(Aus dem Pathologischen Institute des Krankenhauses Wieden in Wien [Vorstand:
Prof. Dr. Carl Sternbergl.)

Zur Frage
der Leberverinderungen bei Typhus und Paratyphus?').

Von
Dr. Walter Mestitz.

Mit 5 Textabbildungen.
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Im Verlaufe des Typhus abdominalis kommt es bekanntlich zu einer
Reihe von histologischen Verénderungen in der Leber, die schon alteren
Autoren bekannt waren, iiber deren Wesen und Histogenese aber, wie
neuere Untersuchungen zeigen, auch heute noch keine volle Uber-
einstimmung herrscht.

Ein genaueres Eingehen auf die einschligige Literatur eriibrigt sich,
da dieselbe in den neueren Arbeiten, so in jiingster Zeit z. B. bei Jaffé
und Faber, ausfiihrlich berficksichtigt wurde.

Eine kurze Ubersicht ergibt, daB urspriinglich nur im interlobuliren
Gewebe liegende Anhiufungen von Rundzellen beschrieben (Friedreich,
Gaffky u. a.) und in Anlehnung an Virchow als Lymphome bezeichnet
wurden. Sie stellen jedoch keine spezifischen Bildungen dar, vielmehr
wird ihr Vorkommen bei einer Reihe anderer Infektionskrankheiten
(Scharlach, Diphtherie, Masern) von verschiedenen Seiten betont.

Neben diesen lymphomatésen Herden beschrieben Frdnkel und
Stmmonds andere knotchenformige Bildungen, welche im wesentlichen
durch die Ausbildung einer Koagulationsnekrose mit sekundirer Ein-
wanderung von Rundzellen charakterisiert sind. Einem eingehenden
Studium wurden diese Herde von M. B. Schmidi unterzogen. Dieser
Autor fand, daB die Knotchen zunachst zellreich sind und aus epithe-
loiden Zellen bestehen, die zum Teil verkleinerten Leberzellen, zum Teil
auch vergroBerten und vielleicht gewucherten Kupfferschen Sternzellen
entsprechen, wihrend lymphoide Elemente in ihnen nicht enthalten
gind. Spiter kommt es in den Herden zur Nekrose und Einwanderung

1) Auszugsweise vorgetragen von Prof. Sternberg auf der Naturforscher-
versammlung 1922,
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von Leukoeyten. M. B. Schmidt schligt fiir diese Bildungen die Bezeich-
nung ,,toxische Pseudotuberkel® vor. ‘

Zu ahnlichen SchluBfolgerungen hinsichtlich der Entstehung der
in Rede stehenden Bildungen gelangt Jaffé. Nach ihm beginnen sie als
umschriebene Anhdufungen groler einkerniger Zellen in den Capillaren.
Die Zellen sind Makrophagen und staramen von den Kupfferschen
Sternzellen ab. Die vollentwickelten, meist intraacings liegenden Herde
zeigen deutliche Zeichen regressiver Vorgiinge und bestehen aus einer
formlosen Grundsubstanz, in welcher verschieden gestaltete Zellkerne
liegen. Wiederholt konnte Jaffé einen Durchbruch solcher Herdchen
in kleinste Pfortader- oder Lebervenensstchen beobachten. Poly-
morphkernige Leukocyten konnte er in diesen Bildungen niemals mit
Sicherheit nachweisen, ebensowenig hat er in ihnen Typhusbacillen
gefunden. Echte, im interlobuliren Gewebe liegende Lymphome hat
Jaffé niemals gesehen, erwdhnt aber den reichlicheren Lymphocyten-
gehalt jener histiocytiren Knétchen, welche auf das interlobulidre Ge-
webe ibergreifen. Nicht selten konnte Jaffé in den Typhuslebern un-
spezifische Leberzellnekrosen feststellen.

Im Gegensatz hierzu erblickt Faber den Beginn dieser herdférmigen
Veranderungen in der Leber bei Typhus in umschriebenen, vorzugs-
weise an der Peripherie der Lappchen gelegenen Nekrobiosen von
Leberzellen; in ihrem Bereiche bleiben jedoch die Kupfferschen Stern-
zellen noch gut erhalten. Mit fortschreitender Nekrose nimmt der
Zellgehalt der Herde zu, und es iiberwiegen in den im periportalen
Gewebe gelegenen Knétchen die Lymphocyten, hingegen in den
intraacindsen Herden mehr lingliche Kerne zugewanderter Kupffer-
scher Sternzellen, zwischen welchen einzelne Leukocyten gelegen sind.
Die typischen Herde dieser Art bestehen aus Zellen mit grofien, blassen,
in ihrer Form stark verinderten Kernen; in den Randpartien besteht
Nekrose, oft sekundiare Leukocyteneinwanderung. Herde, die in der
Mitte vollige Nekrose zeigen, sind nicht hiufig. Auch Faber konnte
niemals Bakterien in diesen Herden feststellen und hat niemals echte
Lymphome ohne Beimengung von nekrotischen Leberzellen und histio-
cytaren Elementen gesehen.

In neuerer Zeit wurde, wie selbstverstindlich, auch der Paratyphus,
der ja friher nicht bekannt war, in den Kreis der einschligigen Be-
trachtungen mit einbezogen. Es war zu erwarten, dafl man bei Para-
typhus die gleichen Veriinderungen in der Leber finden wird wie bei
Typhus, denn das anatomische Bild bei Paratyphus weist nicht selten
Ahnlichkeiten mit jenem bei Typhus auf, die so weit gehen konnen,
dall anatomisch eine Unterscheidung beider Prozesse unmdglich ist
(Sternberg). So fand auch Sternberg in den von ihm untersuchten Fallen
von Paratyphus B ,,oft kleinste, miliare, zum Teil nekrotische Knétchen,

32*
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die aus Lymphocyten oder auch aus gréBeren Zellen mit randsténdigem
Kern bestanden. Soweit bei Paratyphus A miliare Knétchen in der
Leber nachweisbar waren, bestanden sie vorwiegend aus Lympho-
cyten (ohne Beimengung von .,Typhuszellen)“. Auch Jeffé fand in
2 Fallen von Paratyphus B zelireiche Bildungen, die den bei Typhus
vorkommenden vollstandig glichen, wihrend er sie in 3 Fallen von
Paratyphus A vermiBte.

Erwahnt sei noch, dal} ebenso wie bei Typhus (ankel und Sim-
monds, Cygndus, Reed) auch bei Paratyphus B (Gruber) die experi-
mentelle Erzeugung dieser herdférmigen Bildungen bei Kaninchen
gelang.

Wie aus vorstehender kurzer Ubersicht hervorgeht stimmen die
Ansichten der einzelnen Autoren iiber Aufbau und Histogenese der
knotchenférmigen Bildungen bei Typhus bzw. Paratyphus nicht iiber-
ein, und zwar werden im wesentlichen folgende Fragen verschieden
beantwortet: 1. Entstehen die Knotchen aus kleinen Leberzellnekrosen
oder handelt es sich primar um Herde, die durch Zellwucherung ent-
standen und erst spater nekrotisch geworden sind; 2. beteiligen sich
polymorphkernige Leukocyten an dem Aufbau dieser knstchenformigen
Bildungen und schlieBlich 3. besteht die alte Ansicht vom Vorkommen
der ,,Lymphome* zu Recht.

AufschluB iber diese Fragen hofften wird durch Untersuchung
moglichst vieler Knotchen verschiedenen Alters aus den verschiedenen
Stadien des Typhus an Serienschnitten zu erhalten. Zur Verfiigung
standen uns 21 Typhusfille des laufenden Materials!), sowie 2 Typhus-,
4 Paratyphus A- und 7 Paratyphus-B-Falle, welche aus der Kriegszeit
stammen; iiber letztere besitzen wir leider keine genauen Aufzeich-
nungen mehr. Die erstgenannten 21 Fille betreffen Personen im Alter
zwischen 12 und 60 Jahren. Der Darmprozell befand sich bei 8 Fallen
im Stadium der Schorfbildung bzw. beginnender Geschwiirshildung,
9 Fille wiesen vollendete Geschwiirsbildung oder bereits Geschwiirs-
reinigung auvf; in 5 Fillen bestanden Narben oder gleichzeitig lenteszie-
rende Geschwiire; viermal handelte es sich um rekrudeszierende Typhen,
so daB verschiedene Stadien der Erkrankung nebeneinander angetroffen
wurden.

Eine zusammenfassende Betrachtung der an unserem Material
gewonnenen Ergebnisse zeigt in Ubereinstimmung mit den in der ein-
schlagigen Literatur vorliegenden Mitteilungen, daB bei Typhus und
in gleicher Weise bei Paratyphus A und B umschriebene knétchen-

" férmige Bildungen verschiedenen Baues vorkommen; wir glauben fol-
gende Arten unterscheiden zu kénnen:

1) Den Herren Prof. Stoerk und Maresch danke ich auch an dieser Stelle fur
die freundliche Uberlassung einschligigen Materials.
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1. Herdférmige Bildungen,. welche in voller Ausbildung folgendes
Aussehen bieten (Abb. 1): Es sind intraacinés gelegene, gegen die Nach-
barschaft meist deutlich abgegrenzte Knotchen, die aus einer Anh#ufung
von langlichen, stibchenférmigen oder bizarr geformten. Kernen be-
stehen, welche in einer kriime-
ligen, strukturlosen Grund-
substanz liegen; zwischen die-
sen Kernen und Kerntriim-
mern finden sich auch Zellen
mit grofem, rundem oder
ovalem Kern. Verfolgt man
solche Knétchen auf Serien-
schnitten, so sieht man in
den ersten Schnitten kleinste,
intralobulir gelegene Nekrose-
herdehen, in welchen sich ein-
zelne langliche oder vielgestal-
tige Kerne finden, und in wel-
che bisweilen noch ein erhal-
tener Leberzellbalken hinein-
ragt. In den weiteren Schnit-
ten wird die Abgrenzung der
Knitchen gegen die Umgebung
immer scharfer, die umgeben-
den Leberzellen sind konzen-
trisch um das Knotchen ge-
lagert, das immer zellreicher
wird und vorwiegend lang-
liche, stidbchenférmige oder
bizarr geformte Kerne enthalt.
Im einzelnen ergeben sich in-
sofern recht verschiedene Bil-
der, als einerseits der Zellreich-
tum, andererseits die Ausdeh-
nungderNekrosesehr betricht-
lich schwanken. Zwischen
Knétchen, die im gréBten Um-
fang nekrotisch sind und nur wenige Zellen enthalten, und solchen, die
eine dichte Anbaufung von Zellen mit polymorphen Kernen darstellen,
finden sich alle moglichen Ubergiéinge. Die Nekrose ist in manchen Knét-
chen mehr im Zentrum, in anderen wiederum mehr am Rand zu finden. In
manchen Knétchen, auch in solchen, die nahezu in ihrer ganzen Aus-
dehnung nekrotisch sind, erkennt man noch erhaltene Capillaren mit-ver-
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groflerten, gut farbbaren Endothelzellen. Die Herde haben, wie beschrie-
ben,in der Regel Knétchenform, nurin einem Falle sahen wir mehr unscharf
begrenzte Bildungen gleichen Baues. In 2 Fillen reichten die Knétchen
iiber die Grenzen eines Lobulus hinaus bis in das interlobulidre Gewebe.
Dabei zeigte sich, daB solche Knotchen bisweilen auf die Wand einer
sublobuléren Vene iibergreifen und Teile derselben einbeziehen, so daf3
das Knétchen in das Lumen der Vene vorragt (Abb. 2). Uber den
Kngtchen sicht man dann eine Wucherung von Endothelzellen, die ins
Lumen vorspringende Polster bilden und zum Verschlusse des Geféifles
fithren kann.

2. Eine zweite Art
von Knétchen gleicht in
Lage, Form und Gréfe
den oben beschriebenen
und weist bei fliichtiger
Betrachtung groBe Ahn.
lichkeit mit ihnen auf.
Sie unterscheiden sich
aber von ihnen dadurch,
daff sie durchaus von
gut erhaltenen, meist
runden Zellen mit gut
farbbaren Kernen gebil-
det werden, und daf
Nekrosen in ihrer gan-
zen Ausdehnung fehlen,
Diese Herde bestehen
zum Teil aus Kkleinen
Rundzellen, die vollkom-
men Lymphocyten entsprechen, zum gréBeren Teil aber aus groBen,
einkernigen, epitheloiden Elementen, zwischen welchen sich da und
dort vereinzelte Leberzellen, ab und zu auch rote Blutkirperchen
und Leukocyten finden. Verfolgt man solche Knétchen auf einer
Serie, so sieht man in den ersten Schnitten bedeutend erweiterte
Capillaren, in welchen relativ viele einkernige Zellen der beschrie-
benen Art liegen. Auf den weiteren Schnitten wird der Zellreichtum
immer betrichtlicher, wodurch das Bild eines Knétchens zustande
kommt; aber auch hier sind noch die Wandungen der erweiterten
Capillaren deutlich zu sehen. In einem Falle von Paratyphus A lagen
am Rande einer solchen Zellanhdufung zwei riesenzellenartige Bil-
dungen (Abb. 3), die vffenbar Schriigschnitte von Capillaren mit betracht-
lich vergréfierten Endothelien darstellten. Kernzerfall oder Zellnekrose
fehlen, wie erwihnt, in diesen Bildungen vollstiandig.
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3. Ziemlich héufig findet man Nekrosen von Leberzellen wechselnder
Ausdehnung. Die kleinsten derselben sind in der Regel zentral gelegen,
unscharf begrenzt und betreffen nur einzelne Leberzellen, deren Proto-

plasma triib, kdrnig ist und
deren Kerne nur mehr blaB
farbbar sind oder bereits voll-
standig fehlen. Der Zusammen-
hang der Leberzellbalken ist
gelockert, so daB die kernlosen
Leberzellen durcheinander ge-
wiirfelt sind und die radiire
Anordnung vermissen lassen.
Die Kupfferschen Sternzellen
sind oft moch gut farbbar.
GréBere solche Nekrosen neh-
men ein ganzes Lappchen ein
oder erstrecken sich iiber meh-
rere benachbarte Acini (Abb.4).
Die Zentralvene dieser Lapp-
chen ist weit und an der Peri-

Abb. 4.

pherie befindet sich ein dichter Zellwall wechselnder Breite, der von
Zellen mit unregelmiaBig gestalteten, polymorphen oder bizarr geformten
Kernen gebildet wird. Diese erstrecken sich in Ziigen verschieden weit

zwischen die nekrotischen Leber-
zellbalken. In solchen gréBeren
Nekrosen finden sich bisweilen
auch kleine Blutungen.

4. In beinahe allen Fallen fan-
den wir in den interlobuliren
Septen streifenformige Infiltrate
wechselnder Ausdehnung, die zum
groBten Teil von kleinen Rund-
zellen vom Charakter der Lym-
phocyten gebildet werden, jedoch
auch einzelne groBere Zellen mit
rundem Kern sowie Leukocyten
enthalten. Verfolgt man diese In-
filtrate auf Serienschnitten, so
sieht man, dalB} sie allmahlich in
mehr oder weniger umschriebene,

Abb. b.

oft umfangreiche Zelthaufen ﬁbergehen (Abb.5), dieim interlobuliren Ge-
webe gelegen sind und nicht selten auch lings- oder quergeschnittene
Gallenginge einschlielen. Sie stehen nirgends im Zusammenhang
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mit den frither beschriebenen Kndotchenformen, stellen vielmehr voll-
kommen selbstéandige Bildungen dar.

5. Vereinzelt fanden wir endlich knétchenférmige Zellanhaufungen,
in deren Mitte ein verschlossenes Gefdfi zu sehen war. Serienschnitte
zeigten im Beginn eines solchen Herdes einen weiten, diinnwandigen,
mit roten Blutkérperchen und Leukocyten stark gefiillten Pfortaderast:
In seiner Umgebung treten im weiteren Verlaufe einige kleine Rund-
zellen, zweifellos Lymphocyten, und Zellen mit langlichen oder ver-
schieden gestalteten Kernen auf, die ithrem Aussehen nach Leukocyten
zu entsprechen scheinen. Diese Zellen bilden einen allmahlich immer
breiter werdenden Mantel, der das Gefa umgibt. Mehr gegen das
Zentrum des Herdes zu tritt im Lumen .des GefaBles eine geronnene,
mit Leukocyten untermengte Masse auf, wihrend der umgebende
Zellmantel immer m#chtiger wird, dabei aber an verschiedenen Teilen
der Circumferenz des Gefalles ungleich breit ist. SchliefSlich erscheint
das Lumen vollkommen ausgefiillt von einer feinkornigen Masge, in
deren Randpartien Leukocyten liegen; die Gefifliwand ist noch gut er-
kennbar und rings von einem breiten Zellmantel wechselnder Ausdeh-
nung umgeben, so daf gleichfalls knétchenférmige Bildungen zustande
kommen, die sich aber von den frither beschriebenen durch ihren Aufbau
deutlich unterscheiden.

Die im vorstehenden beschriebenen Bildungen verteilen sich in
unserem Material auf die Stadien des typhésen Prozesses wie folgt:
Die erste Art der Herde — Knétehen mit Nekrose — bildete den héufig-
sten Befund und fehlte nur bei 2 Fillen unserer zweiten Gruppe (voll-
endete Geschwiirsbildung oder Geschwiirsreinigung), und in einem
Falle von rekrudeszierendem Typhus; die zellreichen Knétchen ohne
Nekrose fehlten in 5 Féallen der zweiten Gruppe und in allen 3 Fallen,
welche Narben oder lenteszierende Geschwiire (dritte Gruppe) audf-
wiesen. Die sub 3 beschriebenen Nekrosen der Leberzellen wurden
7mal in der zweiten und 2mal in der dritten Gruppe, sowie bei einem
Falle von rekrudeszierendem Typhus vermifit. Die interlobuldren,
vorwiegend aus Lymphocyten bestehenden Bildungen waren mit
Ausnahme von 3 Fillen stets nachzuweisen. Die als letzte Art erwihnten
Herde fanden wir nur einmal. In einem Falle, in dem der Typhus
bereits vollstindig abgelaufen und im Darme nur mehr Narbenbildung
anzutreffen war, fand sich in der Leber keine der obigen Veréinderungen.

Betrachten wir nun die beschriebenen herdférmigen Bildungen
genauer, so drangt sich bel den ersten zwei Arten der Kndtchen die
Frage nach der Herkunft der sie zusammensetzenden Zellen auf. Die
groBeren Zellen mit rundem oder ovalem Kern, die bei der erstbeschrie-
benen Form der Knétchen nur in geringer Zahl auftreten, aus welchen
gich jedoch die zweite Art vorwiegend zusammensetzt, liegen meist
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in erweiterten Capillaren und zeigen deutlichen Zusammenhang mit
deren Wand; sowohl hierdurch als durch ihr gesamtes morphologisches
Verhalten erweisen sie sich als Endothelzellen der Lebercapillaren, also
als Kupffersche Sternzellen, die teilweise vergrofiert und vielfach ab-
gestoBen sind. Schwieriger ist die Deutung der namentlich in der ersten
Art der Knotchen ziemlich reichlich auftrétenden, ja teilweise fiir sie
charakteristischen Zellen mit spindeligem, langlichem, gekrimmtem
oder ganz verschieden geformtem Kern. Gestalt und Struktur derselben
gleichen meist vollstandig jenen der polymorphkernigen Leukocyten
und legen diese Deutung wohl nahe. In der Literatur werden jedoch
diese Zellen vielfach — wenigstens teilweise — als Gefallwandzellen
aufgefaBt. Zur Entscheidung dieser Frage wurde nun in heuerer Zeit
die Oxydasereaktion herangezogen. Diese fiel bei Jaffé immer negativ
aus, so daB er alle ‘diese Zellen als Abkémmlinge der Kugpfferschen
Sternzellen ansieht, wiahrend sie nach Faber teilweise Leukocyten sind.
Einen besonderen, gleichsam vermittelnden Standpunkt nimmt Herzog
ein. Auch er konnte in diesen Knétchen der Typhusleber mit Hilfe der
Oxydasereaktion granulierte Zellen nachweisen, falt sie daher als Leuko-
eyten, aber entsprechend der von ihm wiederholt vertretenen Anschau-
ung als lokal entstandene Abkémmlinge von Gewebs- bzw. Gefaf}-
wandzellen, also von Kupjfferschen Sternzellen auf. Wir konnten uns
mit der Grdffschen Modifikation der Oxydasereaktion davon iiber-
zeugen, dafl eine wechselnde Anzahl der in Betracht kommenden Zellen
mit den verschieden geformten Kernen positive Reaktion gibt, also
tatséchlich polymorphkernigen Leukocyten entspricht. (Zu Herzogs Auf-
fassung wollen wir hier nicht Stellung nehmen.) Ein Teil dieser Zellen
verhielt sich allerdings negativ gegeniiber dieser Reaktion und diese
miissen wir wohl als Abkémmlinge von Sternzellen auffassen.

Aus der Verfolgung der Knétchen auf Serienschnitten geht des
weiteren hervor, dafl der histologische Befund bei den beiden ersten
Arten von Knétchen, wie beschrieben, von ihrer Gréle unabhangig
ist. Ganz kleine Kndtchen der ersten Art weisen bereits ausgedebnte
Nekrose und Kernzerfall auf, andererseits werden auch grofie Knotchen
der zweiten Art durchaus von wohlerhaltenen Zellen gebildet und lassen
Nekrosen vollkommen vermissen. Auch 188t sich insofern ein Unter-
schied im histologischen Bau zwischen beiden Knétchenformen fest-
stellen, als bei den zellreichen, von Nekrose freien Herden der zweiten
Art die Erweiterung der Capillaren einen besonders auffilligen und fast
regelmafigen Befund darstellt. Da sich nicht selten im selben Pré-
parate kleine, ausgedehnt nekrotische Knotchen der ersten Art neben
grofleren aus vollig gut erhaltenen Zellen bestehenden Knétchen der
zweiten Art finden, erscheint uns ein Ubergang der einen Art in die
andere in dem Sinne, dal die zweite Form ein Vorstadium der ersten



06 . W. Mestitz:

darstellen wiirde (Jaffé), nicht wahrscheinlich. Wir glauben vielmehr
aus diesen Befunden den Schlufl ziehen zu miissen, daf3 es sich um
Bildungen verschiedenen Ursprungs handelt. Die erste Form entsteht
an Stelle von kleinen umschriebenen Leberzellnekrosen, in welchen
es durch Proliferation der erbalten gebliebenen Kupfferschen Stern-
zellen zu verschieden dichten Zellanhiufungen kommt. Indem auch
die Kerne dieser Zellen wieder zerfallen, entstehen jene eigenartigen
Bilder von polymorphen Zellkernen in einer kriimeligen nekrotischen
Grundsubstanz, wie sie fiir die erstbeschriebene Kndtchenform typisch
sind. Dafl umschriebene Nekrosen in der Typhusleber sehr haufig
vorkommen, wird von allen Untersuchern angegeben und haben auch
wir im vorstehenden beschrieben. Bei der zweiten Form der Knotchen
handelt es sich offenbar um die gleiche Proliferation der Capillarendo-
thelien, jedoch in unveridnderten Leberlippchen; sie bleibt auch im
weiteren Verlaufe von der Nekrose verschont. Die beiden Arten der
Knotchen sind demmnach unseres Erachtens nicht verschiedene Ent-
wicklungsstadien, sondern gleichwertige Bildungen, welche je nach
ihrem Entstehungsort (innerhalb herdférmiger Nekrosen oder in un-
verinderten Leberldppchen) ein verschiedenes histologisches Bild dar-
bieten. Histogenetisch sind sie mithin den fiir Typhus charakteristischen
histiocytéren Reaktionen in den anderen Organen an die Seite zu
stellen (Grdff).

Diese Knotchen entsprechen zweifellos den ,,toxischen Pseudo-
tuberkeln® von M. B. Schmidt, doch erscheint uns die in den neueren
Arbeiten angewendete Bezeichnung ,,typhose Knétchen® oder vielleicht
besser ,,Typhuskndtchen® geeigneter. Unter denselben kénnen zwei
in ihrem histologischen Bild verschiedene, in ihrer Histogenese aber
identische Arten unterschieden werden. Sie stellen einen =ziemlich
regelmiBigen Befund in der Leber bsi Typhus und Paratyphus dar;
mit einer Ausnahme konnten wir sie in allen unseren Fallen nachweisen.
GesetzmiBige Beziehungen zwischen den beiden Arten von Knétchen
und dem Stadium der Erkrankung waren nicht festzustellen; dazu ist
auch die Zahl der von uns untersuchten Fille zu klein. Aus dem Um-
stand, daB in allen Fallen mit Narbenbildung oder lenteszierenden
Geschwiiren die zellreichen Kndtchen der zweiten Art fehlten, wihrend
die nekrotischen Knétchen noch nachweisbar waren, kénnte man viel-
leicht den SchluB ziehen ‘wollen, dafB letztere eben doch ein spiteres
Stadium ersterer darstellen. Dagegen ist aber einzuwenden, daf wir
die nichtnekrotischen Herde auch in. zwei Fallen mit Geschwiirsbildung
— der eine zeigte auBerdem bereits beginneride Narbenbildung —
fanden, wahrend die nekrotischen hier fehlten, und dal sie in zwei
anderen, ebenfalls #lteren Fallen neben den nekrotischen Kndétchen
nachweisbar waren. Daher erscheint es wahrscheinlicher, wofern in
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dieser Richtung aus unserem kleinen Material iiberhaupt ein Schluf
gezogen werden darf, dal} sich die Bildungen der zweiten Art frither
riickbilden als die Knétchen der ersten Art. Der Umstand, daf in den
beiden erwahnten Fillen, in welchen die nekrotischern Knétchen ver-
mift wurden, auch die fokalen Nekrosen fehlten, 148t sich wohl auch
als Stiitze fiir unsere Annahme fiber die Entstehung ersterer verwerten.

Auf das Vorkommen von Bakterien und ihre Beziehungen zu den
Knétchen haben auch wir besonders geachtet, Die diesbeziiglichen
Angaben in der Literatur lauten im allgemeinen negativ: Frankel und
Simmonds fanden Bakterien unter 15 Fillen nur einmal in einem
Knétchen, Gaffky unter 6 Fillen einmal in einem Herd und einmal
in dessen Nahe, M. B. Schmidt, Jaffé und Faber fanden sie nie in den
Herden. In unserem Material fanden wir nur zweimal Bakterien in
der Leber, und zwar einmal Stibchen allein, das andere Mal Stiabchen
und Kokken; in beiden Fillen lagen groBe Mengen von Bakterien im
vollstandig reaktionslosen Lebergewebe, was wohl sehr fiir ihre post-
mortale Entwicklung, wie sie besonders von Frdinkel und Simmonds
und Grdff betont wird, spricht. Die Knétchen waren stets frei von
Bakterien; wir glauben daher in Ubereinstimmung mit den meisten
Autoren, daB} sie auf die Wirkung der Toxine der Typhus- bzw. Para-
typhusbacillen zuriickzufiihren sind. Thre Deutung als Folge von Zell-
embolien aus anderen Organen (Mallory: Darm und Milz, Joest: Milz)
wurde durch Grubers Versuche an splenektomierten Tieren widerlegt;
die als Stiitze dieser Anschauung angefiihrte Knétchenform ist nach
Griff charakteristisch fiir die bei Typhus auftretende Proliferation der
Histiocyten in den verschiedenen Organen.

Uber die Riickbildung der knétchenformigen Herde liegen keine
sicheren Befunde vor. Reed nimmt Ausheilung mit bindegewebiger
Narbe, Jaffé und Faber dagegen restitutio in integrum an. Aus unserém
Material ware fiir diese Frage allenfalls jene schon erwiahnte Beobachtung
verwertbar, in welcher im Darme nur mehr vollig ausgeheilte Typhus-
geschwiire zu sehen waren (Todesursache war ein PuerperalprozeB)
und die Leber keinerlei Veranderung aufwies. Das Fehlen jeder Art
von herdférmigen Bildungen in dér Leber im Gegensatz zu deren regel-
mafigem Vorkommen im Verlaufe eines Typhus kénnte dafiir sprechen,
daB sie sich vollig riickbilden, ohne Narben oder sonstige Verdnderungen
zuriickzulassen?). ‘ .

Eine getrennte Besprechung erheischen die in :der zusammenfassen-
den Schilderung unter 4. beschriebenen Bildungen, bei welchen es sich
um Anhdufungen kleiner und grofler Lymphocyten wechselnder Aus-

1) Auch in einem anderen, wihrend der Drucklegung dieser Arbeit. unter-
suchten Fall von abgelaufenem Typhus (Tod an nekrotisierender Pneumonie)
fehlte in der Leber jegliche spezifische Verinderung.
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dehnung im interlobuliren Gewebe handelt. Sie bilden teils diffuse
Infiltrate, teils mehr umschriebene knétchenférmige Herde. In An-
betracht ihrer histologischen Zusammensetzung und ihrer Lage ist es
wohl gerechtfertigt, sie auf eine Hyperplasie des normalerweise in der
Leber in wechselnder Menge vorhandenen lymphatischen CGewebes
zuriickzufithren, und es 146t sich daher gegen die seit langem fiir diese
Bildungen eingebiirgerte Bezeichnung ,,Lymphome® keine Einwendung
erheben. In unserem Material waren sie am reichlichsten in der Leber
eines 12jahrigen Knaben' ausgebildet, was mit der Tatsache in Zu-
sammenhang gebracht werden Lkonnte, daB das lymphatische Gewebe
im Kindesalter am stirksten entwickelt ist. KEinen Zusammenhang
zwischen diesen Lymphomen und den frither beéschriebenen Typhus-
knotchen konnten wir niemals nachweisen und konnen daher Joffés
Anschauung nicht beipflichten, der in den Lymphomen identische
Bildungen mit intraacindsen auf das periportale Gewebe iibergreifenden
Herden erblickt. Faber gegeniiber, der hervorhebt, dafl er echte Lym-
phome ohne Beimengung von nekrotischen Leberzellen und histio-
cytiren Elementen niemals gesehen hat, miissen wir betonen, dafl in
unseren Fallen in den Lymphomen nekrotische Leberzellen nicht zu
sehen waren, vielmehr unterschieden sie sich in ihrer histologischen
Zusammensetzung in keiner Weise von gleichen Bildungen, wie sie
bei anderen Infektionskrankheiten, z. B. bei Scharlach, Masern, Diph-
therie in der Leber angetroffen werden. '

Was schlieflich die sub 5 beschriebenen Bildungen anbetrifft,
8o hat ihre Verfolgung an Serienschnitten ergeben, daB sie auf eine
Thrombose kleinster Pfortaderfistchen zuriickzufiihren sind. Wir
konnten diesen Befund nur in einem Falle erheben.

Fassen wir also die im vorstéhenden geschilderten Ergebnisse unserer
Untersuchungen kurz zusammen, so ergibt sich folgendes:

Bei Typhus und Paratyphus treten schon in einem frithen Stadium
in der Leber nahezu regelméaBig kleinste, in der Regel nur mikroskopisch
nachweisbare knotchenformige Bildungen auf, die durch umschriebene
Wucherung der Capillarendothelien zustande kommen. Je nachdem
ob diese Proliferation in unverinderten Leberldppchen oder innerhalb
kleiner Nekroseherdchen vor sich geht, entstehen verschiedene histo-
logische Bilder, so daf zwei Formen dieser ,,Typhusknétchen unter-
schieden werden konnen.. Dieselben enthalten meist auch Leukocyten
in wechselnder Zahl; Typhusbacillen sind in ihnen nicht nachweisbar.
Sie stellen einen spezifischen, bis zu ¢inem gewissen Grade pathogno-
monischen Befund in der Leber bei Typhus und Paratyphus dar. Da-
neben finden sich nahezu regelmaBig in gleicher Weise wie auch bei
manchen anderen Infektionskrankheiten im interlobuliren Gewebe der
Leber Anhéufungen von Lymphocyten (,,Lymphome®), welche demnach
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einen unspezifischen Befund darstellen, sowie umschriebene herdférmige
Leberzellnekrosen wechselnder Ausdehnung. Alle diese Veranderungen
scheinen sich nach den bisher vorliegenden Erfahrungen gleichzeitig
mit der Heilung des Darmprozesses véllig riickzubilden, ohne nachweis-
bare Residuen zu hinterlassen.
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