkulose noch als
notwendig annimmt, ferner bei Bellangé und besonders in einer groleren
Arbeit von Lauth 7. Letzterer beschiftigt sich bei seinen Untersuchungen nur
mit der hypertrophischen Leberzirrhose und bringt i ganzen 18 Falle. Er gewinnt
dabei die Meinung, dafl der Tuberkelbazillus fiir sich allein zur Leberzirthose zu
fithren vermag, und zwar auf dem Wege der Parenchymverfettung mit sekundarer
interstitieller Hepatitis. Er unterscheidet 3 Grade: 1. das Anfangsstadium, ohne
klinisches Interesse und hiiufiger Befund bei Phthisikern, 2. die fertige tuberkulose
Zirthose, die bei der Sektion in den Vordergrund tritt, und 3. die tuberkuldse
Zirrhose beilatenter Lungentuberkulose, die oftals Stauungszirrhose aufgefafit wird.

“A. Fraenkel ® beobachtete 1883 eine ganz frische interstitielle Hepatitis als
Begleiterscheinung einer Miliartuberkulose. Er spricht von einer ,,tuberkuldsen
Form der interstitiellen Hepatitis, welche sich auch ohne gleichzeitige tuberkuldse
Peritonitis zu entwickeln vermag*, Wir werden spater noch ausfithrlich auf diese
Arbeit zuriickkommen.

Vierordt 1 sahin 5 Fillen von tuberkul dser Peritonitis eine sicherlich jiingere
interstitielle Hepatitis, Simmonds25 fand unter 30 Fillen von Tuberkulose
14mal eine merkliche Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes. An gleicher
Stelle erwithnt er einen Fall von hypertrophischer Leberzirrhose bei einer 40jahrigen
Potatrix mit Miliartuberkulose.

Aut dem X, internationalen medizinischen Kongrell 1891 anfBerte Baumler®

Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd, 225. Heit 2. 10
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die Ansicht, daf die tuberkuldse Infektion vielleicht das wichtigste ftiologische
Moment fiir die hypertrophische Zirrhose bilde. In seinem Auftrage hat Bock 16
42 Fille von teils hypertrophischer, teils aber auch atrophischer Zirrhose bei Tuber-
kulosen aus der Literatur zusammengestellt. Er fiigt noch 10 eigene Beobachtun-
gen hinzu, bei denen er die meist in Lunge, Lymphdriisen, Pleura und Peritoneum
lokalisierte Tuberkulose fiir zweifellos #lter hilt als die Zirrhose der Leber. An der
Hand dieser 52 Fialle kommt Bock zu dem Schiuf}, daB die Tuberkulose auf drei-
fache Art AnlaB zu einer Leberzirrhose geben kann: 1. durch direktes Ubergreifen
der Entziindung und Bindegewebswucherung auf die Leber von der Nachbarschaft
aus, 2. im Anschluf} an submiliare Tuberkeleruptionen in der Leber, 3. es kénnen
Tuberkelbazillen, auch ohne dauernde Tuberkelknitchen zu entwickeln, und die
Stoffwechselprodukte derselben auf die Leber einen Reiz ausiiben, der zur inter-
stitiellen Hepatitis fiihrt.

Damit hatte Bock ausdriicklich von einer tuberkulosen Affektion der Leber
selbst gesprochen. Den meisten bisherigen Autoren hatte es geniigt, eine irgendwo
im Korper lokalisierte Tuberkulose festzustellen, gleichgiiltig sogar, ob innerhalb
des Pfortadergebietes oder aufierhalb desselben. Bock aber nahm nun die Wir-
kung der Tuberkelbazillen im Leberinnern als fiir die Bildung der tuberkuldsen
Zirrhose erforderlich an, allerdings nur hypothetisch, da er keinen einzigen seiner
Fille daraufhin untersuchte. Hagen4, der 3 der Bockschen Fille in seiner
Dissertation ausfithrlich beschreibt, erwihnt nichts von darin vorhandenen tuber-
kultsen Verdnderungen. Jousset 8 erbrachte dann fiir seine Félle den Nachweis,
da es sich hierbei tatséchlich um eine tuberkulose Affektion handelte. Durch
subkutane Injektion eines Leberzirrhosenbreis konnte er nsimlich mehrere Meer-
schweinchen tuberkulds machen. Blondin verlangte zur richtigen Diagnosen-
stellung den Nachweis von Tuberkeln und von Bazillen in der Leber und legte
namentlich auf die letateren das Hauptgewicht. Seines Erachtens fillt bei einer
sicheren tuberkuldsen Leberzirrhose der Tierversuch aut Tuberkulose stets positiv
aus. Auch Rouyé*® konnte in einigen seiner 11 Fille Tuberkel konstatieren und
teilweise positive Impfresultate am Versuchstier erzielen. In einem genau unter-

“suchten Falle von hypertrophischer Zirrhose konnte Isaac % ebenfalls tuberkulise
Verdnderungen im Organ selbst nachweisen, die er sogar fiir &lter-als die iibrigen
tuberkuldsen Korperveranderungen erachtet, so daB es sich wm einen der sehr
seltenen Fille von primérer Lebertuberkulose handeln wiirde. Einen #hnlichen
Fall beschreibt Alquier 2. Er fand bei einem 50jahrigen Manne mit dem klinischen
Bild einer atrophisehen Zirrhose autoptisch eine etwas vergroferte Leber mit reich-
lichen Tuberkeln und geringer Bindegewebswucherung ohne sonstige Korpertuber-
kulose; Alquier fithrt die abnorme Lokalisation der Tuberkulose auf den vor-
handenen chronischen Alkoholismus zuriick. Ebenso stellte- Herz %6 in einem Fall
von atrophischer Zirrhose mikroskopisch typische Tuberkel fest, dagegen gelang es
ihm nicht, Bazillen und Muchsche Granula nachzuweisen. In gleicher Weise
hebt Klopstock, der sich in einer Reihe beachtenswerter Arbeiten ©° ¢ 67
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mit der Leberzirrhose im allgemeinen und dabei auch mit der Moglichkeit ihrer
tiberkuldsen Atiologie befaBt, das Vorhandensein von Tuberkeln in derartigen
Lebern hervor, ohne indes an der Hand von eigenen Beobachtungen hierauf niher
einzugehen. Seines Erachtens hat die Zirrhose der Trinker und Nichttrinker eine
einheitliche Atiologie; der Alkohol schaffe nur eine Dlsposmon zur Zirrhose, die
Hauptsache aber falle in erster Linie Bakterien und ihren Produkten Zu, 80 auch
den Tuberkelbazillen. Dabei komme gerade d nlokalen Tuberkulosen im Pfortader-
wurzelgebiet, die eine allgemeine Tuberkulose nicht hervorzurufen imstande sind,
eine gewisse Bedeutung fiir die Entstehung einer Leberzirrhose zu.

Bei der Mehrzahl der publizierten Einzelfdlle war eine kritische Beurteilung
derselben dadurch ganz erheblich erschwert, dal auBer der Tuberkulose auch ein
chronischer Alkoholismus festgestellt oder wenigstens nieht von der Hand gewiesen
werden konnte. Giinstiger lagen in dieser Hinsicht deshalb jene Iille, bei denen
ein Alkoholabusus von vornherein ausgeschlossen oder zum mindesten recht un-
wahrseheinlich war, némlich die Zirrhosen kindlicher Individuen. So sind denn
auch im Laufe der Zeit eine ganze Reihe von kindlichen Zirrhosen auf angeblich
tuberkuliser Basis beschrieben worden. Bereits 1856 sah Manthner # bei einem
Hjahrigen Kinde mit Lungentuberkulose eine gleichzeitige Leberzirrhose. Wie aus
einer von Lewerenz? 1895 gemachten Zusammenstellung aller bis dahin er-
schienenen Leberzirrhosen im Kindesalter, im ganzen 113, hervorgeht, stammen die
meisten einschligigen Beobachtungen von englischer Seite. Gordon 3 sah 1854
einen 16jéhrigen Jungen mit typischer annulirer Zirrhose; daneben ergab die Sek-
tion noch eine Lungentuberkulose. Hillier 4 beobachtete 1868 eine Zirrhose und
gleichzeitige tuberkuldse Pleuritis bei einem 5Y5jéhrigen Kinde, Legg * eine granu-
lierte Zirrhose bei einem an Meningitis tuberculosa verstorbenen 11l4jahrigen
Jungen, Hutton % das gleiche Leberbild bei einem 3V4jdhrigen Jungen mit tuber-
kuloser Peritonitis und Lungentuberkulose. Moore® berichtet 1881 iiber ein
10jihriges Médehen mit Lungen-, Darm- und Peritonealtuberkulose und gleich-
zeitiger atrophischer Leberzirrhose mit Aszites. Pitt 92 teilt 1885 zwei &hnliche Fille
mit, die ein 3- bzw. 7jahriges Kind betreffen. Die beiden letztgenannten Autoren
sehen in der tuberkulosen Allgemeininfektion die Ursache fiir die Zirrhose. Fran-
zbsischerseits gelangen Hébrard4undim folgenden Jahre Laureund Honorat®™
beim Studium der Kinderzirrhosen zu dem niimlichen Resultat. Von deutschen
Autoren lieferten Steffen 06, Rothschild %, Baginsky ® und Vix 2 weitere
kasuistische Beitrage. Auch der von Huguenin 5 auf der 16. deutschen Patho-
logentagung zu Marburg a. d. L. demonstrierte Fall von Leberzirrhose bei einem
8monatigen Kinde gehort hierher. Mikroskopisch bestanden hier eine Hepatitis
interstitialis perilobularis und submiliare Tuberkel sowie Verfettung der Leber-
zellen und Pigmentierung der peripher gelegenen Zellen der Lappchen. Fiir Lues
fehlten jegliche Anhaltspunkte. Huguenin nimmt aus Mangel einer andern greif-
baren Atiologie an, daB die Tuberkulose beim Zustandekommen der’ Zirrhose eine
gewisse Rolle gespielt habe.

10*
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Die Zahl der Autoren, die sich mit der tuberkulosen Leberzirrhose befaBt
haben, ist aber mit alledem noch keineswegs erschopft. Milian ®, Gilbert und
Castaigne®, Gilbert und Weil®, Triboulet %, Jagi¢57 %%, Gaulier®
u. a. leferten zu Beginn dieses Jahrhunderts kasuistische Beitriige, die fiir die
Miglichkeit &tiologischer Bedgutung der Tuberkulose sprachen. Wesentlich Neues
wurde durch sie nicht zutage gefordert, so da$ hier nicht niaher darauf eingegangen
zu werden ‘braucht 1),

Diesen am Menschen gemachten Beobachtungen gliedert sich noch eine ganze
Reihe von Erfahrungen aus der Tierpathologie an. Es handelt sich zum Teil
um Befunde von spontan auftretenden Leberzirrhosen bei tuberkulosen Tieren
verschiedener Art, zum gréferen Teil aber um experimentell erzeugte analoge Ver-
dnderungen. Die ersten einsehlagigen Beobachtungen gehen bereits auf das Jahr
1879 zuriick. Brieger 2 sah némlich aufier den bereits erwihnten zirrhotischen
Verinderungen in der Leber tuberkuloser Personen auch bei Meerschweinchen und
Kaninchen ofter eine Leberzirrhose nach Einimpfung von tuberkulosehaltigem
Material, und zu gleicher Zeit unabhéngig von ihm machte Lebert™ die ném-
lichen Beobachtungen.

In der Folgezeit beschaftigten sich wiederum vorwiegend franzisische Autoren
mit dieser Frage. Pilliet* machtesie 1891 zum Gegenstandeiner groBeren Abhand-
lung, wobei er vorwiegend von histologisehen Gesichtspunkten ausging. Er sah bei
den verschiedensten Tierarten sowohl spontan ale auch nach Verimpfungen mit
tuberkuldsem Material, unabhingig von dem Impimodus, Lebertuberkulosen auf-
treten, die mit mehr oder weniger lebhafter Bindegewebswucherung einhergingen,
welche sich sogar bis zur ausgesprochenen Zirrhose steigern konnte. Er spricht dann
von einer ,,diffusen Tuberkulose®. Vergleichende Untersuchungen mit einer Anzah}
menschlicher Lebern iiberzeugten ihn von der Identitit der tuberkuldsen Leber-
zirrhose bei Mensch und Tier. Auch Hanot und Gilbert #2 %3 erhielten bei Meer-

-schweinchen eine typische Leberzirrhose nach Impfung mit Gefliigeltuberkelbazillen,
wobei das sklerotische Gewebe zwar keine Bazillen enthielt, aber doch sicher bazil-
laren Ursprungs war; das ganze Bild entsprach durchaus der bei Mensch und Tier
spontan auftretenden tuberkuldsen Zirrhose. Ahnliche Beobachtungen machten
Widal und Bezan¢on 15 sowie Bezancon und Griffon 3.

Joannovics % erwihnt in seiner Arbeit ither experimentelle Leberzirrhose,
daf) er bei Meerschweinchen, denen zn dlagnostlschen Zwecken Harn von tuber-
kuldsen Nierenaffektionen intraperitoneal injiziert worden war, zirrhesedhnliche
Prozesse gesehen hat. Belgardt 1 sah bei einigen seiner mit tuberkuldsem Ma-
terial verimpften Meerschweinchen ,,das Bild einer exquisiten, grofknotigen Leber-
zirrhose* sich entwickeln, Mikroskopisch fand er an einigen Stellen mehr oder
weniger fibros gewordenes Bindegewebe, an andern Stellen nengehbildetes Granula-

1) Naheres siehe in der weiter unten ausfithrlich besprochenen Arbeit von 8. Sehénberg iiber
wleberzirthose und Tuberkulose® €1,
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tionsgewebe, das sich durch strichweise Nekrose, Riesenzellenbildung und Anwesen-
heit von Tuberkelbazillen als tuberkul6s- dokumentierte.

Von grundlegender Bedeutung fiir die Frage der experimentellen Leberzirrhose
auf tuberkuldser Basis aber sind die systematischen und nmfangreichen Unter-
suchungen von Oskar Stoerk in Wien 2%, Ks gelang diesem Autor, fast aus-
nahmslos bei jedem mit Tuberkelbazillen intraabdominal geimpften Meerschwein-
chen, insgesamt ca. 130, geradezu gesetzmaBig zirrhotische Leberverinderungen
mu erzeugen, die er dann sehr eingehend studierte.

Die Verinderungen beginnen nach seinen Feststellungen im wesentlichen mit
einer spezifischen Epitheloidzellenwucherung im’ Glissonschen Gewebe und an
den letzten Portalverzweigungen. Es entstehen dadurch unregelmiBig begrenzte
Knotehen, oft sogar ,,verzweigte Formationen®, welche die angrenzenden Leberzell-
balken komprimieren, verschmélern und schlieflich durch destruierendes Wachstum
sogar zugrunde richten. Die Arterien und ihre néichste Umgebung bleiben frei; die
Zufuhr des infizierenden Materials erfolgt also auf portalem Wege, hauptséchlich
wohl aus Milz und Mesenterialdriisen. Im weiteren Verlauf treten zwischen der
an Zahl noch zunehmenden Epitheloidzelleneinlagerung in der Glissonschen
Kapsel spindelige Formen vom Fibroblastentypus und schlieflich auch Binde-
gewebsfasern auf. Diese letzteren entwickeln sich aus dem préexistenten Binde-
gewebe, und zwar zunéchst an der Peripherie der Knotchen, dann aber oft auch in
deren Zentrum, so daB fibrose Tuberkel entstehen, die sich in Spatstadien recht
haufie finden. So bildet sich aus den Glissonschen Scheiden ein Granulations-
gewebe, das spiterhin eine zunehmende Kernverminderung ‘und entsprechende
Faservermehrung erfahrt. Hierin treten zu gleicher Zeit Gallengangssprossen und
prakapillare GefiiBe auf. Auch eine entziindliche Rundzelleninfiltration in der
Glissonschen Kapsel macht sich bemerkbar, doch %cheint sie nicht in innigerem
Zusammenhang mit der spezifischen Proliferation zu stehen, vielmehr haufig Hand
in Hand mit allgemeiner (im Lumen der LebergefaBe erkennbarer) Leuko- und
Lymphozytose des Bluthildes zu gehen. Die Zahl der Riesenzellen ist wechselnd.
Durch Tuberkulisation von Gefafwinden kommt es zu ausgedehnten GefaB-
obliterationen und dadurch zur Bildung ,,sekundirer Nekrosen‘, die schon makro-
skopisch als kleine bis linsengroBe und selbst groBere weiBliche Stellen kenntlich
sind. Zwarhat Stoerk auBerdem noch echte, auf toxischer Basis und nicht infolge
von GefaBlosigkeit auftretende Verkisungsnekrosen gesehen, jedoch keine der
Bindegewebsbildung vorausgehende Nekrosen. Daher schlieBt er sich der Ansicht
von R. Kretz®™ und andern Autoren, daB die Zirrhose auf einer priméaren:
Parenchymschidignng mit sekundérer Zwischengewebswucherung beruhe, welch
letztere sich aus der entsprechenden raumlichen Moglichkeit ergibt, fiir seine ex-
perimentelle Zirrhose nicht an. Fr nimmt vielmehr an, daB dem ,spezifischen
Chemismus, welcher die Epitheloidzellenbildung ausldst, auch eine das nichtspezi-
fische Bindegewebswachstum hervorrufende Komponente innewohnen muB (fiir
welche sich etwa der alte Terminus des formativen Reizes verwenden liefie), welche
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“sowohl ein in den epitheloiden Herd eindringendes, wie auch ein denselben um-
gebendes Bindegewebswachstum zur Folge hat”. AuBer der Leberzellbildung aus
Gallengéingen hat Stoerk an intraazintsen Leberzellen Regenerationserscheinun-
gen beobachtet; er sieht auch in diesen wie in allen andern proliferativen Vor-
gingen an Epithel und Zwischengewebselementen gemeinsame Folgeerscheinungen
des formativen Reizes, ohne daB zwischen ihnen ein kausales Abhiingigkeitsver-
haltnis besteht. Stoerk unterscheidet drei Entwicklungsstadien seiner Zirrhose:
Das erste Stadium ist charakterisiert durch die Knétcheneruption und die mehr
diffuse spezifische Gewebsneubildung im Glissonschen Bereiche mit nachfolgender
Nekrosenbildung. Das zweite, chronische Stadium ist gekennzeichnet durch die
Ausbildung des fibrosen Gewebes und das vorwiegend appositionelle Parenchym-
wachstum. Der Ubergang des ersten zum zweiten Stadium ist identiseh mit demy
Verschwinden der Tuberkelbazillen bzw. ihrer Toxine; ein spaterer Bazillenbefund
ist wohl als Invasionsnachschub zu deuten. Jetzt tritt der zirrhotische Charakter
der Leber zutage und zugleich auch die Ahnlichkeit mit der menschlichen Zirrhose,
Die typische granuléire Laénnecsche Zirrhose des Menschen mit ihren ringférmigen
Anordnungen der Bindegewebsfasern kommt aber, wohl infolge einer Gattungs-
spezifitit, bei Meerschweinchen nicht vor; es 146t sich also nur die hypertrophische
oder Hanot-Toddsche Zirrhose mit der Meerschweinchenzirrhose in Parallele
stellen. Im dritten Stadium, dem Endstadium, sind spezifische Elemente vollig
verschwunden; an Stelle der nekrotischen Herde finden sich hier groBe Gallengangs-
sprossungskomplexe in Form kompakter Massen dichtgelagerter Astchen, Da
man nach Stoerk bei der menschlichen Zirrhose noch keine Gallengangsadenome
beobachtet hat, so scheint dieses Endstadium beim Menschen zu fehlen, Vielleicht
spielt hierfiir die Gattungsverschiedenheit eine Rolle, vielleicht auch ereilt den
Menschen bereits vorher der®todliche Ausgang. Was nun die Tuberkelbazillen
anbetrifft, so fand Stoerk sie am zahlreichsten im spezifischen Granulations-
gewebe, weniger reichlich und inkonstant im Verkiisungsbereich, innerbalb des
gesunden Parenchyms jedoch nur in der Nihe des tuberkulosen Gewebes. Das
tiir den Ubergang der akuten zum chronischen Stadium maBgebende Verschwinden
der Bazillen hat nach Stoerk einen doppelten Grund, einmal némlich in der anti-
bakteriellen Organspezifitét, wie sie bereits von Kockel 8 angedeutet undspaterhin
noch mehrfach von verschiedener Seite aus betont worden ist, und zweitens in der
Abschwemmung der Bazillen durch das Blut. Stoerk ist der Ansicht, daB die
Toxine in gleicher Weise auf das Gewebe einwirken kinnen und offenbar auch zu
einer Zeit noch einwirken, wo Tuberkelbazillen nicht mehr vorhanden sind. Auf
Grund seiner Beobachtungen zweifelt Stoerk nicht daran, daB zu den verschiede-
nen Schédlichkeiten, welehe die menschliche Leberzirrhose verursachen, auch die
Tuberkulose gerechnet werden muB.

Zu ganz dhnlichen Resultaten tierexperimenteller Studien gelangt der Franzose
Gougerot 3839 im Jahre 1909. Schon im Jahre vorher hatte er sich mit der Frage
der tuberkuldsen Leberzirrhose beim Menschen in seiner umfangreichen Abhandlung
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iiber ,,Bacillose non-folliculaire®, iiber die durch den Kochschen Bazillus ver-
anlaBten nichtknotchenformigen Reaktionen des Gewebes, beschéftigt. In dieser
Arbeitlegt er dar, daB der Tuberkelbazillus neben ausgesprochenen und angedeuteten
Tuberkeln auch nicht-spezifisch erscheinende Veréinderungen in Parenchym und
Interstitium verursachen kann, die meist mit Knotcheneruptionen in andern Or-
ganen einhergehen, zuweilen aber den einzigen Autopsiebefund darstellen. Sie
konnen in allen Organen und Geweben vorkommen und sind auf die lokale Wirkung
“der Bazillen und ihrer Toxine zuriickzufiihren. Auf diese Weise kann auch eine
tuberkulose Leberzirrhose entstehen, die alle moglichen Formen annehmen kann,
Thr sicherer tuberkuldger Charakter 148t sich durch den stets positiven Bazillen-
befund beweisen; in Schnittpréiparaten sind die Bazillen allerdings nur selten fest-
zustellen, dagegen immer durch den Tierversuch. Gougerot ist sogar der Ansicht,
daB diese ,,bacillose hépatique non-folliculaire* ebenso haufig ist wie die gewthn-
liche Lebertuberkuloge. . Um nun noch einen weiteren einwandfreien Beweis fiir
die tuberkulose Natur derartiger Zirrhosen zu haben, fithrte Gougerot eine Reihe
von Tierexperimenten aus. An Meerschweinchen konnte er, dhnlich wie Stoerk,
den allmiihlichen Entwicklungsgang beobachten, er sah alle Zwischenstufen von
der einfachen Rundzelleninfiltration bis zur fertigen Sklerose und auch Ubergéinge
zwischen den ,,cirrhoses folliculaires* und ,,non-folliculaires*. Er wies auch Tu-
beykelbazillen im Zwischengewebe nach, allerdings nur spéirlich, und stellte in
2 Féllen durch neuen Tierversuch die tuberkulose Natur der unspezifisch erscheinen-
den Zirrhose sicher. Seines Erachtens kommen die Bazillen auf dem Blutwege in
die Leber, am haufigsten durch die Pfortader, zuweilen durch die Arterie, selten
auf dem Lymphwege. Die ersten Verdnderungen liegen im Interstitium, doch
itben die Tuberkelbazillen zu gleicher Zeit auch einen Reiz auf das Lebergewebe
aus. So geht die parenchymatise Hepatitis der interstitiellen parallel. Neue Gallen-
giinge werden ebenfalls gebildet; anch die von Stoerk beschriebenen Gallengangs-
adenome sah Gougerot in einigen Fallen. In zweien seiner Fille erhielt er Bilder,
die denen der tuberkulosen Leberzirrhose des Menschen durchaus entsprachen;
Gougerot spricht hier von einer ,,foie scléro-gras tubereuleux. Sohat Gougerot
die Angaben Stoerks bestitigt und erweitert. ‘
Einen weiteren Beitrag zur experimentellen tuberkuldsen Leberzirrhose liefert
C. E. Brandts8. Er erhielt bei seinen Meerschweinehen erst kleine Tuberkel-
knotehen in der Leber mit tinktoriell nachweisbaren Bazillen, dann Zellprolifera-
tionen und allmahliche Bindegewebsentwicklung und schlieBlich ausgesprochene
Granularatrophie mit hochgradigem Umbau. Zoa 6 gelang es, eine diffuse inter-
stitielle Tuberkulose der Leber beim Versuchstier zu erzeugen; er halt sie indes
nicht fiir eine echte Zirrhose, da jegliche fibrilldre Bindegewebsproduktion fehite
und der ProzeB nie eine atrophische oder granulire Phase aufwies. Costantini
und Bottero % erhielten durch Einimpfung lebender Tuberkelbazillen direkt in
das Leber]i)a,ren chym meist keine spezifischen Lésionen, sondern einen lokalen Ent-
ziindungsprozeB, der gewthnlich mit Bindegewebsbildung einherging und zur Ent-
stehung sklerotischer Zonen fiihrte.
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Trotz dieser zahlreichen klinischen und pathologisch-anatomischen Beob-
achtungen sowie der vielen eingehenden tierexperimentellen Studien ist es immer
noch nicht zu einer einheitlichen und allgemein anerkannten Auffassung der tuber-
kulosen Leberzirrhose gekommen. Ja, noch vor wenigen Jahren — 1908 — dufert
sich Fr. G. A. Meyer % in seinen ,,Beitrigen zur pathologischen Anatomie der
Leber* aus dem pathologischen Institut des Krankenhauses Dresden-Friedrichstadt
im AnschluB an einen Fall von fraglicher tuberkuldser Leberzirrhose folgender-
maBen: ,,Die Hiufigkeit der Kombination von Tuberkulose und Zirrhose ist bekannt.
Thre gegenseitigen Beziehungen sind zweifelhaft; daB Tuberkulose fiir sich allein
echte Zirrhose hervorrufenkann, ist unwahrscheinlich. Noch ablehnender
verhalt sich ein Jahr spater Ullom © auf Grund seiner Leberuntersuchungen bei
tuberkulosen Individuen. Seines Erachtens kommt eine echte tuberkuldse Leber-
zirrhose tiberhaupt nicht vor.

Auch einige in den allerletzten Jahren erschicnene Arbeiten haben kein klares
Bild zu schaffen vermocht; sie haben vielmehr zum Teil recht widersprechende An-
sichten gezeitigt und lassen samtlich das eigentliche Wesen der tuberkulosen
Leberzirrhose ungeklirt.

So spricht sich F. H. Lorentz® geradezu gegen eine tuberkuldse Leber-
zirthose aus. Er beobachtete in der pathologisch-bakteriologischen Anstalt zu
Charlottenburg unter 4337 Sektionen 111 Leberzirrhosen; dabei war 22mal ver-
narbte oder offene Tuberkulose vorhanden, und zwar war hiervon 6mal die Tuber-
kulose Nebenbefund und die Zirrhose Hauptbefund der Obduktion, und 16mal
stellte umgekehrt die Tuberkulose die Hauptdiagnose und die Zirrhose einen Neben-
betund dar. Lorentz schlieBt hieraus auf ein relativ seltenes Zusammentreffen
von Tuberkulose mit Zirrhose.- Zur genaueren Orientierung iiber die ctwaigen
Beziehungen von Tuberkulose und Leberzirthose unterzog er 100 Lebern von Per-
sonen, die an den verschiedensten Formen von Tuberkulose erkrankt waren, einer
methodischen mikroskopischen Untersuchung. Dabei fand er in 8 Fillen eine
Zirrhose, deren tuberkultse Atiologie er jedoch nicht anerkennen will; wir werden
spater darauf noch zuriickkommen. In allen andern Féllen stellte er eine entziind-
liche Infiltration des interazindsen Gewebes sowie zahlreiche kleine und kleinste
Knotehen fest. Dagegen waren die Azini selbst von dem ganzen Vorgang intakt
gelassen worden, es fand also in keiner Weise ein Umbau der Leber statt. Von
einer Zirrhose kann daher seines Erachtens keine Rede sein. Daher handelt es sich
nach Lorentz beim Zusammentreffen von Zirrhose und Tuberkulose stets um eine
zufillige Kombination zweier haufiger Erkrankungen; es konnte hochstens sein,
daB Tuberkulose sekundiir begiinstigt wird. Der Satz Stoerks sei demmach durch
Untersuchungen an Lebern tuberkuloser Menschen nicht gestiitzt. Lorentz geht
sogar 50 weit, daB er keine der bisher beschriebenen menschlichen Zirrhosen auf
tuberkuloser Basis gelten lassen will. ,,Es ist*, sagt er, ,,von klinischer gowie von
anatomischer. Seite bisher jeder Beweis in dieser Hinsicht ausgeblieben. Ls fehlen
einwandfreie Falle, und die Statistik spricht nur dagegen. Ich warne darum die
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Kliniker, weiterhin im Vertrauen auf falsch ausgelegte anatomische Befunde und
Anschauungen #tiologische Momente von der Tuberkulose auf die Leberzirrhose
konstruieren zu wollen.*

Zu vollig entgegengesetzter Ansicht gelangt S. Schonbergl®, der in sehr
fleiBiger Arbeit unter ausfiihrlicher Benutzung der Literatur, worauf ich besonders
hinweige, systematische Untersuchungen iiber die Beziehungen von Tuberkulose
zur Leberzirrhose an einem griBeren Material des Hedingerschen Institutes zu
Basel ausgefithrt hat. Schonberg sucht darin folgende drei Fragen zu beant-
worten: 1. Bestehen in den Lebern tuberkuloser Individuen Prozesse, die alle Uber-
gange zeigen von einer geringen Bindegewebswucherung bis zur fertigen Zirrhose?
2. Gibt es sichere primartuberkulése Zirrhosen? 3. Wie verhalten sich die tuber-
kuldsen Rinder in dieser Hinsicht?

Nach den erhaltenen Untersuchungsresultaten teilt Schionberg sein Material
in folgende 7 Gruppen ein: 1. Lebern mit ganz beginnenden zirrhotischen Prozessen
bei Tuberkulose anderer Organe (17 Félle), 2. Lebern mit vorgeschrittenen zirrhoti-
schen Prozessen bel tuberkulosen Individuen (8 Falle), 3. fertige Zirrhosen bei
Tuberkuldsen (13 Fille), 4. Leberzirrhosen bei Individuen mit offener oder ana-,
tomisch geheilter Tuberkulose ohne nachweisliche Tuberkulose in der Leber
(7 Félle), . Leberzirrhosen ohne Nachweis von Tuberkulose in der Leber und in den
iibrigen Korperorganen (12 Fille), 6. Leberzirrhosen mit Tuberkulose der Leber
ohne oder mit ausgeheilter Korpertuberkulose (12 Falle), 7. tuberkultse Rinder-
lebern (b Falle). Von diesen 7 Gruppen enthalt die 6. diejenigen Falle, die den
Zusammenhang zwischen Tuberkulose und Leberzirrhose deutlich dartun. Teils
handelt es sich um Individuen, die eine isclierte Tuberkulose der Leber zeigen mit
verschiedenen Zirrhosestadien, teils ist Tuberkulose eines Organs vorhanden, sie
ist aber alt oder ausgeheilt, wihrend sich in der Leber neben zirrhotischen Ver-
dnderungen noch frische tuberkulose Effloreszenzen zeigen. Die Feststellung der
Tuberkulose geschah durch die Antiformipmethode und die histologische Unter-
suchung, Insgesamt ergab sich bei 30 von 42 sicheren Leberzirrhosen eine Kom-
bination mit einer Korpertuberkulose irgendwelcher Lokalisation. Eine Alkohol-
anamnese fehlte hier vielfach vollkommen. TUnter diesen Zirrhosen fanden sich
sowohl rein atrophische als auch hypertrophische als auch gemischte Formen.
Von siamtlichen Fallen gibt Schonberg in iibersichtlicher Form die bei der
Sektion erhobene anatomische Diagnose sowie eine kurze Beschreibung des makro-
skopischen und mikroskopischen Leberbefundes.

Die Ergebnisse seiner Arbeit faBit er in folgende SchluBsétze zusammen: Bei
chronischer Korpertuberkulose kommen in der Leber alle Grade von Zirrhosen vor.
Es gibt Leberzirrhosen, die als primér tuberkulose Erkrankungen aufzufassen sind.
Auch von den bei der Sektion sowie bei der mikroskopischen und bakteriologischen
Untersuchung in Hinsicht anf die Tuberkulo8e als negativ befundenen Fallen gehort
ein Teil zu den auf tuberkuloser Basis entstehenden Zirrhosen. ‘Beim tuberkulosen
Rinde bestehen in der Leber vollstandig analoge Verhéltnisse in der Ausbildung
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der Zirrhose. Im Einklang mit den menschlichen und den beim Rinde vorkommen-
den tuberkulésen Zirrhosen stehen auch die experimentellen Meerschweinchen-
zirrhosen.

Ungefahr gleichzeitiy mit dieser Schonbergschen Arbeit erschien eine
italienische Publikation von Dalessandro®. Auf Grund von Leichenunter-
suchungen vertritt Dalessandro die Ansicht, dall durch chroniseh-tuberkultse
Infektionen das Stiitzgewebe parenchymatiser Organe ladiert und zu mehr oder
minder lebhafter Wucherung angeregt werden kinne. Dadurch kionne die tuber-
kulose Infektion unter Umstinden zu einer wahren und echten Zirrhose fiihren.

Die Beobaehtungen Schonbergs und die von ihm daraus gezogenen Schliisse
sind ebenfalls nicht unwidersprochen geblieben. Kern und Gold ¢ wenden sich
gegen sie auf Grund eingehender histologischer Untersuchungen im Wiener patho-
logischen Institut. Die beiden Autoren sind durchaus nicht der Ansicht, daf die
Laénnecsche Zirrhose in der Mehrzahl der Falle auf eine Infektion mit Tuber-
kulose zuriickzufithren sei, sie werden vielmehr in der Anschavung bestirkt, dafl
Leberzirrhosen auf tuberkuldser Grundlage nur sehr selten einwandfrei nachzu-
weisen, jedoch keineswegs grundsitzlich zu lengnen sind.

Zum SchluB seien hier noch zwei statistische Arbeiten erwihnt. Braun1?
bearbeitete 1908 50 Falle von Leberzirrhose, welche im Laufe von 8 Jahren in der
Hallenser medizinischen Klinik zur Beobachtung gelangten. In 6 von diesen Fiillen
bestand gleichzeitig eine Tuberkulose, meist eine chronische Lungenphthise. 5 davon
kamen zur Sektion, wobei das gleichzeitige Vorhandensein von Tuberkulose und
Leberzirrhose bestitigt wurde. Ob ein Zusammenhang der beiden Affektionen be-
stand, vermag Braun nicht zu entscheiden; iiber die mikroskopische Untersuchung
wird nichts berichtet; Potatorium war in dreien dieser Falle nachgewiesen. Ferner
stellte Thiesen 1% im Jahre 1912 bei der Durchsicht des in der Strafburger medi-
zinischen Klinik innerhalb der letzten zwei Dezennien beobachteten Gesamt-
materials von 28000 Kranken 220 Fille von atrophischer Leberzirrhose fest.
Hierunter befanden sich 82 Sektionstalle. Bei 21 derselben (18 Manner, 3 Frauen,
zusammen 25,5%,) wurde eine gleichzeitige-Tuberkulose nachgewiesen. Bemerkens-
wert ist, daB bei den meisten dieser 21 Falle daneben auch starkes Potatorium
bekannt war. Thiesen zieht aus diesen Angaben keinerlei Schliisse und berichtet
auch nichts iiber etwaige histologische Befunde.

Aus alledem ergibt sich, wie auch Kern und Gold in der vorerwéhnten
Arbeit betonen, daB trotz der zahlreichen, zum Teil sehr genauen Arbeiten die
Frage der tuberkulésen Leberzirrhose durchaus noch nicht gelost ist. s mangelt
zwar nicht an Fallen, die das Auftreten der Zirrhose als vermutliche Folge einer
Tuberkulose erscheinena lassen, doch fehlt bisher trotz der tierexperimen-
tellen Studien immer noch eine sichere Vorstellung darfiber, wie und wa-
rum iiberhaupt eine Infektion der”Leber mit Tuberkelbazillen zum Bilde
der chronisch-interstitiellen Hepatitis fithren kann. Selbst die franzosischen
Autoren haben, so grof auch ihr Verdienst um die Bereicherung der ein-
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schldgigen Kasuistik ist, wobei sie allerdings durch Einfiihrung allzu vieler neuer
Namen eine gewisse Verwirrung in die ganze Zirrhosefrage gebracht haben, diese
Verhéltnisse keineswegs zu kliren vermocht. Frither begniigte man sich eben damit,
das Vorhandensein einer Korpertuberkulose beliebiger Lokalisation fiir eine etwaige
Leberzirrhose anzuschuldigen. Hauptsichlich im letzten Jabhrzehnt achtet man
darauf, ob avch die Leber selbst tuberkultse Zeichen erkennen 1a6t. Sichere histo-
logische Zusammenh#nge zwischen tuberkultsen und zirrhotischen Verénderungen
innerhalb der menschlichen Leber sind aber bisher kaum beobachtet bzw. hervor-
gehoben worden. Solange das aber nicht der Fall ist, wird man auch keine klaren
Vorstellungen #iber die Zusammenhéinge beider Affektionen zueinander gewinnen
konnen. ‘

Ich hoffe nun, im folgenden gerade durch kritische Beleuchtung dieser Zu-
sammenhdnge die Zweifel an der Moglichkeit der Zirrhosenbildung
auf tuberkuldser Basis beseitigen und das eigentliche Wesen der tuber-
kulosen Leberzirrhose kldren zu konnen. Den Untersuchungen und Er-
orterungen mochte ich einen sehr lehrreichen und beweiskraftigen Fall zugrunde
legen, der mir auch, dank der Anregung meines hochverehrten Chefs, Herrn Geheim-
rat Professor Dr. M. B. Schmidt, die Veranlassung zu den vorliegenden Aus-
fithrungen gab.

Am 8. Mai 1915 kam im Leichenhause des hiesigen stédtischen Friedhofs das-
tags zuvor verstorbene neunjihrige Méddehen Emma Schr. mit der von der
medizinischen Poliklinik (Professor L. R. Miiller) gestellten Diagnose ,,Menin-
gitis tuberculosa’ zur Sektion. Dabei konnte ich im wesentlichen folgenden Befund
erheben:

Relativ groBes, graziles Midehen; in reduziertem Erndhrungszustand, mit blaBgelber
Hautfarbe,

Schidelhghle: Dura miBig gespannt; Gyri etwas abgeplattet; reichlicher, ganz leicht
getritbter Liquor an der Basis. Die weichen Hiute der Konvexitat unverindert, die der Basis
ausgedehnt sulzig infiltriert, besonders um die Hirnstiele herum und in dep Fossae Sylvii. In
letzteren auch reichliche kleine Knitchen lings der GefiiBe, an der sonstigen Basis nur hier und da
ein sicher erkennbares Knotchen. In der Hirnsubstanz selbst keine Herde.

Im Abdomen einige Kubikzentimeter klarer Fliissigkeit. Peritoneum ohne Zeichen #lterer
oder frischerer tuberkulsser oder sonstiger Entziindung. Rechte Pleurahhle trocken, unveréndert.

Rechte Lunge frei, bis auf einige feste strangformige Adbisionen hinten und oben. In der
Spitze in fast hithnereigroBem Bezirk reichliche verkiste Bronchopneumonien, eingebettet in aus-
gedehntes und derbes, schwieliges Gewebe. Im Unterlappen ein einzelner kisiger, bronchopneu-
monischer Herd und in seiner Umgebung, etwa keilférmig gegen die Lappenoberfliiche zu, zahl-
reiche frischere, grauweife Knotchen, Mittellappen ohne Befund.

Linke Lunge allseits mit der Wandung fest verwachsen, derart, daf beide Pleurablitter
eine einheitliche dicke, derbe Platte mit eingelagerten feinen, kisigen Massen bilden; auch die
Basis mit dem Zwerchfell durch kontinuierliche kisige Einlagerungen verbacken, die hier eine
Dicke von 3 mm erreichen. Das Organ selbst im ganzen klein und etwas luftarm, indes im Innern
keinerlei Herde, nur in der Spitze eine einzelne Gruppe triiubchenformig beisammenstehender
verkiisender Bronchopneumonien ohne bindegewebige Umgebung.

Lungenhilusdriisen beiderseits nicht sonderlich groB, auf dem Schnitt jedoch grofenteils
kiisig.
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Herz und Perikard unveréindert.

Im Larynk nichts von Tuberkulose, Im Osophagus viel Speisebred, in seiner Schieimbaut
reiehliche Lymphfollikel.

Milz nicht im geringsten vergroBert, ohne Anderung in Form und Konsistenz, dagegen leicht
blagrot infolge starkerer Blutfiille; keine Tuberkel erkennbar.

Nieren mit stirkerer Venenfilllung und etwas triiber Rinde, sonst unverdndert. Neben-
nieren, Pankreas, Magen und Genitalien ohne Sonderheiten. Im Darm niehts vonTuber-
kuloge. Mesenterialdriisen bis walnuBgroB, mit ausgedehnten Verkéisungen.

Leber: Das Organ erscheint leicht vergroBert. Die Oberfiiche ist allseits granuliert, in dex
Weise, daB ziemlich dicht beisammenstehende flache Hocker bis zu Schuhnagelkopigrofe dutch
netzférmig zusammenhingende, dunkler gefiirbte, seichte Einkerhungen voneinander getrennt
sind. Beim Einschueiden ist ein Knirschen nirgends wahrzunehmén, man stoBt kaum auf einen
stiirkeren Widerstand, als es bei der Leber gewdhnlich der Fall ist. Die Zeichnung der Schnittfldche
entspricht ganz dem Bilde der Oberfidiche. Analog den oberflichlichen Hockern finden sich hier
fiber das ganze Organ verteilt kleine bis fast erbsengroBe, nahezu buttergelbe, knotige Gebilde,
die von einem aus weitaus dunklerem, fast rotem Gewebe bestehenden, teils diinneren, teils dickeren
Netzwerk umsponnen sind. Die Abgrenzung der hellen Knoten ist im grofien und ganzen ziemlich
scharf, zumal sie iiber das Nivean der Schnittfliche leicht vorquellen, wihrend umgekehrt das
dunklere Zwischengewebe hier und da etwas zurilcksinkt. Jedoch dringt das Zwischengewebe
vielfach auch in Form mehr oder weniger feiner Septen in die helleren Partien ein und zerlegt sie
in mehrere Einzelteile von ungleicher Grafe.  Tuberkel sind in der Leber nicht mit Sicherheit
zu erkennen.

Anatomische Diagnose: Alte Spitzentuberkulose rechts, frischere Ilerde in rechtem
Unterlappen und linker Spitze. Strangformige Adhisionen der rechten Lunge. Ausgedehnte
kiisige Pleuritis links. Verkiste Lungenhilus- uud Mesenterialdriisen. Laé&nnecsche Leberzirthose
mit Verfettung, Meningitis tiberculosa.

Um iiber den Charakter der Leberzirthose Aufklirung zu erhalten, wird die mikroskopi-
sche Untersuchung?) ausgefihrt. Diese bestiitigt zundichst die nach dem makroskopischen
Befund gestellte Diagnose einer La nnecschen Zirthose. Die dunkleren Zonen stellen das ent~
ziindlich neugebildete Zwischengewebe dar, die helleren Knoten erweisen sich als die ringférmig
umschnirten Azini bzw. Pseudoazini mit ziemlich starker kompensatorischer Hypertrophie und
Verfettung. Zugleich aber zeigt sich, daB der ganze Prozef trotz seiner groBen Ausdehnung noch
verhaltnism4Big jung sein muB. Wir sehen hier néimlich iiberall ein vorwiegend noch interlobuldr
lokalisiertes, an Rundzellen ungemein reiches, an Bindegewebsfasern noch sehr armes, jugendliches
Granulationsgewebe. :Nur an einzelnen Stellen, namentlich im zentralen Verlauf von besonders
verbreiterten Partien, stellt es sich als ein nahezu ausgebildetes, aus lingsverlaufenden Fasern
bestehendes Bindegewebe dar; doch auch hier ist es noch relativ reich an Rundzellen und gestreck-
ten, spindeligen, hellen Elementen, nirgends ist es ein siraffes, derbes Narbengewebe, geschweige
denn hyalin degeneriert. Elastische Fasern sind nur sebr spiirlich vorhanden. Sie finden sich,
abgesehen von den GefiBwandungen, lediglich vereinzelt in deren nichster Umgebung sowie hier
und da zwischen den wenigen reiferen Lingsfasern eingelagert. Bei der Weigertschen Elastin-
farbung erscheinen sie nicht so dunkelblau wie die in der GefdBmedia gelegenen elastischen Fasern,
vielmehr meist nur mattblau. Kleinere Blutgefifie sind in diesem Granulationsgewebe wenige:
reichlich anzutreifen, dagegen befinden sieh die Gallengénge in ungemein starker Wucherung.
Sie durchsetzen da§ gesamte entziindlich gebildete Gewebe in Form von schmalen, oft recht
langen, mit ziemlich kleinen Epithelien ausgekleideten Kanilen, grofSenteils ohne erkenmbares

1) Es werden teils Gefrier-, teils Zelloidinschnitte verwandt und diese je nach dem beabsichtigten
Zweck mit Himatoxylin-Eosin, Alaun-Karmin, Sudan, Resorzin-Fuchsin nach Weigert,
Ferrozyankali-Salzsiiure, van Gieson-Gemisch sowie auf Tuberkelbazillen gefarbt.
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Lumen. Oft verlaufen sie in gleicher Richtung wie die bindegewebigen Ziige in griBerer Zahl
nebeneinander her, meist aber bilden sie ein lockeres Geflecht von gewnndenen, geschlingelten
und mehrfach verdstelten Rihren.

Uberall da, wo das urspriinglich interlobulir gelegene Granulationsgewebe einigermaBen ver-
breitert ist oder gar nahezu flichenhafte Ausdéhnung angenommen hat, sind die angrenzenden
Leberbélkchen und Zellen von ihm umwachsen und abgesehniivt. Sie sind der Atrophie und De-
generation anheimgefallen und erscheinen als kleine, kubische, vielfach auch mifigestaltete oder
abgeplatteté Gebilde, zum Teil enthalten sie auch fettige Einlagerungen, meist in Form kleinster
Txopichen, seltener als groBe, fast den ganzen Zelleib ausiiillende Tropfen. Solche atrophierende
und degenerierende Zellen finden sich einzeln oder reihenformig oder in kleinen, nnregelmifigen
Komplexen im Granulationsgewebe zerstreut, namentlich in dessen peripheren Partien, an-
scheinend ohne jeden Zusammenhang mit dem noch erhaltenen Lebergewebe.

Aber das letztere ist auch keineswegs unveréindert. FEs hat vielmehr den gegenteiligen Prozef§
durchgemacht, den der vikariierenden Hypertrophie mit Einlagerung groftropfigen Infiltrations-
fettes. So ist es zu den bereits erwihnten, verschieden grofien, meist hirsekorn- bis halberbsen-
grofien, hellen Knoten gekommen, die ziemlich gleichméfliig iiber das ganze Organ verteilt sind.
Hier gehen die einzelnen Azini tiber ihre gewdhnliche GroBe merklich hinaus. Die sonst so typische
radifire Anordnung der Zellbalken ist fast durchweg verloren gegangen; die Balken sind unregel-
miBig gewunden, sie liegen ziemlich regellos nebeneinander und dureheinander, oft ist sogar von
einer reihenférmigen Zellanordnung gar nichts mehr zu erkennen. Die Zentralvenen sind ex-
zenttisch verlagert, noch hiufiger fehlen sie ganz, namentlich da, wo das wuchernde Granulations-
gewebe dieinterazindse Bahn verliBt und beliebige segmentiire T eile der Leberlappehen abschneidet.
Die cinzelnen Zellen sind grof und blasig und enthalten groftenteils ganz diektropfige Fettein-
lagerungen, wodurch der plumpe, gut firbbare Kern beiseite gedringt wird: nur relativ selten
und zwar wohl lediglich am Rande dieser hypertrophischen Herde findet sich das intrazelluléire
Fett in Form winziger feinster Tropfehen. Neben den fettigen Einlagerungen enthalten die Zellen
vielfach auch etwas kérniges und scholliges Gallenpigment.

Die Abgrenzung der kompensatoris"c&x-hypertrophischen Parenchyminseln gegen das ent-
ziindlich neugebildete Gewebe tritt mikroskopisch weit weniger deutlich hervor, als es makroskopisch
den Anschein hat. Uberall schiehen sich feinste Ausliufer des Granulationsgewebes zwischen
die Teberzellen vor, wobei diese mehr oder weniger auseinandergedringt und stellenweise atro-
phierend erseheinen. Wo es schon zur Bildung erkennbarer Bindegewehsziige gekommen ist,
senden diese ebenfalls feine, kiirzere oder auch lingere Aste oder sogar ganze Strahlenbiischel,
von Rundzellen begleitet, in die benachbarte Lebersubstanz hinein, - Bis in die zentralen Partien
der hiypertrophischen, verfetteten Knoten ist der ProzeB allerdings nirgends vorgedrungen. Im
peripheren Abschnitt derselben finden wir aber alle Ubergéinge von den atrophierenden und
degenerierenden Zellen einerseits zu den hypertrophierenden, mit Infiltrationsfett angefiiliten
Zellen andrerseits. Ein besonderer Eisengehalt des Organs ist nicht vorhanden. Nur einzelne
Kérnchen ohne bestimmte Lokalisation sind mit Hilfe der Berliner-Blau-Reaktion darstellbar.

Diese noch ziemlich frische, progrediente Leberzirthose, die sich nach der bisherigen Be-
schreibung dureh nichts von dem gewohnten Bild unterscheidet, erhiilt nun einen ganz besonderen
Charakter durch jhre Kombination mit gewissen tuberkuldsen Verinderungen. Es
sind dies in erster Linie kleinste bis miliare Tuberkel, die ziewlich gleichmifig iber das
ganze Organ verteilt sind. Thre Zahl ist nicht gerade grof, doch finden sich in jedem mittelgroBen
Schnitt etwa 1—2 Knotchen ; zuweilen sind es auch wesentlich mehr, wihrend umgekehrt hier und
da auch vollig tuberkelfreie Schnitte zur Untersuchung gelangten, allerdings nur vereinzelt. Meist
sind es runde, aus Lymphoid-, Epitheloid- und Langhansschen Riesenzellen bestehende Gebilde
vom gewohnlichen Bau. Vielfach sind die Rundzellen in weit fiberwiegender Menge vorhanden,
in andern, selteneren Fillen herrschen fast ausschlieflich die Epitheloidzellen vor. Deutlicher
Kernschwund und fettige Degeneration des Knotchenzentrums sind hidufig festzustellen. Selbst
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eine ausgesprochene Verkasung im T uberkel gehort keineswegs zu den Seltenheiten; hierbei treten
gewohnlich auch die groBen und kernreichen Riesenzellen in der Mehrzahl auf.

Alle diese Kndtchen haben nun ganz bestimmte Lagebeziehungen zun dem jungen Granula-
tionsgewebe. Fast durchweg sind sie in letsteres dicht eingebettet, namentlich da, wo das Granula-
tionsgewebe im Schnitt mehr flichenhaft verbreitert erscheint, wie die T extfig, 1 es zeigt 1), Hier

Fig. 1. Tuberkulése Leberzirrhose. Vergr. 20/1.
a = tuberknloses Granulationsgewebe; b = atrophierende Leberzellen im Bereich des
Granulationsgewehes; ¢ = kompensatorisch-hypertrophische Leberzellen, groBenteils wmit
Fettinfiltration; d = nengebildete Gallenginge.

liegen sie zuweilen sogar zu mehreren beisammen, hin und wieder konfluieren sie zu gréferen Ge-
hilden von unregelmafiger Form. Eine scharfe Umgrenzung der T uberkel ist nirgends vorhanden,
vor allem keine bindegewebige Abkapselung. Es flieft vielmehr der periphere Lymphozytenwall
der Kndtchen in das rundzellenreiche Granulationsgewebe der Umgebung fast ummerklich iiber
{siehe Textfig. 1, a). Nur die selteneren Epitheloidzellentuberkel heben sich einigermafen schar

1) Die Abbildungen warden von Herrn Universitdtszeichner W. Freytag nach mikroskopi-
sehen Priparaten angefertigt.
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als helle runde Herde von der dunkleren Nackbarsehdit ab. Soweit die Knotchen in bereits ge-
bildetes Geewebe eingelagert sind — und es handelt sich dann in der Regel um #ltere, verkiste
Tuberkel —, vollzieht sich bei diesen der Ubergang zum umgebenden Gewebe ebenfalls nur langsam
und an den einzelnen Abschnitten ihrer Peripherie recht ungleichmiBig, Der Lymphozytenwall
entsendet dabei néimlich nach anflen zu verschieden grofe Ausldufer von Rundzellen, die sich in
abnehmender Dichte nach und nach in das junge Bindegewebe verlieren. Auf diese Weise werden
die Knotchen des ofteren zum Zentrum sterndhnlicher Gebilde. Da, wo das interstitiell-entziind-
liche Gewebe erst relativ schmale Zonen bildet, sind die T uberkel im allgemeinen spérlicher und
offenbar auch jiinger; zu einer Verkdsung ist es in ihnen kaum gekommen, Doch auch diese ent-
senden schon allseits in das umliegende Granulationsgewebe hinein feine, aus Rundzellen und
zuweilen auch Epitheloidzellen bestehende Auslinfer, die an Zahl und Ausdehnung mit dem
Alter der Knotchen zuzumehmen scheinen. Ab und zu stoft man beim Durchsuchen der Schnitte
auf einzeln liegende, sehr winzige und offenbar noch ganz frisehe T uberkelchen. Diese erwecken
zunichst den Eindruek, als seien sie wahllos — allerdings in geringer Menge — iiber das ganze
Organ verstreut, ohne, wie dje bisherigen Knotchen, sich an das Granulationsgewebe und namentlich
dessen breiteste Stellen zu halten. Bei genaunerer Betrachtung macht sich aber auch an ibnen
bereits mehr oder minder das Bestreben bemerkbar, analog den ilteren Tuberkeln durch ent-
sprechend feinere Ausliufer zelliger Elemente die Verbindung mit"dem vorhandenen interstitiell-
entziindlichen Gewebe auffallend rasch aunfzunehmen. Dies tritt besonders markant iiberall dort
~ hervor, wo die Knotchen im Leberparenchym eingelagert sind. Von einer derartigen Tuberkel-
lokalisation war bisher noch nicht die Rede; die vorher beschriebenen Knitchen lagen simtlich
innerhalb des Granulationsgewebes oder hochstens einmal in dessen Randpartien. In der Tab
hahe ich auch niemals dltere miliare Knétchen im Leberparenchym beobachten konnen. Die
hier vorhandenen, im ganzen recht vereinzelten Knotchen sind stets ganz frische Gebilde ohne
alle zentrale Degeneration; sie finden sich auch nur in den peripheren Abschnitten der Azini
haw. der kompensatorisch hypertrophischen Leberknoten, Die von ihnen ausstrahlenden Rund-
zellen schieben sich zwischen die ringsherum liegenden Leberzellen mehr oder weniger weit vor,
wobei die Leberzellen entsprechend komprimiert werden und vielfach kleintropfige, fettige Ent-
artung aufweisen. Besonders auffallend ist dabei die Erscheinung, daB die Ausldufer am reichlich-
sten und liingsten auf der dem nichstgelegenen Granulationsgewebe zugewandten Seite vorhanden
sind. In gleicher Weise zeigt das betreffende zirrhotische Gewebe seinerseits die Tendenz, durch-
kleine Veréistelungen von sehr zellreichem Granulationsgewebe den Tuberkelausstrahlungen ent-
gegenzuwachsen und sich mit ihnen zu vereinigen.- So kommt es zur Bildung mehrerer schmaler
Briicken zwischen den intraazindsen Knotchen und dem entziindlichen interazinisen Gewebe.
Ein Vergleich verschiedener Bilder dieser Art zeigt, daB die Verbindungsbriicken um so reichlicher
und um so breiter sind, je schmaler das zu durchdringende Parenchymstiick und je ilber und gréBer
das betreffende Knotchen ist. Die dadurch umschiossenen und komprimierten Leberzellen ver-
fallen wiederum der Degeneration.” So tritt der an sich seltene intraazingse Tuberkel stets auf dem
kiirzesten Wege in breite Verbindung mit dem jugendlich zirthotischen Gewebe und zwar zweifellos
in sehr kurzer Zeit; denm alle diese Vorgénge sind nur an relativ jungen Tuberkeln zu bemerken,
wihrend éltere Tuberkel bereits immer von Granulationsgewebe allseitig umgeben sind,

Aber nicht allein die beschriebenen echten gefiflosen Knétchen sind es, welche dem entziind-
lichen Leberzwischengewebe einen spezifischen Charakter verleilien. Es imponiert vielmehr an den
verschiedensten Stellen das neugebildete Gewebe an sich schon als ein ausgesprochen diffus-
tuberkuléses Granulationsgewebe, das zwar gefifiarm, dber doch gefiBhaltig ist und in
allem an die histologischen Bilder erinnert, wie wir sie etwa in der Umgebung tuberkuloser Fisteln
konstant finden. Ganz besonders ist diese diifuse tuberkulése Granulationsgewebsbildung, ebenso
wie die Knotchenbildung, da zu treffen, wo der interstitielle EntziindungsprozeB, im Schnitt be-
trachtet, zu stark verbreiterten, fast fliichenhaften Einlagerungen gefiihrt hat. Ohne bestimmte
Anordnung und Begrenzung sehen wir hier reichliche Epitheloidzellen regellos untermischt mit
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Lymphozyten sowie mit einigen polynukleiren Leukozyten und spiirlichen Eosinophilen
und Plasmazellen, Dazwischen finden wir, einzeln oder gehduft, Riesenzellen von Lang-
hansschem Typ, jedoch ohne Epitheloid- und Rundzellenring. Auch degenerierende und
nekrotisierende Partien sind hier und da erkennbar; vereinzelt wurden sogar verkisends
Stellen von unvegelmifiger Form in der Nachbarschaft mehrerer sehr grofier und kern-
reicher Riesenzellen beobachtet, ohne daf ein knotchendhnlicher Bau festzustellen wire.
Auch feinfaserige Bindegewebselomente finden sich zerstreut dazwischen. Da gleichzeitig noch
einige kleine Blutgefifie und zahlreiche neugebildete Gallenginge iiberall vorhanden sind,

Fig. 2. Tuberkulose Leberzivrrhose. Vergr 40/1.
Tuberkuldses Granulationsgewebe mit Langhansscher Riesenzelle (@), mit Ausstrahlungen
in die Glissonsche Kapsel (b); die umschiossenen Leberzellen atrophierend (¢), andere
kompensatorisch hypertrophierend (d); bei ¢ neugebildete Gallengiinge.

so resultiert im Bereich des flichenhaften tuberkuldsen Granulationsgewebes ein recht buntes
und abwechslungsreiches Bild. Dies kann sich sogar auf recht ansgedehnte Gewebspartien er-
strecken, deren GroBe vereinzelt bis an die der ringformig umschnirten Parenchyminseln heran-
reicht. Stets aber bleibt der Proze§ auf das eingelagerte zirthotische Gewebe beschrinkt baw.
bildet, analog den Kndtchen, das Zentrum eines in Entwicklung begriffenen, allseits sternformig
ausstrahlenden Granulationsgewebes, das mit dem bereits bestehenden wieder durch entsprechende .
Ausléufer in Verbindung tritt. Der Ubergang zum einfachen, nicht-spezifischen Gewebe vollzieht
sich auch hier ganz allmihlich,

Ein solches tuberkuldses Granulationsgewebe sehen wir in Textfig. 2 wiedergegeben. Die
flichenhafte diffuse Ausdehnung dieses frisch entziindlichen Gewebes, dessen spezifische Natur
in dem Vorhandensein von Epitheloid- und Langhansschen Riesenzellen (bei a) seinen Ausdruck
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findet,” fillt zum Unterschied von ‘dem gowolihten Bilde des ganz Zirkumskripten” gefiBlosen
Tuberkels sofort ins Auge. Nach allen Richtungen strahlen kleine Ausliiufer desselben, vorwiegend
aus kleinen Rundzellen bestehend, aus, ganz besonders auf die Glissonschen Kapsel zu (bei b).
Bemerkenswert ist die auffillige Tatsache, daff die im Bilde links oben befindliche Glissonsche
Kapsel an sich noch vollig unveréindert. ist, aber von dem benachbarten Granulationsgewebsherd
aus eben in den Entziindungsbereich mit einbezogen wird. Die umwucherten Leberzellen (bei ©)

Fig. 3. Tuberkulose Leberzirrhose. Vergr 70/1.
Tuberkuloses Granulationsgewebe in diffuser Ausbreitung. Bei ¢ Langhanssche Riesen-
zellen, bei b atrophierende Leberzellen im Bereich des Granulationsgewebes, bei ¢ vikari-
ierend-hypertrophische Leberzellen auBerhalb desselben, bei d nengebildete Gallenginge
im Granulationsgewebe.

sind als atrophierende Gebilde, die auBerhalb desselben liegenden grofenteils als hypertrophische
und verfettete Zellen (bei d) zu erkennen. Auch neugebildete Gallengéinge (bei e) sind im Granula-
tionsgewebe bereits vorhanden.

Ahnlich ist es mit Textfig. 3, welche die gleichen Verhiltnisse an einer anderen Stelle bei
stiirkerer VergroBerung darstellt, Hier tritt die Atrophie der vom tuberkuldsen Granulations-
gewebe umwachsenen Zellen (bei b) noch deutlicher hervor. Die Zahl der neugebildeten Gallen-
ginge (d; ist wesentlich groBer als in der vorigen Abbildung. Die Ausstrahlungen, namentlich in
die Glissonsche Kapsel hinein, sind wiederum leicht erkennbar.

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 225 Heft 2. 11
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Zwischen diesen diffusen spezifisch-entziindlichen Partien und den zivkumskripten spezifi-
schen Granulomen, den Tuberkeln, finden wir alle Zwischenstufen. Es ist dies leicht versténdlich,
wenn man sich daran erinnert, daB ja die meisten Knotchen ohne scharfe Grenze, fast unmerklich,
in das umgebende Gewebe iiberfliefen und gar nicht so selten auch ihre runde Form und sogar
ihre konzentrische Anordnung vermissen lassen. Auf diese Weise wird zuweilen die Entscheidung,
ob echter Tuberkel oder diffuse spesifische Entziindung, recht schwierlg. Rein quantitativ treten
die sicheren Tuberkel gegeniiber dem flachenhaften tuberkuldsen Granulationsgewebe einschlieflich
der nahestehenden Ubergangsformen sogar merklich zuriick. Der Nachweis von Tuberkel-
bazillen gelang sowohl in den Knotchen wie auch im diffusen Granulationsgewebe, in letzterem
allerdings erst nach lingerem Suchén. Sie fanden sich namentlich am Rande von Verkiisungen,
In dem iibrigen zirrhotischen Gewebe, soweit es keinen spezifischen Charakter zeigt, konnten
dagegen keine Bazillen festgestellt werden.

Die mikroskopische Untersuehung der tibrigen Organe férderte nichts wesentlich Neucs
mehr zutage.

Fassen wir die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung kurz zusammen,
s0 konnen wir feststellen: Fs liegt hier eine ziemlich frische, noch lebhaft in Gang
befindliche und progrediente atrophische oder La&nnecsche Leberzirrhose mit
kompensatorischer knotiger Hypertrophie und starker Fettinfiltration vor und
auflerdem eine tuberkulose Affektion des Organs, die makroskopisch nicht erkannt
wurde.

‘Was zunichst die Zirrhose anlangt, so unterseheidet sich diese grobanatomiseh
in nichts Wesentlichem von dem gewohnten Bild einer Alkoholzirrhose, um so mehr
als die dabei meist vorhandene groBtropfige Verfettung hier ebenfalls stark ans-
geprigt ist. Unwillkiirlich konnte man dadureh zur Annahme eines vorausgegange-
nen Potatoriums, der hiufigsten Ursache einer Zirrhose, auch fiir den vorliegenden
Fall verleitet werden. Nun aber hat bei dem kindlichen Alter.von 9 Jahren der
Alkohol als etwaiges itiologisches Moment schon von vornherein sehr wenig Wah-
scheinlickikeitdiir sich. Die nachtriiglich bei denEltern des Madchens noch eingehend
aufgenommene Anamnese hat auch nicht den geringsten Anbaltspunkt dafiir
gegeben. Die betreftende Familie stand schon jahrelang in poliklinischer Beband-
lung, und nach den Beobachtungen der dortigen Kollegen ist der Gedanke eines
jugendlichen Alkoholismus vollig von der Hand zu weisen, Fiir die sonstigen, weit
selteneren toxischen Ursachen der Zirrhose, wie chronische Phosphorvergiftung,
Bleivergiftung, Autointoxikation vom Magen-Darmkanal her usw., fehlt jeder An-
haltspunkt. Das Gleiche gilt fiir die im Gefolge von allgemeinen Infektionskrank-
heiten, z. B. Malaria, zuweilen auftretenden Zirrhosen. Auch eine Lues, fiir die
auch sonst keinerlei Verdachtsgriinde bestehen, ist nach dem makro- und mikro-
skopischen Befund auszuschlieBen. Tbenso fehlen Anomalien der Gallenginge.

So drangt sich uns schlieflich bei dem Mangel einer andern Atiologie mehr
denn je die Frage auf, ob nicht etwa die tuberkulose Infektion des Organismus und
speziell der Leber fiir die Zirrhose verantwortlich zn machen ist. Das histologische
Bild gibt uns Aufschluf hieriiber.

Wie sich aus der obigen Beschreibung ergibt, handelt es sich hier in der Haupt-
sache nicht um die bekannten jungen submiliaren Tuberkel, wie sie fast konstant
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bei einer irgendwo im Korper lokalisierten Tuberkunlose in mehr oder minder groBer
Zahl in der Leber gefunden werden. Zwar sind auch einzelne derartige Gebilde,
die erst sub finem in der Zirrhose sich entwickelt haben, beobachtet und oben er-
wéhnt worden. In der weit iiberwiegenden Mehrzahl sind aber die tuberkultsen
Verdinderungen sehr viel frither entstanden. Meist sind es groBe, voll ausgebildete
Tuberkel mit deutlicher zentraler Degeneration, vielfach sogar mit ausgesprochener
Verkisung. Hier und da sind sie bereits zn groferen verkisenden Gebilden zu-
sammengeflossen.  Auch das diffus-tuberkultse Granulationsgewebe zeigt bereits
unverkennbare regressive Veriinderungen und stellenweise recht gehiuftes Auf-
‘treten von besonders grofien und kernreichen Langhansschen Riesenzellen. Nach
alledem muB die Tuberkulose der Leber bereits ein gewisses Alfer besitzen, das
mindestens mehrere Wochen, vielleicht sogar Monate betrdgt. Anderseits stellt
das zirrhotische Gewebe ein ganz jugendliches und unausgebildetes, sehr zellreiches
entziindliches - Granulationsgewebe dar, das nur in einigen bestimmten, offenbar
ilteren Partien mehr in bindegewebigen Ziigen angeordnet und gereifter erscheint.
Von den sonst in den Zirrhosen so reichlichen elastischen Fasern ist hier so gut wie
noch nichts zu bemerken. Nur vereinzelte Elastinfaden lassen sich zwischen den
wenigen reiferen Lingsfasern nachweisen; vielleicht sind sie erst eben frisch gebildet,
da sie sich durch die Weigertsche Methode nur mattblau firben lassen. Somit
spricht der histologische Charakter des interstitiell-entziindlichen Gewebes, obwohl
es bereits in betrichtlicher Menge aufgetreten ist, zweifellos dafiir, daf es ein erst
relativ sehr junges, noch in der Entwicklung begriffenes Granulationsgewebe mit
starker Tendenz zu rascher Weiterwucherung ist, und dafi vermutlich seine Ent-
wicklung erst verhéltnismaBig kurze Zeit vor dem Tode eingesetzt hat. Soweit
man hier iiberhaupt das Alter des Prozesses einschétzen kann ‘und darf, besteht
durchaus die Maglichkeit, ja sogar die Wahrscheinlichkeit, daf die Leberzirrhose
mit der Tuberkulose gleichaltrig, das heiBt mit ihr synchron, offenbar als
Resultat ein und derselben Noxe, entstanden ist.

Diese Gleichzeitigkeit der Entstehung beider Atfektionen ist aber sicher keine
rein zufillige. Vielmehr weist auch hier wieder das histologische Bild unverkennbar
auf die innigsten Beziehungen beider zueinander hin. Aus der obigen ausfiihrlichen
Beschreibung der mikroskopischen Befunde geht hervor, daB fast alle Tuberkel
nur unscharf begrenzt sind und in direktem Zusammenhang mit dem interstitiell-
entziindlichen Gewebe stehen, in das sie gewissermaBen iiberflieBen, daB ferner
jedes einzelne Knotehen gleichsam ein Zentrum fiir sich bildet, von dem ans die
Entziindung interazinds weiterkriecht, um so sehlieBlich durch Konfluenz ein ge-
schlossenes Netzwerk durch die ganze Dicke des Organs hindurch zu bilden, daB
endlich alle tuberkulosen Partien, seien es nun wirkliche geféiBlose Tuberkel oder
diffuse spezifische gefaBhaltige Granulationshezirke, von um so reichlicherem und
gereifterem zirrhotischem Gewebe umgeben sind, je &lter sie selbst erscheinen.
Gerade diese letztgenannten diffusen tuberkuldsen Verdnderungen
geben der jungen Zirrhose ein ganz charakteristisches Geprége, das

11*
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meines Erachtens jeden Zweifel an der tuberkulosen Atiologie der-
selben beseitigt und den etwaigen Einwand eines rein zufélligen Zusammen-
treffens zweier durchaus selbstandiger Prozesse und erst recht den der spezifischen
Sekundérinfektion einer priméren unspezifischen Zirrhose widerlegt.

In gleichem Sinne spricht es anch, wenn die vereinzelt innerhalb des Par-
enchyms auftretenden, durchweg noch frischen Tuberkel bereits die ausgesprochene
Tendenz zeigen, feine periphere Granulationsausliufer zwischen die umgebenden
Zellen auszustrahlen und vor allem méglichst rasch und auf dem kiirzesten Wege
mit -dem niichstgelegenen Interstitium-die Verbindung aufzunehmen. Also schon
den jingsten Tuberkeln kommt hier die Fahighkeit zu, interstitielle Wucherungen
zu veranlassen, die sich bei den &lteren in gesteigertem MaBe findet. So erklért sich
eben die Figenart der vorliegenden Lebertuberkulose, weit weniger in Form eng
umschriebener kleiner Knotchen als in unregelmifig gestalteten Herden und sogar
in Form einer recht ausgedehnten, diffusen spezifischen Entziindung anfzutreten.
Ein groBer Teil des Granulationsgewebes wird dabei begreiflicherweise den spezifi-
schen Charakter vermissen lassen und sich so histolegiseh in nichts von einer Zirrhose
mit andersartiger Genese unterscheiden. Der gesamte Charakter desselben bleibt
aber dadurch ebenso unbeeinflut, wie es beispielsweise fiir das in der Umgebung
von tuberkuldsen Analfisteln befindliche entziindliche Granulationsgewebe der
Fall ist, bei dem ja ebenfalls an gewissen Stellen die tuberkultse Natur verborgen
bleiben kann.

Die Entstehung der vorliegenden Leberzirrhose und die Deutung des
ganzen Falles wiirde demnach folgende sein:

Es bestanden in dem kindlichen Organismus bereits mehrfache #ltere tuber-
kulése Herde; dabei mag unerdrtert bleiben, ob die alteste iuberkulose Affektion
in den Mesenterialdriisen oder den Lungenhilusdriisen oder der linken Pleura
oder der rechten Lunge zu suchen ist. Jedenfalls ist nun von irgendeinem der
genannten Herde aus zweifellos ein Einbruch von Bazillen in die Blutbahn
erfolgt, wodurch es zur frischen tuberkulésen Basalmeningitis und somit zum téd-
lichen Ausgang kam. Wihrend aber diese Metastasierung erst von etwa 2- his 3-
wochiger Dauer sein kann, muf schon lingere Zeit vorher einmal eine wohl auf die
Leber lokalisiert gebliebene Aussaat von Kochschen Bazillen stattgefunden
haben. Man wird nicht fehlgehen, wenn man als hierfiir in Betracht kommende
Quelle die verkisten Mesenterialdriisen anschuldigt, zumal die iibrigen Bauchorgane
einschlieflich des Darmes sich als frei von dlteren oder frischeren spezifischen Ver-
fnderungen erwiesen. Dié von hier mit dem Pfortaderblut in die Leber ver-
schleppten Bazillen riefen vom Bereich der Glissonschen Kapsel aus, an zahllosen
Punkten innerhalb des Organs wohl synchron beginnend, die Bﬂdung eines rasch
diffus werdenden tuberkulisen Granulationsgewebes mit hier und da eingelager-
ten, von dem umgebenden entziindlichen Gewebe kaum abtrennbaren, aber sonst
typischen Tuberkeln hervor. Das so entstandene spezifische Granulationsgewebe
folgte in rascher Weiterverbreitung vor allem den interazindsen Bahnen, withrend
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gleichzeitig das Parenchym infolge zunehmender Kompression und mangelhafter
werdender Erndhrung regressiven Prozessen anheimfiel, das restierende Gewebe
aber, soweit es noch nicht von dem weiterwachsenden entziindlichen Gewebe
bedroht war, umgekehrt kompensatorisch hypertrophierte. Mit dem allméhlichen
Reiferwerden des entziindlichen Bindegewebes ging auch dessen Schrumpfung
Hand in Hand, die allerdings hier nur maBige Grade erreichte, entsprechend der
relativ kurzen Dauer des ganzen Prozesses. ~ So hatte sich bis zum Augenblicke
des Todes ein Krankheitshild in der Leber entwickelt, das sich bei makroskopischer
Betrachtung in nichts von einer auf alkoholischer Basis entstandenen, noch-ziemlich
frischen annuldren Laénnecschen Zirrhose unterschied, und das aueh histologisch
im wesentlichen nur durch den tuberkuldsen Charakter seine Sonderstellung doku-
mentierte. Die starke Fettinfiltration, die den Parenchyminseln den vorwiegend
gelblichen Farbton verlieh, hatte wohl schon vor der Zirrhose bestanden. Die Ver-
fettung der Leber stellt ja bei dlterer Lungentuberkulose, selbst wenn sie ohne
Kavernen einhergeht, im Gegensatz zu dem allgemeinen Fettschwund des sonstigen
Organismus gar nichts Ungewohnliches dar; sie ist im vorliegenden Falle auch die
wesentlichste Ursache der leichten VergroBerung des Organs, obwohl wir es eigent-
lich mit der ,,atrophischen* Form der Zirrhose, bei allerdings geringer Bindegewebs-
schrumpfung, zu tun haben. Das Charakteristische unseres Falles ist also, um es
nochmals ausdriicklichst zu betonen, das Vorhandensein eines ganz diffusen tuber-
kuldsen Granulationsgewebes, wodurch die dtiologische Bedeutung der Tuberkulose
fiir die vorliegende Leberzirrhose besonders markant dargetan wird.

In der bisherigen Literatur habe ich derartige Bilder so gut wie nirgends be-
schrieben gefunden. Uberhaupt enthalten die meisten kasuistischen Arbeiten
keinerlei oder doch nur recht spirliche Angaben iiber histologische Befunde, und
unter diesen keine, die den hier mitgeteilten vergleichbar wéren. Nur A. Fraen-
kel 38 gibt in seinem vorziiglich beobachteten Falle, der einen 43jéhrigen Zimmer-
mann mit kavernsser Lungenphthise und ulzerdser Larynx- und Darmtuberkulose
betrifft, eine ausfiihrliche mikroskopische Beschreibung, die in mancherlei Hinsicht
eine auffallende Ubereinstimmung mit dem unsrigen zeigt.

Die Leber bot in dem Falle Fraenkels bei der Sektion einen Anblick, der
. ,dem einer in den ersten Stadien befindlichen interstitiellen Hepatitis dhnlich¢
war; in ibr konnte man ,,bereits mit bloBem Auge eine grofe Menge miliarer und
submiliarer Knotchen konstatieren. Hieriiber ist aus seiner ausfithrlichen mikro-
skopisehen Beschreibung noch folgendes zu entnehmen: ,,Von besonderem Interesse
war, daB die miliaren Knotchen, welche insgesamt weniger den epitheloiden als den
-fibrésen Charakter an sich trugen, vielfach in direktem Zusammenhang mit
der kleinzelligen Infiltration standen. Teils lehnten sie sich an die Kern-
anhgufungen in der Glissonschen Scheide dicht an, indem sie gewissermalien aus
den freien Rindern der Scheide herauszuwachsen schienen, teils zeigten sie sich,
wenn sie in den interazinosen Raumen lagen, auf weite Strecken von dem dort
angehiiuften granulationsartigen Gewebe umgeben. Eine Anzahl von ihnen endlich
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hatte ihren Sitz frei und ohne jegliche Verbindung mit der iibrigen Neubildung
inmitten der Azini. Die meisten enthielten 2 bis 3 Riegenzellen. Fraenkel zieht
aus seinem Falle den Schiuf, daf ,,ein Zweifel an der wirklich tuberkulosen Natur
der Hepatitis kaum bestehen kann®, da nicht bloB die anamnestischen Angaben
des jeden abnormen Genuf von Spirituosen in Abrede stellenden Patienten hierfiir
sprechen, sondern auch der anatomische Leberbefund auf eine enge Beziehung
der entziindiichen Verénderungen zu der gleichzeitig vorhandenen Tuberkeleruption
deutet. ,,Ganz besonders®, sagt Fraenkel, ,scheint mir hierbei der Umstand
ins Gewicht zu fallen, daB die interstitielle Entziindung den Charakter eines ver-
haltnismaBig frischen Prozesses an sich trug. Fast an allen Punkten prisentierten
sie sich als Infiltration sowoh! des Bindegewebes der Glissonsehen Kapsel wie
der interazindsen Réume mit kleinen Rundzellen, wodurch das Ganze eine gewisse
Ahnlichkeit mit entziindlichem Granulationsgewehe erhielt, Die Tuberkel selbst
aber lagen zu nicht geringem Teil mitten in diesem Gewebe oder schienen wenig-
stens gleichsam aus demselben herausgewachsen zu sein, so daf der Zusammen-
hang zwischen beiden unverkennbar war. Ja, an manchen Stellen der kleinzelligen
Anhiufung war es oft schwer zu entscheiden, inwieweit die gruppenweise beiein-
ander liegenden Massen lymphoider Elemente wirklichen Tuberkeln oder einfach
entziindlichen Ablagerungen entsprachen.” TIm AnschluB an diese Beobachtung
untersuchte Fraenkel noch eine ganze Anzahl von tuberkulésen Lebern, die
weder Klinisch noch pathologisch-anatomisch cinen besonderen Befund darboten.
Tn einigen dieser Fille gelang es ihm denn auch, mit Hilfe des Mikroskops die ersten
Anfinge eines entziindlichen Prozesses am interstitiellen Gewebe nachzuweisen,
indem teils um die portalen GefiBe an der Peripherie der Azini, teils um das Lumen
der Zentralvene sich Anh#ufungen von lymphoiden Elementen fanden. Ihre
Ausbreitung war eine so diffuse, da es sich nicht um eine Verwechslung mit Miliar-
tuberkeln handeln konute.

Merkwiirdigerweise scheinen diese trefflichen Feststellungen Fraenkels in
einer sehr langen Reihe von Jahren keinerlei Beachtung und Bestétigung gefunden
zu haben. Erst die neueren Arbeiten iiber tuberkultse Leberzirrhose enthalten
vielfach auch genauere mikroskopische Angaben. Wenn dabei aber von franztsi-
scher Seite besonderes Gewicht auf den Nachweis von Tuberkelbazillen gelegt worden
ist, so ist hierbei leider immer wieder iibersehen worden, daf ihr Nachweis fiir den
tuberkulsen Charakter der Zirrhose weit weniger beweisend ist als der histologische
Befund.

Tn dem von Isaac® 1908 aus dem Hedingerschen Institut mitgeteilten
Fall, der einen 45jéhrigen Schutzmann mit dem klinischen Krankheitsbild einer
Hayotschen Zirrhose betraf, bestitigte die Sektion die Diagnose, legte zugleich
aber die tuberkulose Atiologie derselben klar, Mikroskopisch fanden sich némlich
in der Leber neben frisehen Verinderungen in Form einer ausgedehnten Lympho-
- zyteninfiltration und &lteren, mehr zirrhotischen Stellen, zwischen denen alle
Ubergénge bestanden, auch ,,sehr reichlich lymphozytére Knotchen und typische
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Tuberkel mit ausgedehnter Verkéisung und Langhansschen Riesenzellen®, In den
mehy zirrhotischen Stellen machte sich ein Ubergang der Tuberkel in fibrise Knot-
chen bemerkbar. Nach der ganzen Lage des Falles halt Isaac diese Leberaffektion
fiir eine primire Tuberkulose der Leber, die den iibrigen tuberkulésen Organver-
anderungen vorausgegangen sein milsse. Diese tuberkulose Lebererkrankung habe
dann zum Bilde der interstitiellen Hepatitis gefithrt; daf es sich nicht etwa um eine
Tuberkulose handle, die sich in einer schon zirrhotischen Leber als einem Locus
minoris resistentiae angesiedelt habe, gehe aus den Ubergangsbildern von frischen
entziindlichen Veréinderungen zu indurativen Prozessen eindeutig hervaor.

Hertz%, Jagié#® und einige andere der bereits erwiihnten Autoren bringen
ebenfalls mikroskopische Befunde, doch machen sie keinerlei Angaben iiber irgend-
welche Beziehungen der Tuberkel zu dem entziindlichen Gewebe; sie verzeichnen
lediglich das Vorhandensein der Kndtchen.

Von den 8 Fillen von Lorentz® kann auf Grund der makroskopischen
Untersuchung fiir 2 derselben-,,als zweifelsfrei gelten, daB die Zirrhose die zeitlich
jlingere Erkrankung ist*. Ubereinstimmend fand sich dabei folgendes: starke In-
filtration des interazinosen Bindegewebes mit Vermehrung und Verdickung des-
selben, Wucherung und Sprossung von Gallengdngen mit ausknospenden Azini-
sprossen; Abschuiirung und Umgestaltung der Azini in méBigem Grade; zentrale
Stauung und, besonders in einem Falle, starke periphere Verfettung der Azini;
Tuberkelknotchen fast ausschlieflich im interazintsen Gewebe verteilt”. FEigen-
tiimlicherweise lehnt Lorentz aber auch in diesen beiden Fallen die Diagnose
einer tuberkulésen Leberzirrhose ohne weiteres ab, da Zwischenstufen zwischen den
interstitiell-tuberkulosen und den zirrhotischen Verénderungen bisher nicht ge-
funden seien.

Schonberg o hat jedem einzelnen seiner 69 Fille von menschlicher Zirrhose
einen kurzen histologischen Befund beigefiigt. Fiir einen Teil seiner Félle hebt er
auch mehr oder weniger deutlich hervor, daf die Peripherie der Knotehen in das.
umgebende Granulations- oder Bindegewebe iberflieBe, und zwar fiir 18 Falle
(Fall 1, b, 10, 12, 13, 21, 23, 24, 25, 27, 3b, 36, 37, 59, 62, 65, 67, 68). In19
der 69 Falle (39—57 inkL) lieB die Leber jegliche Zeichen einer Tuberkulose ver-
missen; in den iibrigen 32 fanden sich zwar mehr oder weniger reichlich Tuberkel,
doch fehlen die Angaben eines etwaigen Zusammenhanges derselben mit der inter-
stitiellen Hepatitis.

In der Arbeit von Kern und Gold € findet sich noch die kurze Beschreibung
und auch Abbildung eines bemerkenswerten Falles, der allem Anschein nach als
tuberkuldse Leberzirrhose bezeichnet werden muB, ohne dal indes die Verff. ihm
diese Diagnose beilegen oder sonstwie ihn kritisch verwerten. Es handelt sich um
eine Leber ~— Angaben iiber das betreffende Individuum sowie sonstige Organ-
befunde fehlen in der Mitteilung -, welche zahlreiche isolierte und konfluierende
iiberwiegend Epitheloidzellentuberkel enthélt, die zum Teil bereits durch eine deut-
liche Bindegewebsschicht abgetrennt waren. ,,In der Umgebung der Tuberkel und
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ebenso an Stellen, die im Schnitt kein spezifisches Granulationsgewebe enthielien,
war das Bindegewebe der Glissonschen Kapsel stark vermehrt, von Rundzellen
durchsetzt und strahlte in sehr ausgiebige:n MaBe auch in die Azini ein, in der Weise,
daB oftmals ein bis zwei Leberzellen oder kleine Gruppen von solehen isoliert wurden.
Gegeniiber der Bindegewebsvermehrung trat die Gallengangsvermehrung relativ
in den Hintergrund, wenngleich dieselbe deutlich ausgeprigt war und unverkenn-
bare Uberginge in Leberzellen aufwies. Auch ein zweifelloser Umban des Par-
enchyms war vorhanden.” Aus der Abbildung ist zu entnehmen, da die Tuberkel
teils im Bereich der entziindlichen Bindegewebswucherung liegen, teils auBerhalb
derselben, dann aber mit ihr durch breite Bindegewebsziige-in Verbindung treten.
Beachtenswert erscheint mir auch die aus der Zeichnung ersichtliche, von den Verff,
aber nicht eigens betonte Tatsache zu sein, daB das im zirrhotischen Gewebe dar-
gestellte Knotehen iitberall unregelmaBige Form und verwascheme Grenzen hat,
so daB es gewissermaBen in die Umgebung tiberflieBt, dhnlich ‘den in unserem Fall
erhobenen Befunden.

Somit finden wir in den bisherigen Literaturangaben nur verhaltnismiBig
selten einen Hinweis auf den histologischen Zusammenhang der tuberkultsen
Leberveranderungen mit den zirrhotischen. Am klarsten kommen diese engen Be-
ziehungen noch in den Fallen von Fraenkel und Isaac zum Ausdruck. Gerade
die ausfithrliche und ausgezeichnete Schilderung Fraenkels ergibt eine weit-
gehende Ahnlichkeit mit dem von uns beobachteten Falle, Eine ganz diffuse
spezifische Granulationsgewebsbildung, wie wir sie neben den zirkumskripten
Tuberkeln feststellten, wird aber weder von Fraenkel noch von einem andern
Autor erwahnt. Dadurch wird der hier beschriebene Fall aus dem Rahmen der
bisherigen Beobachtungen herausgehoben. Wir haben ein Kriterium der tuberku-
losen Leberzirrhose feststellen konnen, durch welches jeglicher Zweifel an der
Méglichkeit einer Leberzirrhosebildung auf rein tuberkuloser Basis
beseitigt zu sein scheint.

Aus dem Gesagten ergibt sich nun ohne weiteres die Forderung, daf alle
fraglichen tuberkuldsen Leberzirrhosen unbedingt einer mikroskopischen Unter-
suchung bediirfen, da ganz allein durch die Feststellung der histologischen Zu-
sammenhange beider Affektionen die Diagnose gesichert werden kann.

Wie unentbehrlich die mikroskopische Klarung zur Vermeidung
von Fehldiagnosen ist, mogen folgende beiden, ebenfalls in unserem Institut
beobachteten Félle erldutern:

1. Fall: Inst. Sekt. Nr. 164, 11. 5. 1916, Regine L., 87 Jahre alt.

Anatomische Diagnose: Zustand nach Herniektomie und Reposition einer eingeklemm-
ten rechtsseitigen Schenkelhernie; Darmperforation an der Inkarzerationsstelle mit Kotaustritt
in die Bauchhohle, diffuse eitrige Peritonitis, Braune Afrophie des Herzens; chronische Mitral-
endokarditis mit leichter Stenosierung; m#Bige Dilatation des linken Vorhofs. Seniles Emphysem
und Odem beider Lungen, Afrophische Leberzitrhose mit Tuberkulose. Chronischer Milztumor.

Chronische Gastritis. Lipomatosis panereatis, Struma nodosa petrificata.
Die Leber ist deutlich verkleinert, verschwindet vollig unter dem Rippenbogen, ihre Rinder
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sind zugeschérft. Die Oberfliche zeigt allseits ungleichmiifige flache Hockerbildung bis LinsengrsBe.
Der linke Lappen iststirkergeschrumpft und granuliert als der rechte. Die Kapsel ist dureh Zucker-
guBauflagerungen griBtenteils verdickt, Das ganze Organ ist von mittlerer Konsistenz, ein Knirschen
ist beim Einschneiden nicht feststellbar. Die Schnittfliche entspricht dém Bilde der Oberfidiche:
i'iberall stecknadelkopf- bis fast erbsengrofie, etwas gelbliche Parenchyminseln, von zuriickstehen-
den, blaBgrauen, meist schmalen Ziigen umschniirt, die anscheinend bindegewebshaltig, indes nicht
von derber Konsistenz sind. Im ganzen unterscheidet sich die Leber von der typischen Granular-
atrophie lediglich dadurch, daB die einzelnen Inseln durchweg eine sehr unregelmiBige Gestalt
an Stelle der sonst meist mehr oder weniger abgerundeten, kugelihnlichen Form aufweisen, md
daB ferner das umhiillende Netzwerk trotz des offenbar starken Leberumbaus auffallend binde-
gewebsarm erscheint, AuBerdem sind auf dev Schnittfliche hier und da kleine, rundliche, scharf
umschriebene Herde mit gelbweill verfirbter Peripherie und griingelbem Zentrum, zweifellos
verkisende Gallengangstuberkel, sichtbar, Sonstige Tuberkel sind nicht sicher zu erkennen bzw.
von den kleineren Parenchymknitchen nicht zu unterscheiden, Die (fallengiinge sind frei. Die
Gallenblase ist klein, fast leer; nur wenige hellbriunliche Tropfen finden sich darin. Thre
Schleimhaut enthilt einige kleine Ekchymosen, ist im iibrigen aber unverindeit,

Die mikroskopische Untersuchung bringt das iiberraschende Ergebnis, daf die An-
nahme einer atrophischen Leberzirrhose sich nicht bestitigt: Die schmalen, meist 1ingformigen
Ziige bestehen niamlich nicht aus Bindegewebe mit Runduzelleninfiltration und neugebildeten
Gallengéingen, sondern lediglich aus reiheniormig angeordneten, atrophierenden und namentlich
verschmilerten Leberzellen, wihrend die mittleren und vor allem die groferen Inseln aus auf-
fallend geblihten, stark hypertrophierten Zellen sich zusammensetzen, die fast durchweg regellos
nebeneinander liegen und nur selten noch eine Balkenanordnung erkennen lassen. Die Kleineren,
kndtehenformigen Inseln bauen sich ebenfalls wie die lingsverlaufenden Ziige aus atrophischen
Zellgebilden anf und stellen zum Teil wohl Querschnitte derselben dar. Die regelmifige Azinus-
struktar ist fast nirgends mehy erkennbar, Die Kapillaren sind iiberall erheblich erweitert; wo noch
einigermalBen die Struktur angedeutet ist, findet sich das Bild stirkster Stauungsatrophie. Feft
ist nor ganz spirlich vorhanden und zwar in Form einzelner dicker Tropfen im Innern von ge-
blahten Zellen und hier und da als feinste Tropichen in den atrophischen Zellen. Dagegen findet
sich ziemlich viel eisenhaltiges korniges Pigment in allen Zellarten, ohne wesentlichen Unterschied.
Die Kupfferschen Sternzellen sind auffallend groB und intensiv fdrbbar. Die Glissonsche
Kapsel ist vielfach verbreitert, sie zeigt auch mehrfache Rundzelleninfiltrate, aber dariiber hinaus
ist weder eine Bindegewebswucherung noch eine diffuse Rundzellenanhiufung festzustellen. Nur
von dem stark verdickten duBeren Kapseliiberzug aus erstrecken sich reichliche bindegewebige
Ausliufer in das Qrgan hinein und bewirken hier eine gewisse Ahnlichkeit mit echter Zirrhose,
indes bleiben auch diese Verinderungen auf die allerperiphersten Abschnitte beschrinkt, Neu-
gebildete Gallengiinge finden sich so gut wie nirgends.

Die vermuteten Gallengangstuberkel erweisen sich wirklich als solche, Ihr vollig verkéstes
Zentrum ist mit reichlichem Gallenpigment durchsetzt und teilweise bricklig zerfallen.  AuBerdem
z0igt aber das mikroskopische Bild noch ziemlich zahlreiche Tuberkel ohne Zusammenhang mit den
gidBeren Gallengingen. Es sind dies submiliare oder miliare oder auch iibermiliare Knotchen, die
anscheinend wahllos iiber das Parenchym verstreut sind, Wiahrend die kleineren der Tuberkel
offenbar noch ziemlich jung sind und keinerlei Sonderheiten zeigen, lassen die groferen von ihnen
gewisse Eigentdimlichkeiten erkennen. Ihre mittleren Partien werden in ausgedehntem MaBe von
hyalinem Kise gebildet, Um diesen herum findet sich nur ein schmaler Saum noch erhaltener
Zellen: wenig Rundzellen, vereinzelte Epitheloidzellen und ganz unverhiltnismifig viele und
grofie Riesenzellen vom Langhansschen Typ. Gegen das umgebende Gewebe besteht eine sehr
scharfe Trennung. Vielfach ist es sogar zur Aushildung einer partiellen oder totalen bindegewebi-
gen IHiille gekommen, zum mindesten ist eine Tendenz zur Abkapselung hemerkbar. Am auffillig-
sten aber ist, daf weder diese noch die kleineren Tuberkel irgendeine Beziehung zu' der geringen
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Rundzelleninfiltration der Glissonschen Kapsel haben. Die meisten Kuitchen liegen im Par-
enchym selbst, und zwar sowohl in atrophischen wie in hypertrophischen Partien; nur wenige
Knotchen liegen im Bereich der Glissonschen Kapsel, und diese sind ebenso scharf umgrenzt
und frei von rundzelligen Ausliufern wie die im Parenchym befindlichen,

Der hier beschriebene Fall mutete also bei der Sektion als atrophisehe Leber-
zirrhose mit eingelagerten kisigen Tuberkeln an. Man hitte daher geneigt sein
kionnen, wie es von fritheren Autoren auch leider hiufig geschehen ist, ohne weiteres
einen kausalen Zusammenhang zwischen beiden Affektionen anzunehmen und das
Ganze als tuberkulose Leberzitrhose zu deuten, dies um so mehr, als im {ibrigen
Korper eine Tuberkulose sich nicht hat feststellen lassen, so daf an eine primdre,
zur Zirthose fihirende Lebertuberkulose zu denken wire. Die mikroskopische
Untersuchung hat auch in diesem Falle wieder Klarheit gebracht und zwar in einem
dem erstgeschilderten Falle entgegengesetzten Sinne, indem ein Zusammen-
hang der vermuteten Zirrhose mit der Tuberkulose unbedingt ab-
gelehnt werden muB. s handelt sich iiberhaupt nicht um eine echte Zirrhose,
sondern um eine Art Stauungs-Pseudozirrhose mit hochgradigem Umbau,
wie sie von Jores® beschrieben ist und gar nicht so selten beobachtet werden
kann. Durch die eigentiimlich lokalisierte Parenchymatrophie auf der einen Seite,
durch die meist knotenformige kompensatorische Hypertrophie auf der andern
Seite entsteht dieses zirrhosedhnliche Bild, dessen Ursachen nach Jores teilweise
in einer durch rechitsseitige Herzhypertrophie bedingten chronischen Stauung,
teilweise in einer autotoxischen Einwirkung vom Darmtraktus her auf die Leber
zu suchen sind; bei letztgenanntem Moment denkt er in erster Linie an Darm-
tuberkulose. Auch in unserem Falle liegt ein Vitium cordis vor, eine vorwiegend
stenosierende chronische Mitralendokarditis. Zu einer deutlichen Hypertrophie
des rechten Herzens und zu dementsprechenden Stauungserscheinungen ist es indes
noch nicht gekommen. Eine Darmtuberkulose ist mit Sicherheit auszuschlieBen.
Es hat sich, wie schon gesagt, iiberhaupt keine weitere Korpertuberkulose fest-
stellen lassen.” Das Leberbild spricht nun aber dafiir, daB es sich woh! kaum um eine
primare Lebertuberkulose handeln diirfte, daB vielmehr eine anscheinend himato-
gene Metastase von einem andern Herd her angenommen werden muB. Die ver-
kalkte Struma kommt wohl kaum als Quelle hierfiir in Frage. Vermutlich ist irgend-
ein kleiner tuberkultser Herd, vielleicht eine verkaste oder verhalkte Mesenterial-
driise, bei der Sektion doch wohl iibersehen worden, von wo aus dann die Einschwem-
mung in die Leber erfolgte. Ob die Pseudozirrhose schon zu der Zeit bestand, als
die Tuberkelbazilleninvasion begann, ist nicht bestimmt zu entscheiden, aber wohl
anzunehmen; die kleigeren Tuberkel sind jedenfalls jiinger als der Leberumbau.
AuBer Zweifel aber steht, daB beide Prozesse villig unabhéngig voneinander stehen
und nur eine zufllige Kombination darstellen. -

Auch die geringe Rundzelleninfiltration der indes nicht verbreiterten Glisson-
schen Kapsel ist keineswegs eine Folge der Tuberkuloge. Sie diirfte moglicherweise
auf Rechnung eines klinisch festgestellten Alkoholabusus zu setzen sein, durch den
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auch die chronische Gastritis ihre Erklérung finden konnte. Ubrigens ist diese
Rundzelleninfiltration so unbedeutend, daf von einer beginnenden echten Leber-
zirrhoge auf alkoholischer Basis keine Rede sein kann.

2. Fall: Inst, Sekt. 881, 19. 10, 1916, Hans H., 45 Jahre alt.

Anatomische Diagnose: Alte Lungentuberkulose beiderseits, mit Kavernenbildung in
den oberen Abschnitten, Feste Adhiisionen der Lungen. Ulzerdse Tuberkulose der Bronchien, des
Kehlkopfesund des Darmes. Atrophische Leberzirrhose mit Verfestung. Aszites(9 Liter). Chronischer
Milzbumor mit alter Perisplenitis und Verwachsung. Chronische Gastrifis. Zustand nach frischer
Talmascher Operation. Eitrize Infektion des Operationsgebietes. Diffuse eitiige Peritonitis.
Odem der weichen Hiute.

Leber: im Verhiltnis zur KérpergroBe (179 em) relativ klein; Mafe 25 :19: 7 em.,  Ge-

wicht 1863 g. Ansgesprochene Hockerbildung auf der Oberfliche. Beim Einschueiden deutlich
wahrnehmbares Knirschen. Auf dem Schnitt ringférmige Umschniivung der stecknadelkopf- bis
erbsengroBen Parenchyminseln durch derbe Bindegewebsziige. Die Inseln durch Fetteinlagerungen
groBtenteils gelblich verfirbt und sehr blaB. Tuberkel nirgends erkennbar. Gallensystem unver-
dndert.
.7 Milz: sehr groB, im ganzen etwas schlaff, mit dém Diaphragma an mehreren Stellen fest
verwachsen, besonders in den mittleren Partien, wo sich eine ausgedehnte, dicke perisplenitische
Platte befindet. Mafle: 20,5 : 12,5 : 4,5 em; Gewicht: 680g. Auf dem Schnitt von leuchtend roter
Farbe, ziemlich fest und bindegewebsreich.

Die mikroskopische Untersuchung der Leber ergibt das typische Bild der fort-
geschrittenen Laénnecschen Zirrhose, Sie ist indes noch in lebhafter Weiterentwicklung be-
griffen, denn iiberall finden sich auBer den derben Bindegewebsziigen noch reichliche und umfang-
reiche Rundzelleninfiltrate. Meist verlduft das zirrhotische Gewebe periazinds bzw. peripseudo-
azinds, doch treten auch mehrfach feine Ziige dissezierend in die Parenchyminseln ein. Der Umbau
hat ziemlich hohe Grade erreicht. Die groBzelligen Parenchyminseln sind fast durchweg grofitropfig
verfettet. Daneben sieht-man atrophierende Leberzellkomplexe, vielfach mit kleintropfiger Fett-
einlagerung. Die Zahl der neugebildeten Gallengiinge ist allerdings relativ klein. Sowohl in den
Zellen als im Zwischengewebe findet sich ein wenig eisenhaltiges Pigment. Frische oder verkiste
oder vernarbte Tuberkel sind auch mikroskopisch nirgends feststellbar, obwohl eine sebr genaue
~ Durchsuchung darauthin vorgenommen wurde®). Auch haben sich im Schnittpréiparat keine
Tuberkelbazillen nachweisen lassen. Desgleichen hat das wiederholt ausgefithrte Antiformin-
verfahren stets ein negatives Ergebnis gezeitigt.

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB es sich hier um'einen 45jahrigen
Mann mit &lterer ulzerdser Tuberkulose in Lungen, Bronchien, Kehlkopf und Darm
und gleichzeitiger atrophischer Leberzirrhose handelt, letztere mit chronischem Milz-
tumor und Aszites. Ohne mikroskopische Untersuchung kinnte man wieder geneigt
sein, einen kausalen Zusammenhang dieser Affektionen, also eine -tuberkultse
Leberzirrhose, anzunehmen. Auch hier gibt das histologische Bild Klarheit, und
zwar ebenfalls in dem Sinne, daB jeglicher Zusammenhang verneint und
nur eine zufiallige Kombination anerkannt werden darf. Dafiir spricht
einmal das vollige Fehlen histologischer Zeichen von Tuberkulose in der Leber und
dann die Abwesenheit von Tuberkelbazillen, obgleich eine sehr eingehende Unter-
suchung daraufhin vorgenommen wurde. Nicht einmal die bei offener Korpertuber-
kulose sonst nur &uBerst selten fehlenden miliaren Knitchen scheinen hier vorhanden

1) Es wurden von b verschiedenen Leberabschnitten je ca. 50 Schnitte untersucht.
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zu sein. Auch fiir eine etwa abgeheilte Leberzirrhose fehlen alle Anhaltspunkte.
‘Es spricht vielmehr das Vorhandensein reichlicher und umfangreicher Rundzellen-
infiltrate dafiir, daB die die Zirrhose veranlassende Noxe vermutlich bis zum
Augenblicke des Todes noch weiter vorhanden war und ihre Wirkung entfaltete.

So zwingt uns die mikroskopische Untersuchung dazu, die tuberkulise Atiologie
dieser Zirrhose abzulehnen und nach einer andern Ursache zu suchen. In erster
Linie ist wieder an chronischen Alkoholismus zu denken. Hiermit wiirden sich die
allerdings nur in geringem MaBe vorhandene Himochromatose der Leber und die
chronische Gastritis gut in Einklang bringen lassen. In der Tat haben nun auch
Anamnese und klinische Beobachtung starken Alkoholabusus einwandfrei fest-
gestellt. Unsere obigen Erirterungen haben uns also zu richtigen Sehliissen gefiihrt,

Diese Annahme wiirde mir selbst dann nach berechtigt erseheinen, werin das
Antiforminverfahren das Vorhandensein einiger Tuberkelbazillen festgestellt haben
wiirde. Denn bei einer offenen Lungenphthise und ulzerdsen Darmtuberkulose,
wie im vorliegenden Fall, ist es durchaus nicht verwunderlich, da$ einige Tuberkel-
bazillen in die Blutgefife der Leber verschleppt werden und sich hier nachweisen
lagsen, ohne daf ihnen damit ohne weiteres irgendeine Bedeutung zugesprochen
werden darf. Auf diese Weise wire vielleicht der Fall 63 aus der Schionbergschen
Arbeit zu erkliren: es handelt sich dabei um eine 60jahrige Fabiikarbeiterin, bei
der die Sektion neben einer chronischen Lungentuberkulose noch eine atrophische
Leberzirrhose mit chronischem Milztumor ergab. Histologisch fand Schénberg
in zahlreichen Schnitten keinerlei Anhaltspunkte fiir eine Tuberkulose, dagegen
bakteriologisch mit Hilfe des Antiforminverfahrens ziemlich reichliche Tuberkel-
bazillen. Anamnestische Angaben itber etwaiges Potatorium usw. fehlen in der
Mitteilung. Nach der Beschreibung scheint mir hier die Diagnose einer tuberkulésen:
Leberzirthose keineswegs gesichert zu sein, die Annahme einer andersartigen
Zirthose mit zufilligem intravasalen Tuberkelbazillenbefund infolge der chronischen
Lungentuberkulose muf bei dem Fehlen jeglicher histologischer Spezifika im zirrho-
~ tischen Gewebe als ebenso gut moglich bezeichnet werden.

Derartige Fille wie unsere beiden hier heschriebenen sind offenbar gar nicht
so selten. Man geht wohl nicht fehl, wenn man in ihnen das Hauptkontingent der
als tuberkulose Leberzirrhose in der bisherigen Literatur diagnostizierten Félle
sieht, denn nur dadurch erklirt sich die reiche Kasuistik, die nur zum geringen Teil
einer Kritik standhilt.

Ich habe im Laufe der Zeit bei allen moglichen Tuberkulosen auf etwaige
Leberverénderungen geachtet und noch eine Reihe von Fillen beobachtet, in denen
die Tuberkel weniger zirkumskript als gewohnlich waren und zu mehr oder weniger
starker Rundzelleninfiltration der Glissonschen Kapsel gefiihrt hatten, die in
direktem raumlichen Zusammenhang mit ihnen stand. Einige derselben stellen
zweifellos Anfinge von echtertuberkuldser Leberzirrhose dar; bei ihnen fanden sich
auch Andeutungen eines Organumbaus. FEin so ausgesprochener und eindeutiger
Iall wie der Ausgangsfall unserer Untersuchungen ist indes nicht mehr zur Beok-
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achtung gelangt. Solche Fille sind offenbar recht selten. Daneben fanden wir
andrerseits auch Fille, in denen es sich zweifellos um zuféllige Kombinationen
von Tuberkulose und Rundzelleninfiltration der Glissonschen Kapsel handelte,
die beide absolut unabhéingig voneinander waren. Im Mikroskop fehlten dabei
die oben ausdriicklich betonten histologischen Zusammenhénge dieser beiden Pro-
zesse. - Es eriibrigt sich nach dem Gesagten, auf diese Félle hier niher einzugehen.

Wenn wir uns nach all diesen Betrachtungen nun die Frage der Entstehungs-
weise und dem Wesen der tuberkulosen Leberzirrhose vorlegen, so kann die
Antwort nicht mehr schwierig sein. Vorbedingung fiir das Zustandekommen dieses
Krankheitsbildes ist die tuberkultse Affektion des Organes selbst. Die Wirkung
der eingeschleppten Tuberkelbazillen muf vermutlich an den verschiedensten
Stellen gleichzeitig einsetzen, ahnlich wie bei der Miliartuberkulose, wenn auch
vielleicht in sparlicherer Aussaat. Im Gegensatz zur Miliartuberkulose kommt es
aber nicht zur Bildung ganz zirkumskripter kleiner Knoten, sondern zur Entwick-
lung eines diffusen progredienten spezifischen Granulationsgewebes, in welches
natiirlich auch einzelne Tuberkel eingelagert sein konnen, die indes unscharf be-
grenzt sind und in das umgebende Granulationsgewebe gewissermaBen iiberfliefen.
Dieses spezifisch entziindliche Gewebe geht meist von der Glissonschen Kapsel
aus; andernfalls tritt es friihzeitic auf kiirzestem Wege mit ihr in Verbindung.
Bei seiner weitéren Ausbreitung folgt es hauptsiichlich ganz bestimmten, dafiir
geeigneten Bahnen, vorwiegend interazinds. Dadurch wird aus dem plurizentrisch
entstehenden Granulationsgewebe allmahlich ein dichtes, geschlossenes, iiber die
ganze Leber ausgedehntes Netzwerk, in dessen Maschen einzelne Azini oder Gruppen
von ihnen, eventuell auch abgeschnittene Teile derselben, liegen. Durch mehr oder
weniger infiltrierendes, dissezierendes Wachstum vom Rande her werden die peri-
pheren Abschnitte der Parenchyminseln entsprechend geschadigt, sie. atro-
phieren und degenerieren und gehen schlieflich zugrunde, wihrend umgekehrt
regenerative Prozesse, Neubildung von Gallengéngen im Bereich des entziindlichen
Gewebes und kompensatorische Hypertrophie noch nicht erkrankter Parenchym-
teile, dem Parenchymuntergang entgegenarbeiten; es tritt also ganz zweifellos ein
wirklicher Leberumbau ein. Mit dem Reiferwerden des Granulationsgewebes
wird dieses bindegewebsreicher und fillt schlieBlich einer narbigen Schrumpfung
anheim, die zur Verkleinerung und Hockerbildung des Organs fithrt. Damit ist
ein Bild geschaffen, das bei Betrachtung mit freiem Auge sich in nichts von einer
typischen Laénnecschen Leberzirrhose zu unterscheiden braueht.

Es kann nuin aber das Granulationsgewebe von vornherein schon dissezierend
wuchern, sich also weniger auf interazinosen Bahnen als intraazinos, zwischen den
Zellen und Zellbalken, in ganz feiner Verteilung ausbreiten. - Dann wird die narbige
Schrumpfung ausbleiben und das Bild der Hanotschen oder hypertrophischen
Leberzirrhose entstehen, wie im Fall Isaae, vielleicht auch in einem Falle von
Jagié, dessen mikroskopische Beobachtung allerdings leider nicht mitgeteilt ist.
Weitere Beispiele hierfiir bieten die experimentellen Meerschweinchenzirrhosen
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Stoerks, die alle anfénglich durch Kndtcheneruption und diffuse spezifische
Gewebsneubildung im Glissonschen Bereich und spéiterhin durch diffuse dis-
sezierende Bindegewebsentwicklung nach Art der Hanotsehen Zirrhose gekenn-
zeichnet waren, Beim Menschen diirfte diese Form die weitaus seltnere sein, wie
denn iiberhaupt die Haufigkeit der hypertrophischen Leberzirrhosen im allge-
meinen nur mit 49, gegeniiber 969, der atrophischen Form angegeben wird.

Die Frage, warum in einem Falle die Ausbreitung des tuberkuldsen Granula-
tionsgewebes vorwiegend ringférmig und im andern ausgesprochen infiltrierend
vor sich geht, fillt meines Erachtens mit der prinzipiellen Frage zusammen, warum
itberhaupt aus anscheinend gleichartigen Ursachen heraus einmal eine atrophische
~ und das andere Mal eine hypertrophische Zirrhose entsteht. Solange eine Klarung
hieriiber nicht geschaffen ist, sind auch-die analogen Verhaltnisse des tuberkulosen
Granulationsgewebes noch nicht sicher zu deuten. Zweifellos aber wird es, ebenso
wie ganz allgemein bei der Leberzirrhose, auch bei der tuberkulésen Atiologie der-
selben Ubergangsbilder und Kombinationsformen geben.

Somit konnen,wir zusammenfassend sagen: Kine Einschwemmung von
Tuberkelbazillen in die Leber kann zweifellos zu dem Bilde einer
echten Leberzirrhogse filhren. Dies geschieht durch Bildung eines
erst herdformigen und rasch diffus werdenden spezifischen Granula-
tionsgewebes, das sich meist interazinds ausbreitet, dabei nach und
nach narbig schrumpft und zu cinem wirklichen Umbau der Leber
fithrt. Statt der interazintsen Granulationsgewebsentwicklung
kann dicse, allerdings weitaus seltener, auch ausgesprochen dis-
sezierend vor sich gehen und eine Hypertrophie der Leber hervor-
rufen. Das Wesen der tuberkulosen Leberzirrhose ist demnach in
dem Resultat einer granulierenden tuberkulésen Entziindung dieses
Organs zu erblicken.

« Diese Deutung steht auch vollig im Einklang mit den Ergebnissen der tier-
experimentellen Forschung, wie namentlich ein Vergleich mit den oben eingehend
referierten Befunden Stoerks 197 zeigt. Esfist Stocerk und Gougerot 3%, ent-
gegen der ganz unbegriindeten Ansicht von Lorentz, durchaus recht zu geben,
wenn sie auf Grund ihrer umfangreichen Versuche an Meerschweinchen nicht mehr
daran zweifeln, daB zu den verschiedenen Schidlichkeiten, welche die menschliche
Leberzirrhose verursachen, auch die Tuberkulose gerechnet werden muB. Auch
die bei verschiedenen Tierarten spontan auftretenden analogen Veranderungen
sprechen im néimlichen Sinne. Insbesondere konnte Schonberg in zweien seiner
5 untersuchten Kuhlebern beweiskriiftige Befunde erheben. In dem einen Falle
(Nr. 3) stellte er eine Tuberkulose mit méBig starker atrophischer Zirrhose fest;
mit ihren peripheren Partien gingen die Tuberkel diffus ins Bindegewebe iiber.
Im andern Falle (Nr. 5) war eine mit starkem Umbau verbundene intra- und
interazindse Bindegewebswucherung vorhanden, die ebenfalls deutlich von den
eingelagerten Tuberkeln ihren Ausgang nahmen,
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Aus der obigen Definition ergibt sich ohne weiteres, daB das Primére des
zur tuberkulosen Leberzirrhose fithrenden Prozesses in der entziind-
Jlichen Wucherung, also im Interstitium, liegt, und daf die regres-
siven und weiterhin die regenerativen Vorgédnge am Parenchym
erst sekundare Folgeerscheinungen sind, wobei méglicherweise allerdings
die von den Tuberkelbazillen gebildeten Toxine noch unterstiitzend mitwirken.
Dieser Meinung sind auch Klopstock & und vor allem Sehonberg ; letaterer hat
aus seinen Untersuchungen ,,den Eindruck gewonnen, daB augenscheinlich das
Prim#re und Ausschlaggebende fiir das vollstandig umgebaute Endstadium der
Leberzirrhose die Bindegewebswucherung sei. Auch Stoerk vertritt, wenigstens
fiir seine Tierexperimente, den Standpunkt, daf der Hauptangriffspunkt der Noxe
in der Glissonschen Kapsel liege. Nun aber wird beziiglich der Pathogenese der
Leberzirrhose ganz allgemein die besonders von Ackermannund von Kretz 697
vertretene Ansicht nahezu von allen Autoren anerkannt, daf der Leberumbau
den priméren Vorgang darstellt und die interstitielle Wucherung erst dadurch
veranlaBt wird, daB letztere frithestens gleichzeitig mit den Parenchymverénderun-
gen, sicherlich aber nicht vorher entsteht. Somit steht die auf tuberkuloser Basis
sich entwickelnde Zirrhose in dem Modus ihrer Genese im direkten Gegensatz
zu der Zirrhose andersartiger Atiologie, was in der Verschiedenheit der
anatomischen Vorginge seine Erklsrung findet. Diese Tatsache spricht unter ande-
rem wiederum dafiir, daB eine Einteilung der Leberzirrhosen nicht wie friither nach
den anatomischen Verhaltnissen zweckmiBig zu erfolgen hat, sondern nach itio-
logischen Gesichtspunkten, wie es neuerdings mehr und mehr gefordert wird.

Es erhebt sich die Frage, warum nun der Tuberkelbazillus in derartigen Féllen
zur diffusen granulierenden Entziindung fithrt und nicht, wie gewohnlich, zur Bildung
zirkumskripter miliarer Knotchen. Die vielfach ausgefiihrten Tierversuche ver-
mogen uns hieriiber Aufschluf zu geben. Die meisten Autoren, die sich mit der
experimentellen Leberzirrhose befafit haben, weisen namlich iibereinstimmend
darauf hin, daB sie nur mit Tuberkelbazillen von abgeschwichter Virulenz zum
Ziele kamen. Schon Hanot und Gilbert 4243 nehmen auf Grund ihrer Tier-
versuche an, daf fiir das Zustandekommen der Zirrhose entweder eine ungewhn-
liehe Widerstandskraft des Organismus gegeniiber den Bazillen oder eine nur
geringe Virulenz der letzteren erforderlich sei.- Auch ‘Widal und Bezangon 1
sowie Bezang¢on und Griffon ® verwandten menschliches tuberkuloses Material
von abgeschwiichter Virulenz. Ebenso teilt Bartel? mit, daB er in gemeinsam mit
Neumann ausgefithrten Versuchen zirrhotische Prozesse beim Meerschweinchen
beobachtete, die auf verschiedene Weise mit abgeschwiichtem Tuberkelbazillen-
material geimpft waren., Besonders lehrreich in dieser Hinsicht sind die Versuche
von Claude 2. Er impfte Meerschweinchen mit sehr virulenten Kochschen Ba-
zillen und behandelte sie gleichzeitig mit Tuberkulosegegenmitteln, wie Kreosot,
Lezithin, Arsen. Es war nur sehr auffillig, daB er dabei Leberzirrhose mit Aszites
erhielt, wihrend es bei Kontrolltieren ohne die genannten Gegenmittel statt der
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zirthotischen Prozesse zu ausgedehnten Verkisungen kam. Daf die Verkasung
nur bei vollvirulenten Bazillen eintritt, ergibt sich auch aus den Untersuchungen
Krompechers ™. Dieser Autor beobachtete namlich, dafl in Lunge, Leber und
Milz von Kaninchen und Meerschweinchen nach Injektion stark abgeschwichter
Tuberkelbazillen jegliche Verkdsung ausblieb und nur ganz kleine knotchen-
artige Infiltrate mit - Riesenzellen auftraten, die spiter auch wieder ver-
schwanden. Ahnlich den Claudeschen Versuchen sind die schon oben mitge-
teilten Tierexperimente von Gougerot. Wir sahen vorher, daB er tuberkulise
Leberzirrhose an Meerschweinchen erzeugte, die sogar teilweise mit der mensch-
lichen vollig tibereinstimmte. Gougerot war nun dabei so vorgegangen, daf er
den Tieren schwache Dosen Kochscher Bazillen subkutan oder intraperitoneal
injizierte und diese Tiere dann gleichzeitig entweder wie Claude mit Lezithin
behandelte oder bei ihnen alle 8 Tage schwache subkutane Tuberkulininjektionen
vornahm. Nur dadurch konnte er statt der kiisigen Tuberkulose die induri®renden
Prozesse in der Leber erzeugen.

So gelangt bereits Boek * zur Ansicht, dal auch bei der menschlichen Zirrhose
Tuberkelbazillen von verminderter Virulenz dtiologische Bedeutung haben kinnten.
Auch in unserem Falle trat die Verkéisung gegeniiber der Granulationsgewebs-
bildung ganz wesentlich in den Hintergrund, und sie fand sich auch nur in einer
gewissen Anzahl der Knotchen. Die Verhiiltnisse liegen also hier ganz ihnlich wie
bei der lokalisierten Tleozokaltuberkulose. Auch dabeihandelt es sich um ein ganz
ansgedehntes Granulationsgewebe, oft mit nur sehr wenig spezifischen Merkmalen
und meist mit nur sehr sparlicher oder sogar fehlender Verksisung. Als Frreger
dieser .zweifellos als echte primére Tuberkulose anzusprechenden Erkrankung
nimmt man aber jetzt allgemein avirulente Tuberkelbazillen an.

Alle diese Tatsachen sprechen wohl entschieden dafiir, dal die tuberkulése
Leberzirrhose -durch Bazillen von stark abgeschwéchter Virulenz
veranlaBt wird. Die kontinuierliche Reihe aller Ubergiinge von der Bildung
zirkumskripter Knotchen einerseits bis zum diffusen spezifischen Granulations-
gewebe anderseits wiirde dann in Parallele zu der jeweils vorhandenen Bazillen-
virulenz zu stellen sein, Mit Hanot und Gilbert wird man annehmen kionnen,
daB eine auBerordentlich gesteigerte Resistenz des-Organismus gegen Tuberkel-
bazillen eine Zirrhosebildung ebensogut ermiglichen kann wie die Virulenzab-
schwichung der Bazillen; es handelt sich dann eben selbst bei vollvirulenten Stim-
men um eine relativ geringe Virulenz.

Es bleibt noch zu erdrtern, auf welchem Wege die Tuberkelbazillen in die
Leber hineingelangen und dadurch die spateire Zirrhose veranlassen. Wir waren
oben von der Ansicht ausgegangen, daB die Bazillen dhnlich wie bei der Miliartuber-
kulose im ganzen Organ etwa gleichzeitig und glelehmafng auftreten, also aunf
hamatogenem Wege eingeschwemmt werden. Stoerk hatte diesen Weg in seinen
Tierversuchen festgestellt und ferner nachgewiesen, daB nieht die Arterie, sondern
die Pfortader die betreffenden Keime der Leber zufiihrte, hauptsichlich wohl aus
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Milz und Mesenterialdriisen. So lagen die Verhaltnisse auch in unserem Ausgangs-
falle, wo die Infektion der Leber offenbar von den verkésten Mesenterialdriisen aus
durch die Pfortader erfolgte.

Als weiterer Weg fiir die Tuberkelbazillen wéren die Lymphbahnen denkbar,
etwa in der Weise, dal von tuberkuldsen Leberhilusdriisen aus das Virus retrograd
in die Leber hineingelangt. Eine solche lymphogene Zirrhosenbildung ist bei kaum
einem der bisher bekannt gewordenen Falle in Erwigung gezogen worden. Nach
Gougerot soll sie zwar felten, aber doch immerhin moglich sein. Da indes die
LymphgefiBe der Leber, abgesehen von dem oberflichlichen Kapselnetz, mit der
Pfortader zusammen verlaufen, wiirde die so entstehende granulierende tuberkuldse
Entziindung hinsichtlich Lokalisation und Ausbreitung sich wohl nicht wesentlich
von der hiimatogenen unterscheiden’?).

Ferner wire noch an die Moglichkeit zu denken, daf von einer tuberkulésen
Perihepatitis aus das spezifische Granulationsgewebe der Glissonschen Kapsel
kontinuierlich in das Organ hineinwuchert und so zur Zirrhose fiihrt. Diese Ansicht
ist ja mehrfach vertreten worden. Namentlich ist hier Bock zu nennen, der auf
Grund fritherer Literaturangaben und eigener Beobachtungen die strikte Be-
hauptung aufstellt, da ,,durch direktes Ubergreifen der Entziindung und Binde-
gewebswuclierung auf die Leber von der Nachbarschaft aus® eine Zirrhose zustande
kommen kann. Die gleiche Ansicht vertritt in neuerer Zeit Baumler ?#; er meint,
daB dies besonders moglich sein kann in sehr chronisch verlaufenden, fast ohne
oder mit nur geringem ErguB in die Bauchhéhle einhergehenden Fallen von tuber-
kuloser Peritonitis, und daB dann die ins Innere hinein sich fortsetzende Entziindung
zu Granularatrophie wenigstens der #uBeren Schichten der Leber fithren kann.
In der Tat sieht man ja zuweilen bei Sektionen in den peripheren Leberabsehnit-
ten zirrhotische Versanderungen, die wohl sicher von #lteren Bauchfellentziindungen
ihren Ausgang nehmen. Hierbei bleibt die Bindegewebswucherung aber stets auf
die oberflichlichsten Partien beschrinkt, die Hauptmasse der Leber bleibt davon
unberiihrt, so da von einer Zirrhose im iiblichen Sinne nicht gesprochen werden

1) Nach Abschluf der voiliegenden Arbeit erhielt ich noch Kenntnis von einer kiirslich er-
schienenen Dissertation (,,Untersuchungen zur Frage lymphogener Leber- und Milzerkran-
kungen auf Grund experimenteller Impftuberkulose* von Ferdinand Straub, Freiburg i, Br.
1916). Verf. konnte u. a. die von K. Ziegler gefiullerte Annahme bestitigen, dafl zwischen
Leber und Milz durch die Lymphbahnen lings Pankreas baw. Pfortader und Milzvene Uber-
leitungen tuberkulgser Infektion nach beiden Richtungen méglich sind. Es gelang ihm auch,
bei Meerschweinchen und Kaninchen durch Tuberkelbazilleninjektionen vom Mesenterium
einer Diinndarmschlinge her oder vom groBen Netz oder vom Lig. hepatoduodenale aus eine
tuberknldse Erkrankung der Leber hervorzurufen, die vielfach zu diffusen streifigen inter-
stitiellen Wucherungen fithrte; in einem Falle (Meerschweinchen Nr. 20) war die Leber
sogar stark vergrofert und verhiirtet, sie zeigte mikroskopisch ,,diffuse, offenbar vom peri{
portalen Gewebe, auch subserds ausgehende Tuberkulose mit Verkisungsherden, einfaclien
und Konglomerattuberkeln, dazn zirthotische, vom periportalen und Kapselbindegewebé
ausgehende Induration®, ‘

Virchows Archiv f, pathol. Anat, Bd. 225, Hii. 2 12
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kann. Ob man bei tuberkuléser Peritonitis ein tieferes Vordringen des von auflen
her einwuchernden Granulationsgewebes beobachtet hat oder gar besonders haufig
feststellt, habe ich nicht in Erfahrung bringen konnen; beweiskraftige einschlagige
Mitteilungen habe ich jedenfalls in der Literatur nicht finden konnen. Die von
Bock als Beleg hierfiir angefithrten Falle vermogen diese Vorstellung kaum zu
stitzen. Das makroskopisehe Bild dieser 7 Fille spricht keineswegs eindeutig in
diesem Sinne, die mikroskopische Untersuchung aber ist leider nur in einem der-
selben (Brieger, Fall 4) ansgefiihrt worden; von irgendwelchen tuberkultsen
Zeichen im zirrhotischen Gewebe oder im Leberpar enchym ist dabei nichts erwéhnt,
“also wohl nichts vorhanden gewesen.

Demnach ist die Entstehungsmioglichkeit - einer tuberkuldsen Leberzirrhose
durch Fortleitung der tuberkuldsen Entziindung von der Umgebung her keines-
wegs bewiesen.  Selbst wenn auch anf diese Weise einmal spezifisches Granula-
tionsgewebe sich in die Leber hineinschieben wiirde, so halte ich es doch fiir wenig
wahrscheinlich, daB dieses bis in die tiefsten Schichten des dicken Organs vorzu-
dringen und das typische Bild einer Zirrhose hervorzurufen vermag. Einstweilen
kann lediglich die Vena portae als sichere Eintrittspforte der zur Bildung
einer tuberkuldsen Leberzirrhose fithrenden Bazillen angesehen werden; eventuell
kiime vielleicht noch die Leberarterie und der Lymphweg in Betracht.

Es interessiert uns hier noch das weitere Schicksal der ausgebildeten fertigen
Zirrhose, fally die betreffenden Patienten ihrem Leiden nicht unterdessen er}iegen_.
Diese Frage ist wichtig mit Riicksicht auf die Feststellungen Stoerks, daB bei
der experimentellen Meerschweinchenzirrhose mit dem Ubergang des akuten zum
chronischen Stadium die Tuberkelbazillen und ibre Toxine aus der Leber verschwin-
den und allmahlich auch die histologischen Spezifika der Tuberkulose ginzlich -
zuriickgehen. Hat dieser Satz nun auch fiir die menschlichen Verhiltnisse seine
Giiltigkeit ?

Bekanntlich haben Kockel® und nach ihm viele andere Autoren auf die
antibakterielle Kraft der Leber hingewiesen und damit auch die relative Seltenheit
der Tuberkelbazillenbefunde in der Leber erklart. Daf diese Ansicht berechtigt ist,
scheint mir unter anderem auch aus folgender Uberlegung hervorzugehen: Man
findet bei Sektionen geradezu gesetzmifig in der Leber von Phthisikern mehr
oder weniger reichliche kleine Tuberkel, die meist erst sub finem entstanden sein,
sicherlich aber erst ein ganz beschrinktes Alter haben kionnen. Diese Knitchen
sind vielfach auch dann zu konstatieren, wenn der Betreffende einer plitzlichen
interkurrenten Erkrankung oder einem Unfall erliegt, ein Beweis dafiir, daB diese
Affektion der Leber nicht allein wahrend des primortalen Marasmus eintritt,
sondern schon vorher, vermutlich wihrend der ganzen schweren Krankheitsdauer
immer wieder von neuem vor sich geht. Da man aber &ltere abgeheilte, abgekap-
selte oder hyalin vernarbte Tuberkel dabei nur &uBerst selten zu Gesicht bekommt,
50 kann das nur daran liegen, daB die Tuberkelbazillen nach einiger Zeit in der
Leber unschédlich gemacht werden und die Natur ihrer geweblichen Produkie
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unkenntlich wird. Man ist also wohl zur Annahme berechtigt, daf auch bei einer
tuberkulgsen Leberzirrhose nach einiger Zeit die Bazillen zugrunde gehen und die
histologischen Spezifika des Granulationsgewebes mehr und mehr schwinden und
wie im Tierversuch einem unspezifischen fibrosen Gewebe Platz machen kénnen.
Damit darf der von Stoerk fiir die Meerschweinchenleber festgestellte Satz auch
auf die menschliche Leber ausgedehnt werden.

In den spateren Stadien einer tuberkuldsen Leberzirrhose kann demnach die
tuberkultse Atiologie nur sehr schwer, vielleicht sogar iiberhaupt nicht mehr zu
diagnostizieren sein, -Indes ist anzunehmen, wie es schon vorher im Anschluff
an den zuletzt beschriebenen Leberfall kurz erwéhnt wurde, da8 eine derartige
Leberzirthose, die als Resultat einer inzwischen ausgeheilten tuberkultsen granu-
lierenden Entziindung entstanden ist, sich dadurch auszeichnet, daB das zirrhoti-
sche Gewebe durchweg den Charakter viollig ausgereifter, zellarmer,
narbig-fibroser Ziige zeigt; denn nach dem Fortfall der ursichlichen Noxe
besteht theoretisch durchaus kein AnlaB fiir ein Weiterbestehen und Fortschreiten
der big dahin noch immer in Gang befindlichen Entziindung und erst recht nicht
fiir ein Neuaufflackern derselben. Sobald also das Mikroskop noch irgendwo frisch
entziindliche Stellen erkennen 148t, ohne daB histologisch und bakteriologisch
trotz eifrigen Suchens der Nachweis ihrer tuberkulosen Genese erbracht werden
kann, wird eine andersartige Atiologie als weitaus wahrscheinlicher zu erachten
sein.  Als Ubergangsformen zu diesen Spitstadien wiren vielleicht diejenigen
der Schonbergschen Fille zu bezeichnen, bei denen er ,,erst im 40. Schnitt
einen einzelnen Tuberkel fand. Hier hitten dann wiederum die vorhandenen oder
fehlenden histologischen Beziehungen dieser Tuberkel mit dem Granulationsgewebe
die Entscheidung dariiber zu liefern, ob ein kausaler Zusammenhang oder ledig-
lich eine zufallige Komplikation besteht. Je jugendlicher das Stadium ist, in
dem die tuberkultse Leberzirrhose zur Beobachtung gelangt, um so leichter ist
ihre Erkennung.

Als sichere Zirrhosen in diesem Sinne vermag ich von den vielen in der Literatur
niedergelegten Fallen nur die von Fraenkel und von Isaac anzuerkennen,
Hierzu kommen anscheinend noch der oben zitierte Fall von Kern und Gold,
vielleicht die beiden besprochenen Félle von Lorentz, sowie zweifellos noch einige
Fille aus dem reichen Beobachtungsmaterial von Schénberg, doch ist eine
sichere Entscheidung dariiber nicht méglich, da Schénberg auf die histologischen
Zusammenhdnge von Tuberkulose und Zirrhose gar nicht niher eingeht. Die
Moglichkeit, daB eine echte tuberkuldse Leberzirrhose vorliegt, mul fiir die schon
vorher erwihnten 18 Fille Schonbergs (Nr. 1, b, 10, 12, 13, 21, 23, 24, 25,
27, 35, 86, 87, 59, 62, 651), 67, 68) zugegeben werden, indes trifft in Wirklich-
keit auech wohl nur bei einem Teil davon diese Diagnose zu.

Alle iibrigen Leberzirrhosen der verschiedensten Autoren diirften kaum die

1) identisch mit dem Fall’ Isaae.
12*
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Bezeichnung ,,tuberkulése Leberzirrhose* verdienen. Ob es sich bei diesen Fallen
stets nur um eine zufallige Kombination zweier selbstandiger Erkrankungen handelt,
oder ob doch eine irgendwo im Korper lokalisierte Tuberkulose zu einer an sich
unspezifischen Leberzirrhose fithren kann, wie dies Jagi¢ 5 und andere Kliniker
annehmen, mag dahingestellt bleiben; letztere Ansicht ist jedenfalls durchaus
nicht erwiesen.

~ Begiiglich des schlieBlichen Ausgangs der tuberkulosen Leberzirrhose hatte
Stoerk die Ansicht, daB das bei Meerschweinchen beobachtete, durch gewucherte
Gallengangskomplexe charakterisierte Endstadivm beim Menschen gar nicht zur
Ausbildung komme. Seines Erachtens werden in der menschlichen Leber die beim
Tier festgestellten Gallengangsadenome niemals beobachtet. Demgegeniiber ist
zu betonen, daB Gallengangsadenome bei Sektionen gar nicht so ganz selten ge-
funden werden, daf schon 1891, also lange vor Stoerks Arbeit, v. Hippel #?
einen derartigen Fall beschrieb, und daf sie inshesondere auch in hochgradigen
Leberzirrhosen hin und wieder festzustellen sind. Als Beispiel sei nur einer der
Fille Schonberg (Nr. 47) erwihnt, bei dem es sich um eine ausgesprochene
atrophische Leberzirrhose (ohne irgendwelche Tuberkulose) handelt; hier war die
Gallengangswucherung teils diffus, teils bildete sie ,,umschriebene Adenomknoten‘,
‘Wenn auch derartige Bildungen sicherlich ungleich seltener als beim Meerschwein-
chen anzutreffen sind, so geht immerhin aus dem Gesagten hervor, daf auch das
Endstadium des Tierversuches sein Analogon beim Menschen findet, wiederum
ein Beweis fiir die Berechtigung des Vergleiches zwischen tierischer und mensch-
licher Zirrhose.

Tiir den Kliniker ergibt sich aus alledem, daB er entgegen der vorher zitierter
Warnung von Lorentz, doch an die Moglichkeit einer Leberzirrhose auf tuber-
kuldser Basis glauben mufl. Bei der Seltenheit ihves Vorkommens wird sie aber ir
praxi wohl kaum eine grofie Rolle spielen, um so mehr, als nach dem pathologisch
anatomischen Bild cine besondere Symptomatologie zur Unterscheidung vor
andersartigen Leberzitrhosen nicht zu erwarten ist. Jagié * gibt als besondere;
Charakteristikum das Fehlen cholangitischer Symptome (Schmerzen in der Leber
gegend und Ikterus) an. Dieses Unterscheidungsmerkmal kann aber keine prakti
sche Bedeutung fiir sich beanspruchen, da auch nur ein ganz geringer Bruchte
der andersartigen Zirrhosen die genannten Symptome aufweist. Umgekehrt is
nicht recht einzusehen, warum eine der allerdings besonders seltenen hyper
trophischen Formen tuberkuloser Leberzirrhose nicht auch mit Ikterus :un
schmerzhafter Leberschwellung ecinhergehen soll; der Fall Isaac liefert den
aich den direkten Beweis dafiir.

.. Dagegen scheint mir ein anderes Symptom ganz besonderer Beachtung we:
zu sein, ndmlich das Verhalten der Milz. Bekanntlich findet man bei einer gewoht
lichen Leberzirrhose als fast konstante Begleiterscheinung einen mehr oder mind
hochgradigen chronischen Milztumor, Da diese Milzschwellung iber das sonstig
MaB der durch Stavung bedingten Vergroferung hinausgeht und gewdhnlich auc
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viel bindegewebsreicher und blutarmer ist, so nimmt man heute allgemein. an, da8
¢s sich dabei um einen der Leberzirrhose koordinierten, durch die gemeinsame Noxe
veranlafBten ProzeB handelt. Man hat sich das wohl so zu denken, daB durch Auto-
intoxikationen, meist vom Darm ausgehend und auffallend haufig durch chronischen
Alkoholismus ausgelost, beide Organe gleichzeitig geschidigt und zur Bindegewebs-
wucherung angeregt werden. Ganz anders ist dies nun aber bei der tuberkulosen
Leberzirrhose. Hier spielen keine im Blutkreislauf befindlichen, Leber und Milz
gleichzeitig angreifenden autotoxischen Substanzen eine Rolle, sondern hier
handelt es sich um ein lediglich an Ort und Stelle wirksames Virus, das in der
Leber seine Tatigkeit entfaltet, ohne sich irgendwie um die Milz oder die iibrigen
Organe zu kiimmern oder sich davon beeinflussen zu lassen. Damit hiingt es ja
auch zusammen, daB in der Leber bei tuberkuloser Zirrhose das Primére in def
- interstitiellen Wucherung zu sehen ist, die erst sekundér zu Parenchyimverénderun-
gen fiihrt, wihrend umgekehrt bei der andersartigen, gewthnlichen Zirrhose primér
das Parenchym geschédigt wird und erst sekundiir oder allenfalls gleichzeitig damit
das Interstitium entziindlich wuchert. Es besteht demnach durchaus kein Anlaf
dafiir, daB auch bei der tuberkulosen Leberzirrhose der gleiche Milztumor wie bei
sonstiger Zirrhoseditiologie sich entwickelt. Zum mindesten konnte hierbei eine
etwaige Milzschwellung unméglich als etwas Koordiniertes aufgefaBt werden, sie
miiBte dann eine Folge chromischer Stauung sein oder sich durch anderweitige
Zufallsmomente, so durch die bei der tuberkuldsen Leberzirrhose oft gleichzeitig
vorhandene kaverndse Phthise, erkliren lassen.

Betrachten wir daraufhin unseren Fall, so fallt uns sofort auf, daf wir hier
tatsdchlich jegliche MilzvergroBerung vermissen. In dem sicher als tuberkuldse
atrophische Leberzirrhose zn deutenden Falle Fraenkels war die* Milz ,,etwas
vergroBert und ziemlich derb”. In der hypertrophischen Zirrhose von Isaac war
die Milz allerdings ,,sehr groB, 28 : 15 : 7 cm, von normaler Konsistenz', indes ist
die VergroBerung sicherlich in der Hauptsache auf die vorhandene starke Pfort-
aderstauung zu beziehen. Dagegen sprechen die 17 moglicherweise als tuberkultse
Leberzirrhose zu bezeichnenden Fille Schonbergs — der 18. Fall ist, wie schon
erwihnt, mit dem Fall Isaac identisch — sehr zugunsten unserer Uberlegung.
In 12 dieser Falle (INr. 1, 5, 10, 13, 21, 24, 25, 35, 36, 37, 59, 62) fehlt némlich
jegliche MilzvergrioBerung; von den iibrigen 5 Fillen bestand in dreien (Nr. 23,
27, 68) ein akuter Milztumor und je einmal ein subakuter (Nr. 12) und ein chroni
scher (Nr. 67). Dieses Resultat ist doch sehr auffallig, wenn man beispielsweise
die 12 Falle der V. Gruppe Schénbergs damit vergleicht, in der nur Zirrhosen
anderer Atiologie sich finden; hier wird lediglich in einem einzigen Fall (Nr. 55)
der Milztumor vermiBt. Auch bei den zahlreichen oben erwihnten Leberzirrhosen
tuberkuloser Kinder fehlt fast durchweg die Milzsehwellung; entweder werdeén
keinerlei Angaben itber MilzvergroBerung gemacht oder diese wird ausdriicklich
in Abrede gestellt. Nur in je einem Falle von Gordon®, Hutton* und Ba-
ginsky 5 bestand ein Milztumor, sowie in den Fallen von Steffen 19 auBer ginem,
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bei dem ,,auffilligerweise die Milz nicht vergroBert” war., Wieweit es sich bei all
diesen kindlichen Zirrhosen tatsichlich um wirkliche tuberkulise Leberzirrhosen
handelt, entzieht sich der sicheren Beurteilung. Zudem besteht immer noch die
Mbglichkeit, daBl die bei tuberkuloser Leberzirrhose gefundene Milzschwellung,
falls es nicht eine einfache Stauungsmilz ist, durch irgendwelche sonstigen Montente
bedingt sein kann und so lediglich eine zufillige Kombination darstellt. Jeden-
falls/glaube ich nach diesen Ausfithrungen zu dem Satze berechtigt zu sein: Eine
auch nur geringgradige Milzschwellung gehort nicht zum reinen
Bilde der tuberkulésen Leberzirrhose.

Schonv. Jagi¢ ® hat darauf hingewiesen, dal der Milzutmor bei tuberkuloser
Leberzirrhose sich wesentlich von dem sonstigen Milztumor unterscheide; indessen
4uBert er sich nicht naher dariiber. Die sonstigen von mir daraufhin gepriiften
Arbeiten enthalten keinerlei Angaben iiber ein besonderes Verhalten der Milz bei
Zirrhesen tuberkultser Atiologie. Demnach scheint dieses klinisch wichtige und
pathologisch-anatomisch interessante Symptom bisher noch ginzlich unbe-
kannt zu sein.

Die hier beschriebene granulierende tuberkulése Entziindung der Leber, die
gchlieBlich zum Bilde der Zirrhose fiihrt, ist nun durchaus nicht etwa eine Figen-
tiimlichkeit, die nur diesem Organ zukommt. Vielmehr finden wir die gleiche
granulierende tuberkulése Entziindung mit ganz analogen Folge-
erscheinungen auch in der Niere. Auf diese Weise entstehen, wie ich im
folgenden zeigen zu konnen hoffe, gewisse Formen von tuberkulésen Schrumpi-
nieren, diejain denletzten Jahren mehrfach beobachtet und studiert worden sind.

Nachdem schon eine Reihe von Autorenl) auf mehr oder weniger ausge-
sprochene Verinderungen am Parenchym und Interstitium der Nieren tuberkuldser
Individuen hingewiesen hatte, zeigte Schionberg 192, dessen ausfithrliche Arbeit
itber ,,Leberzirrhose und Tuberkulose** vorher naher besprochen wurde, 1913 an
der Hand einiger Falle, daf es auf dem Boden einer Tuberkulose zu einer Sehrumpi-
niere kommen kann, welche klinisch und pathologiseh-anatomisch sich in ihren
Folgen von andern Schrumpfnieren nicht zu unterscheiden braucht. Diese kann
nach seinen Beobachtungen in zweifacher Form auftreten: einmal in kleineren
oder groBeren infarktihnlichen Herden, die durch eine tuberkulése Erkrankung
der GefiaBe hervorgerufen werden, und dann in Form einer mit starker inter-
stitieller ‘Wucherung und mit Parenchymuntergang kombinierten chronischen
Tuberkulose.* Besonders markant geht dies aus einem eingehend mitgeteilten Falle
Schinbergs hervor, der eine 28jahrige Fran mit typischen klinischen Schrumpf-
nierensymptomen betrifft. Die Sektion forderte eine eigentiimliche Schrumpi-
niere zutage, die makroskopisch das Aussehen einer Kombination von arterio-

1) Naheres siehe in den Arbeiten von S. Scehonberg (102 und 103).



169

sklerotiseher und genuiner Schrumpfniere bot und reichlich Tuberkel enthielt,
wihrend die iibrige Sektion in keinem andern Organ eine tuberkuldse Erkrankung
zeigte. Mikroskopisch lieBen sich zwei Schrumpfungsarten unterscheiden: an den
mittleren Nierenpartien herrschte besonders eine ausgedehnte hyaline Umwand-
lung der Glomeruli bei gleichzeitiger Atrophie der Harnkandlchen vor; an den
Nierenpolen, die makroskopisch weniger Zeichen von Schrumpfung boten, war die
hyaline Umwandlung gering, es trat besonders eine starke interstitielle Wucherung
hervor, in der ein ausgedehntes tuberkuldses Gewebe mit positivem Bazillenbefund
vorhanden war.

Finen ganz dhnlichen Fall beobachtete W. Ceelen2, Es handelte sich um
eine atypische Schrumpfniere mit Urdmie auf tuberkuldser Basis bei einer 25jahrigen
Frau. Unabhiéngig von Schonberg fand Ceelen nahezu die gleichen histologi-
schen Bilder, so vor allem den zweifachen Schrumpfungstyp: einerseits infarkt-
artige Herde mit hyaliner Degeneration der Glomeruli analog den arterioskleroti~
schen Schrumpfungen, hier jedoch als Folge tuberkuloser GefaBobliteration, und
andrerseits diffuse oder fleckweise interstitielle Entziindung mit eingelagerten
tuberkulosen Herden und mit Parenchymuntergang, aber mit mehr oder weniger
erhaltenen Glomeruli, AuBer dieser hiamatogenen Form der Nierentuberkulose
sah Ceelen auch 2 Falle einer aszendierenden urimogenen Nierenschrumpfung
tuberkuldser Natur, bei der sich ganz ahnliche Verhiltnisse wie bei der hydro-
nephrotischen Schrumpfung fanden.

In einer weiteren Publikation beriehtet Schonberg 19 iiber neue einschlagige
Falle, die alle dafiir sprechen, daB unter die fiir das Zustandekommen einer
Schrumpfniere bekannten #tiologischen Momente auch die Tuberkulose einzu-
reihen ist. Uber die Art und Weise, wie eine solche tuberkulose Schrumpfniere
- entsteht, &uBert sich Schonberg in seinen SchluBbetrachtungen folgendermaBen:

., Die Tuberkulose kann auf verschiedene Arten in der Niere eine Schrumpfung
hervorrufen. Einmal durch eine besonders starke Mitbeteiligung des Interstitiums
im Sinne einer Wucherung und cines sekundéren Parenchymunterganges. Diese
interstitielle Wucherung kann entweder Teilerscheinung der Tuberkulose sein oder
sie ist die Folge der Tuberkulose und ist dann als Heilupgsproze anzusehen, der
seinerseits die pathologischen Zustéinde einer Schrumpfniere bedingt. Neben der
interstitiellen Wucherung kann es durch die Tuberkulose zu einer Schrumpfniere
kommen durch starkes Befallensein und durch Obturation der Arterien, wodurch
Sehrumpfungen vom Typus der arteriosklerotischen Niere ausgelost werden. Hiufig
sind beide Formen kombiniert. Histologisch unterscheiden sich diese Formien
durch das Mitbeteiligtsein der Glomeruli. Bei der durch GefaBtuberkulose
verursachfen Erkrankung haben wir das Bild einer Infarktnarbe mit ausgesprochen
hyaliner Umwandlung der Glomeruli, wihrend bei der interstitiellen Form die
Glomeruli meist weniger beteiligt sind, wihrend die Harnkanilchen hochgradig
degenerieren und das Stroma stark von Lymphozyten durchsetzt ist. Ahnliche
Bilder erhalten wir auch bei GefaBtuberkulose, wenn das Lumen nicht vollends
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verlegt ist, es also nicht zur Infarktbildung kommt. Neben dieser spezifischen Form
von tuberkuldser Schrumpfniere sehen wir aber, daB durch Tuberkulose auch
Schrumpfnieren erzeugt werden kionnen, ohne das typisehe histologische Bild fiir
Tuberkulose zu bieten. Es besteht auf tuberkulgser Basis eine rein interstitielle
- Wucherung und Entziindung, die zu Parenchymuntergang, Narbenbildung und
Schrumpfung des Organs fithren kann.“

Diese Angaben Schinbergs haben wir in unserem Institut, wo schon seit
Jahren den Nierenverinderungen tuberkuléser Tndividuen besonderes Augenmerk
geschenkt wird, an einer Reihe von Fillen bestatigen konnen, soweit es sich um
die durch tuberkultsen Arterienverschlufi veranlaBte infarktartige Schrumpfung
handelt, wie sie namentlich von Orth und seinen Schiilern beschrieben ist und
ziemlich haufig beobachtet wird. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit interessiert
ung weniger diese Entwicklungsmioglichkeit der tuberkuldsen Nierenschrumpfung
als vielmehr die seltenere interstitielle Wucherung auf tuberkuléser
Basis mit sekundérer narbiger Schrumpfung. Dieseist es, welche zweifel-
los ein Analogon der oben beschriehenen tuberkulosen Leberzirrhose bildet.

- 'Wie aus der Schilderung Ceelens und noch mehr derjenigen Schonbergs
hervorgeht, enthalten in solchen Fallen die interstitiell entziindlichen Nierenherde
kleinere oder groBere Tuberkel und Kaseherde, welche gegen das umgebende zell-
reiche Granulationsgewebe nur unscharf abgegrenzt sind und sich oft kaum von
ihm abtrennen lassen. Schon daraus ergibt sich der enge histologische und somit
wohl auch kausale Zusammenhang dieser Verinderungen untereinander.

Zwei in unserem Institut beobachtete Nephritistalle in jingeren Stadien sind
nun geeignet, diese engen Beziehungen noch deutlicher darzutun und so das Wesen
solcher Schrumpinierenformen zu klaren und den Vergleich mit der granulierenden
tuberkulosen Hepatitis berechtigt erscheinen zu lassen. Ich lasse die makro-
skopischen und mikroskopisehen Untersuchungsbefunde, soweit sie von Interesse
sind, kurz folgen.

Fall 1. Inst.-Sekb Nr. 148, 30. 6. 1914, Obduzent: Prof. M. B. Sehmidt. Maria D.,
5 Jahre alt.

Klinisehe Diagnose: Allgemeine Miliartuberkulose.

Anatomische Diagnose: Kisige Lymphadenitis mediastinalis links. Akute Miliarbuber-
kzulose der Organe, ziemlich jung und gering. Tuberkuldse Leptomeningitis. Flache, tuberkuldse
Darmgeschwiire, ,

Rechte Niere: Die Oberfliche glatt, 148t zwei etwas prominierende miliare Herde er-
kennen, die nicht kasig erscheinen. AuBerdem befinden sich hier einige verwaschene, graurdtliche
Flotkchen. Auf der Schnittfliche werden namentlich an der Grenze nach dem Mark zu einige ver-
waschene Flecken mit mehr oder weniger breitem, unregelmifig geformtem, rotlichem Hof von
unscharfer Grenze bis zu Frbsengrife sichtbar. Sonst ist die Nierenzeichnung gut erhalten.
Schleimhaut des Nierenbeckens frei von Versinderungen, :

Linke Niere: Mit ganz glatter Oberfidche ohne prominente Knotchen, im iibrigen wie
die rechte, auch mit den gleichen verwaschenen Flecken und leicht gerdteten Herden.

. Mikroskopisch zeigt die Niere reichlich tuberkulsseVersinderungen, die sich indes von dem
gewdhnlichen Bilde der Miliartuberkulose wesentlich unterscheiden. Man sieht ziemlich viele
Enétchen vom typischen Bau, mit Langhansschen Riesenzellen und positivem Bazillenbefund,
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stellenweise schon mit geringer Verkisung ; was diese Knotchen aber auszeichnet, ist die unscharfe
Begrenzung und diffuse Ausstrahlung in die Umgebung. Dadurch erscheinen alle Tuberkel weit
groBer als sonst. Ein Teil der Kndtchen wird sogar von einer breiten Zone eines sehr zellreichen
und an faserigen Elementen noch armen Granulationsgewebes umgeben, das sich allmahlich peri-
pherwirts verliuft. So erblickt man im Schnittpriiparat itberall kleinere und selbst groBere Be-
zirke von jugendlichem, gefdBhaltigem Granulationsgewebe mit eingelagerten, von der Umgebung
kaum abtrennbaren spezifischen Knitchen, Zytologisch handelt es sich hier durchweg um kleine
Rundzellen, untermischt mit einigen Plasmazellen, mit polymorphen, uncharakteristischen und
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Fig. 4. Granulierende tuberkulése Nephritis. Vergr. 40/1.

a= Langhanssche Riesenzellen, b =noch erhaltene Glomeruli im Entziindungsbereich,
¢ = atrophierende Harnkanilchen.

oval gestreckten Zellgebilden und stellenweise ziemlich reichlichen Epitheloidzellen. AuBer den
ausgesprochenen Tuberkeln erkennt man an zahlreichen Stellen zwischen den sonstigen Zell-
formen und feinen Bindegewebselementen auch Anbfiufungen von Epitheloid- und Riesenzellen
und selbst kleine nekrotische Stellen, ohne erkennbare. Kndtchenform, Iier besteht in allem das
Bild eines jungen diffusen tuberkuldsen Granulationsgewebes, wie es die Abbildungen 4 und 5
zeigen. In diesem spezifischen Granulationsgewebe werden ebenso wie in den Knétchen ziemlich
viele Tuberkelbazillen (im Schnittpriparat) nachgewiesen, Die Granulationsherde reichen zum
Teil bis an die Oberflache heran, sind aber niemals ausgesprochen keilférmig, vielmehr iiberall
ganz regellos geformt. Zur Bindegewebsbildung ist esersthier und daund nuranfganz kurze Strecken
hin gekommen; derartiges in Entwicklung bereits fortschreitendes Granulationsgewebe findet sich
immer in Anlehnung an etwas #ltere und groBere tuberkulose Herde. Die umschlossenen Harn-
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kaundlchen zeigen fast durchweg starke Atrophie und Nekrobiose, sie sind vielfach schon zu kleinsten,

indifferenten Gebilden verkiimmert (siche Textfig. 4 ¢ und 5e). Dagegen sind die im gleichen

Bereich liegenden Glomeruli meist noch anifallend gut erhalten (Textfig. 4 b und 5 d); allenfalls

erscheinen sie etwas verkleinert und zellarmer, aber nirgends hyalin verddet. Gegen das Gesunde
hin wichst das Granulationsgewebe offenbar sehr lebhaft weiter; man sieht deutlich, wie iiberall

feine Rundzellenanslanfer sich zwischen die benachbarten Tubuli vorschieben und die Tendenz

zeigen, mit den nichstgelegenen Granulationsherden in Verbindung zu treten. Selbst die jiingsten

Tuberkel sind schon von derartigem Granulationsgewebe in entsprechend geringerem Umfange

umgeben, Tuberkulfs verengte oder gar obliterierte GefaBe sind nicht nachweisbar.

[ py-'ny

Fig. 5. Granulierende tuberkuldse Nephritis. Vergr. 70/1.
a=Langhangsche Riesenzellen, b = vorwiegend Epitheloidzellen, ¢= Lymphocyten,
d = noch erhaltener Glomerulus, e = atrophierende Harnkanilchen.

Alle diese Verdnderungen betreffen zwar nur die Rinde, jedoch haben sich auch im Mark-
bereich einzelne Tuberkel nachweisen lassen, die entsprechend dem Verlauf der geraden Harn-
kanslchen lingsoval erscheinen; anch sie sind von sehr unscharfer Umgrenzung, namentlich an
den heiden Polen, indes ist es zur Bildung einer grifieren Granulationsgewebszone nicht gekommen.

Besonders bemerkenswert ist noch der histologische Befund der zugehdrigen Leber. Hier
finden sich namlich reichliche bis miliare Tuberkel, die nur zum kleinen Teil rund und scharf um-
sehrieben erscheinen, groBtenteils aber Rundzellenausldufer in die Umgebung entsenden, Diese
schicben sich hiufig zwischen die einzelnen Balken und Zellen ein Stiick weit vor, noch mehr “aber
verlaufen sie zwischen den Azini. Am gréBten und fortgeschrittensten sind diese Awusliufer bei
solchen Tuberkeln, die im Bereich der Glissonschen Kapsel liegen. Hier kann man sogar von
einer eben beginnenden Zirrhose sprechen, die bereits relativ viel neugebildete Gallengiinge
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aufweist. Dagegen ist die Glissonsehe Kapsel®iiberall da;-wo zufallig noch keine Tuberkel ent-
standen sind, so gut wie unveréndert. Die sonst so regelmifige Azinusstruktur und Balken-
strahlung ist etwas verwischt und namentlich in der unmittelbaren Umgebung der Tuberkelans-
laufer, wo sich auch schon atrophierende Zellen finden, bereits deutlich zerstért — ein Beweis
des beginnenden Leberumbaus.

Auch fiir die Milz gewinnt man den Eindruck, daB die vielen hier vorhandenen submiliaren
Tuberkel sich von dem Milzgewehe kaum abheben, vielmehr in dieses iibétzuflieSen scheinen, was
allerdings bei dem groBen Reichtum der Milz an gleichartigen Zellen sich schwer entscheiden 1i8t.
Die Lungentuberkel dagegen sind fast sémtlich scharf umschrieben und abgerundet; nur einige
vou ihnen Zeigen wieder verwischte Grenzen und einwandfreie, zum Teil recht dicke, in die Septen
ausstrahlende Rundzellenausliunfer,

Auch Myokard und Pankreas wurden auf derartige Verdnderungen hin gepriift, indes lieBen
sich in den durchsuchten Schnitten keinerlel tuberkulbse oder sonstige Verinderungen feststellen.

Ganz ahnlich ist der Fall 2. Hiervon standen mir nur fertige histologische Priparate von
Herrn Geheimrat M. B. Schmidt zur Verfigung; die {ibrigen mikroskopischen Organbefunde
muf ich daher aufler acht lassen. Der Nierenbefund gleicht im wesentlichen dem des 1. Falles,
80 daB ich ihn noch kiirzer erledigen kann.

Es handelt sich wiederum um ein kindliches Individuum, um die dreijihrige Anua M. (Friedh.
Sekt. Nr. 95, 17. 5. 1913).

Es fand sich hier eine ausgedehnte und starke Driisentuberkulose und eine frische broncho-
gene Aussaat jn den Lungen.

Mikroskopisch imponiert die Niere anf den ersten Blick als akute interstitielle Nephritis.
Hs bestehen néimlich in der Rinde sehr reichliche und dichtstehende Infiltrate verschiedener Grife,
deren Hauptmasse von Rundzellen gebildet wird. - Bei genauer Untersuchung lassen sich aber
neben den Rundzellen wiederum die mannigfachsten Zellgebilde feststellen, wie sie sich in einemy
jugendlichen Granulationsgewebe finden. Vor allem-aber sind die Infiltrate dadurch ausgezeichnet,
daf sich in ihnen vielfach wiederum unscharf begrenzte Tuberkel und spezifische Herde ohne
Knétchenform nachweisen lassen, mit denen das diffuse Granulationsgewebe die engsten histo-
logischen Zusammenhinge erkennen 1iBt. Auch hier sind im Bereich der vielen Granulationsherde
die gewundenen Harnkanélchen in Atrophierung begriffen, die Glomeruli aber noch intakt. In
Reitung begriffenes Bindegewebe ist hier noch nicht vorhanden; der Prozef ist trotz seiner groBeren
Avusdehnung offenbar noch jiinger als der im ersten Falle. REine Bazillenfirbung wurde nicht
ausgefiihrt, -

In den beiden beschriebenen Fillen handelt es sich demnach um eigentiimliche
interstitielle Entziindungsersecheinungen in den Nieren tuberkuldser Kinder. Es
ist keineswegs das typisehe.Bild der akuten interstitiellen Nephritis, wie sie etwa
nach Diphtherie beobachtet wird. Fiir eine solche Form hat sich auch weder klinisch
noch pathologisch-anatomisch eine veranlagsende Noxe feststellen lassen. Vielmehr
jst die interstitielle Entziindung scheinbar ganz regellos in mehr oder minder
grofen, unregelmaBigen Herden iiber das Organ verteilt. Diese imponieren als
ganz jugendliches zellreiches Granulationsgewebe, das durch eingelagerte Tuberkel
und durch flichenhafte tuberkulose Herde ohne erkennbare Knitchenform spezifi-
schen Charakter erhilt. Auch sind in dem einen daraufhin untersuchten Falle
Tuberkelbazillen innerhalb der Entziindungsherde nachgewiesen worden, Nach
der obigen Beschreibung weist das mikroskopisehe Bild deutlich dar auf hin, daB
ein inniger Zusammenhang zwischen den histologisch einwandfrei tuberkulésen
Partien einerseits und den umliegenden, scheinbar unspezifischen Partien des im
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Nierenparenchym eingelagerten Granulationsgewebes andrerseits besteht. Beide
‘miissen unbedingt auf ein und dieselbe Noxe zuriickgeheh, wobel mbglipl1eri\'eise
der ProzeB mit den spezifischen Verinderungen begonnen hat, demen sich die
weitere, indifferent erscheinende Granulationsgewebsbildung unmittelbar ange-
schlossen hat. Wir haben also in beiden Fillen eine frische tuberkulds-granu-
lierende Nephritis vor uns.

Es ist nun ohne weiteres anzunehmen, daf mit dem Fortbestehen einer der-
artigen granulierenden Entziindung auch eine allmahliche Ausreifung des Granula-
tionsgewebes Hand in Hand geht, und daB es dabei zu reichlicher Bindegewebs-
‘bildung und somit zu narbiger Schrumpfung kommen muB. Dadurch werden solche
multiplen Schrumpfungen schiieBlich zu dem Bilde der tuberkuldsen Schrumpf-
niere fithren, wie sie von Ceelen und Schénberg beschrieben und weiter oben
bereits besprochen wurde. Diese spezielle Form der tuberkulgsen Schrumpfniere
in der Einteilung Schonbergs ist demnach das Resultat einer granulierenden
tuberkulosen Nephritis.

Tch konnte im Laufe der Zeit noch manche Niere mit Miliartuberkulose unter-
suchen und mieh davon iiberzeugen, daB die hier vorkommenden Tuberkel sehr
hiufig auffallend unscharf begrenzt sind und sich stellenweise diffus in der Um-
gebung verlieren, Starkere Grade von granulierender tuberkuloser Entziindung
wic die beiden hier beschriebenen Fille sind aber zweifellos selten; ihr Folge-
-zustand, die Schrumpfniere, ist dementsprechend noch seltener.

Zur sicheren Diagnose dieser granulierenden Nephritis geniigt natiirlich nicht
nur ihr Vorkommen bei tuberkuldsen Individuen iberhaupt, sondern es gehort
‘dazu der Nachweis ihres tuberkuldsen Charakters im Mikroskop. In typischen
Fillen, wie in den hier geschilderten, wird man einwandfreie histologische und
bakteriologische Zeichen ohne weiteres finden. Es kinnen aber gerade die histo-
logischen Spezifika stark in den Hintergrund treten, so daB man Mithe haben wird,
sie zu suchen, wie das ja in tuberkulosem Granulationsgewebe anderer Lokalisation
ebenfalls gar nicht so selten ist. SchlieBlich kann die Entziindung scheinbar sogar
ganz unspezifisch sein, obwohl auch hierfiir die tuberkultse Genese angenommen
werden muB. Hierhin gehort einer der Falle Schonbergs. Es handelt sich dabei
um eine 40jahrige Frau, deren operativ entfernte Niere weder makroskopisch noch
mikrogkopisch direkte Anhaltspunkte fiir Tuberkulose aufer einigen kleinen Ne-
krosen zeigte, und die charakterisiert war durch herdférmige, oberflachlich narbig
eingezogene Partien mit hochgradiger Lymphozyteninfiltration und Zerstorung
der Harnkanslchen bei nur geringem Ergriffensein der Glomeruli. Da sich jedoch
in Antiforminpréiparaten wiederholt Tuberkelbazillen in mittlerer Zahl fanden,
andrerseits aber Keinerlei anderweitige tuberkuldse Erkrankung des Organismus
nachweisbar war und demnach eine bloBe Bazillenausscheidung mit dem Urin wohl
ohne weiteres ausgeschlossen werden konnte, so diirfte hier eine zwar anscheinend
unspezifische, aber doch sicher tuberkultse granulierende Nephritis vorliegen.
Dabei mag dahingestellt bleiben, ob der Tuberkelbazillus wirklich ein histologisch
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villig indifferentes Granulationsgewebe zu schaffen vermag oder ob in derartigen
Fallen nicht doch etwa hier und da spezifische Verdnderungen vorhanden sind,
die erst nach systematischer Durchsuchung einer groferen Anzahl von Schnitten
gsich finden lassen.

Einen dem letztgenanunten #hulichen Fall beschreibt anch W. Fischer 3,
den er bei der Nierenuntersuchung von 90 tuberkulosen Individuen beobachtete.
Bei einem zweijahrigen Kinde mit chronischer Lungentuberkulose und Meningitis
tuberculosa (ohne Miliartuberkulose) fanden sich mikroskopisch keine typischen
Nierentuberkel, dagegen in zahllosen Herden kleine, sehr dichte Zellwucherungen
in der Rinde, insbesondere in der Umgebung der Glomeruli, Verkasungen waren
nicht nachzuweisen, wohl aber an sehr vielen Stellen reichliche Mitosen in den
Epithelien der Harnkanilechen und vielfach auch mehrkernige Epithelzellen.
Tinktoriell wurden hierbei Tuberkelbazillen einwandfrei festgestellt.

Hierhin gehoven ferner 4 von A. Heyn # beschriebene Fille von zahlreichen
unregelméiBigen Schrumpfungsherden der Niere mit positivem Tuberkelbazillen-
befund ohne spezifische histologische Zeichen bei tuberkulésen Individuen. Die
Herde waren leicht gegen andere ahnliche Prozesse abzugrenzen. Eine GefaBwand-
tuberkulose kam als Ursache dafiir nicht in Betracht. Heyn schlieBt aus diesen
Beobachtungen, daf ganz aligemein ,,in der Niere der Tuberkelbazillus Ent-
ziimdungsherde hervorrufen kann, welche ihren Ausgang nicht immer in Verkasung
zu nehmen brauchen, sondern, ohne diesen Umweg einzuschlagen, dureh binde-
gewebige Schrumpfung unter Bildung einer Narbe ausheilen ktnnen®.

Alle diese beschriebenen Fille einschlieBlich unserer eigenen Beobachtungen
sind also charakterisiert durch herdférmiges oder sehlieBlich auch diffus werdendes
Auftreten eines Granulationsgewebes, dessen Bildung auf den Tuberkelbazillus
zuriickgeht und dessen tuberkuldse Natur sich mehr oder minder deutlich histo-
logiseh offenbart; im weiteren Verlauf der Granulationsgewebsreifung kommt es
zu Schrumpfungserscheinungen, namentlich auf Kosten der gewundenen Harn-
kanilchen, und schlieBlich zu dem Bilde der tuberkultsen Sehrumpfniere Schin-
bergs, Ceelens und anderer Autoren. Damit haben wir prinzipiell die gleichen
Vorginge, wie wir sie oben fiir die Leber eingehend besprachen. Auch dabei fanden
wir ein durch den Tuberkelbazillus veranlaBtes, histologisch ebenfalls stellenweise
als spezifisch erkennbares Granulationsgewebe, das mit seinem Weiterwachsen zu
einem fortschreitenden Parenchymuntergang und so zur tuberkultsen Zirrhose
fiihrt. Das Wesentliche beider Prozesse ist demnach die granulierende tuberkulose
Entziindung auf Kosten des Organparenchyms. -Schonberg, der beide Krank-
heitshilder getrennt bearbeitete, hat auf das prinzipiell Gleichartige beider Vor-
giinge in keiner Weise hingewiesen1). Auch beiandern Autoren fand ich diesen Ver-

) Nachtrag bei der Korrektur: Aus einer inzwischen erschienenen weiteren Ar-
beit Schonbergs (Korr.-Blatt £ Schweizer Arzte 1917, Nr. 50), in der er ,,dle Be-
ziehungen der Tnberkulose zu Schrumpfungsprozessen in Leber und Nieren® gemein-
sam bespricht, geht dies ebenfalls nicht mit geniigender Deutlichkeit hervor.
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gleich nirgends angedeutet. Es ist eben bisher niemals in so bestimmter Form,
‘wie mir das zum Verstindnis des Wesens beider Prozesse notig erscheint, von einer
tuberkuldsen Granulationsgewebsbildung in driisigen Organen, inshesondere von
einer granulierenden Hepatitis und Nephritis gesprochen worden.

Als besondere Schwierigkeit bei der mikrogkopischen Diagnostizierung der
tuberkulosen Leberzirrhose hatten wir oben erirtert, da man stets genau daranf
zu achten hat, ob die tuberkulosen Veréinderungen' wirklich iiberall den erforder-
lichen innigen Zusammenhang mit dem interstitiell-entziindlichen Gewebe erkennen
lassen, oder ob etwa die Tuberkulose lediglich eine zufallige Sekundirkomplikation
einer priformierten Leberzirrhose anderer Atiologie darstellt. Diese Frage ist bei
der entsprechenden Nierenerkrankung meist etwas leichter zu beantworten. Im
Gegensatz zur einfachen akuten interstitiellen Nephritis ist die tuberkulose Ne-
phritis mehr durch unregelmaBig geformte und verstreute Herde ohne Keilform
charakterisiert, es scheinen die bei der interstitiellen Entziindung oft vorhandenen
Hamorrhagien sowie das Odem zu fehlen, dafiir aber Epitheloid- und Granulations-
zellen in wechselnder Zahl aufzutreten. Ausschlaggebend sind aber wiederum die
jeweils vorhandenen oder fehlenden engen histologischen Beziehungen zwischen
Tuberkeln und dem entziindlichen Gewebe, welche zu entscheiden haben, ob die
Tuberkulose die Ursache oder nur eine Komplikation der Nephritis darstellt.
Eventuell wird auch eine Bazillenfarbung Aufschlu geben, obwohl man sich dabei
bewnuBt sein mu, dafl bei tuberkulsen Personen auch eine villig gesunde Niere
als Ausscheidungsorgan einzelne Tuberkelbazillen aufweisen kann; wissen wir doch
langst von klinischen Untersuchungen her, daB in Blut und Urin Tuberkuléser gar-
nicht so selten Tuberkelbazillen nachweisbar sind, auch wenn keine spezifische
Affektion des uropogtischen Apparates und keine Allgemeinerkrankung vorliegen.

Liohlein * hat in seiner letzthin erschienenen Arbeit iiber Schrumpfnieren
ebenfalls die Frage ihrer etwaigen tuberkuldsen Atiologie angesehnitten, dabei aber
nur deren Entstehungsmoglichkeit infolge einer Arteriitis tuberculosa obliterans
besprochen. DaB es dabei zu herdférmiger Nierenschrumpfung kommen kan,
gibt er ohne weiteres zu. Er erkennt auch als ausgezeichnetes Beispiel hierfiir den
Fall Ceelens an, hélt aber den ersten Fall Schionbergs fiir zweifelhaft, da er
,,an und fiir sich der Feststellung ganz vereinzelter Tuberkel entscheidende Be-
deutung fiir die Beurteilung der Pathogenese einer Narbenniere nicht beimessen®
mochte. Die zweite, spiter erschienene Abhandlung Schonbergs war Lohlein
bei Abfassung seiner Arbeit offenbar noch unbekannt. Aus dieser aber werden
auBer der tuberkulosen Arteriitis auch noch andere mogliche Entstehungsweisen
einer tuberkulosen Schrumpfniere ersichtlich und durch Beispiele erléutert. Zwar
muf Lohlein sicher recht gegeben werden, wenn er dem Vorhandensein von Tu-
berkeln an sich kaum eine Bedeutung beimift, es wurde das Gleiche ja auch von
mir ausdriicklich und wiederholt betont; andrerseits aber glaube ich den Nachweis
des Zusammenhangs der ‘Tuberkel mit dem interstitiell-entziindlichen Gewebe
wenigstens fiir die von uns beobachteten Félle erbracht zu haben. Es muB
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demnach auch eine als Endresultat der granulierenden tuber-
kulésen Entziindung entstehende Schrumpfniere anerkannt werden.

Die fiir die beiden grofen driisigen Organe Leber und Niere nunmehr fest-
gestellte Tatsache, daB auf rein tuberkuloser Basis eine echte interstitielle Ent-
ziindung und schliefliche Zirrhose entstehen kann, weckte in mir die Frage, ob
nicht etwa auch fiir die groBen Speicheldriisen, fir Pankreas, Parotis, Sub-
maxillaris und Sublingualis, in denen ja die chronische interstitielle Entziindung
mit Indurierung des Organs ebenfalls ein bekanntes und gar nicht so seltenes Vor-
kommnis darstellt, die namliche granulierende tuberkuldse Entziindung als mégliche
Ursache dieser Prozesse nachzuweisen ist, ob es also auch echte tuberkultse Zir-
rhosen der Mund- und Bauchspeicheldriisen gibt.

Wenden wir uns, um diese Verhéltnisse zu priifen, zunichst den Mundspeichel-
driisen zu. Die bisherigen Literaturangaben iiber tuberkulése Erkrankungen der-
selben sind noch ziemlich spirlich. Bei weitem am haufigsten wird noch die Tuber-
kulose der Parotis beschrieben. Hohmuth % konnte bis zum Jahre 1911 im
ganzen 20 Fille von Parotistuberkulose zusammenstellen und ihnen einen weiteren
Fall aus eigener Beobachtung hinzufiigen. Seitdem sind anscheinend keine ein-
schldgigen Publikationen mehr erschienen.

Einige dieser Mitteilungen enthalten nun in der Tat einen mehr oder minder
deutlichen Hinweis auf interstitielle Wucherungsprozesse in der Umgebung der
tuberkulosen Verdnderungen. So gibt schon der Italiener de Paoli®, der zum
ersten Male 1893 eine Parotistuberkulose beim Menschen beobachtete, an, daB die
mit typischen, zum Teil schon verkasten Tuberkeln einhergehende Erkrankung
im interlobuldren Gewebe intensiver als im benachbarten Driisenparenchym war
In einem zweiten, spateren Falle sah er eine starke entziindliche Reaktion des
Gewebes mit sekundirem Auftreten von Rundzellen. Borchard ™ beschreibt
einen Fall von Parotistuberkulose, der durch sehr dichtstehende Epitheloidzellen-
tuberkel nach Art der groBzelligen tuberkulésen Hyperplasie der Lymphdriisen
charakterisiert war. Dazwischen fanden sich teils schmilere, teils breitere Ziige
von mononukledren Lymphozyten und nur mehrsehr wenig Parotisdriisensubstanz.
Das Ganze machte nach Borchardt den ,,Eindruck, als ob das Driisengewebe
formlich von Lymphozyten iiberschwemmt und durch die umgebenden tuberku-
l6sen Granulationswucherungen erdriickt wiirde. Degenerations- und Entziin-
dungserscheinungen an den noch erhaltenen Driisenresten fehlten hier.

Besonders instruktiv in dieser Hinsicht ist ein interessanter Fall, den Beneke
von Puppel ® in einer Dissertation bearbeiten lieB. Es handelt sich um die
operativ entfernte rechte Ohrspeicheldriise “eines 26jahrigen Mannes mit gleich-
zeitiger Fulgelenkstuberkulose. Die histologische Untersuchung der Parotis ergab
das Vorhandensein eines unverkennbar chronischen tuberkulosen Prozesses mit
Verkésungen und fibréser Umwandlung der Knitchen, doch zeigte die Erkrankung
noch frische Infiltrationszonen von tuberkulosem Charakter, sie war also zweifellos
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noch im Fortschreiten begriffen. Die zahlreichen tuberkuldsen Herde lagen inner-
halb des fibrosen Maschenwerks der Driise. Thre AuBenschicht zeigtebald ein sehr
zellreiches junges Granulationsgewebe, bald fibrise Abkapselung. In dem
lockeren Gewebe zwischen den Parotisdriisengéingen bildete sich ein sehr zellreiches,
aus lymphoiden, epitheloiden und Riesenzellen sich zusammensetzendes Granula-
tionsgewebe aus, das oft die Driisenschlauche umfate und einschloB. Die Driisen-
ginge, die normalerweise nur ein einschichtiges oder zweischichtiges Epithel haben,
zeigten an diesen Stellen eine sehr lebhafte Wucherung der Driisenepithelien nach
dem Lumen zu, die manchmal fast bis zum volligen Verschlu der Driisenschliuche
fithrte. Beim Fortschreiten der Tuberkulose wurden die Driisenschlduche in die
Knotchenbildung mit einbezogen. Diesem Zerstérungsprozel desansgebildeten
Parotisgewebes durch den tuberkuldsen Prozef arbeitete andrerseits ein regene-
rativer Vorgang entgegen. Es fanden sich nimlich zahlreiche Fettgewebs-
_lappehen, die in hochgradiger lymphoider Umwandlung begriffen waren, analog den
lymphoiden Umwandlungen des Fettknochenmarks oder auch des gewohnlichen
Fettgewebes bei itberméiBiger Lymphdriisenanlage, und in solchen lymphoid um-
gewandelten Bezirken war die Ausbildung eigenartiger Driisenaussprossungen zu
konstatieren. Zur Bildung richtiger Driisenldppchen war es nirgends gekommen.

Puppel sieht in diesen letztbeschriebenen Erscheinungen auf Grund weiterer
Untersuchungen ein entwicklungsgeschichtliches, die Regeneration der Speichel-
driisen bestimmendes Gesetz. Tm gleichen Sinne suBert sich Beneke ' bei Ge-
legenheit der Demonstration eines weiteren Falles von Parotisdriisentuberkulose
durch Danielsen® im &rztlichen Verein zu Marburg. Fiir uns ist diese Fest-
stellung und iberhaupt der ganze Fall aber nach anderer Richtung hin von wesent-
licher Bedeutung. Wir sahen aus der obigen Besehreibung der histologischen
Befunde, daf es sich hier um eine im Parotisdriiseninterstitium lokalisierte spe-
zifische Entziindung handelt, die durch Bildung von echten Knotchen und diffusem
tuberkulésen Granulationsgewebe charakterisiert ist. Da nun das Weiterschreiten
des Prozesses auf Kosten des angrenzenden Parenchyms vor sich geht und Hand
in Hand damit regenerative Vorginge — an den Driisen vielfach in Gestalt lebhafter
Epithelproliferation nach dem Lumen zu, im entziindlich veranderten Interstitium
in Form reichlicher junger Driisenaussprossungen — zu konstatieren sind, so haben
wir damit ganz analoge Erscheinungen wie die des Leberumbaus bei
der tuberkulisen Lehberzirrhose: in beiden Fallen tuberkulose interstitielle
Entziindung, allmahlicher Untergang des angrenzenden Parenchyms, kompensa-
torische Wucherung anderer Parenchymabschnitte und schlieBlich kleine Driisen-
gangsaussprossungen im entziindlich gebildeten Gewebe. Ieh mochte also die
eigentiimlichen Drilsengangsaussprossungen Puppels den neugebildeten Gallen-
gingen an die Seite stellen. Allerdings schreibt Puppel dem der Driisengangs-
neubildung vorangehenden Auftreten der Lymphozyten die ganz bestimmte physio-
logische Bedeutung zu, das vorhandene Fettgewebe umzuwandeln; es scheint mir
jedoch ein wesentlicher Unterschied im Auftreten dieser Lymphozyten gegeniiber
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dem der rein entziindlichen Rundzelleninfiltration bei der Leberzirrhose nicht zu
bestehen, sagt doch auch Beneke ausdriicklich, daB eine derartige Mischung von
Fettgewebe, Lymphoidgewebe und aussprossenden Driisengéingen, die im fétalen
Leben zur Norm gehort, sich im spiteren Leben bei Entziindungsvorgingen
und bei Tumoren der Parotis sich wiederfindet, in besonders charakteristischer
Weise aber bei der Tuberkulose.  Auch ist in fast allen iibrigen Mitteilungen iiber
Parotistuberkulose der grofie Reichtum an Lymphozyten ausdriicklich vermerkt.

Nach allem haben wir hier zweifellos eine granulierende tuberkuldse
Parotitis vor uns, welche bei weiterem Bestehen wohl zu einer tuberkulésen
Parotiszirrhose gefiihrt haben wiirde, die der tuberkulosen Leberzirrhose in
allem entspricht.

Uber eine Tuberkulose der Glandula submaxillaris habe ich nur drei
Angaben in der Literatur finden kénnen. Die erste davon stammt von Aievoli?,
der einen bei einem sonst gesunden Manne beobachteten Fall beschreibt. Er fand
in der Unterkieferspeicheldriise teils beginnende, teils typisch gebaute, teils regres-
sive und teils fibros vernarbte Tuberkel mit positivem Bazillenbefund. Der Aus-
gangspunkt der Tuberkulose war schwer festzustellen, doch waren die Verdnde-
rungen vorwiegend im periazintsen Gewebe und zwar lings der Ausfilhrungsgénge
und in den Lymphréumen lokalisiert.

Die zweite. einschligige Mitteilung ging ebenfalls von italienischer Seite aus.
Arcoleo* beobachtete eine Tuberkulose der linksseitigen Unterkieferspeicheldriise
bei einem 27jghrigen Bauer. Die total exstirpierte Driise hatte die ungefahre Form
und Grofe eines Enteneis und eine ungewdhnlich derbe Konsistenz. Nur die zen-
tralen Partien waren weich und verkést, sie enthielten spérliche Tuberkelbazilien.
Die beiden Polabschnitte zeigten dagegen eine deutliche azindse Zeichnung mit
derben Bindegewebsziigen. - Histologisch war hier die driisige Struktur fast durch-
weg schlecht erhalten. Es fanden sich nur uncharakteristische Kanéle, vielfach mit
starker Zellwucherung nach dem Lumen zu und dazwischen mehr oder minder
reichliche Lymphozyteninfiltrate. An andern Stellen waren auch diese indifferenten
Kanile und damit jede Spur des urspriinglichen Parenchyms geschwunden, es
herrschte dann ein Bindegewebe vor, in welchem spérliche epitheloid- und tuberkel-
bazillenhaltige Riesenzellen sowie auch typiseh gebaute Tuberkelknétehen, oft mit
mehreren Riesenzellen, eingelagert waren. Awuch lieBen sich verkiste Knotchen
nachweisen sowie solche, die von jugendlichem Granulationsgewebe umgeben -
waren, wihrend wieder andere zur fibrosen Abkapselung neigten.

Das Charakteristische dieses Falles von Arcoleo ist also die starke Sklero-
sierung des Organs auf dem Boden einer tuberkulosen Infektion. Die Indurierung
ist, nach der Beschreibung zu urteilen, zweifellos die direkte Folge der Tuberkulose
und nicht etwa eine zufallige Nebenerscheinung. Am Parenchym sind regressive
. Prozesse festzustellen, die zum allmahlichen Schwund desselben unter gleich-
zeitigem Auftreten zunehmender lymphozytirer Infiltration fiihren. Doch auch .
gewisse regenerative Vorgiinge sind unverkennbar, namlich die Umwandlung des

Virchows Archiv £, pathol. Aust. Bd. 225, Hit, 2 13 ‘
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Driisengewebes in indifferente Schlauche und vor allem die zelligen Proliferationen
ihrer Wandung nach dem Lumen zu. Demnach liegt auch hier wieder, lediglich
durch eine tuberkuldose Infektion veranlaBt, eine Art Zirrhose —
wenigstens in einem Teil der Unterkieferspeicheldriise — mit numbauéhnlichen
Ergcheinungen vor.

Arcoleo hat dann noch eine Reihe von Tierversuchen ausgefithrt. Es gelang
ihm leicht, auf dem Blut- und Lymphwege die Submaxillaris tuberkulds zu in-
fizieren. Vom Ausfiihrungsgang her war die Infektion des Organs viel schwieriger,
sie gliickte erst bei kiinstlicher Sistierung der Speichelsekretion. Seine Experi-
mente bestitigen die klinische Beobachtung, denn auch hier trat, vom perilobu-
laren Bindegewebe ausgehend, eine rasch zunehmende Reaktion ein, die zur Sklero-
siernng des ganzen Organs filhrte. Bel direkter Inokulation entstanden neben
tuberkulosen Abszessen noch Liisionen, die ebenfalls eine Indurierung der Sub-
maxillaris hervorriefen.

Die dritte Angabe iiber Submaxillaristuberkulose stammt von franzosischer
Seite, sie ist ebenfalls tierexperimenteller Natur. Pinoy ® suchte nimlich die
Unterkieferspeicheldriise auf dreifachem Wege tuberkulés zu infizieren: durch
Injektion der Tuberkelbazillenkultur in die Karotis, zweitens in das Driisenpar-
enchym und drittens in den Whartonschen Gang nach vorheriger Lahmung der
Sekretionsnerven, um ein allzu schnelles Hinausspiilen der Bazillen zu verhindern.
Wahrend der erste Impfmodus miliare Knitchen im ganzen Parenchym ergab,
traten bei intraglanduliren Injektionen auffallend rasch neben verkéisten Stellen
derbe Bindegewebsziige auf. Diese erhebliche Narbengewebshildung war noch auf-
fallender bei der Impfart vom Whartonschen Gang aus. Schon nach 3 Wochen
war die Driise narbig verandert und viel kleiner und harter als die gesunde; die
Driisenelemente erwiesen sich als mehr oder weniger atrophisech und im Absterben
begriffen, Da Pinoy nur sehr geringe spezifische Versnderungen in der Driise fand,
so hielt er diese fiix Zufallsprodukte infolge unbeabsichtigter Ladierung eines
Kanalchens bei der Injektion und leugnete darum die Moglichkeit einer Infektion
der Parotis mit Tuberkelbazillen durch den Driisengang. Im Gegensatz zu dieser
Auffassung erscheint mir aber auch eine andere Annahme zuléissig, da$ es sich hier
niamlich doch um eine experimentell erzeugte Tuberkulose handelt und zwar um
eine granulierende Form derselben mit reichlichem Granulationsgewebe und relativ
wenigen spezifischen Merkmalen. Mit Sicherheit wage ich das natiirlich nicht zu
entscheiden, zumal mir die betreffende Arbeit nicht i Original zugingig war.

‘Diese wenigen Beobachtungen berechtigen aber doch wohl schon zu dem
Schluf, daf eine Zirrhosenbildung auf rein tuberkultser Basis auch in der Unter-
kieferspeicheldriise moglich ist.

Die bisher noch spérlichen Berichte iiber tuberkulose Erkrankung der Glandula
submaxillarig vermag ich nun um einen weiteren Fall aus unserem Institut zu be-
reichern, der zudem im Rahmen der uns hier interessierenden Fragen hochst be-
merkenswert ist.
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Am 31. 10. 1916 wurde uns (von Herrn Privatdozent Dr. Lobenhoffer) die
rechte Submaxillardriise einer H3jabrigen Patientin zur Diagnosenstellung zuge-
schickt, Angeblich hatte sich die Speicheldriise vor reichlich 3 Monaten vergriBert
und war nun wegen des Verdachtes einer malignen Neubildung operativ entfernt
worden.

Das uns vorliegende Praparat (Prot. Nr.351) ist iiber hihnereigroB, grobgranuliert und auf-
fallend derb. Beim Einschneiden ist deutliches Knirschen wahrnehmbar."Die Schnittfliche zeigt
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Fig. 6. Chronische interstitielle Entziindung der Glandula
submaxillaris mit nachtriaglicher Tuberkulose. - Vergr. 20/1.

« = Ausfithrungsgang mit Tuberkunlose, b = Tuberkel mit Riesenzellen, ¢ = Keimzentrum
im lymphatischen Gewebe.

in netzformiger Anordnung eingesunkens Ztige, stellenweise biszu 3mm Dicke, offenbar aus derbem
Bindegewebe bestehend, und dazwischen bis fast linsengroBe, prominente, braunliche Gewebs-
massen, die il wesentlichen wie unverindertes Speicheldriisengewebe aussehien. Weitere Schnitt-
flichen weisen die gleichen Verhaltnisse auf. Der Ausfihrungsgang erscheint leer, zum Teil kol-
labiert, von derben Stringen umsiumt, seine Innenwand aber recht weich. Das ganze Bild er-
innert unwillkiirlich an das einer La énnecschen Leberzirrhose. An einer anhaftenden bohnen-
groBen Lymphdriise sind irgendwelche Verdnderungen mit freiem Auge nicht zu erkennen.

Die mikroskopische Untersuchung ergibt eine chronische interstitielle Entziin-
dung der Snbmaxillardriise und macht so das makroskopische Bild und die Ahnlichkeit mit der
Laénneeschen Leberzirrhose verstindlich (siehe die Textfige. 6 und 7). Schmilere und breitere

13*
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Ziige von derbem, straffem Bindegewebe, groBtenteils schon hyalin degeneriert, mit nur wenigen
spindeligen und mehrzipfeligen Zellen und einigen eingelagerten Rundzellen, umschniiren ring-
formig die restierenden Parenchyminseln, ohne in dieses selbst dissezierend einzudringen. Nur
einzelne Auslinfer, meist ebenfalls von reiferem Fasergewebe gebildet, schieben sich landzungen-
artig in die Léppchen hinein. Die einzelnen Lippchen bestehen aber keineswegs aus intaktem
Speicheldriisengewebe, vielmehr sind sie in der Hauptmasse zusammengesetzt aus dichtgedringten
Lymphozyten, zwischen denen meist nur ziemlich wenig von dem urspriinglichen Driisengewebe
mehr zu sehen ist. Letzteres stellt sich nahezu ausschliefilich als kleine, aus uncharakteristischen
Zellen aufgebaute Kaniile dar, die zum Teil serdsen driisigen Gebilden dhneln. Von den typischen

~0
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Fig. 7. Chronische interstitielle Entziindung der Glandula
submaxillaris mit nachtriglicher Tuberkulose: Vergr. 40/1.

a = Ausfihrungsgang, stark tuberkulds affiziert, b = Tuberkel mit besonders groBer
Riesenzelle, b, = solche mit Verkiisung, ¢ = Keimzentrum im lymphatischen Gewebe.

serdsen und mukdsen Driisenelementen und von Halbmonden ist so gut wie nichts mehr vorhanden.
Die Zellen der schlauchférmigen, indifferenten Gebilde sind vielfach im Zustande der Atrophierung
und fettigen Degeneration; zuweilen licgen sie mehrfach geschichtet itbereinander bis zum volligen
VerschluB des Lumens, doch sind sie in der Regel nur in einer einzigen Ringschiclit anzutreffen.
Auch plumpe, unregelmifiige Aussprossungen, oft ohne erkennbares Lumen, finden sich hier und
da, namentlich an den Stellen stirkster lymphatischer Infiltration, wo sie stellenweise gegen die
dichten Rundzellenkomplexe der Umgebung nur schwer sich abgrenzen lassen. In den Lympho-
zytenhaufen finden sich reichliche helle, groBzellige, rundliche oder birnformige Gebilde von
scharfer Umgrenzung und submiliarer bis miliaver Grifle, die zweifellos als Keimzentren anzu-
sprechen sind (c in Textfigg. 6 und 7). AuBerdem finden sich hier aber noch andere miliare Knét-
chen, vorwiegend aus Epitheloidzellen hestehend, vielfach mit heginnender zentraler Nekrose bis
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zur -ausgesprochenen Verkidsung, sowie mit einzelnen, zum Teil recht groBen Langhansschen
Riesenzellen (b bzw. b, in Textfigg. 6 und 7). Diese Tuberkel, denn darum handelt es sich,
sind samtlich in den Speicheldriisenresten und den Lymphozytenmassen lokalisiert. Sie haben alle
ausgesprochen kugelige Form, sind nirgends von einer bindegewebigen Kapsel umgeben und stehen
auch zu den Bindegewebsziigen und deren Ausliufern in keinerlei Béziehung. Selbst da, wo sie
in unmittelbarer Nihe des Bindegewebes liegen, fehlt jede Verbindung mit diesen , wie auch aus
den Abbildungen gut ersichtlich ist. Im Bereich des dicken Bindegewebes fand ich nur ein einziges
Knotchen; hier biegen die derben Bindegewebsziige zu beiden Seiten bogenftrmig ans; von einer
Ausstrahlung des Bindegewebes, das sicherlich wesentlich #lter als der noch ziemlich junge Tuberkel
ist, ist nicht das geringste zu sehen. Zeichen einer etwaigen abgeheilten Tuberkulose bestehen
nirgends. Die Wandung des Whartonschen Ganges und seiner Hauptverzweigungen ist mit
Tuberkeln reichlich durchsetzt; sie konfluieren vielfach und zeigen deutliche Verkisung, wie dies
auch aus den Textfigg. 6 (bei a) und noch besser 7 (ebenfalls bei a) ersichtlich ist; es handelt
sich dabei um zwel verschiedene Ausfithrungsgénge. Das geschichtete hohe Zylinderepithel der-
selben ist stellenweise nekrotisiert, aber noch nicht abgestoBen. Eine tuberkuldse Exulzeration
des Ganges hat sich nicht feststellen lassen. Das Lumen ist iiberall leer, es enthélt auch kein Sekret.
Auch die Hauptverzweigungen weisen hier und da Wandtuberkel oder dicht angrenzende Kndtchen
auf. Die Gefdfwinde derselben sind intakt. Bei spezifischen Férbungen lassen sich einige einwand-
freie Tuberkelbazillen in den Knétchen und im Innern von Riesenzellen nachweisen, nicht aber
anBerhalb der Tuberkel und inshesondere nicht im Bereich des Bindegewebes. Die erwéhnte an-
haftende Lymphdriise besitzt ebenfalls groBe Keimzentren, ist jedoch frei von tuberkuldsen oder
sonstigen Veréinderungen. Ferner findet sich an der AuBenwand der Unterkieferspeicheldriise
etwas Fettgewebe, dagegen nichts davon im Innern der Driise.

Wir haben demnach in dem hier beschriebenen Falle die Kombination einer
chronisch-interstitiellen Entziindung mit einer Tuberkulose in der Glandula sub-
maxillaris vor uns, und es erhebt sich nun die Frage, ob ein kausaler Zusammenhang
analog den Verhiltnissen bei der tuberkulosen Leberzirrhose besteht, wie wir dies
oben im Falle Arcoleos annehmen durften, mit dem ja unser Fall eine gewisse
Ahnlichkeit ohne weiteres erkennen 1aBt. Die Antwort ergibt sich aus dem histo-
logischen Bilde, Die chronische Entziindung hat zweifellos ein gewisses Alter.
Die groBe Ausdehnung des Bindegewebes, seine derbe Beschaffenheit, seine Kern-
armut und seine stellenweise vorgeschrittene hyaline Entartung lassen die Angaben
der Patientin, daB} die Anschwellung seit 3 Monaten besteht, durchaus glaubwiirdig
erscheinen; die Dauer des entziindlichen Prozesses diirfte damit keineswegs als zu
gering angegeben sein. Andrerseits muB nun die Tuberkulose noch als relativ jung
bezeichnet werden. Zwar bestehen schon deutliche regressive Vorgénge, doch kann,
die Affektion erst wenige Wochen alt sein, auf alle Fille aber ist sie jiinger als der
erstgenannte ProzeB.

Es konnte der Einwand erhoben werden, dafl die chronisch-interstitielle Ent-
ziindung doch moglicherweise das Resultat eirier alten, vielleicht sogar ausgeheilten
tuberknlosen Infektion wire, und daB die jetzt vorhandene frische Tuberkulose
nur das Wiederaufflackern des Prozesses oder ecine sekundire Neuinfektion dar-
stelle. Demgegeniiber mufl betont werden, da8 die jetzt vorliegende Tuberkulose
nicht die geringste Tendenz zur Granulationsgewebshildung und zur bindegewebi-
gen Vernarbung zeigt. Alle Tuberkel, auch die etwas groBeren und verkasten,
liegen innerhalb der Azini, sie sind scharf umgrenzt, ohne in das umgebende Gewebe
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irgendwo itberzuflieBen, sie zeigen keinerlei Bestreben, mit dem vorhandenen Binde-
gewebe in Verbindung zu treten, selbst da nicht, wo ihnen diese Moglichkeit leicht
gegeben ist. Auch haben sich keine Reste einer fritheren tuberkuldsen Entziindung
in dem Bindegewebe auffinden Jassen, desgleichen in diesem keine Tuberkelbazillen,
letztere vielmehr lediglich innerhalb der Tuberkel. Damit steht unser Fall in
scharfem Gegensatz zu dem oben zitierten Falle Arcoleos, bei dem die Tuberkel
meist im Bindegewebe selbst lagen und zu dessen Bildung Anlafl gegeben hatten,
Wir gelangen also zu dem Schlusse, daB wir es hier mit ciner einfachen, un-
spezifischen, chronisch-interstitiellen Entziindung wund rein zu-
falliger sekundarer frischer Tuberkulose der Unterkieferspeichel-
driise zu tun haben.

Die Ursache der chronischen interstitiellen Entziindung bleibt dabei unauf-
geklart; auch Anamnese und klinischer Befund ergeben keinen Anhaltspunkt dafiir.

Die Frage nach dem Ausgangsort und dem Infektionsmodus ist fiir den vor-
liegenden Fall nicht sicher zu entscheiden, zumal eine anderweitige Korpertuber-
kulose nicht nachweisbar ist. Ich mdchte indes vermuten, daB die Infektion
auf dem Wege des Ductus Whartoni stromaufwarts vor sich gegangen
ist. Hierfiir sprechen die deutlich verkéisten Wandtuberkel dieses Ganges und
seiner Hauptaste und die Beziehungen einzelner Tuberkel zu den Verzweigungen
der Ausfibrungsgéinge. Diese Annahme erscheint auch ohne weiteres verstindlich,
wenn man sich vergegenwartigt, da8 die Sekretion in einer derartig stark geschadig-
ten Submaxillardriise vielleicht vollig sistierte, zum mindesten aber aufs sehwerste
beeintréchtigt war, so da eine Infektion von der Mundh&hle her durch den leeren
Gang besonders leicht ermoglicht war. Dies stéinde im Einklang mit den experimen-
tellen Feststellungen Arcoleos, daB die Submaxillaris nur bei Behinderung der
Speichelsekretion mit Tuberkelbazillen zu infizieren ist.

Einer kurzen Erorterung bedarf noch das Vorhandensein des 1ymphatlschm
Gewebes mit den grofen Keimzentren. DaB sich itberhaupt lymphatisches Gewebe
in einer Mundspeicheldriise findet, ist an sich gar nichts Besonderes; man kann es
auch in gesunden Speicheldriisen oft genug nachweisen. Borchardt” hat auch
eine Reihe gesunder Speicheldriisen (Parotiden) darvaufhin eigens untersucht und
mit Leichtigkeit lymphadenoides Gewebe inmitten der Driisenlappchen feststellen
konnen. Auffillig ist dageégen hier der hohe Grad der Lymphozytenansammlungen
und vor allem die eingelagerten groBen Follikel mit-den Keimzentren. Es konnte
dies eine Teilerscheinung einer allgemeinen Hyperplasie der lymphatischen Apparate
sein, um so mehr, als die anhaftende Lymphdriise die nimlichen starken Verénde-
rungen aufweist. Es besteht indes noch eine zweite Moglichkeit, daB namlich das
Auftreten des follikelhaltigen lymphadenoiden Gewebes die Folge der vorausge-
gangenen interstitiellen Entziindung darstellt. 'Wir sehen ja eine Lymphfollikel-
bildung in den verschiedensten Organen auftreten, sobald diese entziindlich ver-
andert sind, so im Uterus, in der Tube (J. Gutt ) usw. Fiir die unmittelbar neben
der Submaxillaris befindliche Lymphdriise wiirde dann das Gleiche gelten, da sie
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ebenfalls an der vorherigen Entziindung teilgenommen haben kann. Noch eine
dritte Moglichkeit wére aber denkbar; es kinnte das lymphatische Gewebe der
Submaxillaris erst der frischen Tuberkulose sein ausgedehntes Auftreten zu ver-
danken haben. Dann wiire es, wie es vielfach von verschiedenen Autoren geschehen
ist, als AbwehrmaBregel und Schutz gegen die weitere Ausbreitung der Tuberkulose
anfzufassen.

Uber eine etwaige Tuberkulose der Glandula sublingualis habe ich nir-
gends Angaben in der Literatur finden konnen. Ich verfiige auch bisher nicht iiber
eigene einschligige Beobachtungen. Im wesentlichen darf aber das bei der Parotis
und Submaxillaris Gesagte auch hierfiir wohl seine Giiltigkeit behalten,

‘Ganz @hnlich liegen die Verhaltnisse im Pankreas. FEine tuberkulose Affek-
tion der Bauchspeicheldriise gilt ja, ebenso wie die der Mundspeicheldriisen, als
auBerst selten, und nur recht wenige Literaturangaben existieren hieriiber. Immer-
hin ist es bemerkenswert, daf Kudrewetzky " im Jahre 1892 bei Chiari in Prag
durch systematische Pankreasuntersuchungen tuberkuloser Individuen unter 129
Fillen 13mal eine Tuberkulose desselben feststellte,-also in etwa 109, In 9 von
diesen Fillen handelte es sich um miliare Tuberkel, in Zweien um eine aus der
Nachbarschaft fortgeleitete Tuberkulose; die beiden noch iibrigen Fille zeigten
cine in bezug auf die Genese unklare tuberkulose Erkrankung.

Kann nun die Tuberkulose des Pankreas ebenfalls in Form einer granulieren-
den Entziindung auftreten und zur Zirrhose fithren ? Im Lehrbuch von Sechmaus-
Herxheimer (11. u. 12. Aufl,, 1915, S. 656) finden wir folgenden Passus: ,,Bei
der indurierenden Entziindung des Pankreas findet man, analog wie in
andern driisigen Organen, neben einer Atrophie der driisigen Teile eine Wucherung
des interstitiellen Bindegewebes oder Fettgewebes, Prozesse, welche zur Verkleine-
rung und Schrumptung des Organs fiihren. Ein solcher ProzeB wird auch ofter im
Laufe der Tuberkulose und der Lues beobachtet. Kine ahnliche Notiz findet
sich in dem alten Lehrbuch von Bireh-Hirschfeld, wahrend die Lehrbiicher
von Aschoff und von Kaufmann lediglich die groBe Seltenheit der Pankreas-
tuberkulose verzeichnen.

Lohéac® beschreibt in seiner Arbeit itber Pankreastuberkulose 2 Falle, bei
denen es sich-um verkiiste Tuberkel mit Sklerosierung des umgebenden Gewebes
handelt. Auch Klippel ® fand in einer Bauchspeicheldriise verkisende Lymph-
knoten mit gleichzeitiger Pankreassklerose. Ebenso beobachtete Lefas 7 2 Bauch-
speicheldriisen, die auBer einer Tuberkulose — einzelne Kndtchen im Interstitium
im ersten Fall, verkéiste Lymphdriisen im Pankreasinnern im zweiten — auch eine
peri- und intralobulére junge Bindegewebsentwicklung aufwiesen; ob diese etwa
als Folge der Tuberkulose anzusehen ist, 1Bt Lefas unerdrtert. Martina ®
erwihnt in seiner hauptsachlich von klinischen Gesichtspunkten aus geschriebenen
Arbeit iiber chronische interstitielle Pankreatitis beildufig, da ,,bei allgemeiner
Tuberkulose die ehronische interstitielle Pankreatitis haunfiger vorkommt®, ohne
indes hierfiir Belege aus der Literatur oder eigene Beobachtungen anzufiihren,
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GroBere Leichenuntersuchungen iiber diese Frage liegen bisher nur von Gil-
bert und Weil 3 vor. Diese beiden Autoren unterzogen die Bauchspeicheldriisen
von 25 tuberkulosen Individuen einer eingehenden histologischen Priifung auf
feinere Lisionen und stellten die Befunde in Parallele mit den jeweiligen Leber-
verinderungen. Echte spezifische Knotchen mitVerkasung fanden sie nur in 3Fallen,
und zwar zweimal bei tuberkultser Peritonitis und einmal bei Miliartuberku-
lose. In einem dieser 3 Fille war auBerdem eine betrichtliche intra- und inter-
lobulare Sklerose des Pankreas vorhanden. Eine solche Sklerose wurde aber auch
in 12 weiteren Fillen festgestellt, bei denen histologische Spezifika einer Tuber-
kulose fehlten; dabei handelte es sich einmal um eine tuberkulose Peritonitis,
zweimal um eine Miliartuberkulose, je einmal um eine akute und eine subakute
Lungentuberkulose und 7mal um eine chronische Phthise. Ferner -bestand
in mehreren Fallen eine geringe oder auch deutliche parenchymatose Pan-
kreatitis, und nur in 6 Fillen war die Bauchspeicheldriise vollig unveréndert.
Gilbert und Weil sehen daher in der Pankreaszirrhose die ,,réaction ordinaire
de imprégnation tuberculeuse”, wahrend fiir die Leber tuberkuldser Individuen
die echte Zirrhose selten sei und hier die Verfettung im Vordergrunde des Bildes
stehe.

Diese an menschlichen Bauchspeicheldriisen gemachten Beobachtungen finden
ihre volle Bestatigung durch mannigfache Tierversuche. So stellten Klippel und
Chabrol® bei experimenteller Pankreastuberkulose fest, daf die Hauptverinde-
rungen sich im BindegewebsgetaBapparat abspielten, gleichgiiltig, ob das benutzte
Infektionsmaterial virulent oder abgeschwacht war, und ob dies unter die Haut
oder in die Leber oder in den Pankreasausfithrungsgang injiziert wurde. TIm Par-
onchym fehiten dagegen spezifische Veréinderungen fast konstant. I existe”,
s0 schreiben sie, ,,toujours une réaction interstitielle le long des vaisseaux capillaires,
depuis la présence de polynucléaires, de macrophages, d’éléments lympho-conjonetifs,
voire méme de cellules épitheloides, jusqu’a P'aboutissant terminal, la sclérose
organisée.“ Uber die feineren histologischen Zusammenhinge zwischen den spe-
zifischen Knétchen und der interstitiellen Wucherung duBern sie sich nicht.

~ In #hnlicher Weise beobachtete auch Carnot® nach Verimpfung von Tu-
berkelbazillen in den Pankreasausfithrungsgang oder direkt ins Gewebe' hinein
am hiufigsten eine Zirrhose des Organs ohne Tuberkelbildung. Salomon und,
Halbron1® gelangten zu analogen Ergebnissen bei ihren Tierversuchen.

Sonstige einschligige Befunde habe ich bei Durchsicht der Literatur nicht
entdecken konnen, Auch die vorerwihnte beachtenswerte Arbeit von Kudre-
wetzky,, Uber Tuberkulose des Pankreas* enthilt keine Angaben iiber derartige
Verdnderungen, abgesehen von der in einem Falle (Nr. 12) festgestellten ,klein-
zelligen Infiltration der benachbarten Driiseniippchen‘ wum einen fast erbsengroBen
késigen Pankreasherd hernm. Eigene Beobachtungen stehen mir ebenfalls bisher
nicht zur Verfiigung, doch sind Untersuchungen hieritber im Gange.

‘Wenn ich aber jetzt bereits davon iiberzeugt bin, daf sich auch in der Bauch-
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speicheldriise vermittelst der granuherenden tuberkuldsen Entziindung eine echte
Zirthose entwickeln kann, obgleich ein tuberkuloses Granulationsgewebe im Pan-
kreas bisher noch niemals einwandfrei beobachtet worden ist, so stiitzt sich diese
meine Ansicht einmal auf die oben zitierten Feststellungen verschiedener Autoren,
dann aber vor allem auf die bereits bewiesenen analogen Vorginge in Leber, Niere
und ganz besonders den entsprechend gebauten Mundspeicheldriisen. Daf die
Bauchspeicheldriise unter den verschiedensten Bedingungen in gleicher Weise wie
beispielsweise die Leber mit interstitiell-entziindlichen Prozessen reagiert, ist ja
hinlénglich bekannt. Ich brauche nur an die bei Leberzirrhose auf alkoholischer
Basis gar nicht so selten gleichzeitig bestehende Pankreasinduration zu erinnern.
Ferner sind die Verénderungen bei der Lues, bei der kongenitalen-sowohl wie bei
der erworbenen, in beiden Organen oft ganz analog. Auch auf dem Boden einer
Malaria, bei der es ja ebenfalls zur Leberzirrhose kommen kann, ist eine chronische
interstitielle Pankreatitis (Martin®2, Prione ®) beobachtet worden.

So darf man wohl auch von einer tuberkulésen Pankreaszirrhose als
Resultat einer granulierenden tuberkulésen Entziindung sprechen.
Aus den oben angegebenen menschlichen und tierischen Beobachtungen ergibt
sich allerdings nicht, ob dabei ebenfalls ein Umbau des Organs stattfindet, doch ist
dies in Analogie zu der Leber und erst recht zu den Mundspeicheldriisen als hochst
wahrscheinlich zu erachten. Auch hier wiirde der Umbau dann wieder die Folge-
erscheinung der interstitiellen Prozesse, also den sekundiren Vorgang, darstellen.

Uberblicken wir nunmehr die geschilderten Vorgéinge an Leber, Nieren, Pan-
kreas und Mundspeicheldriisen noch einmal im Zusammenhang, so haben wir ge-
sehen: Es kommt-in all diesen driisigen Organen auf dem Boden einer tuberkuldsen
Infektion derselben zur Bildung eines spezifischen Granulationsgewebes, das auf
Kosten des Parenchyms weiter wuchert, wobei meist bestimmte, durch den Bau
des betreffenden Organs jeweils bedingte Bahnen bevorzugt werden, und das dann
in weiterem Verlauf seiner Reifung ciner Schrumpfung anheimfallt und so schlief-
lich das Bild einer chronisch-interstitiellen Organentziindung, einer Zirrhose, hervor-
vuft. Das gemeinsame Charakteristikum dieser tuberkulosen Ziy-
rhose der Leber, des Pankreas und der Mundspeicheldriisen sowie
der hier besprochenen Form der tuberkulésen Schrumpfniere ist
also die spezifische Granulationsgewebsbildung, die ,,granulierende
tuberkulése Organentziindung®. Diese Auffassung in so praeziser Form habe
ich bei keinem der vielen Autoren, die sich mit einschligigen Studien befafit
haben, gefunden, aber unsere obigen Uberlegungen an der Hand der beweiskriftigen
histologischen Bilder scheinen mir mit volliger Sicherheit zugunsten dieser Ansicht
gedeutet werden zu konnen. Man wird daher in Zukunft bei systemati-
scher Besprechung der genannten driisigen Organe der dissemi-
nierten akuten und chronischen Miliartuberkulose einerseits und
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den groBen kasigen Konglomerattuberkeln andrerseits noch die Bil-
dung eines spezifischen Granulationsgewebes, die granulierende
tuberkuldse Entziindung, als dritte Erscheinungsform gegeniiber-
zustellen haben.

Was ‘die Erreger dieser prinzipiell gleichartigen Prozesse anbetrifit, so darf
wohl anch fiir Niere, Pankreas und Mundspeicheldriise alles das Geltung haben,
was oben bereits bei der Leber hervorgehoben wurde, d. h. es liegt wohl in allen
Fillen eine besonders abgeschwichte Tuberkelbazillenart vor, eventnell auch
eine ausnahmsweise starke Resistenz des Tragers. Es besteht aber noch die Moglich-
keit, daB die Tuberkelbazillen zwar ihre volle Virulenz besitzen, dafiir aber in ent-
sprechend viel geringerer Menge vorhanden sind. Diese Vorstellung stiitzt sich auf
folgende Uberlegung: Wenn in einem Organ, etwa der Leber, eine granulierende
tuberkulose Entziindung auftritt, so ist doch anzunehmen, daB die dabei wirk-
samen Tuberkelbazillen, falls diesen eine erheblich abgeschwichte Virulenz zn-
kommt, in andern driisigen Organen ebenfalls nur abgeschwicht tatig sind und so
auch hier eine gleiche granulierende Entziindung veranlassen miifiten.: Wenn
dagegen an Stelle der verinderten Virulenz eine verringerte Anzahl der Kochsechen
Bazillen eine ursichliche Rolle spielt, so wiirde es ohne weiteres verstéindlich er-
scheinen, warum immer nur in einem einzelnen Organ eine solche Zirrhose beob-
achtet wurde, sodaB bisher iiberhaupt niemand den Gedanken einer Wesensgleich-
heit all dieser Prozesse ausgesprochen hat. Ich bin indes doch der Meinung, daf
in erster Linie eine Virulenzabschwiichung von wesentlicher Bedeutung ist, um so
mehr, als der erste der beiden von uns beobachteten Fille von granulierender
Nephritis zeigt, da$ tatsichlich in allen moglichen Organen eine, wenn auch ge-
ringe, 80 doch unverkennbare Tendenz zur Granulationsgewebshildung bestand.
In der Leber konnte ja sogar stellenweise eine beginnende Leberzirrhose als Folge
der tuberkultsen Leberinfektion festgestellt werden. Wahrscheinlich ist hiertiir
doch eine allgemeine Virulenzveréinderung und weniger eine reduzierte Bazillenzahl
verantwortlich zu machen.

Somit gibt es eine, allerdings verhaltnismaBig seltene, Tuberkuloseform par-
enchymatoser Organe, die mit gewissen, weitaus hiufigeren und gelaufigeren Bildern
der subakuten bzw. chronischen Tuberkulose der serigsen Haute weitgehendste
Analogien bietet. Wir wissen, da8 bei tuberkuléser Pleuriti, Peritonitis
und Perikarditis anfer den Knotchen und der mehr oder minder ausgesproche-
nen exsudativen Entziindung auch ein spezifisches jugendliches Granulations-
-gewebe sich entwickelt, das um so deutlicher hervortritt, je mehr das akute Stadium
dem chronischen sich nahert. Der histologische Bau dieses Granulationsgewebes
und seine engen Beziehungen zu den in ihm eingebetteten Knotchen entsprechen
in allem den obigen Befunden bei granulierender tuberkuldser Organentziindung.
Wie bei dieser, so haben wir auch bei der tuberkuldsen Pleuritis, Peritonitis und
Perikarditis das UberflieBen der Tuberkel in das umgebende Granulationsgewebe
und im Falle langerer Dauer, vorausgesetzt dafl es nicht zu ausgedehnter Verkisung
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kommt, die bekannten Vorgéinge der Verbreiterung und Verdiehtung des Granula-
tionsgewebes, das allmahliche Schwinden der zelligen Elemente, den zunehmenden
Reichtum an faserigen Gebilden, das Zuriicktreten der spezifischen Verénderungen
und schlieBlich die narbige Schrumpfung.

Noch markanter treten diese Verhiiltnisse bei der tuberkulésen Menin-
gitis hervor. Im allgemeinen finden wir ja hierbei allerdings nur ein entziindliches
Exsudat mit eingestreuten miliaren Knotchen, da es fast immer bereits in diesem
frithen Stadium zu dem todlichen Ausgang kommt. Es gibt aber zweifellos auch
mehr chronischere, schleichend verlaufende Formen, und diese sind es, welche mit
ganz diffuser Granulationsgewebsbildung einhergehen, analog den bisher besproche-
nen Bildern andersartiger Lokalisation. Awch in die Lehrbiicher ist diese Tatsache
_aufgenommen worden, So lesen wirim Schmaus-Herxheimer (11. u. 12. Aufl.,
8. T13): ,,Sicher ist, daB die Erkrankung einen mehr chronischen oder doch sub-
akuten Verlauf nehmen kann, wobei anch die Exsudation eine geringere ist und
sich statt ihrer mehr produktiv-fibrose Prozesse in der Umgebung der Tuberkel
ausbilden,*

Einen besonders hochgradigen und lehrreichen Fall dieser Art beschreibt
Busse #. Eshandelt sich dabei um eine chronische, zur Bildung narbiger Schwielen
filhrende Entziindung der weichen Hirphiute eines weiblichen Individuums mittle-
ren Alters. -Auf der Konvexitéit beiderseits befanden sich mehr unregelméfig ge-
staltete, verschieden grofe, teils rundliche, teils zackige, graurote, flache Erhebun-
gen von derber Konsistenz. Auf dem Durchschnitt sahen die Herde graurot bis
grauweiB aus. Der dickste von ihnen war etwa 1,5 cm dick, die iibrigen ihrer
geringeren GroBe entsprechend diinner, Alle waren nur auf die Pia mater be-
schrankt und setzten sich mit scharfer Grenze gegen das darunterliegende Rinden-
grau des Gehirns ab, lieBen sich aber nicht ohne Substanzverlust davon trennen.
Die mikroskopische Untersuchung ergab zum groBten Teil ein festes derbes Binde-
gewele, in welchem sich dichtere und diinnere Faserbiindel in sehr verschiedener
Weise durchflochten und durchkreuzten. Zwischen diesen kernarmen Feldern
lagen vielfach Haufen verschiedener GriBe und Gestalt, aus kleinen, intensiv firb-
baren Kernen bestehend. Einzelne dieser Zellhaufen stellten kleine, ungefihr
kugelige, zirkumskripte Knoten dar, andere wieder waren mehr um die langs
getroffenen BlutgefiaBe herum angeordnet und bildeten demmach auch linglich
gestaltete Gruppen. An einigen Stellen sieht man auch nur eine oder mehrere
Reihen solcher Kerne im Verlaufe der groferen Bindegewebsspalten. Die Form
der einzelnen Zellen war in der Mitte der Komplexe meistens ausgesprochen rund,
nach der Peripherie zu modifizierte sich die Gestalt allmahlich zu Spindel- und
Sternzellen. Die Kerne in dem angrenzenden Fasergewebe waren deutlich spindel-
formig. Viele dieser Zellanhéufungen, jedoch nicht alle, schlossen eine Riesenzelle
vom Langhansschen Typ ein. Diese Zellenhaufen lagen in gleicher Weise durch
die ganzen Platten hin verstreut, ohne daB sich Unterschiede fiir die verschiedenen
Zonen, etwa zwischen Ober- und Unterfiiche der Pia, auffinden lieBen. Regressive
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Prozesse, wie Verkdsung oder Fettmetamorphose, waren nirgends feststellbar.
Durch spezifische Firbung wurden sowoh] innerhalb der Riesenzellen wie auch
verstreut in dem Gewebe der Knitchen einzeln oder in Gruppen liegende Tuberkel-
bazillen nachgewiesen. Neben diesen dlteren Herden fanden sich noch an der Hirn-
basis, speziell im Bereich der Sylvischen Gruben, kleine, frischere Tuberkel.
Mikroskopisch erwies sich aber auch hier die Pia diffus mit kleinen Rundzellen
infiltriert, ohne daB eine besondere Anordnung zu Knoten ersichtlich gewesen wiire,
Wir haben also in diesem Falle ein spezifisches Granulationsgewebe von be-
trachtlicher Ausdehnung und Dicke vor uns, das bei der Chronizitat seines Be-
stehens eine ausgesprochene Tendenz zum Ubergang in den fibrdsen Zustand, zur
Vernarbung, bekundet, deren Produkt die schwartigen und schwieligen Verdickun-
gen der Pia bilden. Die so geschaffenen Verdnderungen dhneln zwar denen der
Syphilis, doch ist der positive Bazillenbefund fiir die tuberkuldse Atiologie be-
weisend, Ganz analog, aber weniger hochgradig sind die tuberkuldsen Veranderun-
gen in einem Falle von Seitz% den auch Busse vergleichsweise zitiert. Hier
fanden sich am inneren Rande der GroBhirnhemisphire, ungefahr in der Mitte,
zahlreiche Knotchen und daneben eine ziemlich ausgedehnte, sehmige, platten-
artige Verdickung der weichen Hirnhéute. Eine genauere Beschreibung wird in
diesem Falle indes nicht gegeben.
Wernn auch derartige ausgesprochen chronische Fille bei dem rasch todlichen
Verlauf der Krankheit nur ausnahmsweise beobachtet werden kénnen, so sind
“doch Andeutungen davon, d. h. subakute bzw. subchronische Formen der tuber-
kulgsen Hirnhautentziindungen, gar nicht so selten. Bei diesen findet sich zwischen
den Knotchen bereits eine diffuse Rundzelleninfiltration, zuweilen so ausgedehnt,
daB die einzelnen Tuberkel in diese ilberzuflieBen scheinen, und dal man nicht
immer entscheiden kann, ob man es mit echten Tuberkeln oder lediglich kleinen
entziindlichen Infiltraten zu tun hat. So war es ja auch an der Hirnbasis in dem
besprochenen Falle von Busse, wo die Affektion noch eine frischere war, Ahnliche
Angaben finden sich in der Schilderung der mikroskopischen Befunde in einigen
der Falle, die W. Biber  unter M. B. Schmidt dem Studivm der ,,Hamor-
rhagien und GefaBveranderungen bei tuberkuliser Meningitis“ zugrunde legt,
Biber gibt hier mehrfach die mehr oder weniger starke zellige Infiltration in der
Umgebung der Knotchen und zwischen denselben an und zwar sowohl mit Bezug
auf die in den weichen Hauten lokalisierten als auch die in die Hirnrinde vorge-
schobenen Tuberkel. Auch die von ihm festgestellten GefdaBveranderungen, die
diffuse kleinzellige Infiltration der Arterien- und Venenwande, bilden vielleicht
nur Teilerscheinungen der beginnenden Entwicklung eines diffusen Granulations-
gewebes. Ganz besonders gilt dies wohl fiir die Intimaveréanderungen der Arterien,
von denen Biber sagt: ,,Diese Zellen bilden ein Granulationsgewebe, dessen end-
giiltiges Schicksal einerseits bindegewebige Verdnderung, andrerseits Nekrose sein
kann; Tuberkelbazillen und echte Langhanssche Riesenzellen sowie Kndtchen-
bildung kommen darin nicht vor.«
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SchlieBlich kiénnen wir die granulierende tuberkulose Organentziindung sogar
mit der unter Bildung eines Fungus einhergehenden tuberkuldsen Gelenksent-
ziindung vergleichen. Bei dem Fungus handelt es sich ja um graurote, schwammige
Massen tuberkuldsen Granulationsgewebes, das nur sehr spirliche Knotehen und
sonstige spezifische Elemente in sich birgt, meist auch auffallend wenig zur Ver-
kiisung neigt und auf Kosten der normalen Synovialis lebhaft weiter wuchert.
Mit dem Alterwerden des Prozesses macht sich eine fibrose Umwandlung des
Granulationsgewebes bemerkbar, wobei histologisch der tuberkulose Charakter

-noch mehr in den Hintergrund tritt als vorher. Hier haben wir also prinzipiell das
Gleiche wie bei der tuberkuldsen Hepatitis, Nephritis usw., vielleicht nur in noch
gesteigertem Malle. Bemerkenswert ist, daf man im Fungus nur ganz aufier-
ordentlich wenig Tuberkelbazillen, oft erst nach sorgfiltigstem Suchen, zu finden
pflegt. Man kann hierin eine neue Stiitze der oben ausgesprochenen Ansicht er-
sehen, daB solche granulierende Entziindungen auf eine geringere Intensitét der wirk-
samen Tuberkelbazillen zuriickzufithren sind, mag diese nun, wie bei dem Fungus,
auf einer verminderten Quantitit oder, was ich fiir wahrscheinlicher halte, auf
einer reduzierten Qualitét, also auf einer Abschwichung der Virulenz, beruhen.

Auch der bei Knochentuberkulose auftretende Fungus, die sogenannte Caries
carnosa, bildet in Aussehen und Entwicklung ein gewisses Analogon zur granu-
lierenden tuberkulosen Organentziindung, wihrend das gegenteilige Extrem, die
kiisige Ostitis, wieder mehr dem kisigen Konglomerattuberkel, etwa der Leber
oder der Niere, entspricht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich folgender-
mafen zusammenfassen:

1. Es steht auBer Zweifel, daB auf rein tuberkuloser Basis, ohne
Mitwirkung sonstiger ursiéchlicher Momente, beim Menschen eine
echte Leberzirrhose entstehen kann. Dies geschieht durch Bildung
eines tuberkuldsen Granulationsgewebes, das, meist himatogen auf
dem Pfortaderwege, in multiplen Herden auftritt, dann durch Kon--
fluenz derselben sich rasch diffus ausbreitet und dabei ausreift;
und dessen Entwicklung entweder vorwiégend interazinds-annulér
(atrophische Form) oder seltener intraazinds-digsezierend (hyper-
trophisehe Form) vor sich geht. Naceh diesen Feststellungen, die
durch die vielfach gemachten Beobachtungen spontaner und ex-
perimenteller Leberzirrhose tuberkuldser Atiologie bei verschiede-
nen Tierarten im wesentlichen bestidtigt werden, halten nur einige
wenige der vielen als menschlicke tuberkultse Leberzirrhose bisher
beschriebenen Fille einer Kritik stand.

2, Der interstitielle ProzeB ist bei der tuberkulésen Leber-
zirrhose, wohl im Gegensatz zu andersartiger Atiologie der Zirrhose,
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stets als der primire, der Umbau als der sekundire Vorgang zu er-
achten. Das Endresultat kann trotz des unterschiedlichen Ent-
stehungsmodus sich véllig gleichen.

3. Ein Milztumor, selbst noch so geringen Grades, gehdrt nicht
zum reinen Bilde der tuberkulésen Leberzirrhose.

4. Ahnlich wie in der Leber kann es auch in den Nieren zur Ent-
wicklung eines herdweise auftretenden und diffus sich verbreiten-
den tuberkulésen Granulationsgewebes mit nachtriglicher Aus-
reifung und Vernarbung kommen. Auf diese Weise entsteht ein
Teil der als tuberkulése Schrumpinieren zu bezeichnenden Falle.

5. Auch in den drei grofen Mundspeicheldriisen sowie im Pan-
kreas kann dureh Entwicklung eines tuberkulisen Granulatiors-
gewebes auf Kosten des Parenchyms das Bild einer chronisch-inter-
stitiellen Entziindung entstehen. Dieser Prozefl scheint ebenfalls
mit einem-Organumbau einherzugehen und in allem der Leberzir-
rhose zu entsprechen.

6. Das Gemeinsame aller dieser Prozesse ist die granulierende
tuberkuldse Entziindung driisiger Organe, die bisher noch kaum
Beachtung seitens der Pathologen gefunden hat und der subakuten
bzw. chronischen tuberkulésen Entziindung seroser Haute (Pleura,
Peritoneum, Perikard und Meningen) vollig entspricht und letzten
Endes dem Fungus der Gelenke dhnelt. Man hat daher in Zukunit
bei systematischer Besprechung der Tuberkulose driisiger Organe
der disseminierten akuten und chronischen Miliartuberkulose einer-
seits und den groBen kasigen Konglomerattuberkeln andrerseits noch
die Bildung eines spezifischen Granulationsgewebes, die granulie-
rende tuberkulose Entziindung, als dritte Erscheinungsform gegen-
iitherzustellen. ‘

7. Die Diagnose dieser Erkrankungen ist mit Sicherheit nur im
Mikroskop zu stellen. Die jeweils vorhandenen oder fehlenden
histologischen Zusammenhinge der Tuberkel einerseits und des
interstitiell-entziindlichen Gewebes andrerseits haben die Entschei-
dung zu liefern, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen beiden
Prozessen oder nur eine zufillige Kombination besteht.

8. Als Erreger der genannten Prozesse kommen Tuberkelbazillen
von abgeschwichter Virulenz in Betracht; eventuell spielen eine
relativ geringe Anzahl der Bazillen sowie einc besonders gesteigerte
Resistenz des Trigers dabei noch eine Rolle.
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XI.
Uber das Spongioblastom und das Gliom.
Von
Prof. Dr. Hugo Ribbert
in Bonn.
(Hierzu 15 Textfiguren.)

Der Umstand, daB die Geschwulst, die wir Gliom nennen, nicht nur in der
Form auftritt, in der sie diese Bezeichnung mit Recht fiihrt, in der sie sich also aus
Gliazellen aufbaut, sondern daf sie zugleich oder allein aus Zellen zusammengesetzt
sein kann, die in der Entwicklung des Zentralnervensystems weiter zuriickliegen
und dann als Spongioblasten bezeichnet werden, gibt mir Veranlassung, einer Be-
sprechung dieser variablen Geschwulstart einige allgemeine Bemerkungen iiber die
Ableitung der Tumoren vorauszuschicken.

' Die Geschwiilste nehmen ihren Ursprung von bestimmten Zell- und Gewebe-
arten, und zwar zu einem groflen Teil schon wihrend des Embryonallebens.
Nach ihren Beziehungen zur Gewebsentwicklung lassen sich zwei Gruppen unter-
scheiden, Die Geschwiilste der einen gehen zuriick auf Zellen, die den Keimzellen
nahestehen. Ihre Anlage vollzieht sich in den ersten Zeiten der Entwicklung.
Es sind Neubildungen, die sich entweder von abgesprengten Blastomeren ableiten
wie die Epignathi und die SteiBteratome oder von den Urkeimzellen der Keim-
driisen, die den Furchungskugeln noch gleichwertig sind. Sie liefern die Embryome.
In die andere Gruppe gehoren (vielleicht mit wenigen zu erwihnenden Ausnahmen)
alle iibrigen Tumoren, Sie bilden sich wéhrend der spiiteren embryonalen oder
auch wihrend der extrauterinen Entwicklung oder anch erst bei Erwachsenen.
Sie entstehen aus den einzelnen Zellarten, die als solche schon deutlich erkennbar
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